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명 세 서

청구범위

청구항 1 

개체로부터의 샘플이 MiT 바이오마커를 발현하는지 여부를 결정하는 단계를 포함하는, MiT 바이오마커 발현을

결정하는 (MiT 바이오마커의 존재를 결정하는) 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, MiT가 MITF인 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, MiT가 TFEB인 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, MiT가 TFEC인 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서, MiT가 TFE3인 방법.

청구항 6 

제1항에 있어서, MiT가 SBNO2인 방법.

청구항 7 

제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, 바이오마커의 존재가 (예를 들어, 참조 발현 수준과 비교하여) 상승

된 바이오마커 발현 수준의 존재에 의해 나타내어지는 것인 방법.

청구항 8 

제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, 1종 이상의 바이오마커가 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2

로부터 선택된 1종 이상의 유전자의 전위 또는 역위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)를 포함하는 것인 방법.

청구항 9 

제8항에 있어서, 전위가 MITF 전위인 방법.

청구항 10 

제9항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 및 MITF를 포함하는 것인 방법.

청구항 11 

제10항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 엑손 3을 포함하는 것인 방법.

청구항 12 

제10항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함하는 것인 방법.

청구항 13 

제10항에 있어서, MITF 전위가 서열식별번호: 13 및/또는 30을 포함하는 것인 방법.

청구항 14 

제10항에 있어서, MITF 전위가 서열식별번호: 30을 포함하는 것인 방법.
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청구항 15 

제10항에 있어서, MITF 전위가 서열식별번호: 11 및/또는 12로 이루어지거나 또는 이를 포함하는 프라이머에 의

해 검출가능한 것인 방법.

청구항 16 

제10항에 있어서, MITF 전위가 서열식별번호: 9, 10, 11 및/또는 12로 이루어지거나 또는 이를 포함하는 프라이

머에 의해 검출가능한 것인 방법.

청구항 17 

제8항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 프로모터에 의해 구동되는 것인 방법.

청구항 18 

제17항에 있어서, MITF 전위가 AP3S1 및 MITF를 포함하는 것인 방법.

청구항 19 

제17항에 있어서, MITF 전위가 AP3S1 엑손 3을 포함하는 것인 방법.

청구항 20 

제17항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함하는 것인 방법.

청구항 21 

제17항에 있어서, MITF 전위가 AP3S1 프로모터에 의해 구동되는 것인 방법.

청구항 22 

제8항에 있어서, 전위가 TFEB 전위인 방법.

청구항 23 

제22항에 있어서, TFEB 전위가 CLTC 및 TFEB를 포함하는 것인 방법.

청구항 24 

제23항에 있어서, TFEB 전위가 CLTC 엑손 17을 포함하는 것인 방법.

청구항 25 

제23항에 있어서, TFEB 전위가 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함하는 것인 방법.

청구항 26 

제23항에 있어서, TFEB 전위가 서열식별번호: 19를 포함하는 것인 방법.

청구항 27 

제23항에 있어서, TFEB 전위가 서열식별번호: 17 및/또는 18로 이루어지거나 또는 이를 포함하는 프라이머에 의

해 검출가능한 것인 방법.

청구항 28 

제23항에 있어서, TFEB 전위가 서열식별번호: 15, 16, 17 및/또는 18로 이루어지거나 또는 이를 포함하는 프라

이머에 의해 검출가능한 것인 방법.

청구항 29 

제23항에 있어서, TFEB 전위가 CLTC 프로모터에 의해 구동되는 것인 방법.
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청구항 30 

제8항에 있어서, 전위가 SBNO2 역위인 방법.

청구항 31 

제30항에 있어서, SBNO2 전위 역위가 MIDN 및 SBNO2를 포함하는 것인 방법.

청구항 32 

제30항에 있어서, SBNO2 역위가 MIDN 프로모터를 포함하는 것인 방법.

청구항 33 

제30항에 있어서, SBNO2 역위가 MIDN 프로모터 및 SBNO2 엑손 1을 포함하는 것인 방법.

청구항 34 

제30항에 있어서, SBNO2 역위가 서열식별번호: 25를 포함하는 것인 방법.

청구항 35 

제30항에 있어서, SBNO2 역위가 서열식별번호: 23 및/또는 24로 이루어지거나 또는 이를 포함하는 프라이머에

의해 검출가능한 것인 방법.

청구항 36 

제30항에 있어서, SBNO2 역위가 서열식별번호: 21, 22, 23 및/또는 25로 이루어지거나 또는 이를 포함하는 프라

이머에 의해 검출가능한 것인 방법.

청구항 37 

제30항에 있어서, SBNO2 역위가 CLTC 프로모터에 의해 구동되는 것인 방법.

청구항 38 

제1항 내지 제37항 중 어느 한 항에 있어서, MiT 전위가 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MET의

상승된 발현 수준을 발생시키는 것인 방법.

청구항 39 

제1항 내지 제38항 중 어느 한 항에 있어서, MiT 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)가 (예를 들어, MiT 전

위가 없는 참조와 비교하여) MET의 상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시키는 것인 방법.

청구항 40 

제1항 내지 제39항 중 어느 한 항에 있어서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 전위

(예를 들어, 재배열 및/또는 융합)가 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의 상승된 발현 수준

을 발생시키는 것인 방법.

청구항 41 

제1항 내지 제40항 중 어느 한 항에 있어서, MiT 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)가 (예를 들어, MiT 전

위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의 상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시키는 것인 방법.

청구항 42 

제1항 내지 제41항 중 어느 한 항에 있어서, 전위가 체세포 전위인 방법.

청구항 43 

제1항 내지 제42항 중 어느 한 항에 있어서, 전위가 염색체내 전위인 방법.
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청구항 44 

제1항 내지 제43항 중 어느 한 항에 있어서, 전위가 염색체간 전위인 방법.

청구항 45 

제1항 내지 제44항 중 어느 한 항에 있어서, 전위가 역위인 방법.

청구항 46 

제1항 내지 제45항 중 어느 한 항에 있어서, 전위가 결실인 방법.

청구항 47 

제1항 내지 제46항 중 어느 한 항에 있어서, 전위가 전위 융합 폴리뉴클레오티드 (예를 들어, 기능적 MiT-전위

융합 폴리뉴클레오티드) 및/또는 기능적 전위 융합 폴리펩티드 (예를 들어, 기능적 MiT-전위 융합 폴리펩티드)

인 방법.

청구항 48 

제1항 내지 제47항 중 어느 한 항에 있어서, 샘플이 암 샘플인 방법.

청구항 49 

제48항에  있어서,  암이  편평  세포암  (예를  들어,  상피  편평 세포암),  소세포 폐암 (SCLC),  비소세포 폐암

(NSCLC), 폐의 선암종 및 폐의 편평세포 암종을 포함한 폐암, 복막암, 간세포성암, 위장암을 포함한 위암, 췌장

암, 교모세포종, 자궁경부암, 난소암, 간암, 방광암, 간세포암, 유방암 (전이성 유방암 포함), 결장암, 직장암,

결장직장암, 자궁내막 또는 자궁 암종, 타액선 암종, 신장암 또는 신암, 전립선암, 외음부암, 갑상선암, 간 암

종, 항문 암종, 음경 암종, 고환암, 식도암, 담도의 종양, 뿐만 아니라 두경부암인 방법.

청구항 50 

제48항에 있어서, 암이 신세포 암종 (RCC)인 방법.

청구항 51 

제50항에 있어서, RCC가 비-투명 세포 신세포 암종 (nccRCC) 또는 전위 RCC (tRCC)인 방법.

청구항 52 

제5항에 있어서, RCC가 nccRCC인 방법.

청구항 53 

개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 포함하는 개체에서 암을 치료하는 방법이며, 여기서 치료는

MiT 과다발현을 포함하는 암을 갖는 개체에 기초한 것인 방법.

청구항 54 

제53항에 있어서, 암이 MiT 전위를 포함하고, 유효량의 MiT 길항제를 제공하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 55 

개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 포함하는 개체에서 암을 치료하는 방법이며, 단 개체는 MiT

전위를 포함하는 암을 갖는 것으로 밝혀진 것인 방법.

청구항 56 

개체로부터 수득된 샘플이 MiT 전위를 포함하는지를 결정하는 단계, 및 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법의 유

효량을 개체에게 투여하여 암을 치료하는 단계를 포함하는, 개체에서 암을 치료하는 방법.
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청구항 57 

(a) MiT 전위를 포함하는 암을 갖는 개체를 선택하는 단계; 및 (b) 이에 따라 선택된 개체에게 유효량의 MiT 길

항제를 투여하여 암을 치료하는 단계를 포함하는, 암을 치료하는 방법.

청구항 58 

개체로부터 수득된 샘플에서 MiT 전위의 존재 또는 부재를 결정하는 단계를 포함하는, MiT 길항제를 포함하는

항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높은 또는 낮은 암을 갖는 개체를 확인하는 방법이며, 여

기서 샘플에서 MiT 전위의 존재는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼

가능성이 높다는 것을 나타내거나, 또는 MiT 전위의 부재는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치

료로부터 이익을 나타낼 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법.

청구항 59 

MiT 전위를 결정하는 단계를 포함하는, 암을 갖는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료에 효과

적으로 반응할 가능성이 높은지 또는 낮은지를 예측하는 방법이며, 여기서 MiT 전위의 존재는 개체가 MiT 길항

제에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 높다는 것을 나타내고, MiT 전위의 부재는 개체가 MiT 길항제에

의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법.

청구항 60 

암을 갖는 개체로부터 수득된 샘플에서 MiT 전위의 존재 또는 부재를 검출하는 단계를 포함하는, MiT 길항제를

포함하는 항암 요법에 대한 상기 개체의 반응 또는 반응의 결여를 예측하는 방법이며, 여기서 MiT 전위의 존재

는 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응을 예측하게 하고, MiT 전위의 부재는 MiT 길항제를 포

함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응의 결여를 예측하게 하는 것인 방법.

청구항 61 

제58항 내지 제60항 중 어느 한 항에 있어서, 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 추가로 포함하

는 방법.

청구항 62 

nccRCC 암 세포를 유효량의 MiT-전위 길항제와 접촉시키는 단계를 포함하는, 상기 암 세포의 증식을 억제하는

방법.

청구항 63 

개체에게 유효량의 MiT-전위 길항제를 투여하는 단계를 포함하는, 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법.

청구항 64 

제62항 또는 제63항에 있어서, 암 또는 암 세포가 MiT 전위를 포함하는 것인 방법.

청구항 65 

제62항 또는 제63항에 있어서, 암 또는 암 세포가 MiT 과다발현을 포함하는 것인 방법.

청구항 66 

제62항 또는 제63항에 있어서, 암 또는 암 세포가 BIRC7 과다발현을 포함하는 것인 방법.

청구항 67 

제53항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, MiT가 MITF인 방법.

청구항 68 

제53항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, MiT가 TFEB인 방법.
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청구항 69 

제53항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, MiT가 TFEC인 방법.

청구항 70 

제53항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, MiT가 TFE3인 방법.

청구항 71 

제53항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, MiT가 SBNO2인 방법.

청구항 72 

제53항 내지 제71항 중 어느 한 항에 있어서, MiT 전위가 MITF 전위인 방법.

청구항 73 

제53항 내지 제71항 중 어느 한 항에 있어서, MiT 전위가 TFEB 전위인 방법.

청구항 74 

제53항 내지 제71항 중 어느 한 항에 있어서, MiT 전위가 TFEC 전위인 방법.

청구항 75 

제53항 내지 제71항 중 어느 한 항에 있어서, MiT 전위가 TFE3 전위인 방법.

청구항 76 

제72항 또는 제73항에 있어서,  전위가 제1항 내지 제52항 중 어느 한 항의 방법을 사용하여 검출되는 것인

방법.

청구항 77 

제53항 내지 제76항 중 어느 한 항에 있어서, 암이 편평 세포암 (예를 들어, 상피 편평 세포암), 소세포 폐암

(SCLC), 비소세포 폐암 (NSCLC), 폐의 선암종 및 폐의 편평세포 암종을 포함한 폐암, 복막암, 간세포성암, 위장

암을 포함한 위암, 췌장암, 교모세포종, 자궁경부암, 난소암, 간암, 방광암, 간세포암, 유방암 (전이성 유방암

포함), 결장암, 직장암, 결장직장암, 자궁내막 또는 자궁 암종, 타액선 암종, 신장암 또는 신암, 전립선암, 외

음부암, 갑상선암, 간 암종, 항문 암종, 음경 암종, 고환암, 식도암, 담도의 종양, 뿐만 아니라 두경부암인 방

법.

청구항 78 

제53항 내지 제76항 중 어느 한 항에 있어서, 암이 신세포 암종 (RCC)인 방법.

청구항 79 

제78항에 있어서, RCC가 비-투명 세포 신세포 암종 (nccRCC) 또는 전위 RCC (tRCC)인 방법.

청구항 80 

제79항에 있어서, RCC가 nccRCC인 방법.

청구항 81 

제53항 내지 제80항 중 어느 한 항에 있어서, MiT 길항제가 항체, 결합 폴리펩티드, 소분자 또는 폴리뉴클레오

티드인 방법.

청구항 82 

제81항에 있어서, MiT 길항제가 MET 길항제인 방법.
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청구항 83 

제81항에 있어서, MiT 길항제가 BIRC7 길항제인 방법.

청구항 84 

제81항에 있어서, MiT 길항제가 MITF 길항제인 방법.

청구항 85 

제81항에 있어서, MiT 길항제가 TFEB 길항제인 방법.

청구항 86 

제81항에 있어서, MiT 길항제가 TFEC 길항제인 방법.

청구항 87 

제81항에 있어서, MiT 길항제가 TFE3 길항제인 방법.

청구항 88 

제81항에 있어서, MiT 길항제가 MITF 전위에 결합하는 것인 방법.

청구항 89 

제88항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 및 MITF를 포함하는 것인 방법.

청구항 90 

제88항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 엑손 3을 포함하는 것인 방법.

청구항 91 

제88항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함하는 것인 방법.

청구항 92 

제88항에 있어서, MITF 전위가 서열식별번호: 13 및/또는 30을 포함하는 것인 방법.

청구항 93 

제88항에 있어서, MITF 전위가 서열식별번호: 30을 포함하는 것인 방법.

청구항 94 

제88항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 프로모터에 의해 구동되는 것인 방법.

청구항 95 

제88항에 있어서, MITF 전위가 AP3S1 및 MITF를 포함하는 것인 방법.

청구항 96 

제88항에 있어서, MITF 전위가 AP3S1 엑손 3을 포함하는 것인 방법.

청구항 97 

제88항에 있어서, MITF 전위가 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함하는 것인 방법.

청구항 98 

제88항에 있어서, MITF 전위가 AP3S1 프로모터에 의해 구동되는 것인 방법.
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청구항 99 

제81항에 있어서, MiT 길항제가 TFEB 전위에 결합하는 것인 방법.

청구항 100 

제99항에 있어서, TFEB 전위가 CLTC 및 TFEB를 포함하는 것인 방법.

청구항 101 

제99항에 있어서, TFEB 전위가 CLTC 엑손 17을 포함하는 것인 방법.

청구항 102 

제99항에 있어서, TFEB 전위가 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함하는 것인 방법.

청구항 103 

제99항에 있어서, TFEB 전위가 서열식별번호: 19를 포함하는 것인 방법.

청구항 104 

제99항에 있어서, TFEB 전위가 CLTC 프로모터에 의해 구동되는 것인 방법.

청구항 105 

제81항에 있어서, MiT 길항제가 SBNO2 전위에 결합하는 것인 방법.

청구항 106 

제105항에 있어서, SBNO2 전위가 역위인 방법.

청구항 107 

제105항에 있어서, SBNO2 역위가 MIDN 및 SBNO2를 포함하는 것인 방법.

청구항 108 

제105항에 있어서, SBNO2 역위가 MIDN 프로모터를 포함하는 것인 방법.

청구항 109 

제105항에 있어서, SBNO2 역위가 MIDN 프로모터 및 SBNO2 엑손 1을 포함하는 것인 방법.

청구항 110 

제105항에 있어서, SBNO2 역위가 서열식별번호: 25를 포함하는 것인 방법.

청구항 111 

제105항에 있어서, SBNO2 역위가 CLTC 프로모터에 의해 구동되는 것인 방법.

청구항 112 

제53항 내지 제111항 중 어느 한 항에 있어서, 추가의 치료제를 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 상호 참조[0001]

본 출원은 2014년 5월 23일에 출원된 미국 가출원 번호 62/002,612; 2014년 10월 3일에 출원된 미국 출원 번호[0002]

62/059,362; 2015년 1월 30일에 출원된 미국 출원 번호 62/109,775의 우선권의 이익을 청구하고, 이들은 그 전
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문이 본원에 참조로 포함된다.

서열 목록[0003]

본 출원은 EFS-웹을 통해 제출되고 그 전문이 본원에 참조로 포함되는 서열 목록을 함유한다.  2015년 5월 21일[0004]

에 생성된 상기 ASCII 사본의 명칭은 P05829-WO_SL.txt이고, 크기는 85,027 바이트이다.

기술분야[0005]

병리학적 상태, 예컨대 암의 치료와 관련된 요법이 제공된다.[0006]

배 경 기 술

신장암은 미국에서 매년 ~60,000건의 새로운 사례 및 ~13,000건의 사망을 차지한다 (Siegel  et  al.,  2013).[0007]

신장암의 약 85%는 신장 상피에서 발생하는 신세포 암종 (RCC)이다.   RCC의 75%에 해당하는 투명 세포 RCC

(ccRCC)는 가장 특징화된 신장암 하위유형이다 (Pena-Llopis et al., 2012; Sato et al., 2013; TCGA, 2013).

비-투명 세포 RCC (nccRCC)로서 넓게 분류되는 RCC의 나머지 25%는 구분되는 종양 하위유형을 나타내고, 유두상

(pRCC;  10-15%)  및  혐색소성  (chRCC;  4-5%)을  포함한다  (Osunkoya,  2010;  Picken,  2010;  Young,  2010;

Yusenko, 2010a, b).  니들 코어 생검에서, chRCC는 종종 ~5%의 발생률을 갖는 양성 신장 상피 종양인 신장 종

양세포종 (RO)과 구별하기 어렵다 (Osunkoya, 2010; Picken, 2010; Young, 2010; Yusenko, 2010a, b).  그의

진단은  도전과제로  남아있고,  RO  및  chRCC  둘  다의  특색을  보이는  혼합  종양의  존재에  의해  복잡해진다

(Osunkoya, 2010; Picken, 2010; Young, 2010; Yusenko, 2010a, b).  다른 nccRCC 유형은 집합관 (<1%), 전위

(tRCC;  희귀) 및 수질성 (희귀)을 포함한다.  종양의 약 4-5%는 미분류로 남아있다 (Bellmunt and Dutcher,

2013).  드물지만, tRCC는 청소년 및 청년에게 영향을 미치는 경향이 있고, 특히 파괴적이다.  nccRCC가 전이되

면, 질환은 일반적으로 불치병으로 남는다.  최근 여러 약물이 전이성 RCC에 대해 승인되었지만, 등록 시험은

거의 독점적으로 ccRCC 환자만 참여하였고, nccRCC 하위유형에서 증명된 효능을 갖는 어떠한 치료도 존재하지

않는다 (Bellmunt and Dutcher, 2013).

암, 특히 인간 신세포 암종의 발병기전을 보다 잘 이해하고, 또한 새로운 치료 표적을 확인하는 것에 대한 필요[0008]

가 남아있다.

발명의 내용

개체로부터의 샘플이 MiT 바이오마커를 발현하는지 여부를 결정하는 단계를 포함하는, MiT 바이오마커 발현을[0009]

결정하는 (MiT 바이오마커의 존재를 결정하는) 방법이 제공된다.  일부 실시양태에서, MiT는 MITF이다.  일부

실시양태에서, MiT는 TFEB이다.  일부 실시양태에서, MiT는 TFEC이다.  일부 실시양태에서, MiT는 TFE3이다.

일부 실시양태에서, MiT는 SBNO2이다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 바이오마커의 존재는 (예를 들어, 참조 발현 수준과 비교하여) 상[0010]

승된 바이오마커 발현 수준의 존재에 의해 나타내어진다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF,

TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선택된 1종 이상의 유전자의 전위 또는 역위 (예를 들어, 재배열 및/또

는 융합)를 포함한다.  일부 실시양태에서, 전위는 MITF 전위이다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 ACTG1 및

MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 ACTG1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위

는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 서열식별번호(SEQ ID NO):13

및/또는 30을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 서열식별번호: 30을 포함한다.  일부 실시양태에서,

MITF 전위는 서열식별번호: 11 및/또는 12로 이루어지거나 또는 이를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.

일부 실시양태에서, MITF 전위는 서열식별번호: 9, 10, 11 및/또는 12로 이루어지거나 또는 이를 포함하는 프라

이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 ACTG1 프로모터에 의해 구동된다.  일부 실시양태

에서, MITF 전위는 AP3S1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 AP3S1 엑손 3을 포함한다.  일

부 실시양태에서, MITF 전위는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는

AP3S1 프로모터에 의해 구동된다.  일부 실시양태에서, 전위는 TFEB 전위이다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위

는 CLTC 및 TFEB를 포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위는 CLTC 엑손 17을 포함한다.  일부 실시양태에서,

TFEB 전위는 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위는 서열식별번호: 19를

포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위는 서열식별번호: 17 및/또는 18로 이루어지거나 또는 이를 포함하는

프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위는 서열식별번호: 15, 16, 17 및/또는 18로 이루

어지거나 또는 이를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위는 CLTC 프로모터
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에 의해 구동된다.  일부 실시양태에서, 전위는 SBNO2 역위이다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 역위는 MIDN

및  SBNO2를  포함한다.   일부 실시양태에서,  SBNO2  역위는 MIDN  프로모터를 포함한다.   일부 실시양태에서,

SBNO2 역위는 MIDN 프로모터 및 SBNO2 엑손 1을 포함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위는 서열식별번호: 25

를 포함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위는 서열식별번호: 23 및/또는 24로 이루어지거나 또는 이를 포함

하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위는 서열식별번호: 21, 22, 23 및/또는 25

로 이루어지거나 또는 이를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위는 CLTC

프로모터에 의해 구동된다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 전위는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MET의[0011]

상승된 발현 수준을 발생시킨다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 (예를 들어, MiT[0012]

전위가 없는 참조와 비교하여) MET의 상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 전위[0013]

(예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의 상승된 발현 수준

을 발생시킨다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 (예를 들어, MiT[0014]

전위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의 상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위는 체세포 전위이다.[0015]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위는 염색체내 전위이다.[0016]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위는 염색체간 전위이다.[0017]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위는 역위이다.[0018]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위는 결실이다.[0019]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위는 전위 융합 폴리뉴클레오티드 (예를 들어, 기능적 MiT-전위[0020]

융합 폴리뉴클레오티드) 및/또는 기능적 전위 융합 폴리펩티드 (예를 들어, 기능적 MiT-전위 융합 폴리펩티드)

이다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 샘플은 암 샘플이다.[0021]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 암은 편평 세포암 (예를 들어, 상피 편평 세포암), 소세포 폐암[0022]

(SCLC), 비소세포 폐암 (NSCLC), 폐의 선암종 및 폐의 편평세포 암종을 포함한 폐암, 복막암, 간세포성암, 위장

암을 포함한 위암, 췌장암, 교모세포종, 자궁경부암, 난소암, 간암, 방광암, 간세포암, 유방암 (전이성 유방암

포함), 결장암, 직장암, 결장직장암, 자궁내막 또는 자궁 암종, 타액선 암종, 신장암 또는 신암, 전립선암, 외

음부암, 갑상선암, 간 암종, 항문 암종, 음경 암종, 고환암, 식도암, 담도의 종양, 뿐만 아니라 두경부암이다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 암은 신세포 암종 (RCC)이다.  일부 실시양태에서, RCC는 비-투명[0023]

세포 신세포 암종 (nccRCC) 또는 전위 RCC (tRCC)이다.  일부 실시양태에서, RCC는 nccRCC이다.

개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 포함하는 개체에서 암을 치료하는 방법이며, 여기서 치료는[0024]

MiT 과다발현을 포함하는 암을 갖는 개체에 기초한 것인 방법이 제공된다.  일부 실시양태에서, 암은 MiT 전위

를 포함하고, 방법은 유효량의 MiT 길항제를 제공하는 단계를 포함한다.

개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 포함하는 개체에서 암을 치료하는 방법이며, 단 개체는 MiT[0025]

전위를 포함하는 암을 갖는 것으로 밝혀진 것인 방법이 본원에 제공된다.

개체로부터 수득된 샘플이 MiT 전위를 포함하는지를 결정하는 단계, 및 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법의 유[0026]

효량을 개체에게 투여하여 암을 치료하는 단계를 포함하는, 개체에서 암을 치료하는 방법이 본원에 제공된다.

(a) MiT 전위를 포함하는 암을 갖는 개체를 선택하는 단계; 및 (b) 이에 따라 선택된 개체에게 유효량의 MiT 길[0027]

항제를 투여하여 암을 치료하는 단계를 포함하는, 암을 치료하는 방법이 본원에 제공된다.

개체로부터 수득된 샘플에서 MiT 전위의 존재 또는 부재를 결정하는 단계를 포함하는, MiT 길항제를 포함하는[0028]

항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높은 또는 낮은 암을 갖는 개체를 확인하는 방법이며, 여
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기서 샘플에서 MiT 전위의 존재는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼

가능성이 높다는 것을 나타내거나, 또는 MiT 전위의 부재는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치

료로부터 이익을 나타낼 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법이 본원에 제공된다.

MiT 전위를 결정하는 단계를 포함하는, 암을 갖는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료에 효과[0029]

적으로 반응할 가능성이 높은지 또는 낮은지를 예측하는 방법이며, 여기서 MiT 전위의 존재는 개체가 MiT 길항

제에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 높다는 것을 나타내고, MiT 전위의 부재는 개체가 MiT 길항제에

의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법이 본원에 제공된다.

암을 갖는 개체로부터 수득된 샘플에서 MiT 전위의 존재 또는 부재를 검출하는 단계를 포함하는, MiT 길항제를[0030]

포함하는 항암 요법에 대한 상기 개체의 반응 또는 반응의 결여를 예측하는 방법이며, 여기서 MiT 전위의 존재

는 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응을 예측하게 하고, MiT 전위의 부재는 MiT 길항제를 포

함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응의 결여를 예측하게 하는 것인 방법이 본원에 제공된다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 방법은 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 추가로[0031]

포함한다.

nccRCC 암 세포를 유효량의 MiT-전위 길항제와 접촉시키는 단계를 포함하는, 상기 암 세포의 증식을 억제하는[0032]

방법이 본원에 제공된다.

개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 포함하는, 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법이 본원에 제공된[0033]

다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 암 또는 암 세포는 MiT 전위를 포함한다.[0034]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 암 또는 암 세포는 MiT 과다발현을 포함한다.[0035]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 암 또는 암 세포는 BIRC7 과다발현을 포함한다.[0036]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT는 MITF이다.[0037]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT는 TFEB이다.[0038]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT는 TFEC이다.[0039]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT는 TFE3이다.[0040]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT는 SBNO2이다.[0041]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 전위는 MITF 전위이다.[0042]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 전위는 TFEB 전위이다.[0043]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 전위는 TFEC 전위이다.[0044]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 전위는 TFE3 전위이다.[0045]

일부 실시양태에서, MiT 전위는 본원에 개시된 MiT 전위를 결정하는 (MiT 전위의 존재를 검출하는) 임의의 방법[0046]

을 사용하여 검출된다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 암은 편평 세포암 (예를 들어, 상피 편평 세포암), 소세포 폐암[0047]

(SCLC), 비소세포 폐암 (NSCLC), 폐의 선암종 및 폐의 편평세포 암종을 포함한 폐암, 복막암, 간세포성암, 위장

암을 포함한 위암, 췌장암, 교모세포종, 자궁경부암, 난소암, 간암, 방광암, 간세포암, 유방암 (전이성 유방암

포함), 결장암, 직장암, 결장직장암, 자궁내막 또는 자궁 암종, 타액선 암종, 신장암 또는 신암, 전립선암, 외

음부암, 갑상선암, 간 암종, 항문 암종, 음경 암종, 고환암, 식도암, 담도의 종양, 뿐만 아니라 두경부암이다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 암은 신세포 암종 (RCC)이다.  일부 실시양태에서, RCC는 비-투명[0048]

세포 신세포 암종 (nccRCC) 또는 전위 RCC (tRCC)이다.  일부 실시양태에서, RCC는 nccRCC이다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 항체, 결합 폴리펩티드, 소분자 또는 폴리뉴클레오[0049]

티드이다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 길항제이다.[0050]
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본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 길항제이다.[0051]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MITF 길항제이다.[0052]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 TFEB 길항제이다.[0053]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 TFEC 길항제이다.[0054]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 TFE3 길항제이다.[0055]

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MITF 전위에 결합한다.  일부 실시양태에서, MITF[0056]

전위는 ACTG1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 ACTG1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태

에서, MITF 전위는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 서열식별번호:

13 및/또는 30을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 서열식별번호: 30을 포함한다.  일부 실시양태에

서,  MITF  전위는  ACTG1  프로모터에  의해  구동된다.   일부  실시양태에서,  MITF  전위는  AP3S1  및  MITF를

포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 AP3S1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 ACTG1

엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위는 AP3S1 프로모터에 의해 구동된다.  일부

실시양태에서,  MiT  길항제는  TFEB  전위에  결합한다.   일부  실시양태에서,  TFEB  전위는  CLTC  및  TFEB를

포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위는 CLTC 엑손 17을 포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위는 CLTC

엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위는 서열식별번호: 19를 포함한다.  일부 실

시양태에서, TFEB 전위는 CLTC 프로모터에 의해 구동된다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 SBNO2 전위에 결

합한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위는 역위이다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위는 MIDN 및 SBNO2를 포함

한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위는 MIDN 프로모터를 포함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위는 MIDN

프로모터 및 SBNO2 엑손 1을 포함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위는 서열식별번호: 25를 포함한다.  일부

실시양태에서, SBNO2 역위는 CLTC 프로모터에 의해 구동된다.

본 발명의 임의의 방법의 일부 실시양태에서, 방법은 추가의 치료제를 투여하는 단계를 추가로 포함한다.[0057]

도면의 간단한 설명

도 1A, B, C, D.  (A) 종양 세포에서의 TFEB 증폭, (B) 정상 세포에서의 TFE3, (C-D) 종양 세포에서의 TFE3[0058]

(C) 및 TFEB (D) 유전자 재배열을 보여주는 FISH (형광 계내 혼성화) 영상.  염색체 밴드 Xp11.2 내의 TFE3 유

전자 또는 염색체 밴드 6p21 내의 TFEB 유전자의 5' 또는 3' 측에 혼성화되는 DNA 프로브 세트 (애질런트 테크

놀로지스(Agilent Technologies), 캘리포니아주)를 사용하였다.  사용된 TFE3 프로브: TFE3 5' Xp11 표지 적색

및 TFE3 3' Xp11 표지 녹색.  사용된 TFEB 프로브: TFEB 5' 6p21.1 표지 적색 및 TFEB 3' 6p21.1 표지 녹색.

유전자의 무손상 카피는 적색 (R) 및 녹색 (G) 표지의 통합으로부터 황색 (Y) 신호를 생성하였다 (패널 B).  패

널 C에서, TFE3 전위 (융합)와 일치되게, 본 발명자들은 남성 환자에서 분리된 적색 및 녹색 신호를 수반하는

패턴을 관찰하였다 (세포의 80% 초과에서 보임).  유사하게 패널 D에서, TFEB 전위와 일치되게, 본 발명자들은

명백하게 분리된 적색 및 녹색 신호를 수반하는 패턴을 관찰하였다.  패널 A에서, 세포의 90%는 TFEB 유전자의

다염색체성을 나타내었고, ~25%는 SNP 어레이 상에서 검출된 증폭과 일치되는 3'TFEB 신호의 여분의 카피를 나

타내었다.

도 2.  표시된 nccRCC 하위유형에서의 TFE3 발현의 박스플롯.

도 3a, b.  MIDN-SBNO2 유전자 융합 (a) 게놈상 MIDN-SBNO2 융합의 위치, 배향 및 엑손-인트론 아키텍처를 도

시한  카툰.   RNA-seq  데이터를  사용하여  확인된  MIDN(e1)-SBNO2(e2)  융합에  대한  판독  증거가  제시된다.

MIDN(e1)-SBNO2(e2)  융합 접합을 확인시켜주는 RT-PCR  유래 생성물의 대표적인 생어 서열분석 크로마토그램.

(b) 생성된 MIDN-SBNO2 융합 단백질의 개략도.

도 4a-d.  RNA-seq에 의해 측정된 바와 같은 종양에서의 SBNO2 발현의 막대플롯.

도 5a, b.  CLTC-TFEB 유전자 융합.  (a) 게놈상 CLTC-TFEB 융합의 위치, 배향 및 엑손-인트론 아키텍처를 도

시한  카툰.   RNA-seq  데이터를  사용하여  확인된  CLTC(e17)-TFEB(e6)  융합에  대한  판독  증거가  제시된다.

CLTC(e17)-TFEB(e6)  융합 접합을 확인시켜주는 RT-PCR  유래 생성물의 대표적인 생어 서열분석 크로마토그램.

(b) 생성된 CLTC-TFEB 융합 단백질의 개략도.  CL-P - 클라트린_propel; CL- 클라트린-연결; CH-L - 클라트린

_H_연결; Gln-풍부 -  글리신 풍부; AD  -  활성화 도메인; B  -  염기성; HLH-  헬릭스-루프-헬릭스 & LZ-  류신

지퍼.
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도 6a-g.  nccRCC의 RNA-seq 기반 분류.  (a) 샘플 1216T에서의 국소 TFEB 증폭을 도시한 카피수 비 플롯 (b)

샘플 1216T에서의 TFEB 발현의 높은 수준을 보여주는 종양에서의 TFEB 발현의 박스플롯.

도 7a, b, c.  MITF 유전자 융합.  (a) 게놈상 ACTG1-MITF 융합의 위치, 배향, 엑손-인트론 아키텍처를 도시한

카툰, RNA-seq 데이터를 사용하여 확인된 ACTG1(e3)-MITF(e3) 융합에 대한 판독 증거 및 ACTG1(e3)-MITF(e3)

융합 접합을 확인시켜주는 RT-PCR 유래 생성물의 대표적인 생어 서열분석 크로마토그램이 제시된다 (b) ACTG1-

MITF 융합 단백질의 개략도 (c) MITF 융합을 보유하는 종양에서의 MITF 발현 AD - 활성화 도메인; B - 염기성;

HLH- 헬릭스-루프-헬릭스 & LZ- 류신 지퍼.

도 8a, b, c, d, e.  ACTG1-MITF 유전자 융합은 고정 비의존성 성장을 촉진한다.  (a) MITF WT 또는 융합 구축

물로 형질감염된 HEK293T 세포에서의 MITF 표적 유전자의 발현.  제시된 값은 3회 반복으로부터의 것이다.  (오

차 막대는 SEM을 나타냄; **p<0.01; ***p<0.001).  (b) 웨스턴 블롯을 사용하여 평가된, 시클로헥시미드 처리

후 표시된 구축물로 형질감염된 HEK293T 세포에서의 시간의 경과에 따른 MITF 융합 단백질의 안정성.  (c) 표시

된 구축물을 발현하는 NIH3T3 세포에서의 Flag-태그부착된 ACTG1, MITF 및 ACTG1-MITF 융합 단백질의 발현을 보

여주는 웨스턴 블롯.  Hsp90을 로딩 대조군으로서 사용하였다.  (d) 표시된 구축물을 안정하게 발현하는 NIH3T3

세포에 의한 콜로니 형성을 도시한 대표적인 영상 (EV  =  공벡터).   (e)  패널 (d)에 제시된 콜로니 (>300uM

직경)의 수의 정량화.  제시된 데이터는 평균 ± SEM이다 (n=3, ***p<0.001).

도 9.  일시적으로 형질감염된 293T 세포에서의 WT MITF 및 ACTG1-MITF의 발현 수준.  이는 도 8a에 제시된 표

적 유전자의 발현을 정규화하기 위해 사용되었다.

도 10a-b.  전위가 없는 샘플과 비교하여 MITF/TFE 전위 또는 융합을 갖는 종양에서의 BIRC7의 발현.  BIRC7의

발현은 MITF/TFE 사건이 있는 샘플에서 유의하였다 (t-검정 p-값 0.002308467).

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

I. 정의[0059]

용어 "MITF"는 본원에서 달리 나타내지 않는 한 포유동물, 예컨대 영장류 (예를 들어, 인간) 및 설치류 (예를[0060]

들어,  마우스  및  래트)를  포함한  임의의  척추동물  공급원으로부터의  천연  MITF를  지칭한다.   상기  용어는

"전장,"  비프로세싱 MITF  뿐만 아니라 세포에서의 프로세싱으로부터 생성된 MITF의 임의의 형태를 포괄한다.

상기 용어는 또한 MITF의 자연 발생 변이체, 예를 들어 스플라이스 변이체 또는 대립유전자 변이체를 포괄한다.

예시적인 인간 MITF 핵산 서열의 서열은 서열식별번호: 2이다.

"MITF 변이체" 또는 그의 변형은 일반적으로 본원에 개시된 바와 같은 임의의 MITF와 적어도 약 80% 아미노산[0061]

서열 동일성을 갖는 본원에 정의된 바와 같은 활성 MITF 폴리펩티드이거나 또는 이를 코딩하는 MITF 폴리펩티드

또는 폴리뉴클레오티드를 의미한다.  이러한 MITF 변이체는 예를 들어 1개 이상의 핵산 또는 아미노산 잔기가

부가 또는 결실된 MITF를 포함한다.  통상적으로, MITF 변이체는 본원에 개시된 바와 같은 MITF에 대해 적어도

약 80% 서열 동일성, 대안적으로 적어도 약 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 서열 동일성을 가질 것이다.  통상적으로, MITF 변이체는 길이가 적

어도 약 10개 잔기, 대안적으로 길이가 적어도 약 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140,

150, 160, 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340,

350, 360, 370, 380, 390, 400, 410, 420, 430, 440, 450, 460, 470, 480, 490, 500, 510, 520, 530, 540,

550, 560, 570, 580, 590, 600개 또는 그 초과이다.  임의로, MITF 변이체는 MITF와 비교하여 1개 이하의 보존

적 아미노산 치환, 대안적으로 MITF와 비교하여 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개 이하의 보존적 아미노산 치

환을 갖거나 또는 이를 갖는 서열을 코딩할 것이다.

용어 "TFEB"는 본원에서 달리 나타내지 않는 한 포유동물, 예컨대 영장류 (예를 들어, 인간) 및 설치류 (예를[0062]

들어,  마우스  및  래트)를  포함한  임의의  척추동물  공급원으로부터의  천연  TFEB를  지칭한다.   상기  용어는

"전장,"  비프로세싱 TFEB  뿐만 아니라 세포에서의 프로세싱으로부터 생성된 TFEB의 임의의 형태를 포괄한다.

상기 용어는 또한 TFEB의 자연 발생 변이체, 예를 들어 스플라이스 변이체 또는 대립유전자 변이체를 포괄한다.

예시적인 인간 TFEB 핵산 서열의 서열은 서열식별번호: 4이다.

"TFEB 변이체" 또는 그의 변형은 일반적으로 본원에 개시된 바와 같은 임의의 TFEB와 적어도 약 80% 아미노산[0063]

서열 동일성을 갖는 본원에 정의된 바와 같은 활성 TFEB 폴리펩티드이거나 또는 이를 코딩하는 TFEB 폴리펩티드

또는 폴리뉴클레오티드를 의미한다.  이러한 TFEB 변이체는 예를 들어 1개 이상의 핵산 또는 아미노산 잔기가
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부가 또는 결실된 TFEB를 포함한다.  통상적으로, TFEB 변이체는 본원에 개시된 바와 같은 TFEB에 대해 적어도

약 80% 서열 동일성, 대안적으로 적어도 약 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 서열 동일성을 가질 것이다.  통상적으로, TFEB 변이체는 길이가 적

어도 약 10개 잔기, 대안적으로 길이가 적어도 약 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140,

150, 160, 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340,

350, 360, 370, 380, 390, 400, 410, 420, 430, 440, 450, 460, 470, 480, 490, 500, 510, 520, 530, 540,

550, 560, 570, 580, 590, 600개 또는 그 초과이다.  임의로, TFEB 변이체는 TFEB와 비교하여 1개 이하의 보존

적 아미노산 치환, 대안적으로 TFEB와 비교하여 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개 이하의 보존적 아미노산 치

환을 갖거나 또는 이를 갖는 서열을 코딩할 것이다.

용어 "TFE3"은 본원에서 달리 나타내지 않는 한 포유동물, 예컨대 영장류 (예를 들어, 인간) 및 설치류 (예를[0064]

들어,  마우스  및  래트)를  포함한  임의의  척추동물  공급원으로부터의  천연  TFE3을  지칭한다.   상기  용어는

"전장,"  비프로세싱 TFE3  뿐만 아니라 세포에서의 프로세싱으로부터 생성된 TFE3의 임의의 형태를 포괄한다.

상기 용어는 또한 TFE3의 자연 발생 변이체, 예를 들어 스플라이스 변이체 또는 대립유전자 변이체를 포괄한다.

예시적인 인간 TFE3 핵산 서열의 서열은 서열식별번호: 6이다.

"TFE3 변이체" 또는 그의 변형은 일반적으로 본원에 개시된 바와 같은 임의의 TFE3과 적어도 약 80% 아미노산[0065]

서열 동일성을 갖는 본원에 정의된 바와 같은 활성 TFE3 폴리펩티드이거나 또는 이를 코딩하는 TFE3 폴리펩티드

또는 폴리뉴클레오티드를 의미한다.  이러한 TFE3 변이체는 예를 들어 1개 이상의 핵산 또는 아미노산 잔기가

부가 또는 결실된 TFE3을 포함한다.  통상적으로, TFE3 변이체는 본원에 개시된 바와 같은 TFE3에 대해 적어도

약 80% 서열 동일성, 대안적으로 적어도 약 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 서열 동일성을 가질 것이다.  통상적으로, TFE3 변이체는 길이가 적

어도 약 10개 잔기, 대안적으로 길이가 적어도 약 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140,

150, 160, 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340,

350, 360, 370, 380, 390, 400, 410, 420, 430, 440, 450, 460, 470, 480, 490, 500, 510, 520, 530, 540,

550, 560, 570, 580, 590, 600개 또는 그 초과이다.  임의로, TFE3 변이체는 TFE3과 비교하여 1개 이하의 보존

적 아미노산 치환, 대안적으로 TFE3과 비교하여 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개 이하의 보존적 아미노산 치

환을 갖거나 또는 이를 갖는 서열을 코딩할 것이다.

용어 "TFEC"는 본원에서 달리 나타내지 않는 한 포유동물, 예컨대 영장류 (예를 들어, 인간) 및 설치류 (예를[0066]

들어,  마우스  및  래트)를  포함한  임의의  척추동물  공급원으로부터의  천연  TFEC를  지칭한다.   상기  용어는

"전장,"  비프로세싱 TFEC  뿐만 아니라 세포에서의 프로세싱으로부터 생성된 TFEC의 임의의 형태를 포괄한다.

상기 용어는 또한 TFEC의 자연 발생 변이체, 예를 들어 스플라이스 변이체 또는 대립유전자 변이체를 포괄한다.

예시적인 인간 TFEC 핵산 서열의 서열은 서열식별번호: 8이다.

"TFEC 변이체" 또는 그의 변형은 일반적으로 본원에 개시된 바와 같은 임의의 TFEC와 적어도 약 80% 아미노산[0067]

서열 동일성을 갖는 본원에 정의된 바와 같은 활성 TFEC 폴리펩티드이거나 또는 이를 코딩하는 TFEC 폴리펩티드

또는 폴리뉴클레오티드를 의미한다.  이러한 TFEC 변이체는 예를 들어 1개 이상의 핵산 또는 아미노산 잔기가

부가 또는 결실된 TFEC를 포함한다.  통상적으로, TFEC 변이체는 본원에 개시된 바와 같은 TFEC에 대해 적어도

약 80% 서열 동일성, 대안적으로 적어도 약 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 서열 동일성을 가질 것이다.  통상적으로, TFEC 변이체는 길이가 적

어도 약 10개 잔기, 대안적으로 길이가 적어도 약 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140,

150, 160, 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340,

350, 360, 370, 380, 390, 400, 410, 420, 430, 440, 450, 460, 470, 480, 490, 500, 510, 520, 530, 540,

550, 560, 570, 580, 590, 600개 또는 그 초과이다.  임의로, TFEC 변이체는 TFEC와 비교하여 1개 이하의 보존

적 아미노산 치환, 대안적으로 TFEC와 비교하여 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개 이하의 보존적 아미노산 치

환을 갖거나 또는 이를 갖는 서열을 코딩할 것이다.

용어 "MiT"는 단백질 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및 SBNO2를 지칭한다.[0068]

용어 "MiT 전위"는 본원에서, 예를 들어 MiT를 코딩하는 폴리뉴클레오티드, 그의 변이체 또는 단편 또는 제2 유[0069]

전자, 그의 변이체 또는 단편을 포함하는 파괴된 염색체의 일부가 상이한 염색체 위치, 예를 들어 MiT 본래 위

치와 상이한 염색체 위치 또는 제2 유전자의 본래 위치와 상이한 MiT 본래 위치 내의 및/또는 그 주위의 염색체

위치에 재부착된 MiT를 지칭한다.  MiT 전위는 MITF 전위, TFEB 전위, TFE3 전위, TFEC 전위 및/또는 SBNO2 전
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위일 수 있다.

용어 "MITF 전위"는 본원에서, 예를 들어 MITF를 코딩하는 폴리뉴클레오티드, 그의 변이체 또는 단편 또는 제2[0070]

유전자, 그의 변이체 또는 단편을 포함하는 파괴된 염색체의 일부가 상이한 염색체 위치, 예를 들어 MITF 본래

위치와 상이한 염색체 위치 또는 제2 유전자의 본래 위치와 상이한 MITF 본래 위치 내의 및/또는 그 주위의 염

색체 위치에 재부착된 MITF를 지칭한다.

용어 "TFEB 전위"는 본원에서, 예를 들어 TFEB를 코딩하는 폴리뉴클레오티드, 그의 변이체 또는 단편 또는 제2[0071]

유전자, 그의 변이체 또는 단편을 포함하는 파괴된 염색체의 일부가 상이한 염색체 위치, 예를 들어 TFEB 본래

위치와 상이한 염색체 위치 또는 제2 유전자의 본래 위치와 상이한 TFEB 본래 위치 내의 및/또는 그 주위의 염

색체 위치에 재부착된 TFEB를 지칭한다.

용어 "TFE3 전위"는 본원에서, 예를 들어 TFE3을 코딩하는 폴리뉴클레오티드, 그의 변이체 또는 단편 또는 제2[0072]

유전자, 그의 변이체 또는 단편을 포함하는 파괴된 염색체의 일부가 상이한 염색체 위치, 예를 들어 TFE3 본래

위치와 상이한 염색체 위치 또는 제2 유전자의 본래 위치와 상이한 TFE3 본래 위치 내의 및/또는 그 주위의 염

색체 위치에 재부착된 TFE3을 지칭한다.

용어 "TFEC 전위"는 본원에서, 예를 들어 TFEC를 코딩하는 폴리뉴클레오티드, 그의 변이체 또는 단편 또는 제2[0073]

유전자, 그의 변이체 또는 단편을 포함하는 파괴된 염색체의 일부가 상이한 염색체 위치, 예를 들어 TFEC 본래

위치와 상이한 염색체 위치 또는 제2 유전자의 본래 위치와 상이한 TFEC 본래 위치 내의 및/또는 그 주위의 염

색체 위치에 재부착된 TFEC를 지칭한다.

용어 "SBNO2 전위"는 본원에서, 예를 들어 SBNO2를 코딩하는 폴리뉴클레오티드, 그의 변이체 또는 단편 또는 제[0074]

2 유전자, 그의 변이체 또는 단편을 포함하는 파괴된 염색체의 일부가 상이한 염색체 위치, 예를 들어 SBNO2 본

래 위치와 상이한 염색체 위치 또는 제2 유전자의 본래 위치와 상이한 SBNO2 본래 위치 내의 및/또는 그 주위의

염색체 위치에 재부착된 SBNO2를 지칭한다.

용어 "MiT-전위 융합 폴리뉴클레오티드"는 본원에서 MiT 전위 유전자 생성물 또는 융합 폴리뉴클레오티드의 핵[0075]

산 서열을 지칭한다.  MiT-전위 융합 폴리뉴클레오티드는 MITF-전위 융합 폴리뉴클레오티드, TFEB-전위 융합 폴

리뉴클레오티드, TFE3-전위 융합 폴리뉴클레오티드, TFEC-전위 융합 폴리뉴클레오티드 및/또는 SBNO2-전위 융합

폴리뉴클레오티드일 수 있다.  용어 "MiT-전위 융합 폴리펩티드"는 본원에서 MiT 전위 유전자 생성물 또는 융합

폴리뉴클레오티드의  아미노산  서열을  지칭한다.   MiT-전위  융합  폴리펩티드는  MITF-전위  융합  폴리펩티드,

TFEB-전위 융합 폴리펩티드, TFE3-전위 융합 폴리펩티드, TFEC-전위 융합 폴리펩티드 및/또는 SBNO2-전위 융합

폴리펩티드일 수 있다.

본원에 정의된 용어 "MiT-전위 길항제"는 MiT-전위 융합 폴리펩티드에 의해 매개되는 생물학적 활성을 부분적으[0076]

로 또는 완전히 차단, 억제 또는 중화하는 임의의 분자이다.  일부 실시양태에서 이러한 길항제는 MiT-전위 융

합 폴리펩티드에 결합한다.  한 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리펩티드이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길

항제는 소분자 길항제이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리뉴클레오티드 길항제이다.  MiT 전위는

MITF-전위 길항제, TFEB-전위 길항제, TFE3-전위 길항제, TFEC-전위 길항제 및/또는 SBNO2-전위 길항제일 수 있

다.

본원에 정의된 용어 "MITF-전위 길항제"는 MITF-전위 융합 폴리펩티드에 의해 매개되는 생물학적 활성을 부분적[0077]

으로 또는 완전히 차단, 억제 또는 중화하는 임의의 분자이다.  일부 실시양태에서 이러한 길항제는 MITF-전위

융합 폴리펩티드에 결합한다.  한 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리펩티드이다.  또 다른 실시양태에 따르면,

길항제는 소분자 길항제이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리뉴클레오티드 길항제이다.

본원에 정의된 용어 "TFEB-전위 길항제"는 TFEB-전위 융합 폴리펩티드에 의해 매개되는 생물학적 활성을 부분적[0078]

으로 또는 완전히 차단, 억제 또는 중화하는 임의의 분자이다.  일부 실시양태에서 이러한 길항제는 TFEB-전위

융합 폴리펩티드에 결합한다.  한 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리펩티드이다.  또 다른 실시양태에 따르면,

길항제는 소분자 길항제이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리뉴클레오티드 길항제이다.

본원에 정의된 용어 "TFE3-전위 길항제"는 TFE3-전위 융합 폴리펩티드에 의해 매개되는 생물학적 활성을 부분적[0079]

으로 또는 완전히 차단, 억제 또는 중화하는 임의의 분자이다.  일부 실시양태에서 이러한 길항제는 TFE3-전위

융합 폴리펩티드에 결합한다.  한 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리펩티드이다.  또 다른 실시양태에 따르면,

길항제는 소분자 길항제이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리뉴클레오티드 길항제이다.
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본원에 정의된 용어 "TFEC-전위 길항제"는 TFEC-전위 융합 폴리펩티드에 의해 매개되는 생물학적 활성을 부분적[0080]

으로 또는 완전히 차단, 억제 또는 중화하는 임의의 분자이다.  일부 실시양태에서 이러한 길항제는 TFEC-전위

융합 폴리펩티드에 결합한다.  한 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리펩티드이다.  또 다른 실시양태에 따르면,

길항제는 소분자 길항제이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리뉴클레오티드 길항제이다.

본원에 정의된 용어 "SBNO2-전위 길항제"는 SBNO2-전위 융합 폴리펩티드에 의해 매개되는 생물학적 활성을 부분[0081]

적으로 또는 완전히 차단, 억제 또는 중화하는 임의의 분자이다.  일부 실시양태에서 이러한 길항제는 SBNO2-전

위 융합 폴리펩티드에 결합한다.  한 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리펩티드이다.  또 다른 실시양태에 따르

면, 길항제는 소분자 길항제이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리뉴클레오티드 길항제이다.

본원에 정의된 용어 "MET 경로 길항제"는 MET 경로에 의해 매개되는 생물학적 활성을 부분적으로 또는 완전히[0082]

차단, 억제 또는 중화하는 임의의 분자이다.  일부 실시양태에서 이러한 길항제는 MET 경로 폴리펩티드에 결합

한다.  한 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리펩티드이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 항체 길항제이

다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 소분자 길항제이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리뉴

클레오티드 길항제이다.

본원에 정의된 용어 "BIRC7 경로 길항제"는 BIRC7 경로에 의해 매개되는 생물학적 활성을 부분적으로 또는 완전[0083]

히 차단, 억제 또는 중화하는 임의의 분자이다.  일부 실시양태에서 이러한 길항제는 BIRC7 경로 폴리펩티드에

결합한다.  한 실시양태에 따르면, 길항제는 폴리펩티드이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 항체 길항

제이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 소분자 길항제이다.  또 다른 실시양태에 따르면, 길항제는 폴

리뉴클레오티드 길항제이다.

"폴리뉴클레오티드" 또는 "핵산"은 본원에서 상호교환가능하게 사용되며, 임의의 길이의 뉴클레오티드의 중합체[0084]

를 지칭하고, DNA 및 RNA를 포함한다.  뉴클레오티드는 데옥시리보뉴클레오티드, 리보뉴클레오티드, 변형된 뉴

클레오티드 또는 염기 및/또는 그의 유사체, 또는 DNA 또는 RNA 폴리머라제에 의해 또는 합성 반응에 의해 중합

체 내로 혼입될 수 있는 임의의 기질일 수 있다.  폴리뉴클레오티드는 변형된 뉴클레오티드, 예컨대 메틸화 뉴

클레오티드 및  그의  유사체를 포함할 수  있다.   뉴클레오티드의 서열에 비-뉴클레오티드 성분이 개재될 수

있다.  폴리뉴클레오티드는 합성 후에 만들어진 변형(들), 예컨대 표지에 대한 접합을 포함할 수 있다.  다른

유형의 변형은 예를 들어 1개 이상의 자연 발생 뉴클레오티드의 유사체로의 "캡" 치환, 뉴클레오티드간 변형,

예컨대 예를 들어 비하전된 연결 (예를 들어, 메틸 포스포네이트, 포스포트리에스테르, 포스포아미데이트, 카르

바메이트 등) 및 하전된 연결 (예를 들어, 포스포로티오에이트, 포스포로디티오에이트 등)을 갖는 것, 펜던트

모이어티, 예컨대 예를 들어 단백질 (예를 들어, 뉴클레아제, 독소, 항체, 신호 펩티드, 폴리-L-리신 등)을 함

유하는 것, 삽입제 (예를 들어, 아크리딘, 프소랄렌 등)를 갖는 것, 킬레이트화제 (예를 들어, 금속, 방사성 금

속, 붕소, 산화 금속 등)를 함유하는 것, 알킬화제를 함유하는 것, 변형된 연결 (예를 들어, 알파 아노머 핵산

등)을 갖는 것 뿐만 아니라, 폴리뉴클레오티드(들)의 비변형된 형태를 포함한다.  추가로, 당 내에 통상적으로

존재하는 임의의 히드록실 기가 예를 들어 포스포네이트 기, 포스페이트 기로 대체되거나, 표준 보호기로 보호

되거나, 추가의 뉴클레오티드에 대한 추가의 연결이 제조되도록 활성화되거나, 또는 고체 또는 반고체 지지체에

접합될 수 있다.  5' 및 3' 말단 OH가 인산화되거나, 또는 아민 또는 1 내지 20개의 탄소 원자의 유기 캡핑 기

모이어티로 치환될 수 있다.  다른 히드록실이 또한 표준 보호기로 유도체화될 수 있다.  폴리뉴클레오티드는

또한 일반적으로 관련 기술분야에 공지된 리보스 또는 데옥시리보스 당의 유사한 형태, 예를 들어 2'-O-메틸-,

2'-O-알릴, 2'-플루오로- 또는 2'-아지도-리보스, 카르보시클릭 당 유사체, α-아노머 당, 에피머 당, 예컨대

아라비노스, 크실로스 또는 릭소스, 피라노스 당, 푸라노스 당, 세도헵툴로스, 비-시클릭 유사체 및 염기성 뉴

클레오시드 유사체, 예컨대 메틸 리보시드를 함유할 수 있다.  1개 이상의 포스포디에스테르 연결이 대안적인

연결 기에 의해 대체될 수 있다.  이들 대안적인 연결 기는 포스페이트가 P(O)S ("티오에이트"), P(S)S ("디티

오에이트"), (O)NR2 ("아미데이트"), P(O)R, P(O)OR', CO 또는 CH2 ("포름아세탈") (여기서, 각각의 R 또는 R'

는 독립적으로 H이거나, 또는 임의로 에테르 (-O-) 연결을 함유하는 치환 또는 비치환된 알킬 (1-20 C), 아릴,

알케닐, 시클로알킬, 시클로알케닐 또는 아랄딜임)로 대체된 실시양태를 포함하나 이에 제한되지는 않는다.  폴

리뉴클레오티드 내의 모든 연결이 동일할 필요는 없다.  상기 기재는 RNA 및 DNA를 비롯하여 본원에서 언급되는

모든 폴리뉴클레오티드에 적용된다.

본원에 사용된 "올리고뉴클레오티드"는, 반드시는 아니지만, 일반적으로 길이가 약 200개 뉴클레오티드 미만인[0085]

단일-가닥 합성 폴리뉴클레오티드를 일반적으로 지칭한다.  용어 "올리고뉴클레오티드" 및 "폴리뉴클레오티드"

는 상호 배타적이지 않다.  폴리뉴클레오티드에 대한 상기 기재는 올리고뉴클레오티드에 대해 동일하고 완전하
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게 적용가능하다.

용어 "프라이머"는 핵산에 혼성화하고, 일반적으로 유리 3'-OH 기를 제공함으로써 상보적 핵산의 중합으로 이어[0086]

질 수 있는 단일 가닥 폴리뉴클레오티드를 지칭한다.

용어 "소분자"는 약 2000 달톤 이하, 바람직하게는 약 500 달톤 이하의 분자량을 갖는 임의의 분자를 지칭한다.[0087]

용어 "숙주 세포", "숙주 세포주" 및 "숙주 세포 배양물"은 상호교환가능하게 사용되고, 외인성 핵산이 도입된[0088]

세포 (이러한 세포의 자손 포함)를 지칭한다.  숙주 세포는 "형질전환체" 및 "형질전환된 세포"를 포함하며, 이

는 1차 형질전환된 세포 및 계대 횟수와 관계없이 그로부터 유래된 자손을 포함한다.  자손은 모 세포와 핵산

함량이 완전히 동일하지 않을 수 있지만, 돌연변이를 함유할 수 있다.  원래 형질전환된 세포에 대해 스크리닝

되거나 선택된 것과 동일한 기능 또는 생물학적 활성을 갖는 돌연변이체 자손이 본원에 포함된다.

본원에 사용된 용어 "벡터"는, 연결된 또 다른 핵산을 증식시킬 수 있는 핵산 분자를 지칭한다.  상기 용어는[0089]

자기-복제 핵산 구조로서의 벡터 뿐만 아니라, 도입된 숙주 세포의 게놈 내로 혼입된 벡터를 포함한다.  특정

벡터는 작동가능하게 연결된 핵산의 발현을 지시할 수 있다.  이러한 벡터는 본원에서 "발현 벡터"로 지칭된다.

"단리된" 항체는 그의 자연 환경의 성분에서 분리된 것이다.  일부 실시양태에서, 항체는 예를 들어, 전기영동[0090]

(예를 들어, SDS-PAGE, 등전 포커싱 (IEF), 모세관 전기영동) 또는 크로마토그래피 (예를 들어, 이온 교환 또는

역상 HPLC)에 의해 결정된 바와 같이 95% 또는 99% 초과의 순도로 정제된다.  항체 순도의 평가 방법의 검토를

위해, 예를 들어 문헌 [Flatman et al., J. Chromatogr. B 848:79-87 (2007)]을 참조한다.

"단리된" 핵산은 그의 자연 환경의 성분으로부터 분리된 핵산 분자를 지칭한다.  단리된 핵산은 핵산 분자를 통[0091]

상적으로 함유하는 세포 내에 함유된 핵산 분자를 포함하지만, 핵산 분자는 염색체외에 또는 그의 천연 염색체

위치와 상이한 염색체 위치에 존재한다.

본원에서 용어 "항체"는 가장 넓은 의미로 사용되고, 모노클로날 항체, 폴리클로날 항체, 다중특이적 항체 (예[0092]

를 들어, 이중특이적 항체), 및 목적하는 항원-결합 활성을 나타내는 한 항체 단편을 포함하나 이에 제한되지는

않는 다양한 항체 구조를 포괄한다.

"항체 단편"은 무손상 항체가 결합하는 항원에 결합하는 무손상 항체의 일부를 포함하는, 무손상 항체 이외의[0093]

분자를 지칭한다.  항체 단편의 예는 Fv, Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab')2; 디아바디; 선형 항체; 단일-쇄 항체 분

자 (예를 들어, scFv); 및 항체 단편으로부터 형성된 다중특이적 항체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

참조 항체와 "동일한 에피토프에 결합하는 항체"는 경쟁 검정에서 참조 항체의 그의 항원에 대한 결합을 50% 이[0094]

상 차단하는 항체를 지칭하고, 반대로 참조 항체는 경쟁 검정에서 항체의 그의 항원에 대한 결합을 50% 이상 차

단한다.  예시적인 경쟁 검정이 본원에 제공된다.

용어 "전장 항체", "무손상 항체" 및 "전체 항체"는 천연 항체 구조와 실질적으로 유사한 구조를 갖거나 또는[0095]

본원에 정의된 Fc 영역을 함유하는 중쇄를 갖는 항체를 지칭하는 것으로 본원에서 상호교환가능하게 사용된다.

본원에 사용된 용어 "모노클로날 항체"는 실질적으로 동종인 항체 집단으로부터 수득된 항체를 지칭하고, 즉 상[0096]

기 집단을 구성하는 개개의 항체는, 일반적으로 소량으로 존재하는 예를 들어 자연 발생 돌연변이를 함유하거나

모노클로날 항체 제제의 생산 동안 생성되는 가능한 변이체 항체를 제외하고, 동일하고/거나 동일한 에피토프에

결합한다.  전형적으로 상이한 결정기 (에피토프)에 대해 지시되는 상이한 항체를 포함하는 폴리클로날 항체 제

제와는  대조적으로,  모노클로날  항체  제제의  각각의  모노클로날  항체는  항원  상의  단일  결정기에  대해

지시된다.  따라서, 수식어 "모노클로날"은 항체의 실질적으로 동종인 집단으로부터 수득된 항체의 특성을 나타

내고, 임의의 특정한 방법에 의한 항체 생산을 필요로 하는 것으로서 해석되지 않아야 한다.  예를 들어, 본 발

명에 따라 사용될 모노클로날 항체는 하이브리도마 방법, 재조합 DNA 방법, 파지-디스플레이 방법, 및 인간 이

뮤노글로불린 유전자좌의 전부 또는 일부를 함유하는 트랜스제닉 동물을 이용하는 방법을 포함하나 이에 제한되

지는 않는 다양한 기술에 의해 제조될 수 있고, 이러한 방법 및 모노클로날 항체를 제조하는 다른 예시적인 방

법이 본원에 기재되어 있다.

"천연 항체"는 다양한 구조를 갖는 자연 발생 이뮤노글로불린 분자를 지칭한다.  예를 들어, 천연 IgG 항체는[0097]

디술피드-결합된 2개의 동일한 경쇄 및 2개의 동일한 중쇄로 구성된 약 150,000 달톤의 이종사량체 당단백질이

다.  N-말단에서 C-말단으로, 각각의 중쇄는 가변 중쇄 도메인 또는 중쇄 가변 도메인으로도 불리는 가변 영역

(VH)에 이어서 3개의 불변 도메인 (CH1, CH2 및 CH3)을 갖는다.  유사하게, N-말단에서 C-말단으로, 각각의 경
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쇄는 가변 경쇄 도메인 또는 경쇄 가변 도메인으로도 불리는 가변 영역 (VL)에 이어서 불변 경쇄 (CL) 도메인을

갖는다.  항체의 경쇄는 그의 불변 도메인의 아미노산 서열에 기초하여, 카파 (κ) 및 람다 (λ)로 불리는 2가

지 유형 중 1가지로 할당될 수 있다.

용어 "키메라" 항체는 중쇄 및/또는 경쇄의 일부가 특정한 공급원 또는 종으로부터 유래된 반면에, 중쇄 및/또[0098]

는 경쇄의 나머지가 상이한 공급원 또는 종으로부터 유래된 항체를 지칭한다.

"인간 항체"는 인간 또는 인간 세포에 의해 생산되거나, 또는 인간 항체 레퍼토리 또는 다른 인간 항체-코딩 서[0099]

열을 사용하는 비-인간 공급원으로부터 유래된 항체의 아미노산 서열에 상응하는 아미노산 서열을 보유하는 항

체이다.   인간  항체의  이러한  정의에서  비-인간  항원-결합  잔기를  포함하는  인간화  항체는  구체적으로

제외된다.

"인간화" 항체는 비-인간 HVR로부터의 아미노산 잔기 및 인간 FR로부터의 아미노산 잔기를 포함하는 키메라 항[0100]

체를 지칭한다.  특정 실시양태에서, 인간화 항체는 적어도 1개, 및 전형적으로 2개의 가변 도메인을 실질적으

로 모두 포함할 것이며, 여기서 모든 또는 실질적으로 모든 HVR (예를 들어, CDR)은 비-인간 항체의 그것에 상

응하고, 모든 또는 실질적으로 모든 FR은 인간 항체의 그것에 상응한다.  인간화 항체는 임의로 인간 항체로부

터 유래된 항체 불변 영역의 적어도 일부를 포함할 수 있다.  항체, 예를 들어 비-인간 항체의 "인간화 형태"는

인간화를 거친 항체를 지칭한다.

항체의 "부류"는 그의 중쇄가 보유하는 불변 도메인 또는 불변 영역의 유형을 지칭한다.  5종의 주요 부류의 항[0101]

체: IgA, IgD, IgE, IgG 및 IgM이 존재하고, 이들 중 몇몇은 하위부류 (이소형), 예를 들어 IgG1, IgG2, IgG3,

IgG4, IgA1, 및 IgA2로 추가로 나뉘어질 수 있다.  상이한 부류의 이뮤노글로불린에 상응하는 중쇄 불변 도메인

은 각각 α, δ, ε, γ 및 μ로 불린다.

"이펙터 기능"은 항체 이소형에 따라 달라지는, 항체의 Fc 영역에서 기인하는 생물학적 활성을 지칭한다.  항체[0102]

이펙터 기능의 예는 C1q 결합 및 보체 의존성 세포독성 (CDC); Fc 수용체 결합; 항체-의존성 세포-매개 세포독

성 (ADCC); 식세포작용; 세포 표면 수용체 (예를 들어, B 세포 수용체)의 하향 조절; 및 B 세포 활성화를 포함

한다.

본원에서 용어 "Fc 영역"은 불변 영역의 적어도 일부를 함유하는 이뮤노글로불린 중쇄의 C-말단 영역을 정의하[0103]

기 위해 사용된다.  상기 용어는 천연 서열 Fc 영역 및 변이체 Fc 영역을 포함한다.  한 실시양태에서, 인간

IgG 중쇄 Fc 영역은 Cys226 또는 Pro230으로부터 중쇄의 카르복실-말단으로 연장된다.  그러나, Fc 영역의 C-말

단 리신 (Lys447)은 존재할 수 있거나 존재하지 않을 수 있다.  본원에서 달리 명시되지 않는 한, Fc 영역 또는

불변 영역 내의 아미노산 잔기의 넘버링은 문헌 [Kabat  et  al.,  Sequences  of  Proteins  of  Immunological

Interest, 5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD, 1991]에 기재된

바와 같은, EU 인덱스로도 지칭되는 EU 넘버링 시스템에 따른다.

"프레임워크" 또는 "FR"은 초가변 영역 (HVR) 잔기 이외의 가변 도메인 잔기를 지칭한다.  가변 도메인의 FR은[0104]

일반적으로 4개의 FR 도메인: FR1, FR2, FR3 및 FR4로 이루어진다.  따라서, HVR 및 FR 서열은 일반적으로 VH

(또는 VL)에서 하기 순서로 나타난다: FR1-H1(L1)-FR2-H2(L2)-FR3-H3(L3)-FR4.

"인간 컨센서스 프레임워크"는 인간 이뮤노글로불린 VL 또는 VH 프레임워크 서열의 선택 시 가장 흔히 발생하는[0105]

아미노산 잔기를 나타내는 프레임워크이다.  일반적으로, 인간 이뮤노글로불린 VL 또는 VH 서열의 선택은 가변

도메인  서열의  하위군으로부터  행한다.   일반적으로,  서열의  하위군은  문헌  [Kabat  et  al.,  Sequences  of

Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition, NIH Publication 91-3242, Bethesda MD (1991), vols.

1-3]에서와 같은 하위군이다.  한 실시양태에서, VL의 경우에 하위군은 상기 문헌 [Kabat et al.]에서와 같은

하위군 카파 I이다.  한 실시양태에서, VH의 경우에 하위군은 상기 문헌 [Kabat et al.]에서와 같은 하위군 III

이다.

본원의 목적상 "수용자 인간 프레임워크"는 하기 정의되는 바와 같은, 인간 이뮤노글로불린 프레임워크 또는 인[0106]

간 컨센서스 프레임워크로부터 유래된 경쇄 가변 도메인 (VL) 프레임워크 또는 중쇄 가변 도메인 (VH) 프레임워

크의 아미노산 서열을 포함하는 프레임워크이다.  인간 이뮤노글로불린 프레임워크 또는 인간 컨센서스 프레임

워크"로부터 유래된" 수용자 인간 프레임워크는 그의 동일한 아미노산 서열을 포함할 수 있거나, 또는 아미노산

서열 변화를 함유할 수 있다.  일부 실시양태에서, 아미노산 변화의 수는 10개 이하, 9개 이하, 8개 이하, 7개

이하, 6개 이하, 5개 이하, 4개 이하, 3개 이하, 또는 2개 이하이다.  일부 실시양태에서, VL 수용자 인간 프레
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임워크는 VL 인간 이뮤노글로불린 프레임워크 서열 또는 인간 컨센서스 프레임워크 서열과 서열이 동일하다.

용어 "가변 영역" 또는 "가변 도메인"은 항원에 대한 항체의 결합에 관여하는 항체 중쇄 또는 경쇄의 도메인을[0107]

지칭한다.  천연 항체의 중쇄 및 경쇄의 가변 도메인 (각각 VH 및 VL)은 일반적으로 유사한 구조를 갖고, 각각

의 도메인은 4개의 보존된 프레임워크 영역 (FR) 및 3개의 초가변 영역 (HVR)을 포함한다.  (예를 들어, 문헌

[Kindt et al., Kuby Immunology, 6
th
 ed., W.H. Freeman and Co., page 91 (2007)] 참조.)  단일 VH 또는 VL

도메인은 항원-결합 특이성을 부여하기에 충분할 수 있다.  또한, 특정한 항원에 결합하는 항체는 각각 상보적

VL 또는 VH 도메인의 라이브러리를 스크리닝하기 위해 항원에 결합하는 항체로부터의 VH 또는 VL 도메인을 사용

하여 단리될 수 있다.  예를 들어, 문헌 [Portolano et al., J. Immunol. 150:880-887 (1993); Clarkson et

al., Nature 352:624-628 (1991)]을 참조한다.

본원에 사용된 용어 "초가변 영역" 또는 "HVR"은 서열이 초가변성이고/거나 구조적으로 한정된 루프 ("초가변[0108]

루프")를 형성하는 항체 가변 도메인의 각각의 영역을 지칭한다.  일반적으로, 천연 4-쇄 항체는 6개의 HVR; VH

내에 3개 (H1, H2, H3) 및 VL 내에 3개 (L1, L2, L3)를 포함한다.  HVR은 일반적으로 초가변 루프로부터의 및/

또는 "상보성 결정 영역" (CDR)으로부터의 아미노산 잔기를 포함하며, 후자는 서열 가변성이 가장 높고/거나 항

원 인식에 관여한다.  예시적인 초가변 루프는 아미노산 잔기 26-32  (L1),  50-52  (L2),  91-96  (L3),  26-32

(H1), 53-55 (H2), 및 96-101 (H3)에서 발생한다.  (Chothia and Lesk, J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987)).

예시적인 CDR (CDR-L1, CDR-L2, CDR-L3, CDR-H1, CDR-H2, 및 CDR-H3)은 L1의 아미노산 잔기 24-34, L2의 50-

56,  L3의 89-97,  H1의 31-35B,  H2의 50-65  및 H3의 95-102에서 발생한다.   (Kabat  et  al.,  Sequences  of

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

Bethesda, MD (1991)).  VH 내의 CDR1을 제외하고, CDR은 일반적으로 초가변 루프를 형성하는 아미노산 잔기를

포함한다.  CDR은 또한 항원에 접촉하는 잔기인 "특이성 결정 잔기" 또는 "SDR"을 포함한다.  SDR은 단축-CDR,

또는 a-CDR로 불리는 CDR의 영역 내에 함유된다.  예시적인 a-CDR (a-CDR-L1, a-CDR-L2, a-CDR-L3, a-CDR-H1,

a-CDR-H2, 및 a-CDR-H3)은 L1의 아미노산 잔기 31-34, L2의 50-55, L3의 89-96, H1의 31-35B, H2의 50-58 및

H3의 95-102에서 발생한다.  (문헌 [Almagro and Fransson, Front. Biosci. 13:1619-1633 (2008)] 참조).  달

리 나타내지 않는 한, HVR 잔기 및 가변 도메인 내의 다른 잔기 (예를 들어, FR 잔기)는 상기 문헌 [Kabat et

al.]에 따라 본원에서 넘버링된다.

"친화도"는 분자 (예를 들어, 항체)의 단일 결합 부위와 그의 결합 파트너 (예를 들어, 항원) 사이의 비공유 상[0109]

호작용의 총 합계의 강도를 지칭한다.  달리 나타내지 않는 한, 본원에 사용된 "결합 친화도"는 결합 쌍의 구성

원들 (예를 들어, 항체 및 항원) 사이의 1:1 상호작용을 반영하는 내인성 결합 친화도를 지칭한다.  분자 X의

그의 파트너 Y에 대한 친화도는 일반적으로 해리 상수 (Kd)에 의해 나타내어질 수 있다.  친화도는 본원에 기재

된 것들을 비롯하여 관련 기술분야에 공지된 통상의 방법에 의해 측정될 수 있다.  결합 친화도의 측정을 위한

구체적인 설명적 및 예시적 실시양태가 하기 기재된다.

"친화도 성숙" 항체는 항원에 대한 항체의 친화도에서의 개선을 생성하는 변경을 보유하지 않는 모 항체와 비교[0110]

하여 1개 이상의 초가변 영역 (HVR)에서 1개 이상의 변경을 갖는 항체를 지칭한다.

용어 "항-MiT 항체" 및 "MiT에 결합하는 항체"는 MiT를 표적화하는데 있어서 항체가 진단제 및/또는 치료제로서[0111]

유용하도록 충분한 친화도로 MiT 폴리펩티드에 결합할 수 있는 항체를 지칭한다.  한 실시양태에서, 비관련, 비

-MiT 폴리펩티드에 대한 항-MiT 항체의 결합의 정도는, 예를 들어 방사선면역검정 (RIA)에 의해 측정된 MiT-전

위 융합 폴리펩티드에 대한 항체의 결합의 약 10% 미만이다.  특정 실시양태에서, MiT에 결합하는 항체는 ≤ 1

μM, ≤ 100 nM, ≤ 10 nM, ≤ 1 nM, ≤ 0.1 nM, ≤ 0.01 nM, 또는 ≤ 0.001 nM (예를 들어,10
-8 
M 이하, 예를

들어, 10
-8 
M 내지 10

-13 
M, 예를 들어 10

-9 
M 내지 10

-13
 M)의 해리 상수 (Kd)를 갖는다.  MiT는 MITF 전위, TFEB

전위, TFE3 전위, TFEC 전위 및/또는 SBNO2 전위일 수 있다.

용어 "항-MiT-전위 항체" 및 "MiT-전위 융합 폴리펩티드에 결합하는 항체"는 MiT 전위를 표적화하는데 있어서[0112]

항체가 진단제 및/또는 치료제로서 유용하도록 충분한 친화도로 MiT-전위 융합 폴리펩티드에 결합할 수 있는 항

체를 지칭한다.  한 실시양태에서, 비관련, 비-MiT-전위 융합 폴리펩티드, 및/또는 비전위-MiT 폴리펩티드에 대

한 항-MiT 전위 항체의 결합의 정도는, 예를 들어 방사선면역검정 (RIA)에 의해 측정된 R-스폰딘-전위 융합 폴

리펩티드에 대한 항체의 결합의 약 10% 미만이다.  특정 실시양태에서, MiT-전위 융합 폴리펩티드에 결합하는

항체는 ≤ 1μM, ≤ 100 nM, ≤ 10 nM, ≤ 1 nM, ≤ 0.1 nM, ≤ 0.01 nM, 또는 ≤ 0.001 nM (예를 들어, 10
-8 
M
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이하, 예를 들어 10
-8 

M 내지 10
-13 

M, 예를 들어 10
-9 
M 내지 10

-13
 M)의 해리 상수 (Kd)를 갖는다.  특정 실시양

태에서, 항-MiT 전위 항체는 MiT 전위 사이에 고유한 MiT 전위의 에피토프에 결합한다.  MiT 전위는 MITF 전위,

TFEB 전위, TFE3 전위, TFEC 전위 및/또는 SBNO2 전위일 수 있다.

"차단" 항체 또는 "길항제" 항체는 그것이 결합하는 항원의 생물학적 활성을 억제 또는 감소시키는 항체이다.[0113]

바람직한 차단 항체 또는 길항제 항체는 항원의 생물학적 활성을 실질적으로 또는 완전히 억제한다.

"네이키드 항체"는 이종 모이어티 (예를 들어, 세포독성 모이어티) 또는 방사성표지에 접합되지 않은 항체를 지[0114]

칭한다.  네이키드 항체는 제약 제제에 존재할 수 있다.

"면역접합체"는 세포독성제를 포함하나 이에 제한되지는 않는 1종 이상의 이종 분자(들)에 접합된 항체이다.[0115]

참조 폴리펩티드 서열에 대한 "퍼센트 (%) 아미노산 서열 동일성"은 서열을 정렬시키고 필요한 경우에 최대 퍼[0116]

센트 서열 동일성을 달성하기 위해 갭을 도입한 후 임의의 보존적 치환은 서열 동일성 부분으로 간주하지 않으

면서  참조  폴리펩티드  서열  내의  아미노산  잔기와  동일한  후보  서열  내의  아미노산  잔기의  백분율로서

정의된다.  퍼센트 아미노산 서열 동일성을 결정하기 위한 정렬은 관련 기술분야 기술 내의 다양한 방식으로,

예를 들어 공개적으로 입수가능한 컴퓨터 소프트웨어, 예컨대 BLAST, BLAST-2, ALIGN 또는 메갈라인(Megalign)

(DNASTAR) 소프트웨어를 사용하여 달성할 수 있다.  통상의 기술자는 비교할 전장 서열에 대한 최대 정렬을 달

성하는데 필요한 임의의 알고리즘을 비롯하여 서열 정렬을 위한 적절한 파라미터를 결정할 수 있다.  그러나,

본원의  목적상,  %  아미노산  서열  동일성  값은  서열  비교  컴퓨터  프로그램  ALIGN-2를  사용하여  생성된다.

ALIGN-2 서열 비교 컴퓨터 프로그램은 제넨테크, 인크.(Genentech, Inc.) 소유로서, 소스 코드는 미국 저작권청

(20559 워싱턴 디.씨.)에 사용자 문서로 제출되어 있고, 미국 저작권 등록 번호 TXU510087 하에 등록되어 있다.

ALIGN-2  프로그램은 제넨테크, 인크. (캘리포니아주 사우스 샌프란시스코)로부터 공개적으로 입수가능하거나,

소스 코드로부터 컴파일링될 수 있다.  ALIGN-2 프로그램은 디지털 UNIX V4.0D를 포함한 UNIX 운영 시스템에서

의 사용을 위해 컴파일링되어야 한다.  모든 서열 비교 파라미터는 ALIGN-2 프로그램에 의해 설정되어 있으며

변하지 않는다.

ALIGN-2가 아미노산 서열 비교를 위해 사용되는 경우에, 주어진 아미노산 서열 B에 대한, 주어진 아미노산 서열[0117]

B와의, 또는 주어진 아미노산 서열 B 대비 주어진 아미노산 서열 A의 % 아미노산 서열 동일성 (대안적으로, 주

어진 아미노산 서열 B에 대한, 주어진 아미노산 서열 B와의, 또는 주어진 아미노산 서열 B 대비 특정 % 아미노

산 서열 동일성을 갖거나 또는 이를 포함하는 주어진 아미노산 서열 A라는 어구로 기재될 수 있음)은 하기와 같

이 계산되며:

X/Y 분율 x 100[0118]

여기서 X는 A 및 B의 프로그램 정렬 시 서열 정렬 프로그램 ALIGN-2에 의해 동일한 매치로 스코어링된 아미노산[0119]

잔기의 수이고, Y는 B의 아미노산 잔기의 총 수이다.  아미노산 서열 A의 길이가 아미노산 서열 B의 길이와 동

일하지 않은 경우에는 B에 대한 A의 % 아미노산 서열 동일성이 A에 대한 B의 % 아미노산 서열 동일성과 동일하

지 않을 것임을 인식할 것이다.  달리 구체적으로 언급되지 않는 한, 본원에 사용된 모든 % 아미노산 서열 동일

성 값은 ALIGN-2 컴퓨터 프로그램을 사용하여 직전 단락에 기재된 바와 같이 수득한다.

용어 "검출"은 직접 및 간접 검출을 포함한 임의의 검출 수단을 포함한다.[0120]

본원에 사용된 용어 "바이오마커"은 샘플에서 검출될 수 있는, 예를 들어 예측, 진단, 및/또는 예후 표지자를[0121]

지칭한다.  바이오마커는 특정의, 분자적, 병리학적, 조직학적 및/또는 임상적 특색을 특징으로 하는 질환 또는

장애 (예를 들어, 암)의 특정한 하위유형의 표지자로서 역할을 할 수 있다.  일부 실시양태에서, 바이오마커는

유전자이다.  일부 실시양태에서, 바이오마커는 유전자의 변이 (예를 들어, 돌연변이 및/또는 다형성)이다.  일

부 실시양태에서, 바이오마커는 전위이다.  바이오마커는 폴리뉴클레오티드 (예를 들어, DNA 및/또는 RNA), 폴

리펩티드, 폴리펩티드 및 폴리뉴클레오티드 변형 (예를 들어, 번역후 변형), 탄수화물 및/또는 당지질-기재 분

자 마커를 포함하나 이에 제한되지는 않는다.

개체에의 증가된 임상 이익과 연관된 바이오마커의 "존재", "양" 또는 "수준"은 생물학적 샘플에서 검출가능한[0122]

수준이다.  이는 관련 기술분야의 통상의 기술자에게 공지되고 또한 본 발명에 개시된 방법에 의해 측정될 수

있다.  평가되는 바이오마커의 발현 수준 또는 양은 치료에 대한 반응을 결정하기 위해 사용될 수 있다.

용어 "발현의 수준" 또는 "발현 수준"은 일반적으로 상호교환가능하게 사용되고, 일반적으로 생물학적 샘플 내[0123]

바이오마커의 양을 지칭한다.  "발현"은 일반적으로 정보 (예를 들어, 유전자-코딩된 및/또는 후성적)가 세포

공개특허 10-2017-0005016

- 22 -



내에 존재하고 작동하는 구조로 전환되는 과정을 지칭한다.  따라서, 본원에 사용된 "발현"은 폴리뉴클레오티드

로의 전사, 폴리펩티드로의 번역, 또는 심지어 폴리뉴클레오티드 및/또는 풀리펩티드 변형 (예를 들어, 폴리펩

티드의 번역후 변형)을 지칭할 수 있다.  전사된 폴리뉴클레오티드, 번역된 폴리펩티드, 또는 폴리뉴클레오티드

및/또는 풀리펩티드 변형 (예를 들어, 폴리펩티드의 번역후 변형)의 단편도 또한, 이들이 대안적 스플라이싱에

의해 생성된 전사체 또는 분해된 전사체로부터 유래하든지 또는 예를 들어 단백질분해에 의한 폴리펩티드의 번

역후 프로세싱으로부터 유래하든지 관계없이, 발현된 것으로 간주될 것이다.  "발현된 유전자"는 mRNA로서 폴리

뉴클레오티드로 전사되고 이어서 폴리펩티드로 번역된 것, 및 또한 RNA로 전사되지만 폴리펩티드로 번역되지 않

은 것 (예를 들어, 전달 및 리보솜 RNA)을 포함한다.

"상승된 발현", "상승된 발현 수준" 또는 "상승된 수준"은 대조군, 예컨대 질환 또는 장애 (예를 들어, 암)를[0124]

앓고 있지 않는 개체 또는 개체들 또는 내부 대조군 (예를 들어, 하우스키핑 바이오마커)에 비해 개체에서의 바

이오마커의 증가된 발현 또는 증가된 수준을 지칭한다.

"감소된 발현", "감소된 발현 수준" 또는 "감소된 수준"은 대조군, 예컨대 질환 또는 장애 (예를 들어, 암)를[0125]

앓고 있지 않는 개체 또는 개체들 또는 내부 대조군 (예를 들어, 하우스키핑 바이오마커)에 비해 개체에서의 바

이오마커의 감소된 발현 또는 감소된 수준을 지칭한다.

용어 "하우스키핑 바이오마커"는 전형적으로 모든 세포 유형에서 유사하게 존재하는 바이오마커 또는 바이오마[0126]

커의 군 (예를 들어, 폴리뉴클레오티드 및/또는 폴리펩티드)을 지칭한다.  일부 실시양태에서, 하우스키핑 바이

오마커는 "하우스키핑 유전자"이다.  "하우스키핑 유전자"는 본원에서 그의 활성이 세포 기능의 유지에 필수적

인 단백질을 코딩하고 전형적으로 모든 세포 유형에서 유사하게 존재하는 유전자 또는 유전자의 군을 지칭한다.

본원에 사용된 "증폭"은 일반적으로 목적하는 서열의 다중 카피를 생성하는 과정을 지칭한다.  "다중 카피"는[0127]

적어도 2개의 카피를 의미한다.  "카피"가 반드시 주형 서열에 대한 완전한 서열 상보성 또는 동일성을 의미하

는 것은 아니다.  예를 들어, 카피는 뉴클레오티드 유사체, 예컨대 데옥시이노신, 의도적 서열 변경 (예컨대,

주형에 혼성화가능하지만 상보성이지 않은 서열을 포함하는 프라이머를 통해 도입되는 서열 변경), 및/또는 증

폭 동안 발생하는 서열 오류를 포함할 수 있다.

용어 "멀티플렉스-PCR"은 단일 반응에서 2개 이상의 DNA 서열을 증폭시키는 목적을 위해 1개 초과의 프라이머[0128]

세트를 사용하여 단일 공급원 (예를 들어, 개체)으로부터 수득한 핵산에 대해 수행되는 단일 PCR 반응을 지칭한

다.

혼성화 반응의 "엄격도"는 관련 기술분양의 통상의 기술자에 의해 용이하게 결정될 수 있고, 일반적으로 프로브[0129]

길이, 세척 온도 및 염 농도에 따라 실험적으로 계산된다.  일반적으로, 프로브가 길수록 적절한 어닐링을 위해

보다 높은 온도가 필요하고, 프로브가 짧을수록 보다 낮은 온도가 필요하다.  혼성화는 일반적으로 상보적 가닥

이 그의 용융 온도 미만의 환경에 존재할 때 변성 DNA가 재어닐링되는 능력에 의존한다.  프로브 및 혼성화가능

한 서열 사이의 목적하는 상동성 정도가 클수록 사용될 수 있는 상대 온도가 더 높다.  그 결과, 보다 높은 상

대 온도는 반응 조건을 보다 엄격하게 만들고, 보다 낮은 온도는 덜 엄격하게 만드는 경향이 있을 것이다.  혼

성화 반응의 엄격도에 대한 추가의 세부사항 및 설명에 대해 문헌 [Ausubel  et  al.,  Current  Protocols  in

Molecular Biology, Wiley Interscience Publishers, (1995)]을 참조한다.

본원에 정의된 바와 같은 "엄격한 조건" 또는 "고 엄격도 조건"은 (1) 세척 동안 낮은 이온 강도 및 고온, 예를[0130]

들어 0.015 M 염화나트륨/0.0015 M 시트르산나트륨/0.1% 소듐 도데실 술페이트, 50℃의 사용; (2) 혼성화 동안

변성제, 예컨대 포름아미드, 예를 들어 0.1% 소 혈청 알부민/0.1% 피콜/0.1% 폴리비닐피롤리돈/750 mM 염화나트

륨, 75 mM 시트르산나트륨을 함유하는 50 mM 인산나트륨 완충제 (pH 6.5)를 함유하는 50% (v/v) 포름아미드, 42

℃의 사용; 또는 (3) 42℃에서 0.2 x SSC (염화나트륨/시트르산나트륨) 중에서의 10분 세척에 이어 55℃에서

EDTA를 함유하는 0.1  x  SSC로 이루어진 10분의 고 엄격도 세척과 함께, 42℃에서 50%  포름아미드, 5  x  SSC

(0.75 M NaCl, 0.075 M 시트르산나트륨), 50 mM 인산나트륨 (pH 6.8), 0.1% 피로인산나트륨, 5 x 덴하르트 용

액, 초음파처리된 연어 정자 DNA (50 μg/ml), 0.1% SDS, 및 10% 덱스트란 술페이트를 사용한 용액 중 밤샘 혼

성화에 의해 확인될 수 있다.

"중간 정도 엄격한 조건"은 문헌 [Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, New York: Cold[0131]

Spring Harbor Press, 1989]에 기재된 바와 같이 확인될 수 있고, 상기한 것보다 엄격성이 낮은 세척 용액 및

혼성화 조건 (예를 들어, 온도, 이온 강도 및 %SDS)의 사용을 포함한다.  중간 정도의 엄격한 조건의 예는 20%

포름아미드, 5  x  SSC  (150  mM  NaCl,  15  mM  시트르산삼나트륨),  50  mM  인산나트륨 (pH  7.6),  5  x  덴하르트
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용액, 10% 덱스트란 술페이트 및 20 mg/ml 변성 전단된 연어 정자 DNA를 포함하는 용액 중 37℃에서의 밤샘 인

큐베이션에 이어 약 37-50℃에서 1 x SSC 중 필터의 세척이다.  통상의 기술자는 프로브 길이 등과 같은 인자를

조정하기 위해 필요한 온도, 이온 강도 등을 조정하는 방법을 인식할 것이다.

용어 "진단"은 분자 또는 병리학적 상태, 질환 또는 상태 (예를 들어, 암)의 확인 또는 분류를 지칭하기 위해[0132]

본원에 사용된다.  예를 들어, "진단"은 특정한 유형의 암의 확인을 지칭할 수 있다.  "진단"은 또한 예를 들어

조직병리학적 기준, 또는 분자 특색 (예를 들어, 바이오마커 (예를 들어, 특정한 유전자 또는 상기 유전자에 의

해 코딩된 단백질) 중 하나 또는 그의 조합의 발현에 의해 특징화된 하위유형)에 의한 특정한 유형의 암의 분류

를 지칭할 수 있다.

용어 "진단을 보조하는 것"은 질환 또는 장애 (예를 들어, 암)의 특정한 유형의 증상 또는 상태의 존재 또는 속[0133]

성에 대한 임상적 결정을 돕는 방법을 지칭하기 위해 본원에 사용된다.  예를 들어, 질환 또는 상태 (예를

들어, 암)의 진단을 보조하는 방법은 개체로부터의 생물학적 샘플에서 특정 바이오마커를 검출하는 단계를 포함

할 수 있다.

본원에 사용된 용어 "샘플"은 예를 들어 물리적, 생화학적, 화학적 및/또는 생리학적 특징에 기초하여 특징화[0134]

및/또는 확인될 세포성 및/또는 다른 분자 엔티티를 함유하는 관심 대상체 및/또는 개체로부터 수득되거나 또는

이로부터 유래된 조성물을 지칭한다.  예를 들어, 어구 "질환 샘플" 및 그의 변형은 특징화될 세포성 및/또는

분자 엔티티를 함유하는 것으로 예상되거나 공지된 관심 대상으로부터 수득된 임의의 샘플을 지칭한다.  샘플은

1차 또는 배양된 세포 또는 세포주, 세포 상청액, 세포 용해물, 혈소판, 혈청, 혈장, 유리체액, 림프액, 활액,

여포액, 정액, 양수, 유액, 전혈, 혈액-유래 세포, 소변, 뇌척수액, 타액, 객담, 누액, 땀, 점액, 종양 용해물,

및 조직 배양 배지, 조직 추출물, 예컨대 균질화된 조직, 종양 조직 및 세포 추출물, 및 그의 조합을 포함하나,

이에 제한되지는 않는다.

"조직 샘플" 또는 "세포 샘플"은 대상체 또는 개체의 조직으로부터 수득된 유사한 세포의 집합을 의미한다.  조[0135]

직 또는 세포 샘플의 공급원은 신선하고/거나 동결되고/거나 보존된 기관, 조직 샘플, 생검 및/또는 흡인물로부

터의 고체 조직; 혈액 또는 임의의 혈액 구성성분, 예컨대 혈장; 체액, 예컨대 뇌 척수액, 양수, 복막액 또는

간질액; 대상체의 임신 또는 발생 중 임의의 시점으로부터의 세포일 수 있다.  또한, 조직 샘플은 1차 또는 배

양된 세포 또는 세포주일 수 있다.  임의로, 조직 또는 세포 샘플은 질환 조직/기관으로부터 수득된다.  조직

샘플은 자연에서 조직과 자연적으로 서로 혼합되지 않는 화합물, 예컨대 보존제, 항응고제, 완충제, 고정제, 영

양소, 항생제 등을 함유할 수 있다.

본원에 사용된 "참조 샘플", "참조 세포", "참조 조직", "대조 샘플", "대조 세포" 또는 "대조 조직"은 비교 목[0136]

적을 위해 사용되는 샘플, 세포, 조직, 표준 또는 수준을 지칭한다.  한 실시양태에서, 참조 샘플, 참조 세포,

참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직은 동일한 대상체 또는 개체의 건강한 및/또는 비-이환

된 신체 일부 (예를 들어, 조직 또는 세포)로부터 수득된다.  예를 들어, 건강한 및/또는 비-이환된 세포 또는

조직은 이환된 세포 또는 조직에 인접하여 있다 (예를 들어, 세포 또는 조직은 종양에 인접하여 있음).  또 다

른 실시양태에서, 참조 샘플은 동일한 대상체 또는 개체의 신체의 비처리 조직 및/또는 세포로부터 수득된다.

또 다른 실시양태에서, 참조 샘플, 참조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직은 대상

체 또는 개체가 아닌 개체의 건강한 및/또는 비-이환된 신체의 일부 (예를 들어, 조직 또는 세포)로부터 수득된

다.  또 다른 실시양태에서, 참조 샘플, 참조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직은

대상체 또는 개체가 아닌 개체의 신체의 비처리 조직 및/또는 세포로부터 수득된다.

본원의 목적상, 조직 샘플의 "절편"은 조직 샘플의 단일 부분 또는 조각, 예를 들어 조직 샘플로부터 절단한 조[0137]

직의 박편 또는 세포를 의미한다.  조직 샘플의 동일한 절편이 형태 및 분자 수준 둘 다에서 분석되거나, 또는

폴리펩티드 및 폴리뉴클레오티드 둘 다에 대해 분석될 수 있음을 이해한다면, 조직 샘플의 다중 절편을 채취하

여 분석에 적용할 수 있음이 이해된다.

"상관시키다" 또는 "상관시키는"은 임의의 방식으로 제1분석 또는 프로토콜의 성과 및/또는 결과를 제2분석 또[0138]

는 프로토콜의 성과 및/또는 결과와 비교하는 것을 의미한다.  예를 들어, 제2 프로토콜의 수행 시 제1분석 또

는 프로토콜의 결과를 사용할 수 있고/거나 제1분석 또는 프로토콜의 결과를 사용하여 제2분석 또는 프로토콜을

수행해야 하는지의 여부를 결정할 수 있다.  폴리뉴클레오티드 분석 또는 프로토콜의 실시양태와 관련하여, 폴

리뉴클레오티드 발현 분석 또는 프로토콜의 결과를 사용하여 특정 치료 요법을 수행해야 하는지의 여부를 결정

할 수 있다.
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"개체 반응" 또는 "반응"은 (1) 질환 진행 (예를 들어, 암 진행)의 어느 정도까지의 억제, 예를 들어 감속 및[0139]

완전한 중지; (2)  종양 크기의 감소; (3)  인접한 말초 기관 및/또는 조직으로의 암 세포 침윤의 억제 (즉,

감소, 감속 또는 완전한 정지); (4) 전이의 억제 (즉, 감소, 감속 또는 완전한 정지); (5) 질환 또는 장애 (예

를 들어, 암)와 연관된 1종 이상의 증상의 어느 정도까지의 완화; (6) 무진행 생존 기간의 증가; 및/또는 (9)

치료 후 주어진 시점에서의 감소된 사망률을 포함하나 이에 제한되지는 않는, 개체에게 이익을 나타내는 임의의

종점을 사용하여 평가될 수 있다.

본원에 사용된 어구 "실질적으로 유사한"은 관련 기술분야의 통상의 기술자가 2개의 수치 값 (일반적으로 하나[0140]

는 분자와 연관되고, 다른 것은 참조/비교 분자와 연관됨) (예를 들어, Kd 값)에 의해 측정된 생물학적 특징과

관련하여 2개의 값 사이의 차이를 통계적 유의성이 없는 것으로 간주하게 할, 상기 값 사이의 충분히 높은 정도

의 유사성을 지칭한다.  상기 2개의 값 사이의 차이는 참조/비교 값의 함수로서 예를 들어 약 20% 미만, 약 10%

미만 및/또는 약 5% 미만일 수 있다.  어구 "실질적으로 정상"은 참조 (예를 들어, 정상 참조)와 실질적으로 유

사하다는 것을 지칭한다.

어구 "실질적으로 상이한"은 관련 기술분야의 통상의 기술자가 2개의 수치 값 (일반적으로 하나는 분자와 연관[0141]

되고, 다른 것은 참조/비교 분자와 연관됨) (예를 들어, Kd 값)에 의해 측정된 생물학적 특징과 관련하여 2개

값 사이의 차이를 통계적 유의성이 있는 것으로 간주하게 할, 상기 값 사이의 충분히 높은 정도의 차이를 지칭

한다.  상기 2개의 값 사이의 차이는 참조/비교 분자에 대한 값의 함수로서 예를 들어 약 10% 초과, 약 20% 초

과, 약 30% 초과, 약 40% 초과, 및/또는 약 50% 초과일 수 있다.

단어 "표지"는 본원에 사용된 경우에 검출가능한 화합물 또는 조성물을 지칭한다.  표지는 전형적으로 시약, 예[0142]

컨대 폴리뉴클레오티드 프로브 또는 항체에 직접 또는 간접적으로 접합되거나 융합되고, 그와 접합되거나 융합

된 시약의 검출을 용이하게 한다.  표지는 그 자체로 검출가능할 수 있거나 (예를 들어, 방사성동위원소 표지

또는 형광 표지), 또는 효소적 표지의 경우에, 검출가능한 생성물을 생성하는 기질 화합물 또는 조성물의 화학

적 변경을 촉매할 수 있다.

"유효량"은 목적하는 치료 또는 예방 결과를 달성하는데 필요한 투여량에서 필요한 기간 동안 유효한 양을 지칭[0143]

한다.

본 발명의 물질/분자, 효능제 또는 길항제의 "치료 유효량"은 인자, 예컨대 개체의 질환 상태, 연령, 성별 및[0144]

체중, 및 개체에서 목적하는 반응을 도출하는 물질/분자, 효능제 또는 길항제의 능력에 따라 달라질 수 있다.

또한 치료 유효량은 물질/분자, 효능제 또는 길항제의 치료상 유익한 효과가 임의의 독성 또는 유해한 효과를

능가하는 양이다.  "예방 유효량"은 목적하는 예방 결과를 달성하는데 필요한 투여량에서 필요한 기간 동안 유

효한 양을 지칭한다.  전형적으로, 그러나 반드시는 아니지만, 예방 용량은 질환의 보다 초기 단계 전에 또는

보다 초기 단계에서 대상체에 사용되기 때문에, 예방 유효량은 치료 유효량 미만일 것이다.

용어 "제약 제제"는 그 안에 함유된 활성 성분의 생물학적 활성이 유효하도록 하는 형태로 존재하며, 제제가 투[0145]

여될 대상체에게 허용되지 않는 독성인 추가의 성분을 함유하지 않는 제제를 지칭한다.

"제약상 허용되는 담체"는 대상체에게 비독성인, 활성 성분 이외의 다른 제약 제제 내의 성분을 지칭한다.  제[0146]

약상 허용되는 담체는 완충제, 부형제, 안정화제 또는 보존제를 포함하나 이에 제한되지는 않는다.

본원에 사용된 "치료" (및 "치료하다" 또는 "치료하는"과 같은 그의 문법적 변형)는 치료되는 개체의 자연적 과[0147]

정을 변경시키기 위한 시도로의 임상 개입을 지칭하고, 임상 병리상태의 예방을 위해 또는 그 과정 동안 수행될

수 있다.  바람직한 치료 효과는 질환의 발생 또는 재발을 방지하는 것, 증상의 완화, 질환의 임의의 직접적 또

는 간접적인 병리학적 결과의 감소, 전이를 방지하는 것, 질환 진행의 속도를 감소시키는 것, 질환 상태의 개선

또는 경감, 및 완화 또는 개선된 예후를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  일부 실시양태에서, 본 발명의 항

체는 질환 발달을 지연시키는데 또는 질환 진행을 느리게 하는데 사용된다.

용어 "암" 및 "암성"은, 전형적으로 비조절된 세포 성장/증식을 특징으로 하는 포유동물의 생리학적 상태를 지[0148]

칭하거나 기재한다.  암의 예는 암종, 림프종 (예를 들어, 호지킨 및 비호지킨 림프종), 모세포종, 육종 및 백

혈병을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  이러한 암의 보다 특정한 예는 편평 세포암, 소세포 폐암, 비소세

포 폐암, 폐의 선암종, 폐의 편평세포 암종, 복막암, 간세포성암, 위장암, 췌장암, 신경교종, 자궁경부암, 난소

암, 간암, 방광암, 간세포암, 유방암, 결장암, 결장직장암, 자궁내막 또는 자궁 암종, 타액선 암종, 신장암, 간

암, 전립선암, 외음부암, 갑상선암, 간 암종, 백혈병 및 다른 림프증식성 장애, 및 다양한 유형의 두경부암을

포함한다.  일부 실시양태에서, 암은 신세포 암종 (예를 들어, 비-투명 세포 신세포 암종 (nccRCC), 전위 RCC
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(tRCC)), 흑색종, 혈관주위 상피양 종양, 폐포 연부 육종, 투명 세포 육종, 혈관근지방종, 림프관평활근종증,

투명 세포 당 폐 종양, 췌장, 자궁, 슈반세포종, 세포성 청색 모반, 신경섬유종, 배세포 종양, 림프종, 지방육

종이다.

용어 "항암 요법"은 암을 치료하는데 유용한 요법을 지칭한다.  항암 치료제의 예는, 예를 들어 화학요법제, 성[0149]

장 억제제, 세포독성제, 방사선 요법에 사용되는 작용제, 항혈관신생제, 아폽토시스성 작용제, 항-튜불린 작용

제, 및 암을 치료하기 위한 다른 작용제, 항-CD20  항체, 혈소판 유래 성장 인자 억제제 (예를 들어, 글리벡

(Gleevec)™ (이마티닙 메실레이트)), COX-2 억제제 (예를 들어, 셀레콕시브), 인터페론, 시토카인, 하기 표적

PDGFR-베타,  BlyS,  APRIL,  BCMA  수용체(들)  중  하나  이상에  결합하는  길항제  (예를  들어,  중화  항체),

TRAIL/Apo2, 및 다른 생물활성제 및 유기 화학적 작용제 등을 포함하나 이에 제한되지는 않는다.  그의 조합이

또한 본 발명에 포함된다.

본원에 사용된 용어 "세포독성제"는 세포 기능을 억제 또는 방지하고/거나 세포 사멸 또는 파괴를 유발하는 물[0150]

질을 지칭한다.  세포독성제는, 방사성 동위원소 (예를 들어, At
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 및 Lu의 방사성 동위원소); 화학요법제 또는 약물 (예를 들어, 메토트렉세이트, 아드리아미신, 빈카

알칼로이드 (빈크리스틴, 빈블라스틴, 에토포시드), 독소루비신, 멜팔란, 미토마이신 C, 클로람부실, 다우노루

비신 또는 다른 삽입제); 성장 억제제; 효소 및 그의 단편, 예컨대 핵산분해 효소; 항생제; 독소, 예컨대 소분

자 독소 또는 박테리아, 진균, 식물 또는 동물 기원의 효소적 활성 독소 (그의 단편 및/또는 변이체 포함); 및

본원에 개시되어 있는 다양한 항종양제 또는 항암제를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

"화학요법제"는 암의 치료에 유용한 화학적 화합물을 지칭한다.  화학요법제의 예는 알킬화제, 예컨대 티오테파[0151]

및 시클로포스파미드 (시톡산(CYTOXAN)®); 알킬 술포네이트, 예컨대 부술판, 임프로술판 및 피포술판; 아지리

딘, 예컨대 벤조도파, 카르보쿠온, 메투레도파 및 우레도파; 알트레타민, 트리에틸렌멜라민, 트리에틸렌포스포

르아미드, 트리에틸렌티오포스포르아미드 및 트리메틸로멜라민을 포함한 에틸렌이민 및 메틸라멜라민; 아세토게

닌 (특히 불라타신 및 불라타시논); 델타-9-테트라히드로칸나비놀 (드로나비놀, 마리놀(MARINOL)®); 베타-라파

콘; 라파콜; 콜키신; 베툴린산; 캄프토테신 (합성 유사체 토포테칸 (하이캄틴(HYCAMTIN)®), CPT-11 (이리노테

칸,  캄프토사르(CAMPTOSAR)®),  아세틸캄프토테신,  스코폴렉틴,  및 9-아미노캄프토테신 포함);  브리오스타틴;

칼리스타틴;  CC-1065  (그의  아도젤레신,  카르젤레신  및  비젤레신  합성  유사체  포함);  포도필로톡신;

포도필린산; 테니포시드; 크립토피신 (특히 크립토피신 1 및 크립토피신 8); 돌라스타틴; 두오카르마이신 (합성

유사체, KW-2189 및 CB1-TM1 포함); 엘레우테로빈; 판크라티스타틴; 사르코딕티인; 스폰지스타틴; 질소 머스타

드, 예컨대 클로람부실, 클로르나파진, 클로로포스파미드, 에스트라무스틴, 이포스파미드, 메클로레타민, 메클

로레타민 옥시드 히드로클로라이드,  멜팔란,  노벰비킨,  페네스테린,  프레드니무스틴, 트로포스파미드, 우라실

머스타드; 니트로소우레아, 예컨대 카르무스틴, 클로로조토신, 포테무스틴, 로무스틴, 니무스틴 및 라니무스틴;

항생제, 예컨대 에네디인 항생제 (예를 들어, 칼리케아미신, 특히 칼리케아미신 감마1I 및 칼리케아미신 오메가

I1 (예를 들어, 문헌 [Nicolaou et al., Angew. Chem Intl. Ed. Engl., 33: 183-186 (1994)] 참조); CDP323,

경구 알파-4 인테그린 억제제; 디네미신 A를 포함한 디네미신; 에스페라미신; 뿐만 아니라 네오카르지노스타틴

발색단 및 관련 색소단백질 에네디인 항생제 발색단), 아클라시노마이신, 악티노마이신, 아우트라마이신, 아자

세린, 블레오마이신, 칵티노마이신, 카라비신, 카르미노마이신, 카르지노필린, 크로모마이신, 닥티노마이신, 다

우노루비신, 데토루비신, 6-디아조-5-옥소-L-노르류신, 독소루비신 (아드리아마이신(ADRIAMYCIN)®, 모르폴리노

-독소루비신,  시아노모르폴리노-독소루비신,  2-피롤리노-독소루비신,  독소루비신 HCl  리포솜 주사 (독실(DOXI

L)®), 리포솜 독소루비신 TLC D-99 (미오세트(MYOCET)®), 페길화 리보솜 독소루비신 (케릭스(CAELYX)®), 및

데옥시독소루비신 포함), 에피루비신, 에소루비신, 이다루비신, 마르셀로마이신, 미토마이신, 예컨대 미토마이

신 C, 미코페놀산, 노갈라마이신, 올리보마이신, 페플로마이신, 포르피로마이신, 퓨로마이신, 쿠엘라마이신, 로

도루비신, 스트렙토니그린, 스트렙토조신, 투베르시딘, 우베니멕스, 지노스타틴, 조루비신; 항-대사물, 예컨대

메토트렉세이트, 겜시타빈 (겜자르(GEMZAR)®), 테가푸르 (유프토랄(UFTORAL)®), 카페시타빈 (젤로다(XELODA)

®), 에포틸론 및 5-플루오로우라실 (5-FU); 폴산 유사체, 예컨대 데노프테린, 메토트렉세이트, 프테로프테린,

트리메트렉세이트; 퓨린 유사체, 예컨대 플루다라빈, 6-메르캅토퓨린, 티아미프린, 티오구아닌; 피리미딘 유사

체, 예컨대 안시타빈, 아자시티딘, 6-아자우리딘, 카르모푸르, 시타라빈, 디데옥시우리딘, 독시플루리딘, 에노

시타빈, 플록수리딘; 안드로겐, 예컨대 칼루스테론, 드로모스타놀론 프로피오네이트, 에피티오스타놀, 메피티오

스탄, 테스토락톤; 항부신제, 예컨대 아미노글루테티미드, 미토탄, 트릴로스탄; 폴산 보충제, 예컨대 프롤린산;

아세글라톤; 알도포스파미드 글리코시드; 아미노레불린산; 에닐우라실; 암사크린; 베스트라부실; 비산트렌; 에

다트락세이트;  데포파민;  데메콜신;  디아지쿠온;  엘포르니틴; 엘립티늄 아세테이트; 에포틸론; 에토글루시드;
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질산갈륨; 히드록시우레아; 렌티난; 로니다이닌; 메이탄시노이드, 예컨대 메이탄신 및 안사미토신; 미토구아존;

미톡산트론; 모피단몰; 니트라에린; 펜토스타틴; 페나메트; 피라루비신; 로속산트론; 2-에틸히드라지드; 프로카

르바진; PSK® 폴리사카라이드 복합체 (JHS 내츄럴 프로덕츠(JHS Natural Products), 오레곤주 유진); 라족산;

리족신;  시조피란;  스피로게르마늄;  테누아존산;  트리아지쿠온;  2,2',2'-트리클로로트리에틸아민;  트리코테센

(특히 T-2 독소, 베라큐린 A, 로리딘 A 및 안구이딘); 우레탄; 빈데신 (엘디신(ELDISINE)®, 필데신(FILDESI

N)®); 다카르바진; 만노무스틴; 미토브로니톨; 미토락톨; 피포브로만; 가시토신; 아라비노시드 ("Ara-C"); 티

오테파; 탁소이드, 예를 들어 파클리탁셀 (탁솔(TAXOL)®), 파클리탁셀의 알부민-조작 나노입자 제제 (아브락산

(ABRAXANE)™)  및  도세탁셀  (탁소테레(TAXOTERE)®);  클로란부실;  6-티오구아닌;  메르캅토퓨린;

메토트렉세이트; 백금 작용제, 예컨대 시스플라틴, 옥살리플라틴 (예를 들어, 엘록사틴(ELOXATIN)®) 및 카르보

플라틴; 빈블라스틴 (벨반(VELBAN)®), 빈크리스틴 (온코빈(ONCOVIN)®), 빈데신 (엘디신(ELDISINE)®, 필데신

(FILDESIN)®) 및 비노렐빈 (나벨빈(NAVELBINE)®)을 포함한, 튜불린 중합이 미세관을 형성하는 것을 방지하는

빈카; 에토포시드 (VP-16); 이포스파미드; 미톡산트론; 류코보린; 노반트론; 에다트렉세이트; 다우노마이신; 아

미노프테린; 이반드로네이트; 토포이소머라제 억제제 RFS 2000; 디플루오로메틸오르니틴 (DMFO); 벡사로텐 (탈

그레틴(TARGRETIN)®)을 포함한 레티노이드, 예컨대 레티노산; 비스포스포네이트, 예컨대 클로드로네이트 (예를

들어, 보네포스(BONEFOS)® 또는 오스탁(OSTAC)®), 에티드로네이트 (디드로칼(DIDROCAL)®), NE-58095, 졸레

드론산/졸레드로네이트 (조메타(ZOMETA)®), 알렌드로네이트 (포사맥스(FOSAMAX)®), 파미드로네이트 (아레디아

(AREDIA)®), 틸루드로네이트 (스켈리드(SKELID)®), 또는 리세드로네이트 (악토넬(ACTONEL)®); 트록사시타빈

(1,3-디옥솔란 뉴클레오시드 시토신 유사체); 안티센스 올리고뉴클레오티드, 특히 이상 세포 증식에 연루된 신

호전달 경로에서 유전자의 발현을 억제하는 것, 예컨대 예를 들어 PKC-알파, Raf, H-Ras, 및 표피 성장 인자 수

용체  (EGF-R);  백신,  예컨대  테라토프(THERATOPE)®  백신  및  유전자  요법  백신,  예를  들어  알로벡틴

(ALLOVECTIN)® 백신, 류벡틴(LEUVECTIN)® 백신, 및 박시드(VAXID)® 백신; 토포이소머라제 1 억제제 (예를

들어, 루르토테칸(LURTOTECAN)®); rmRH (예를 들어, 아바렐릭스(ABARELIX)®); BAY439006 (소라페닙; 바이엘

(Bayer)); SU-11248 (수니티닙, 수텐트(SUTENT)®, 화이자(Pfizer)); 페리포신, COX-2 억제제 (예를 들어, 셀

레콕시브  또는  에토리콕시브),  프로테오솜  억제제  (예를  들어,  PS341);  보르테조밉  (벨케이드(VELCADE)®);

CCI-779;  티피파르닙  (R11577);  오라페닙,  ABT510;  Bcl-2  억제제,  예컨대  오블리메르센  소듐  (게나센스

(GENASENSE)®); 픽산트론; EGFR 억제제 (하기 정의 참조); 티로신 키나제 억제제 (하기 정의 참조); 세린-트레

오닌 키나제 억제제, 예컨대 라파마이신 (시롤리무스, 라파뮨(RAPAMUNE)®); 파르네실트랜스퍼라제 억제제, 예

컨대 로나파르닙 (SCH 6636, 사라사르(SARASAR)™); 및 임의의 상기의 제약상 허용되는 염, 산 또는 유도체; 뿐

만 아니라 상기 중 2종 이상의 조합, 예컨대 시클로포스파미드, 독소루비신, 빈크리스틴 및 프레드니솔론의 조

합 요법에 대한 약어인 CHOP; 및 5-FU 및 류코보린과 조합된 옥살리플라틴 (엘록사틴(ELOXATIN)™)에 의한 치료

요법에 대한 약어인 FOLFOX를 포함한다.

본원에 정의된 바와 같은 화학요법제는 암의 성장을 촉진할 수 있는 호르몬의 효과를 조절, 감소, 차단 또는 억[0152]

제하는 작용을 하는 "항호르몬제" 또는 "내분비 치료제"를 포함한다.  이는 혼합된 효능제/길항제 프로파일을

갖는  항에스트로겐,  예를  들어  타목시펜  (놀바덱스(NOLVADEX)®),  4-히드록시타목시펜,  토레미펜  (파레스톤

(FARESTON)®), 이독시펜, 드롤록시펜, 랄록시펜 (에비스타(EVISTA)®), 트리옥시펜, 케옥시펜, 및 선택적 에스

트로겐 수용체 조절제 (SERM), 예컨대 SERM3; 효능제 특성을 갖지 않는 순수한 항에스트로겐, 예컨대 풀베스트

란트 (파슬로덱스(FASLODEX)®) 및 EM800 (이러한 작용제는 에스트로겐 수용체 (ER) 이량체화를 차단하고/거나,

DNA 결합을 억제하고/거나, ER 턴오버를 증가시키고/거나, ER 수준을 억제할 수 있음); 아로마타제 억제제, 예

를 들어 스테로이드성 아로마타제 억제제, 예컨대 포르메스탄 및 엑세메스탄 (아로마신(AROMASIN)®), 및 비스

테로이드성 아로마타제 억제제, 예컨대 아나스트라졸 (아리미덱스(ARIMIDEX)®), 레트로졸 (페마라(FEMARA)®)

및 아미노글루테티미드, 및 다른 아로마타제 억제제, 예를 들어 보로졸 (리비소르(RIVISOR)®), 메게스트롤 아

세테이트 (메가세(MEGASE)®), 파드로졸 및 4(5)-이미다졸; 황체화 호르몬-방출 호르몬 효능제, 예를 들어 류프

롤리드 (루프론(LUPRON)® 및 엘리가드(ELIGARD)®), 고세렐린, 부세렐린 및 트립테렐린; 성 스테로이드, 예를

들어 프로게스틴, 예컨대 메게스트롤 아세테이트 및 메드록시프로게스테론 아세테이트, 에스트로겐, 예컨대 디

에틸스틸베스트롤 및 프레마린, 및 안드로겐/레티노이드, 예컨대 플루옥시메스테론, 모든 트랜스레티온산 및 펜

레티니드; 오나프리스톤; 항프로게스테론; 에스트로겐 수용체 하향 조절제 (ERD); 항안드로겐, 예컨대 플루타미

드, 닐루타미드 및 비칼루타미드; 및 임의의 상기의 제약상 허용되는 염, 산 또는 유도체; 뿐만 아니라 상기 중

2종 이상의 조합을 포함하나 이에 제한되지는 않는, 호르몬 그 자체일 수 있다.

본 출원에 사용된 용어 "전구약물"은 모 약물과 비교하여 종양 세포에 덜 세포독성이고, 보다 활성의 모 형태로[0153]

효소적으로 활성화 또는 전환될 수 있는, 제약 활성 물질의 전구체 또는 유도체 형태를 지칭한다.  예를 들어,
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문헌 [Wilman,  "Prodrugs  in  Cancer  Chemotherapy"  Biochemical  Society  Transactions,  14,  pp.  375-382,

615th  Meeting  Belfast  (1986)  및  Stella  et  al.,  "Prodrugs:  A  Chemical  Approach  to  Targeted  Drug

Delivery," Directed Drug Delivery, Borchardt et al., (ed.), pp. 247-267, Humana Press (1985)]을 참조한

다.  본 발명의 전구약물은, 보다 활성의 세포독성 유리 약물로 전환될 수 있는, 포스페이트-함유 전구약물, 티

오포스페이트-함유 전구약물, 술페이트-함유 전구약물, 펩티드-함유 전구약물, D-아미노산-변형된 전구약물, 글

리코실화 전구약물, β-락탐-함유 전구약물, 임의로 치환된 페녹시아세트아미드-함유 전구약물 또는 임의로 치

환된 페닐아세트아미드-함유 전구약물, 5-플루오로시토신 및 다른 5-플루오로우리딘 전구약물을 포함하나 이에

제한되지는 않는다.  본 발명에 사용하기 위한 전구약물 형태로 유도체화될 수 있는 세포독성 약물의 예는 상기

기재된 화학요법제를 포함하나 이에 제한되지는 않는다.

"성장 억제제"는 본원에 사용된 경우에 세포 (예를 들어, 시험관내 또는 생체내에서 그의 성장이 MiT 유전자 및[0154]

/또는 MITF 전위 발현에 의존하는 세포)의 성장을 억제하는 화합물 또는 조성물을 지칭한다.  성장 억제제의 예

는 (S 기 이외의 다른 곳에서) 세포 주기 진행을 차단하는 작용제, 예컨대 G1 정지 및 M-기 정지를 유도하는 작

용제를 포함한다.  전형적인 M-기 차단제는 빈카 (빈크리스틴 및 빈블라스틴), 탁산, 및 토포이소머라제 II 억

제제, 예컨대 독소루비신, 에피루비신, 다우노루비신, 에토포시드 및 블레오마이신을 포함한다.  G1을 정지시키

는 작용제, 예를 들어 DNA 알킬화제, 예컨대 타목시펜, 프레드니손, 다카르바진, 메클로레타민, 시스플라틴, 메

토트렉세이트,  5-플루오로우라실  및  ara-C는  또한  S-기  정지에도  작용한다.   추가의  정보는  문헌  [The

Molecular  Basis  of  Cancer,  Mendelsohn  and  Israel, eds., Chapter 1, entitled "Cell cycle regulation,

oncogenes,  and  antineoplastic  drugs"  by  Murakami  et  al.,  (WB  Saunders:  Philadelphia, 1995), 특히 p.

13]에서 찾아볼 수 있다.  탁산 (파클리탁셀 및 도세탁셀)은 둘 다 주목으로부터 유래된 항암 약물이다.  유럽

주목으로부터 유래된 도세탁셀 (탁소테레(TAXOTERE)®, 롱-프랑 로러(Rhone-Poulenc Rorer))은 파클리탁셀 (탁

솔(TAXOL)®, 브리스톨-마이어스 스큅(Bristol-Myers Squibb))의 반합성 유사체이다.  파클리탁셀 및 도세탁셀

은 튜불린 이량체로부터 미세관의 어셈블리를 촉진하고, 탈중합을 방지함으로써 미세관을 안정화시켜, 세포에서

의 유사분열의 억제를 발생시킨다.

"방사선 요법"은 정상적으로 기능하거나 세포를 파괴하는 능력이 완전히 제한되도록 세포에 대한 충분한 손상을[0155]

유도하기 위해 지정된 감마선 또는 베타선을 사용하는 것을 의미한다.  투여량 및 치료의 지속기간을 결정하기

위한 관련 기술분야에 공지된 많은 방법이 존재할 것임을 인식할 것이다.  전형적인 치료는 1회 투여로 주어지

고, 전형적인 투여량은 1일에 10 내지 200 유닛 (Gray)의 범위이다.

"개체" 또는 "대상체"는 포유동물이다.  포유동물은 가축 (예를 들어, 소, 양, 고양이, 개 및 말), 영장류 (예[0156]

를 들어, 인간 및 비-인간 영장류, 예컨대 원숭이), 토끼, 및 설치류 (예를 들어, 마우스 및 래트)를 포함하나,

이에 제한되지는 않는다.  특정 실시양태에서, 개체 또는 대상체는 인간이다.

용어 "공동으로"는 2종 이상의 치료제의 투여가, 투여의 적어도 일부가 시간상 중첩되는 경우를 지칭하는 것으[0157]

로 본원에 사용된다.  따라서, 공동 투여는 1종 이상의 작용제(들)의 투여를 1종 이상의 다른 작용제(들)의 투

여를 중단한 후에 계속하는 경우의 투여 요법을 포함한다.

"감소시키다" 또는 "억제하다"는 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 또는 그 초과의 전[0158]

반적 감소를 유발하는 능력을 의미한다.  감소시키다 또는 억제하다는 치료 중인 장애의 증상, 전이의 존재 또

는 크기, 또는 원발성 종양의 크기를 지칭할 수 있다.

용어 "패키지 삽입물"은 치료 제품의 사용에 관한 적응증, 용법, 투여량, 투여, 조합 요법, 금기 및/또는 경고[0159]

에 대한 정보가 담긴, 이러한 치료 제품의 상업용 패키지에 통상적으로 포함되는 지침을 지칭하는 것으로 사용

된다.

"제조 물품"은 적어도 1종의 시약, 예를 들어 질환 또는 장애 (예를 들어, 암)를 치료하기 위한 의약 또는 본원[0160]

에 기재된 바이오마커를 특이적으로 검출하기 위한 프로브를 포함하는 임의의 제조 물품 (예를 들어, 패키지 또

는 용기) 또는 키트이다.  특정 실시양태에서, 제조 물품 또는 키트는 본원에 기재된 방법을 수행하기 위한 유

닛으로서 판촉되거나, 배급되거나 또는 판매된다.

"표적 청중"은, 마케팅 또는 광고에 의해서와 같이, 특히 특정한 용도, 치료 또는 적응증을 위한 특정한 의약이[0161]

판촉되고 있거나 판촉되도록 의도되는 일군의 사람 또는 기관, 예컨대 개인, 집단, 신문, 의학 문헌 및 잡지의

독자, 텔레비전 또는 인터넷 시청자, 라디오 또는 인터넷 청취자, 의사, 제약 회사 등이다.

관련 기술분야의 통상의 기술자에 의해 이해되는 바와 같이, 본원에서 "약" 값 또는 파라미터에 대한 언급은 그[0162]
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값 또는 파라미터 자체에 대한 실시양태를 포함(하고 이를 기재)한다.  예를 들어, "약 X"를 언급하는 기재는

"X"의 기재를 포함한다.

본원에 기재된 본 발명의 측면 및 실시양태는 측면 및 실시양태로 "이루어지는" 및/또는 "본질적으로 이루어지[0163]

는" 것을 포함하는 것으로 이해된다.  본원에 사용된 단수 형태는 달리 나타내지 않는 한 복수 지시대상을 포함

한다.

II. 방법 및 용도[0164]

MiT 길항제를 이용하는 방법이 본원에 제공된다.  특히, MiT-전위 길항제를 이용하는 방법이 본원에 제공된다.[0165]

예를 들어, 암 세포를 유효량의 MiT-전위 길항제와 접촉시키는 단계를 포함하는, 암 세포의 세포 증식을 억제하

는 방법이 본원에 제공된다.  또한, 개체에게 유효량의 MiT-전위 길항제를 투여하는 단계를 포함하는, 개체에서

암을 치료하는 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, 암은 MiT 전위를 포함한다.

또한, 개체에게 유효량의 항암 요법을 투여하는 단계를 포함하는 개체에서 암을 치료하는 방법이며, 여기서 치[0166]

료는 1종 이상의 바이오마커를 포함하는 암을 갖는 개체를 기초로 하는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실

시양태에서, 항암 요법은 MiT 길항제를 포함한다.  예를 들어, 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계

를 포함하는 개체에서 암을 치료하는 방법이며, 여기서 치료는 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위를 포함하는 암을

갖는 개체를 기초로 하는 것인 방법이 제공된다.  예를 들어, 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를

포함하는 개체에서 암을 치료하는 방법이며, 여기서 치료는 MET 과다발현 및/또는 BIRC7 과다발현을 포함하는

암을 갖는 개체를 기초로 하는 것인 방법이 제공된다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MITF, TFEB, TFE3,

TFEC  및/또는  SBNO2  길항제이다.   일부  실시양태에서,  MiT  길항제는  MiT-전위  길항제  (예를  들어,  MITF-,

TFEB-, TFE3-, TFEC- 및/또는 SBNO2-전위 길항제)이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이

다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

또한, 개체에게 유효량의 항암 요법을 투여하는 단계를 포함하는 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법이며, 여기서[0167]

치료는 1종 이상의 바이오마커를 포함하는 개별 nccRCC 암을 기초로 하는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부

실시양태에서, 항암 요법은 MiT 길항제를 포함한다.  예를 들어, 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단

계를 포함하는 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법이며, 여기서 치료는 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위를 포함하

는 암을 갖는 개체를 기초로 하는 것인 방법이 제공된다.  예를 들어, 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하

는 단계를 포함하는 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법이며, 여기서 치료는 MET 과다발현 및/또는 BIRC7 과다발

현을 포함하는 암을 갖는 개체를 기초로 하는 것인 방법이 제공된다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MITF,

TFEB, TFE3, TFEC 및/또는 SBNO2 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제 (예를 들어,

MITF-, TFEB-, TFE3-, TFEC- 및/또는 SBNO2-전위 길항제)이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길

항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

추가로, 개체에게 유효량의 항암 요법을 투여하는 단계를 포함하는 개체에서 암을 치료하는 방법이며, 단 개체[0168]

는 1종 이상의 바이오마커를 포함하는 암을 갖는 것으로 밝혀진 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태

에서, 항암 요법은 MiT 길항제를 포함한다.  예를 들어, 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 포함

하는 개체에서 암을 치료하는 방법이며, 단 개체는 MiT 전위를 포함하는 암을 갖는 것으로 밝혀진 것인 방법이

본원에 제공된다.  예를 들어, 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 포함하는 개체에서 암을 치료

하는 방법이며, 단 개체는 MET 과다발현 및/또는 BIRC7 과다발현을 포함하는 암을 갖는 것으로 밝혀진 것인 방

법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항

제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

추가로 개체에게 유효량의 항암 요법을 투여하는 단계를 포함하는 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법이며, 단 개[0169]

체는 1종 이상의 바이오마커를 포함하는 nccRCC를 갖는 것으로 밝혀진 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실

시양태에서, 항암 요법은 MiT 길항제를 포함한다.  예를 들어, 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계

를 포함하는 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법이며, 단 개체는 MiT 전위를 포함하는 nccRCC를 갖는 것으로 밝혀

진 것인 방법이 본원에 제공된다.  예를 들어, 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 포함하는 개체

에서 nccRCC를 치료하는 방법이며, 단 개체는 MET 과다발현 및/또는 BIRC7 과다발현을 포함하는 nccRCC를 갖는

것으로 밝혀진 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일부

실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

유효량의 MiT 길항제를 제공하는 단계를 포함하는, 1종 이상의 바이오마커를 포함하는 암 세포를 치료하는 방법[0170]
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이 본원에 제공된다.  예를 들어, 유효량의 MiT 길항제를 제공하는 단계를 포함하는, MiT 전위를 포함하는 암

세포를 치료하는 방법이 본원에 제공된다.  예를 들어, 유효량의 MiT 길항제를 제공하는 단계를 포함하는, MET

과다발현  및/또는  BIRC7  과다발현을  포함하는  암  세포를  치료하는  방법이  본원에  제공된다.   일부

실시양태에서, MiT  길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT  길항제는 MET 경로 길항제이다.

일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

유효량의 MiT 길항제를 제공하는 단계를 포함하는, 암 세포가 1종 이상의 바이오마커를 포함하는 것인 nccRCC[0171]

세포를 치료하는 방법이 본원에 제공된다.  예를 들어, 유효량의 MiT 길항제를 제공하는 단계를 포함하는, MiT

전위를 포함하는 nccRCC 암 세포를 치료하는 방법이 본원에 제공된다.  예를 들어, 유효량의 MiT 길항제를 제공

하는 단계를 포함하는, MET 과다발현 및/또는 BIRC7 과다발현을 포함하는 nccRCC 암 세포를 치료하는 방법이 본

원에 제공된다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는

MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

개체로부터 수득된 샘플이 1종 이상의 바이오마커를 포함하는지를 결정하는 단계, 및 MiT 길항제를 포함하는 항[0172]

암 요법의 유효량을 개체에게 투여하여 암을 치료하는 단계를 포함하는, 개체에서 암을 치료하는 방법이 본원에

제공된다.  예를 들어, 개체로부터 수득된 샘플이 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위를 포함하는지를 결정하는 단

계, 및 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법의 유효량을 개체에게 투여하여 암을 치료하는 단계를 포함하는, 개체

에서 암을 치료하는 방법이 본원에 제공된다.

일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이[0173]

다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

개체로부터 수득된 샘플이 1종 이상의 바이오마커를 포함하는지를 결정하는 단계, 및 MiT 길항제를 포함하는 항[0174]

암 요법의 유효량을 개체에게 투여하여 암을 치료하는 단계를 포함하는, 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법이 본

원에 제공된다.  예를 들어, 개체로부터 수득된 샘플이 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위를 포함하는지를 결정하

는 단계, 및 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법의 유효량을 개체에게 투여하여 nccRCC를 치료하는 단계를 포함하

는, 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법이 본원에 제공된다.  예를 들어, 개체로부터 수득된 샘플이 MET 과다발현

및/또는 BIRC7 과다발현을 포함하는지를 결정하는 단계, 및 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법의 유효량을 개체

에게 투여하여 nccRCC를 치료하는 단계를 포함하는, 개체에서 nccRCC를 치료하는 방법이 본원에 제공된다.  일

부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.

일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

또한, (a) 1종 이상의 바이오마커를 포함하는 암을 갖는 개체를 선택하는 단계; 및 (b) 이에 따라 선택된 개체[0175]

에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하여 암을 치료하는 단계를 포함하는, 암을 치료하는 방법이 본원에 제공된다.

예를 들어, (a) MiT 전위를 포함하는 암을 갖는 개체를 선택하는 단계; 및 (b) 이에 따라 선택된 개체에게 유효

량의 MiT 길항제를 투여하여 암을 치료하는 단계를 포함하는, 암을 치료하는 방법이 본원에 제공된다.  일부 실

시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일

부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

또한, (a) 1종 이상의 바이오마커를 포함하는 nccRCC를 갖는 개체를 선택하는 단계; 및 (b) 이에 따라 선택된[0176]

개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하여 nccRCC를 치료하는 단계를 포함하는, nccRCC를 치료하는 방법이 본원

에 제공된다.  예를 들어, (a) 암을 갖는 개체를 선택하는 단계이며, 여기서 nccRCC는 MiT 전위를 포함하는 것

인 단계; 및 (b) 이에 따라 선택된 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하여 nccRCC를 치료하는 단계를 포함하

는, nccRCC를 치료하는 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일

부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이

다.  예를 들어, 또한 (a) 암을 갖는 개체를 선택하는 단계이며, 여기서 nccRCC는 MET 과다발현 및/또는 BIRC7

과다발현을 포함하는 것인 단계; 및 (b) 이에 따라 선택된 개체에게 유효량의 MiT 길항제를 투여하여 nccRCC를

치료하는 단계를 포함하는,  nccRCC를 치료하는 방법이 본원에 제공된다.   일부 실시양태에서,  MiT  길항제는

MiT-전위 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항

제는 BIRC7 경로 길항제이다.

추가로 개체로부터 수득된 샘플에서 1종 이상의 바이오마커의 존재 또는 부재를 결정하는 단계를 포함하는, 항[0177]

암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높은 또는 낮은 암을 갖는 개체를 확인하는 방법이며, 여기

서 샘플에서 1종 이상의 바이오마커의 존재는 개체가 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높

다는 것을 나타내거나, 또는 1종 이상의 바이오마커의 부재는 개체가 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타
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낼 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, 항암 요법은 MiT 길항제

를 포함한다.  예를 들어, 개체로부터 수득된 샘플에서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 존재 또는 부재를 결

정하는 단계를 포함하는, MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높은 또

는 낮은 암을 갖는 개체를 확인하는 방법이며, 여기서 샘플에서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 존재는 개체

가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높다는 것을 나타내거나, 또는

MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 부재는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을

나타낼 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, 방법은 유효량의

MiT 길항제를 투여하는 단계를 추가로 포함한다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일

부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이

다.

추가로 개체로부터 수득된 샘플에서 1종 이상의 바이오마커의 존재 또는 부재를 결정하는 단계를 포함하는, 항[0178]

암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높은 또는 낮은 nccRCC를 갖는 개체를 확인하는 방법이며,

여기서 샘플에서 1종 이상의 바이오마커의 존재는 개체가 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이

높다는 것을 나타내거나, 또는 1종 이상의 바이오마커의 부재는 개체가 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나

타낼 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, 항암 요법은 MiT 길항

제를 포함한다.  예를 들어, 개체로부터 수득된 샘플에서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 존재 또는 부재를

결정하는 단계를 포함하는, MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높은

또는 낮은 nccRCC를 갖는 개체를 확인하는 방법이며, 여기서 샘플에서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 존재는

개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높다는 것을 나타내거나,

또는 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 부재는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이

익을 나타낼 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법이 본원에 제공된다.  예를 들어, 개체로부터 수득된 샘

플에서 MET 과다발현 및/또는 BIRC7 과다발현의 존재 또는 부재를 결정하는 단계를 포함하는, MiT 길항제를 포

함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높은 또는 낮은 nccRCC를 갖는 개체를 확인하는

방법이며, 여기서 샘플에서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 존재는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법

에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 높다는 것을 나타내거나, 또는 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의

부재는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료로부터 이익을 나타낼 가능성이 낮다는 것을 나타

내는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, 방법은 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 추가

로 포함한다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET

경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

1종 이상의 바이오마커를 결정하는 단계를 포함하는, 암을 갖는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의[0179]

한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 높은지 또는 낮은지를 예측하는 방법이며, 여기서 1종 이상의 바이오마

커의 존재는 개체가 MiT 길항제에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 높다는 것을 나타내고, 1종 이상의

바이오마커의 부재는 개체가 MiT 길항제에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인

방법이 본원에 제공된다.  예를 들어, MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위를 결정하는 단계를 포함하는, 암을 갖는

개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 높은지 또는 낮은지를 예

측하는 방법이며, 여기서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 존재는 개체가 MiT 길항제에 의한 치료에 효과적으

로 반응할 가능성이 높다는 것을 나타내고, MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 부재는 개체가 MiT 길항제에 의한

치료에 효과적으로 반응할 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서,

방법은 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 추가로 포함한다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위

길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7

경로 길항제이다.

1종 이상의 바이오마커를 결정하는 단계를 포함하는, nccRCC를 갖는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에[0180]

의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 높은지 또는 낮은지를 예측하는 방법이며, 여기서 1종 이상의 바이오

마커의 존재는 개체가 MiT 길항제에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 높다는 것을 나타내고, 1종 이상

의 바이오마커의 부재는 개체가 MiT 길항제에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 낮다는 것을 나타내는

것인  방법이  본원에  제공된다.   예를  들어,  MiT  과다발현  및/또는  MiT  전위를 결정하는 단계를 포함하는,

nccRCC를 갖는 개체가 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 높은지 또

는 낮은지를 예측하는 방법이며, 여기서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 존재는 개체가 MiT 길항제에 의한 치

료에 효과적으로 반응할 가능성이 높다는 것을 나타내고, MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 부재는 개체가 MiT

길항제에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법이 본원에 제공된다.  예를

공개특허 10-2017-0005016

- 31 -



들어, MET 과다발현 및/또는 BIRC7 과다발현을 결정하는 단계를 포함하는, nccRCC를 갖는 개체가 MiT 길항제를

포함하는 항암 요법에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성이 높은지 또는 낮은지를 예측하는 방법이며, 여기

서 MET 과다발현 및/또는 BIRC7 과다발현의 존재는 개체가 MiT 길항제에 의한 치료에 효과적으로 반응할 가능성

이 높다는 것을 나타내고, MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 부재는 개체가 MiT 길항제에 의한 치료에 효과적으

로 반응할 가능성이 낮다는 것을 나타내는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, 방법은 유효량의

MiT 길항제를 투여하는 단계를 추가로 포함한다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일

부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이

다.

암을 갖는 개체로부터 수득된 샘플에서 1종 이상의 바이오마커의 존재 또는 부재를 검출하는 단계를 포함하는,[0181]

MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 상기 개체의 반응 또는 반응의 결여를 예측하는 방법이며, 여기서 1종

이상의 바이오마커의 존재는 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응을 예측하게 하고, 1종 이상

의 바이오마커의 부재는 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응의 결여를 예측하게 하는 것인 방

법이 본원에 제공된다.  예를 들어, 암을 갖는 개체로부터 수득된 샘플에서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의

존재 또는 부재를 검출하는 단계를 포함하는, MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 상기 개체의 반응 또는

반응의 결여를 예측하는 방법이며, 여기서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 존재는 MiT 길항제를 포함하는 항

암 요법에 대한 개체의 반응을 예측하게 하고, MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 부재는 MiT 길항제를 포함하는

항암 요법에 대한 개체의 반응의 결여를 예측하게 하는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, 방

법은 유효량의 MiT 길항제를 투여하는 단계를 추가로 포함한다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길

항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7

경로 길항제이다.

nccRCC를 갖는 개체로부터 수득된 샘플에서 1종 이상의 바이오마커의 존재 또는 부재를 검출하는 단계를 포함하[0182]

는, MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 상기 개체의 반응 또는 반응의 결여를 예측하는 방법이며, 여기서

1종 이상의 바이오마커의 존재는 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응을 예측하게 하고, 1종

이상의 바이오마커의 부재는 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응의 결여를 예측하게 하는 것

인 방법이 본원에 제공된다.  예를 들어, nccRCC를 갖는 개체로부터 수득된 샘플에서 MiT 과다발현 및/또는 MiT

전위의 존재 또는 부재를 검출하는 단계를 포함하는, MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 상기 개체의 반

응 또는 반응의 결여를 예측하는 방법이며, 여기서 MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 존재는 MiT 길항제를 포함

하는 항암 요법에 대한 개체의 반응을 예측하게 하고, MiT 과다발현 및/또는 MiT 전위의 부재는 MiT 길항제를

포함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응의 결여를 예측하게 하는 것인 방법이 본원에 제공된다.  예를 들어,

nccRCC를 갖는 개체로부터 수득된 샘플에서 MET 발현 및/또는 BIRC7 발현의 존재 또는 부재를 검출하는 단계를

포함하는, MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 상기 개체의 반응 또는 반응의 결여를 예측하는 방법이며,

여기서 MET 발현 및/또는 BIRC7 발현의 존재는 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응을 예측하

게 하고, MET 발현 및/또는 BIRC7 발현의 부재는 MiT 길항제를 포함하는 항암 요법에 대한 개체의 반응의 결여

를 예측하게 하는 것인 방법이 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, 방법은 유효량의 MiT 길항제를 투여하는

단계를 추가로 포함한다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길

항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MET, HIF1A, APEX1, 및 BIRC7로 이루어진 군으로부[0183]

터 선택된 1종 이상의 유전자를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MET, HIF1A,

APEX1, 및 BIRC7로 이루어진 군으로부터 선택된 1종 이상의 유전자의 변이 (예를 들어, 다형성 또는 돌연변이)

의 존재를 포함한다.  일부 실시양태에서, 변이 (예를 들어, 다형성 또는 돌연변이)는 체세포 변이 (예를 들어,

다형성 또는 돌연변이)이다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 1종 이상의 MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3,[0184]

TFEC, 및/또는 SBNO2)를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 1종 이상의 MiT (예를

들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2)의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의 존재에

의해 나타내어진다.  일부 실시양태에서, 발현은 폴리펩티드 발현이다.  일부 실시양태에서, 발현은 핵산 발현

이다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오

마커는 TFEB를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 TFE3을 포함한다.  일부 실시양태에서,

1종 이상의 바이오마커는 TFEC를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 SBNO2를 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MET 및/또는 BIRC7을 포함한다.  일부 실시양태에[0185]
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서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MET 및/또는 BIRC7의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의

존재에 의해 나타내어진다.  일부 실시양태에서, 발현은 폴리펩티드 발현이다.  일부 실시양태에서, 발현은 핵

산 발현이다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MET를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의

바이오마커는 BIRC7을 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서,  1종 이상의 바이오마커는 MITF,  TFEB,  TFE3,  TFEC,  SBNO2,  MET  및/또는[0186]

BIRC7 중 1종 이상을 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC,

SBNO2, MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이상의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의 존재에 의해 나타

내어진다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선[0187]

택된 1종 이상의 유전자의 전위 (예를 들어, 역위, 재배열 및/또는 융합)를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종

이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선택된 1종 이상의 유전자의 전위

(예를 들어, 재배열 및/또는 융합)의 존재를 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선[0188]

택된 1종 이상의 유전자, 및 MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이상의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)를 포함

한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선

택된 1종 이상의 유전자의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)의 존재, 및 MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이상

의 과다발현을 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및[0189]

/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 및 MITF를 포함한

다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시

양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실

시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 13 및/또는 30을 포함한다.  일부

실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 30을 포함한다.  일부 실시양태에

서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 11 및/또는 12를 포함하는 프라이머에 의해

검출가능하다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 9, 10, 11

및/또는 12를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/

또는 융합)는 ACTG1 프로모터에 의해 구동된다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융

합)는 AP3S1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1

엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF

엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 프로모터에 의

해 구동된다.  일부 실시양태에서, ASP3S1-MITF 전위는 투명 세포 RCC에 존재한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및[0190]

/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 및 TFEB를 포함한

다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17을 포함한다.  일부 실시

양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함한다.  일부 실

시양태에서,  TFEB  전위  (예를  들어,  재배열  및/또는  융합)는  서열식별번호:  19를  포함한다.   일부

실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 17 및/또는 18을 포함하는 프라이

머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호:

15, 16, 17 및/또는 18을 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어,

재배열 및/또는 융합)는 CLTC 프로모터에 의해 구동된다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열[0191]

및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 및 SBNO2를 포

함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 프로모터를 포함한다.  일부 실

시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 프로모터 및 SBNO2 엑손 1을 포함한다.  일

부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 25를 포함한다.  일부 실시양

태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 23 및/또는 24를 포함하는 프라이머에

의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 21,

22, 23, 및/또는 25를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어,
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재배열 및/또는 융합)는 CLTC 프로모터에 의해 구동된다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 전위 (예를 들어, 재배열 및/또[0192]

는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MiT의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실시

양태에서, MiT 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MiT의

상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 전위 (예를 들어, 재배열 및/또[0193]

는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MET의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실시

양태에서, MiT 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MET의

상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 전위 (예를 들어, 재배열 및/또[0194]

는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실

시양태에서, MiT  전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 (예를 들어, MiT  전위가 없는 참조와 비교하여)

BIRC7의 상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전[0195]

위가 없는 참조와 비교하여) MiT의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실시양태에서, MiT 전위 돌연변이는

(예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MiT의 상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.  일부 실시양

태에서,  MITF  돌연변이는  하기  중  1종  이상이다:  G259A,  A260G,  A260G,  T403G,  G426C,  A/T  (-3),  G712A,

G1120A.  일부 실시양태에서, MITF 돌연변이는 하기 중 1종 이상이다: E318K, I212M 및 E213D 4TΔ2B, L135V,

L142F, G244R, D380N.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전[0196]

위가 없는 참조와 비교하여)  MET의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.   일부 실시양태에서,  MiT  (예를 들어,

MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MET의 상

승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전[0197]

위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실시양태에서, MiT (예를 들어,

MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의

상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

임의의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)[0198]

는 체세포 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는

융합)는 염색체내 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열

및/또는 융합)는 염색체간 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어,

재배열 및/또는 융합)는 역위이다.  일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 결실이다.

일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 기능적 전위 융합 폴리뉴클레오티드 (예를 들어,

기능적 MiT-전위 융합 폴리뉴클레오티드) 및/또는 기능적 전위 융합 폴리펩티드 (예를 들어, 기능적 MiT-전위

융합 폴리펩티드)이다.  일부 실시양태에서, 기능적 전위 융합 폴리펩티드 (예를 들어, 기능적 MiT-전위 융합

폴리펩티드)는 전위된 유전자 중 1종에 의해 조정되는 것으로 공지된 경로 (예를 들어, BIRC7 경로)를 활성화시

킨다.  일부 실시양태에서, 경로 활성화를 결정하는 방법은 관련 기술분야에 공지되어 있고, 본원에 기재된 바

와 같은 루시페라제 리포터 검정을 포함한다.

암 및 암 세포의 예는 암종, 림프종, 모세포종 (수모세포종 및 망막모세포종 포함), 육종 (지방육종 및 활막 세[0199]

포 육종 포함), 신경내분비 종양 (카르시노이드 종양, 가스트린종 및 도세포암 포함), 중피종, 슈반세포종 (청

신경종 포함), 수막종, 선암종, 흑색종 및 백혈병 또는 림프성 악성종양을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

이러한 암의 보다 특정한 예는 제81항의 MiT 길항제가 결합하는 방법을 포함한다.

바이오마커  (예를  들어,  MiT  전위  또는  MiT  돌연변이)의  존재  및/또는  발현  수준/양은  DNA,  mRNA,  cDNA,[0200]

단백질, 단백질 단편 및/또는 유전자 카피수를 포함하나 이에 제한되지는 않는 관련 기술분야에 공지된 임의의

적합한 기준에 기초하여 정성적으로 및/또는 정량적으로 결정될 수 있다.  특정 실시양태에서, 제1 샘플에서 바

이오마커의  존재  및/또는  발현  수준/양은  제2  샘플에서의  존재/부재  및/또는  발현  수준/양과  비교하여

증가된다.  특정 실시양태에서, 제1 샘플에서 바이오마커의 존재/부재 및/또는 발현 수준/양은 제2 샘플에서의
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존재 및/또는 발현 수준/양과 비교하여 감소된다.  특정 실시양태에서, 제2 샘플은 참조 샘플, 참조 세포, 참조

조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직이다.  유전자의 존재/부재 및/또는 발현 수준/양을 결정하기

위한 추가의 개시내용이 본원에 기재된다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서,  상승된 발현은 참조 샘플,  참조 세포,  참조 조직,  대조군 샘플,  대조군[0201]

세포, 또는 대조군 조직과 비교하여 본원에 기재된 것과 같은 표준 관련 기술분야 공지의 방법에 의해 검출된

바이오마커 (예를 들어, 단백질 또는 핵산 (예를 들어, 유전자 또는 mRNA))의 수준에서의 약 임의의 10%, 20%,

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 그 초과의 전반적 증가를 지칭한다.  특정

실시양태에서, 상승된 발현은 샘플에서 바이오마커의 발현 수준/양의 증가를 지칭하며, 여기서 증가는 참조 샘

플, 참조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직에서의 각각의 바이오마커의 발현 수준/

양의 적어도 약 임의의 1.5X, 1.75X, 2X, 3X, 4X, 5X, 6X, 7X, 8X, 9X, 10X, 25X, 50X, 75X, 또는 100X이다.

일부 실시양태에서, 상승된 발현은 참조 샘플, 참조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포, 대조군 조직

또는 내부 대조군 (예를 들어, 하우스키핑 유전자)과 비교하여 약 1.5배, 약 1.75배, 약 2배, 약 2.25배, 약

2.5배, 약 2.75배, 약 3.0배 또는 약 3.25배 초과의 전반적 증가를 지칭한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서,  감소된 발현은 참조 샘플,  참조 세포,  참조 조직,  대조군 샘플,  대조군[0202]

세포, 또는 대조군 조직과 비교하여 본원에 기재된 것과 같은 표준 관련 기술분야 공지의 방법에 의해 검출된

바이오마커 (예를 들어, 단백질 또는 핵산 (예를 들어, 유전자 또는 mRNA))의 수준에서의 약 임의의 10%, 20%,

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 그 초과의 전반적 감소를 지칭한다.  특정

실시양태에서, 감소된 발현은 샘플에서 바이오마커의 발현 수준/양의 감소를 지칭하며, 여기서 감소는 참조 샘

플, 참조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포, 또는 대조군 조직에서의 각각의 바이오마커의 발현 수준

/양의 적어도 약 임의의 0.9X, 0.8X, 0.7X, 0.6X, 0.5X, 0.4X, 0.3X, 0.2X, 0.1X, 0.05X, 또는 0.01X이다.

한 측면에서, 환자로부터의 (예를 들어, 환자의 암으로부터의) 샘플이 MiT 전위를 갖는지 여부를 결정하는 단계[0203]

를 포함하는, MiT 전위 발현을 결정하는 (MiT 전위의 존재를 결정하는) 방법이 제공된다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 1종 이상의 MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3,[0204]

TFEC, 및/또는 SBNO2)를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 1종 이상의 MiT (예를

들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2)의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의 존재에

의해 나타내어진다.  일부 실시양태에서, 발현은 폴리펩티드 발현이다.  일부 실시양태에서, 발현은 핵산 발현

이다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오

마커는 TFEB를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 TFE3을 포함한다.  일부 실시양태에서,

1종 이상의 바이오마커는 TFEC를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 SBNO2를 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MET 및/또는 BIRC7을 포함한다.  일부 실시양태에[0205]

서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MET 및/또는 BIRC7의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의

존재에 의해 나타내어진다.  일부 실시양태에서, 발현은 폴리펩티드 발현이다.  일부 실시양태에서, 발현은 핵

산 발현이다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MET를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의

바이오마커는 BIRC7을 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서,  1종 이상의 바이오마커는 MITF,  TFEB,  TFE3,  TFEC,  SBNO2,  MET  및/또는[0206]

BIRC7 중 1종 이상을 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC,

SBNO2, MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이상의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의 존재에 의해 나타

내어진다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선[0207]

택된 1종 이상의 유전자의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상

의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선택된 1종 이상의 유전자의 전위 (예를

들어, 재배열 및/또는 융합)의 존재를 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선[0208]

택된 1종 이상의 유전자, 및 MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이상의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)를 포함

한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선

택된 1종 이상의 유전자의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)의 존재, 및 MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이상

의 과다발현을 포함한다.
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임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및[0209]

/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 및 MITF를 포함한

다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시

양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실

시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 13 및/또는 30을 포함한다.  일부

실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 30을 포함한다.  일부 실시양태에

서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 11 및/또는 12를 포함하는 프라이머에 의해

검출가능하다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 9, 10, 11

및/또는 12를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/

또는 융합)는 ACTG1 프로모터에 의해 구동된다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융

합)는 AP3S1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1

엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF

엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 프로모터에 의

해 구동된다.  일부 실시양태에서, ASP3S1-MITF 전위는 투명 세포 RCC에 존재한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및[0210]

/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 및 TFEB를 포함한

다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17을 포함한다.  일부 실시

양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함한다.  일부 실

시양태에서,  TFEB  전위  (예를  들어,  재배열  및/또는  융합)는  서열식별번호:  19를  포함한다.   일부

실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 17 및/또는 18을 포함하는 프라이

머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호:

15, 16, 17 및/또는 18을 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어,

재배열 및/또는 융합)는 CLTC 프로모터에 의해 구동된다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열[0211]

및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 및 SBNO2를 포

함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 프로모터를 포함한다.  일

부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 프로모터 및 SBNO2 엑손 1을 포함한다.

일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 25를 포함한다.  일부 실시

양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 23 및/또는 24를 포함하는 프라이머

에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호:

21, 22, 23, 및/또는 25를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들

어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 프로모터에 의해 구동된다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 전위 (예를 들어, 재배열 및/또[0212]

는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MiT의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실시

양태에서, MiT 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MiT의

상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 전위 (예를 들어, 재배열 및/또[0213]

는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MET의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실시

양태에서, MiT 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MET의

상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 전위 (예를 들어, 재배열 및/또[0214]

는 융합)는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실

시양태에서, MiT  전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 (예를 들어, MiT  전위가 없는 참조와 비교하여)

BIRC7의 상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전[0215]

위가 없는 참조와 비교하여) MiT의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실시양태에서, MiT 전위 돌연변이는

(예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MiT의 상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.  일부 실시양

태에서,  MITF  돌연변이는  하기  중  1종  이상이다:  G259A,  A260G,  A260G,  T403G,  G426C,  A/T  (-3),  G712A,
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G1120A.  일부 실시양태에서, MITF 돌연변이는 하기 중 1종 이상이다: E318K, I212M 및 E213D 4TΔ2B, L135V,

L142F, G244R, D380N.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전[0216]

위가 없는 참조와 비교하여)  MET의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.   일부 실시양태에서,  MiT  (예를 들어,

MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) MET의 상

승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

일부 실시양태에서, MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전[0217]

위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의 상승된 발현 수준을 발생시킨다.  일부 실시양태에서, MiT (예를 들어,

MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2) 돌연변이는 (예를 들어, MiT 전위가 없는 참조와 비교하여) BIRC7의

상승된 활성 및/또는 활성화를 발생시킨다.

임의의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)[0218]

는 체세포 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는

융합)는 염색체내 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열

및/또는 융합)는 염색체간 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어,

재배열 및/또는 융합)는 역위이다.  일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 결실이다.

일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 기능적 전위 융합 폴리뉴클레오티드 (예를 들어,

기능적 MiT-전위 융합 폴리뉴클레오티드) 및/또는 기능적 전위 융합 폴리펩티드 (예를 들어, 기능적 MiT-전위

융합 폴리펩티드)이다.  일부 실시양태에서, 기능적 전위 융합 폴리펩티드 (예를 들어, 기능적 MiT-전위 융합

폴리펩티드)는 전위된 유전자 중 1종에 의해 조정되는 것으로 공지된 경로 (예를 들어, BIRC7 경로)를 활성화시

킨다.  일부 실시양태에서, 경로 활성화를 결정하는 방법은 관련 기술분야에 공지되어 있고, 본원에 기재된 바

와 같은 루시페라제 리포터 검정을 포함한다.

샘플  내  다양한  바이오마커의  존재  및/또는  발현  수준/양은  면역조직화학  ("IHC"),  웨스턴  블롯  분석,[0219]

면역침전, 분자 결합 검정, ELISA, ELIFA, 형광 활성화 세포 분류 ("FACS"), 매스어레이(MassARRAY), 단백질체

학, 정량적 혈액 기반 검정 (예를 들어, 혈청 ELISA), 생화학적 효소적 활성 검정, 계내 혼성화, 서던 분석, 노

던 분석, 전체 게놈 서열분석, 정량적 실시간 PCR ("qRT-PCR") 및 다른 증폭 유형 검출 방법, 예컨대 예를 들어

분지형 DNA, SISBA, TMA 등을 포함한 폴리머라제 연쇄 반응 ("PCR"), RNA-Seq, FISH, 마이크로어레이 분석, 유

전자 발현 프로파일링 및/또는 유전자 발현의 일련 분석 ("SAGE") 뿐만 아니라 단백질, 유전자 및/또는 조직 어

레이 분석에 의해 수행될 수 있는 매우 다양한 검정 중 어느 하나를 포함하나 이에 제한되지는 않는 수많은 방

법론에  의해  분석될  수  있으며,  이들  중  다수는  관련  기술분야에  공지되어  있고  통상의  기술자에  의해

이해된다.  유전자 및 유전자 생성물의 상태를 평가하기 위한 전형적인 프로토콜은, 예를 들어 문헌 [Ausubel

et al., eds., 1995, Current Protocols In Molecular Biology, Units 2 (노던 블롯팅), 4 (서던 블롯팅), 15

(이뮤노블롯팅) 및 18 (PCR 분석)]에서 발견된다.  또한, 멀티플렉스화 면역검정, 예컨대 룰즈 베이스드 메디슨

(Rules Based Medicine) 또는 메소 스케일 디스커버리(Meso Scale Discovery) ("MSD")로부터 입수가능한 것이

사용될 수 있다.

일부 실시양태에서, 바이오마커의 존재 및/또는 발현 수준/양은 (a) 샘플 (예컨대, 대상체 암 샘플)에 대해 유[0220]

전자 발현 프로파일링, PCR  (예컨대, rtPCR),  RNA-seq,  마이크로어레이 분석, SAGE,  매스어레이 기술, 또는

FISH를 수행하는 단계; 및 b) 샘플에서 바이오마커의 존재 및/또는 발현 수준/양을 결정하는 단계를 포함하는

방법을 사용하여 결정된다.  일부 실시양태에서, 마이크로어레이 방법은 엄격한 조건 하에 상기 언급된 유전자

를 코딩하는 핵산 분자에 혼성화할 수 있는 1종 이상의 핵산 분자를 갖거나 또는 상기 언급된 유전자에 의해 코

딩되는 단백질 중 1종 이상에 결합할 수 있는 1종 이상의 폴리펩티드 (예컨대, 펩티드 또는 항체)를 갖는 마이

크로어레이 칩의 사용을 포함한다.  한 실시양태에서, PCR 방법은 qRT-PCR이다.  한 실시양태에서, PCR 방법은

멀티플렉스-PCR이다.   일부  실시양태에서,  유전자  발현은  마이크로어레이에  의해  측정된다.   일부

실시양태에서, 유전자 발현은 qRT-PCR에 의해 측정된다.  일부 실시양태에서, 발현은 멀티플렉스-PCR에 의해 측

정된다.

세포에서 mRNA의 평가 방법은 널리 공지되어 있고, 예를 들어 상보적 DNA 프로브를 사용하는 혼성화 검정 (예컨[0221]

대, 1종 이상의 유전자에 특이적인 표지된 리보프로브를 사용하는 계내 혼성화, 노던 블롯 및 관련 기술) 및 다

양한 핵산 증폭 검정 (예컨대, 1종 이상의 유전자에 특이적인 상보적 프라이머를 사용하는 RT-PCR, 및 다른 증

폭 유형의 검출 방법, 예컨대 예를 들어 분지형 DNA, SISBA, TMA 등)을 포함한다.
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포유동물로부터의 샘플은 노던, 도트 블롯 또는 PCR 분석을 사용하여 mRNA에 대해 편리하게 검정될 수 있다.[0222]

또한, 이러한 방법은 생물학적 샘플에서 표적 mRNA 수준의 결정 (예를 들어, "하우스키핑" 유전자, 예컨대 액틴

패밀리 구성원의 비교 대조 mRNA 서열의 수준을 동시에 검사함으로써)을 가능하게 하는 1개 이상의 단계를 포함

할 수 있다.  임의로, 증폭된 표적 cDNA의 서열을 결정할 수 있다.

본 발명의 임의적인 방법은 마이크로어레이 기술에 의해 조직 또는 세포 샘플에서 mRNA, 예컨대 표적 mRNA를 검[0223]

사 또는 검출하는 프로토콜을 포함한다.  핵산 마이크로어레이를 사용하여, 시험 및 대조군 조직 샘플로부터의

시험 및 대조 mRNA 샘플을 역전사시키고, 표지하여 cDNA 프로브를 생성한다.  이어서, 프로브를 고체 지지체 상

에 고정된 핵산 어레이에 혼성화시킨다.  어레이는 어레이의 각각의 구성원의 서열 및 위치가 공지되도록 구성

된다.  예를 들어, 그의 발현이 항혈관신생 요법의 증가된 또는 감소된 임상 이익과 상관되는 유전자의 선택물

을 고체 지지체 상에 배열할 수 있다.  특정한 어레이 구성원과 표지된 프로브의 혼성화는 프로브가 유래된 샘

플이 그러한 유전자를 발현한다는 것을 나타낸다.

일부 실시양태에 따르면, 존재 및/또는 발현 수준/양은 상기 언급된 유전자의 단백질 발현 수준을 관찰함으로써[0224]

측정된다.  특정 실시양태에서, 방법은 본원에 기재된 바이오마커 (예를 들어, 항-MiT 항체, 항-MiT-전위 항

체)의 결합을 허용하는 조건 하에 상기 바이오마커에 대한 항체와 생물학적 샘플을 접촉시키는 단계, 및 항체와

바이오마커 사이에 복합체가 형성되는지 여부를 검출하는 단계를 포함한다.  이러한 방법은 시험관내 또는 생체

내 방법일 수 있다.  한 실시양태에서, 항체는 MiT 길항제, 특히 MiT-전위 길항제, 예를 들어 개체의 선택을 위

한 바이오마커를 사용하는 요법에 적격인 대상체를 선택하는데 사용된다.

특정 실시양태에서, 샘플 내의 바이오마커 단백질의 존재 및/또는 발현 수준/양은 IHC 및 염색 프로토콜을 사용[0225]

하여 검사된다.  조직 절편의 IHC 염색은 샘플 내의 단백질의 존재를 결정 또는 검출하는 신뢰할만한 방법인 것

으로 밝혀졌다.  한 측면에서, 바이오마커의 발현 수준은 (a) 항체를 사용하여 샘플 (예컨대, 대상체 암 샘플)

의 IHC 분석을 수행하는 단계; 및 b) 샘플에서 바이오마커의 발현 수준을 결정하는 단계를 포함하는 방법을 사

용하여 결정된다.  일부 실시양태에서, IHC 염색 강도는 참조 값과 관련하여 결정된다.

IHC는 형태 염색 및/또는 형광 계내 혼성화와 같은 추가의 기술과 조합되어 수행될 수 있다.  2종의 일반적 IHC[0226]

방법;  직접  및  간접  검정이  이용가능하다.   제1  검정에  따르면,  표적  항원에  대한  항체의  결합은  직접

결정된다.  이러한 직접 검정은 추가의 항체 상호작용 없이도 가시화될 수 있는 표지된 시약, 예컨대 형광 태그

또는 효소-표지된 1차 항체를 사용한다.  전형적인 간접 검정에서, 비접합 1차 항체가 항원에 결합한 다음, 표

지된 2차 항체가 1차 항체에 결합한다.  2차 항체가 효소적 표지에 접합된 경우에, 발색원성 또는 형광원성 기

질을 첨가하여 항원의 가시화를 제공한다.  여러 2차 항체가 1차 항체 상의 상이한 에피토프와 반응할 수 있기

때문에, 신호 증폭이 발생한다.

IHC에 사용되는 1차 및/또는 2차 항체는 전형적으로 검출가능한 모이어티로 표지될 것이다.  다수의 표지가 이[0227]

용가능하고, 이는 일반적으로 하기 카테고리로 그룹화될 수 있다: (a) 방사성동위원소, 예컨대 35S, 14C, 125I,

3H, 및 131I; (b) 콜로이드성 금 입자; (c) 희토류 킬레이트 (유로퓸 킬레이트), 텍사스 레드, 로다민, 플루오

레세인, 단실, 리사민, 움벨리페론, 피코크리테린, 피코시아닌, 또는 상업적으로 입수가능한 형광단, 예컨대 스

펙트럼 오렌지7(SPECTRUM ORANGE7) 및 스펙트럼 그린7(SPECTRUM GREEN7) 및/또는 상기 중 어느 1종 이상의 유

도체를 포함하나 이에 제한되지는 않는 형광 표지; (d) 다양한 효소-기질 표지가 이용가능하고, 미국 특허 번호

4,275,149는 이들 중 일부의 개관을 제공한다.  효소적 표지의 예는 루시페라제 (예를 들어, 반딧불이 루시페라

제 및 박테리아 루시페라제; 미국 특허 번호 4,737,456), 루시페린, 2,3-디히드로프탈라진디온, 말레이트 데히

드로게나제, 우레아제, 퍼옥시다제, 예컨대 양고추냉이 퍼옥시다제 (HRPO), 알칼리성 포스파타제, β-갈락토시

다제, 글루코아밀라제, 리소자임, 사카라이드 옥시다제 (예를 들어, 글루코스 옥시다제, 갈락토스 옥시다제 및

글루코스-6-포스페이트 데히드로게나제), 헤테로시클릭 옥시다제 (예컨대, 우리카제 및 크산틴 옥시타제), 락토

퍼옥시다제, 마이크로퍼옥시다제 등을 포함한다.

효소-기질 조합의 예는 예를 들어 기질로서 수소 퍼옥시다제와의 양고추냉이 퍼옥시다제 (HRPO); 발색원성 기질[0228]

로서 파라-니트로페닐 포스페이트와의 알칼리성 포스파타제 (AP); 및 발색원성 기질 (예를 들어, p-니트로페닐-

β-D-갈락토시다제) 또는 형광원성 기질 (예를 들어, 4-메틸움벨리페릴-β-D-갈락토시다제)과의 β-D-갈락토시

다제  (β-D-Gal)를  포함한다.   이들의  일반적  검토를  위해,  미국  특허  번호  4,275,149  및  4,318,980을

참조한다.

이에 따라 제조된 시료를 탑재하고 이에 커버슬립을 덮을 수 있다.  이어서, 예를 들어 현미경을 사용하여 슬라[0229]

이드 평가를 결정하고, 관련 기술분야에 통상적으로 사용되는 염색 강도 기준을 이용할 수 있다.  일부 실시양
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태에서, 약 1+ 이상의 염색 패턴 스코어가 진단 및/또는 예후성이다.  특정 실시양태에서, IHC 검정에서 약 2+

이상의 염색 패턴 스코어가 진단 및/또는 예후성이다.  다른 실시양태에서, 약 3 이상의 염색 패턴 스코어가 진

단 및/또는 예후성이다.  한 실시양태에서, 종양 또는 결장 선종으로부터의 세포 및/또는 조직을 IHC를 사용하

여 검사하는 경우, 염색은 일반적으로 종양 세포 및/또는 조직에서 (샘플 중에 존재할 수 있는 기질 또는 주위

조직에 반대되는 것으로서) 결정 또는 평가되는 것으로 이해된다.

대안적 방법에서, 샘플을 항체-바이오마커 복합체 형성에 충분한 조건 하에서 상기 바이오마커 (예를 들어, 항-[0230]

MiT 항체, 항-MiT-전위 항체)에 특이적인 항체와 접촉시킨 다음 상기 복합체를 검출할 수 있다.  바이오마커의

존재는 다수의 방식으로, 예컨대 혈장 및 혈청을 포함한 매우 다양한 조직 및 샘플을 검정하기 위한 웨스턴 블

롯팅 및 ELISA 절차에 의해 검출될 수 있다.  이러한 검정 포맷을 사용한 광범위한 면역검정 기술이 이용가능하

고, 예를 들어 미국 특허 번호 4,016,043, 4,424,279 및 4,018,653을 참조한다.  이들은 비-경쟁적 유형의 단

일-부위 및 2-부위 또는 "샌드위치" 검정 뿐만 아니라, 전통적인 경쟁적 결합 검정을 둘 다 포함한다.  또한,

이들 검정은 표적 바이오마커에 대한 표지된 항체의 직접 결합을 포함한다.

예시적인 MITF 항체는 c5 (압캠(abcam)), D5 (압캠), HPA003259 (시그마(Sigma))를 포함하고, 항-MITF 항체는[0231]

본원에 추가로 기재되고 예시된다.  예시적인 TFEB 항체는 ab113372 (압캠), ab113372 (압캠), LS-B5907 (엘에

스바이오(LSBio))을  포함하고,  추가로  항-TFEB  항체가  본원에  기재되고  예시된다.   예시적인  TFEC  항체는

13547-1-AP (프로테인테크(proteinTech))를 포함하고, 추가로 항-TFEC 항체가 본원에 기재되고 예시된다.  예시

적인 TFE3 항체는 MRQ-37 (벤타나(Ventana)), HPA023881 (시그마)을 포함하고, 추가로 항-TFE3 항체가 본원에

기재되고 예시된다.  예시적인 MET 항체는 SP44 (벤타나), Met4를 포함한다.  예시적인 BIRC7 항체는 1D12 (오

리진(OriGene))를 포함한다.

조직 또는 세포 샘플에서 선택된 바이오마커의 존재 및/또는 발현 수준/양은 또한 기능 또는 활성-기반 검정에[0232]

의해 검사될 수 있다.  예를 들어, 바이오마커가 효소인 경우에, 관련 기술분야에 공지된 검정을 수행하여 조직

또는 세포 샘플에서 주어진 효소적 활성의 존재를 결정 또는 검출할 수 있다.

특정 실시양태에서, 샘플은 검정된 바이오마커의 양의 차이 및 사용된 샘플의 품질의 가변성 둘 다, 및 검정 수[0233]

행 사이의 가변성에 대해 정규화된다.  널리 공지되어 있는 하우스키핑 유전자, 예컨대 ACTB를 포함한, 특정의

정규화 바이오마커의 발현을 검출하고 그를 혼입시킴으로써 이러한 정규화를 달성할 수 있다.  대안적으로, 정

규화는 검정된 유전자 또는 그의 큰 하위세트 모두의 평균 또는 중앙 신호를 기초로 할 수 있다 (전반적 정규화

접근법).  유전자마다, 대상체 종양 mRNA 또는 단백질의 측정된 정규화된 양을 참조 세트에서 확인된 양과 비교

한다.  대상체당 시험된 종양당 각각의 mRNA 또는 단백질에 대해 정규화된 발현 수준은 참조 세트에서 측정된

발현 수준의 백분율로서 표현될 수 있다.  분석할 특정한 대상체 샘플에서 측정된 존재 및/또는 발현 수준/양은

이러한 범위 내의 일부 백분위수에 속할 것이며, 이는 관련 기술분야에 널리 공지된 방법에 의해 결정될 수 있

다.

특정 실시양태에서, 유전자의 상대 발현 수준은 다음과 같이 결정된다:[0234]

상대 발현 유전자1 샘플1 = 2 exp (Ct 하우스키핑 유전자 - Ct 유전자1) (Ct는 샘플에서 결정됨).[0235]

상대 발현 유전자1 참조 RNA = 2 exp (Ct 하우스키핑 유전자 - Ct 유전자1) (Ct는 참조 샘플에서 결정됨).[0236]

정규화된 상대 발현 유전자1 샘플1 = (상대 발현 유전자1 샘플1 / 상대 발현 유전자1 참조 RNA) x 100.[0237]

Ct는 역치 사이클이다.  Ct는 반응 내에서 생성된 형광이 역치 선을 넘는 사이클 수이다.[0238]

모든 실험은 다양한 조직 공급원 (예를 들어, 캘리포니아주 마운틴 뷰 소재의 클론테크(Clontech)로부터의 참조[0239]

RNA #636538)으로부터 RNA의 포괄적 혼합물인 참조 RNA에 대해 정규화된다.  동일한 참조 RNA를 각각의 qRT-PCR

실행에 포함시켜, 상이한 실험 실행 사이의 결과의 비교를 가능하게 한다.

한 실시양태에서, 샘플은 임상 샘플이다.  또 다른 실시양태에서, 샘플은 진단 검정에 사용된다.  일부 실시양[0240]

태에서, 샘플은 원발성 또는 전이성 종양으로부터 수득된다.  조직 생검은 종양 조직의 대표적인 조각을 수득하

기 위해 종종 사용된다.  대안적으로, 종양 세포는 관심 종양 세포를 함유하는 것으로 공지되어 있거나 그렇게

여겨지는 조직 또는 유체의 형태로 간접적으로 수득될 수 있다.  예를 들어, 폐암 병변의 샘플은 절제, 기관지

경검사, 미세 바늘 흡인, 기관지 브러싱에 의해, 또는 객담, 흉막액 또는 혈액으로부터 수득될 수 있다.  유전

자 또는 유전자 생성물은 암 또는 종양 조직으로부터, 또는 다른 신체 샘플, 예컨대 소변, 객담, 혈청 또는 혈

장으로부터 검출될 수 있다.  암성 샘플에서 표적 유전자 또는 유전자 생성물의 검출에 대해 상기 논의된 것과
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동일한 기술이 다른 신체 샘플에도 적용될 수 있다.  암 세포는 암 병변으로부터 벗겨져서 이러한 신체 샘플 중

에 나타날 수 있다.   이러한 신체 샘플을 스크리닝함으로써 이들 암에 관한 간단한 조기 진단을 달성할 수

있다.  또한, 요법의 진행은 이러한 신체 샘플을 표적 유전자 또는 유전자 생성물에 대해 시험함으로써 보다 용

이하게 모니터링될 수 있다.

특정 실시양태에서, 참조 샘플, 참조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직은 단일 샘[0241]

플, 또는 시험 샘플이 수득된 때보다 하나 이상의 상이한 시점에 수득된 동일한 대상체 또는 개체로부터의 조합

된 다중 샘플이다.  예를 들어, 참조 샘플, 참조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직

은 시험 샘플이 수득된 때보다 이른 시점에 동일한 대상체 또는 개체로부터 수득된다.  이러한 참조 샘플, 참조

세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직은 참조 샘플이 암의 초기 진단 동안 수득되고 시

험 샘플이 암이 전이성이 되었을 때 이후에 수득된 경우에 유용할 수 있다.

특정 실시양태에서, 참조 샘플, 참조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직은 대상체[0242]

또는 개체가 아닌 하나 이상의 건강한 개체로부터의 조합된 다중 샘플이다.  특정 실시양태에서, 참조 샘플, 참

조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직은 대상체 또는 개체가 아닌 질환 또는 장애

(예를 들어, 암)를 갖는 하나 이상의 개체로부터의 조합된 다중 샘플이다.  특정 실시양태에서, 참조 샘플, 참

조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직은 정상 조직으로부터의 풀링된 RNA 샘플 또는

대상체 또는 개체가 아닌 하나 이상의 개체로부터의 풀링된 혈장 또는 혈청 샘플이다.  특정 실시양태에서, 참

조 샘플, 참조 세포, 참조 조직, 대조군 샘플, 대조군 세포 또는 대조군 조직은 종양 조직으로부터의 풀링된

RNA 샘플 또는 대상체 또는 개체가 아닌 질환 또는 장애 (예를 들어, 암)를 갖는 하나 이상의 개체로부터의 풀

링된 혈장 또는 혈청 샘플이다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT-전위 길항제이다.  임의의 방법의 일부 실시양태에서, MiT[0243]

길항제, 특히 MiT-전위 길항제는 항체, 결합 폴리펩티드, 결합 소분자, 또는 폴리뉴클레오티드이다.  일부 실시

양태에서, MiT 길항제, 특히 MiT-전위 길항제는 항체이다.  일부 실시양태에서, 항체는 모노클로날 항체이다.

일부 실시양태에서, 항체는 인간, 인간화 또는 키메라 항체이다.  일부 실시양태에서, 항체는 항체 단편이고,

항체 단편은 MiT 폴리펩티드, 특히 MiT 길항제 및/또는 MiT-전위 융합 폴리펩티드에 결합한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 임의의 상기 실시양태에 따른 개체는 인간일 수 있다.[0244]

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 방법은 이러한 암을 갖는 개체에게 유효량의 MiT 길항제, 특히 MiT-전위 길[0245]

항제를 투여하는 단계를 포함한다.  하나의 이러한 실시양태에서, 방법은 개체에게 하기 기재된 바와 같은 적어

도 1종의 추가의 치료제의 유효량을 투여하는 단계를 추가로 포함한다.  일부 실시양태에서, 개체는 인간일 수

있다.

본원에 기재된 MiT 길항제, 특히 MiT-전위 길항제는 요법에서 단독으로 또는 다른 작용제와 조합되어 사용될 수[0246]

있다.  예를 들어, 본원에 기재된 MiT 길항제, 특히 MiT-전위 길항제는 또 다른 MiT 길항제를 포함한 적어도 1

종의 추가의 치료제와 공-투여될 수 있다.  특정 실시양태에서, 추가의 치료제는 화학요법제이다.

상기 언급된 이러한 조합 요법은 조합 투여 (여기서 2종 이상의 치료제가 동일한 또는 개별 제제에 포함됨) 및[0247]

개별 투여를 포괄하고, 이 경우에 MiT 길항제, 특히 MiT-전위 길항제의 투여는 추가의 치료제 및/또는 아주반트

의 투여 전에, 그와 동시에 및/또는 그 후에 이루어질 수 있다.  MiT 길항제, 특히 MiT-전위 길항제는 또한 방

사선 요법과 조합되어 사용될 수 있다.

본원에 기재된 MiT 길항제, 특히 MiT-전위 길항제 (예를 들어, 항체, 결합 폴리펩티드 및/또는 소분자) (및 임[0248]

의의 추가의 치료제)는 비경구, 폐내 및 비강내를 포함한 임의의 적합한 수단에 의해 투여될 수 있고, 원하는

경우에 국부 치료를 위해 병변내 투여될 수 있다.  비경구 주입은 근육내, 정맥내, 동맥내, 복강내 또는 피하

투여를 포함한다.  투여는 임의의 적합한 경로, 예를 들어 부분적으로는 투여가 단기적인지 또는 만성인지에 따

라 정맥내 또는 피하 주사와 같은 주사에 의해 이루어질 수 있다.  단일 투여 또는 다양한 시점에 걸친 다중 투

여, 볼루스 투여 및 펄스 주입을 포함하나 이에 제한되지는 않는 다양한 투여 스케줄이 본원에서 고려된다.

본원에 기재된 MiT 길항제, 특히 MiT 길항제 (예를 들어, 항체, 결합 폴리펩티드 및/또는 소분자)는 우수한 의[0249]

료 행위와 일치하는 방식으로 제제화, 투약 및 투여될 수 있다.  이와 관련하여 고려할 인자는 치료할 특정한

장애, 치료할 특정한 포유동물, 개체의 임상 상태, 장애의 원인, 작용제의 전달 부위, 투여 방법, 투여 스케줄

링, 및 의료 진료의에게 공지된 다른 인자를 포함한다.  MiT 길항제, 특히 MiT 길항제는 반드시 그러할 필요는

없지만, 임의로 해당 장애를 예방 또는 치료하는데 현재 사용되는 1종 이상의 작용제와 함께 제제화된다.  이러
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한 다른 작용제의 유효량은 제제에 존재하는 MiT 길항제, 특히 MiT 길항제의 양, 장애 또는 치료의 유형, 및 상

기 논의된 다른 인자에 따라 달라진다.  이는 일반적으로 상기 기재된 바와 동일한 투여량 및 투여 경로로, 또

는 본원에 기재된 투여량의 약 1 내지 99%로, 또는 실험적으로/임상적으로 적절한 것으로 결정된 임의의 투여량

및 임의의 경로에 의해 사용된다.

질환의 예방 또는 치료를 위해, 본원에 기재된 MiT 길항제, 특히 MiT 길항제의 적절한 투여량 (단독으로, 또는[0250]

1종 이상의 다른 추가의 치료제와 조합되어 사용되는 경우)은 치료할 질환의 유형, 질환의 중증도 및 경과, MiT

길항제, 특히 MiT 길항제가 예방 또는 치료 목적으로 투여되는지의 여부, 선행 요법, 대상체의 임상 병력 및

MiT 길항제에 대한 반응, 및 담당 의사의 판단에 따라 달라질 것이다.  MiT 길항제, 특히 MiT 길항제는 개체에

게 적합하게는 1회 또는 일련의 치료에 걸쳐 투여된다.  하나의 전형적인 1일 투여량은 상기 언급된 인자에 따

라 약 1 μg/kg 내지 100 mg/kg 또는 그 초과의 범위일 수 있다.  수일 이상에 걸친 반복 투여의 경우에, 상태

에 따라 치료는 일반적으로 질환 증상의 목적하는 억제가 발생할 때까지 지속될 것이다.  이러한 용량은 간헐적

으로, 예를 들어 매주 또는 3주마다 투여될 수 있다 (예를 들어, 개체가 약 2회 내지 약 20회, 또는 예를 들어

약 6회 용량의 MiT 길항제를 제공받도록).  초기의 보다 높은 부하 용량에 이어서, 1회 이상의 보다 낮은 용량

이 투여될 수 있다.  예시적인 투여 요법은 투여를 포함한다.  그러나, 다른 투여 요법이 유용할 수 있다.  이

러한 요법의 진행은 통상적인 기술 및 검정에 의해 용이하게 모니터링된다.

임의의 상기 제제 또는 치료 방법은 MiT 길항제, 특히 MiT 길항제를 대신하여 또는 이에 더하여 본 발명의 면역[0251]

접합체를 사용하여 수행될 수 있는 것으로 이해된다.

III. 치료 조성물[0252]

본원에 기재된 방법에 유용한 MiT 길항제가 본원에 제공된다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 항체, 결합 폴[0253]

리펩티드, 결합 소분자, 및/또는 폴리뉴클레오티드이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이

다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 길항제이다.

항체 길항제[0254]

일부 실시양태에서, MET 경로 길항제는 항체이다.  한 실시양태에서, 의약은 인간 c-met에 결합하는 항체를 포[0255]

함하나 이에 제한되지는 않는 항체이다.  일부 실시양태에서, 항체는 간세포 성장 인자 (HGF)에 대한 c-met 결

합을 방해 (예를 들어, 차단)한다.  일부 실시양태에서, 항체는 c-met에 결합한다.  일부 실시양태에서, 항체는

HGF에 결합한다.  한 실시양태에서, 항-c-met 항체는 오나르투주맙이다.  본 발명의 방법에 사용하기에 적합한

다른 항-c-met 항체가 본원에 기재되어 있고 관련 기술분야에 공지되어 있다.  예를 들어, WO05/016382에 개시

된 항-c-met 항체 (항체 13.3.2, 9.1.2, 8.70.2, 8.90.3을 포함하나 이에 제한되지는 않음); 제노아(Genoa)의

CBA에 ICLC 번호 PD 03001로 기탁된 하이브리도마 세포주에 의해 생산되거나, 또는 HGF 수용체의 β 쇄의 세포

외 도메인 상의 에피토프를 인식하는 항-c-met 항체 (상기 에피토프는 모노클로날 항체에 의해 인식되는 것과

동일함); WO2007/126799에 개시된 항-c-met 항체 (04536, 05087, 05088, 05091, 05092, 04687, 05097, 05098,

05100, 05101, 04541, 05093, 05094, 04537, 05102, 05105, 04696, 04682를 포함하나 이에 제한되지는 않음);

WO2009/007427에 개시된 항 c-met 항체 (CNCM, 인스티튜트 파스퇴르(Institut Pasteur) (프랑스 파리)에 2007

년 3월 14일에 번호 I-3731로, 2007년 3월 14일에 번호 I-3732로, 2007년 7월 6일에 번호 I-3786으로, 2007년

3월 14일에 번호 I-3724로 기탁된 항체를 포함하나 이에 제한되지는 않음); 20110129481에 개시된 항-c-met 항

체; US20110104176에 개시된 항-c-met 항체; WO2009/134776에 개시된 항-c-met 항체; WO2010/059654에 개시된

항-c-met 항체; WO2011020925에 개시된 항-c-met 항체 (CNCM, 인스티튜트 파스퇴르 (프랑스 파리)에 2008년 3

월 12일에 번호 I-3949로 기탁된 하이브리도마 및 2010년 1월 14일에 번호 I-4273으로 기탁된 하이브리도마로부

터 분비된 항체를 포함하나 이에 제한되지는 않음).

일부 실시양태에서, MET 경로 길항제는 WO2007/143090에 기재된 인간화 항-HGF 항체 TAK701, 릴로투무맙, 피클[0256]

라투주맙 및/또는 인간화 항체 2B8를 포함하나 이에 제한되지는 않는 항-간세포 성장 인자 (HGF) 항체이다.  일

부 실시양태에서, 항-HGF 항체는 US7718174B2에 기재된 항-HGF 항체이다.

일부 실시양태에서, BIRC7 길항제는 항-BIRC7 항체이다.  예시적인 항체는 관련 기술분야에 공지되어 있다.[0257]

추가 측면에서, 특히 임의의 상기 실시양태에 따른 항체 실시양태는 하기 섹션에 기재된 바와 같은 임의의 특색[0258]

을 단독으로 또는 조합하여 포함할 수 있다:

항체 친화도[0259]
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특정 실시양태에서, 본원에 제공된 항체는 ≤ 1 μM의 해리 상수 (Kd)를 갖는다.  한 실시양태에서, Kd는 하기[0260]

검정에 의해 기재된 바와 같은, 관심 항체의 Fab 버전 및 그의 항원을 사용하여 수행되는 방사성표지된 항원 결

합 검정 (RIA)에 의해 측정된다.  항원에 대한 Fab의 용액 결합 친화도는 비표지된 항원의 적정 시리즈의 존재

하에 최소 농도의 (
125
I)-표지된 항원으로 Fab를 평형화시킨 후, 항-Fab 항체-코팅된 플레이트를 사용하여 결합

된 항원을 포획함으로써 측정한다 (예를 들어, 문헌 [Chen et al., J. Mol. Biol. 293:865-881(1999)] 참조).

검정  조건을  확립하기  위해,  마이크로타이터(MICROTITER)®  멀티-웰  플레이트  (써모  사이언티픽(Thermo

Scientific))를 50 mM 탄산나트륨 (pH 9.6) 중의 5 μg/ml 포획 항-Fab 항체 (카펠 랩스(Cappel Labs))로 밤새

코팅한 후, PBS 중의 2% (w/v) 소 혈청 알부민으로 2 내지 5시간 동안 실온 (대략 23℃)에서 차단한다.  비-흡

착 플레이트 (눈크(Nunc) #269620)에서는 100 pM 또는 26 pM [
125
I]-항원을 관심 Fab의 연속 희석물과 혼합한다

(예를 들어, 문헌 [Presta et al., Cancer Res. 57:4593-4599 (1997)]의 항-VEGF 항체, Fab-12의 평가와 일치

함).  이어서, 관심 Fab를 밤새 인큐베이션하지만; 평형에 도달하는 것을 확실하게 하기 위해 더 오랜 기간 (예

를 들어, 약 65시간) 동안 계속 인큐베이션할 수 있다.  이후에, 혼합물을 포획 플레이트로 옮겨 실온에서 (예

를 들어, 1시간 동안) 인큐베이션한다.  이어서, 용액을 제거하고, 플레이트를 PBS 중의 0.1% 폴리소르베이트

20  (트윈-20®)으로  8회  세척한다.   플레이트가  건조된  경우에,  150  μl/웰의  섬광제  (마이크로신트

(MICROSCINT)-20™; 팩커드(Packard))를 첨가하고, 플레이트를 탑카운트(TOPCOUNT)™ 감마 계수기 (팩커드) 상

에서 10분 동안 계수한다.  최대 결합의 20% 이하를 제공하는 각 Fab의 농도를 선택하여 경쟁적 결합 검정에 사

용한다.

또 다른 실시양태에 따르면, Kd는 ~10 반응 단위 (RU)로 고정된 항원 CM5 칩을 사용하여 25℃에서 비아코어®-[0261]

2000 또는 비아코어®-3000 (비아코어, 인크.(BIAcore, Inc.), 뉴저지주 피스카타웨이)를 사용하는 표면 플라즈

몬 공명 검정을 사용하여 측정된다.  간략하게, 카르복시메틸화 덱스트란 바이오센서 칩 (CM5, 비아코어, 인

크.)을 공급업체의 지침에 따라 N-에틸-N'-(3-디메틸아미노프로필)-카르보디이미드 히드로클로라이드 (EDC) 및

N-히드록시숙신이미드 (NHS)로  활성화시킨다.   항원을 10  mM  아세트산나트륨,  pH  4.8을  사용하여 5  μg/ml

(~0.2 μM)로 희석한 후에 커플링된 단백질의 대략 10 반응 단위 (RU)가 달성되도록 5 μl/분의 유량으로 주입

한다.  항원의 주입 후, 1 M 에탄올아민을 주입하여 미반응기를 차단한다.  동역학적 측정을 위해, Fab의 2-배

연속 희석물 (0.78 nM 내지 500 nM)을 대략 25 μl/분의 유량으로 25℃에서 0.05% 폴리소르베이트 20 (트윈-20

™) 계면활성제를 갖는 PBS (PBST) 내에 주입한다.  간단한 일-대-일 랭뮤어 결합 모델 (비아코어® 평가 소프

트웨어 버전 3.2)을 사용하여 회합 및 해리 센소그램을 동시에 피팅시켜 회합률 (kon) 및 해리율 (koff)을 계산한

다.   평형  해리  상수  (Kd)는  koff/kon의  비로  계산한다.   예를  들어,  문헌  [Chen  et  al.,  J.  Mol.  Biol.

293:865-881 (1999)]을 참조한다.  온-레이트가 상기 표면 플라즈몬 공명 검정에 의해 10
6
 M

-1
 s

-1
을 초과하는

경우에, 온-레이트는 분광계, 예컨대 정지-유동 설비 분광광도계 (아비브 인스트루먼츠) 또는 교반 큐벳이 장착

된 8000-시리즈 SLM-아민코™ 분광광도계 (써모스펙트로닉)에서 측정되는 바와 같은, 증가하는 농도의 항원의

존재 하에 PBS, pH 7.2 중 20 nM의 항-항원 항체 (Fab 형태)의 25℃에서의 형광 방출 강도 (여기 = 295 nm; 방

출 = 340 nm, 16 nm 대역-통과)의 증가 또는 감소를 측정하는 형광 켄칭 기술을 사용하는 것에 의해 결정될 수

있다.

항체 단편[0262]

특정 실시양태에서, 본원에 제공된 항체는 항체 단편이다.  항체 단편은 Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab')2, Fv, 및[0263]

scFv 단편, 및 하기 기재된 다른 단편을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  특정 항체 단편의 검토를 위해,

문헌 [Hudson et al. Nat. Med. 9:129-134 (2003)]을 참조한다.  scFv 단편의 검토를 위해, 예를 들어 문헌

[Pluckthun,  in  The  Pharmacology  of  Monoclonal  Antibodies,  vol.  113,  Rosenburg  and  Moore  eds.,

(Springer-Verlag,  New  York),  pp.  269-315  (1994)]을  참조하고;  또한  WO  93/16185;  및  미국  특허  번호

5,571,894 및 5,587,458을 참조한다.  샐비지 수용체 결합 에피토프 잔기를 포함하고 증가된 생체내 반감기를

갖는 Fab 및 F(ab')2 단편의 논의에 대해서는, 미국 특허 번호 5,869,046을 참조한다.

디아바디는 2가  또는  이중특이적일 수  있는  2개의  항원-결합 부위를 갖는 항체 단편이다.   예를 들어,  EP[0264]

404,097; WO 1993/01161; 문헌 [Hudson et al., Nat. Med. 9:129-134 (2003); 및 Hollinger et al., Proc.

Natl. Acad. Sci. USA 90: 6444-6448 (1993)]을 참조한다.  트리아바디 및 테트라바디는 또한 문헌 [Hudson et

al., Nat. Med. 9:129-134 (2003)]에 기재되어 있다.
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단일-도메인 항체는 항체의 중쇄 가변 도메인의 전부 또는 일부 또는 경쇄 가변 도메인의 전부 또는 일부를 포[0265]

함하는 항체 단편이다.   특정 실시양태에서,  단일-도메인 항체는 인간 단일-도메인 항체이다 (도만티스,  인

크.(Domantis, Inc.), 매사추세츠주 월섬; 예를 들어 미국 특허 번호 6,248,516 B1 참조).

항체 단편은 본원에 기재된 바와 같이, 무손상 항체의 단백질분해적 소화 뿐만 아니라 재조합 숙주 세포 (예를[0266]

들어, 이. 콜라이(E. coli) 또는 파지)에 의한 생산을 포함하나 이에 제한되지는 않는 다양한 기술에 의해 제조

될 수 있다.

키메라 및 인간화 항체[0267]

특정 실시양태에서, 본원에 제공된 항체는 키메라 항체이다.  특정 키메라 항체는 예를 들어 미국 특허 번호[0268]

4,816,567; 및 문헌 [Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:6851-6855 (1984)]에 기재되어 있다.

한 예에서, 키메라 항체는 비-인간 가변 영역 (예를 들어, 마우스, 래트, 햄스터, 토끼 또는 비-인간 영장류,

예컨대 원숭이로부터 유래된 가변 영역) 및 인간 불변 영역을 포함한다.  추가의 예에서, 키메라 항체는 부류

또는 하위부류가 모 항체의 것으로부터 변화된 "부류 교체된" 항체이다.  키메라 항체는 그의 항원-결합 단편을

포함한다.

특정 실시양태에서, 키메라 항체는 인간화 항체이다.  전형적으로, 비-인간 항체는 모 비-인간 항체의 특이성[0269]

및 친화도를 보유하면서 인간에 대한 면역원성이 감소되도록 인간화된다.  일반적으로, 인간화 항체는 HVR, 예

를 들어 CDR (또는 그의 일부)이 비-인간 항체로부터 유래되고, FR (또는 그의 일부)이 인간 항체 서열로부터

유래된 1개 이상의 가변 도메인을 포함한다.  인간화 항체는 또한 임의로 인간 불변 영역의 적어도 일부를 포함

할 것이다.  일부 실시양태에서, 인간화 항체 내의 일부 FR 잔기는, 예를 들어 항체 특이성 또는 친화도를 복원

하거나 또는 개선시키기 위해, 비-인간 항체 (예를 들어, HVR 잔기가 유래된 항체)로부터의 상응하는 잔기로 치

환된다.

인간화  항체  및  그의  제조  방법은  예를  들어  문헌  [Almagro  and  Fransson,  Front.  Biosci.  13:1619-1633[0270]

(2008)]에서 검토되었고,  예를 들어 문헌 [Riechmann  et  al.,  Nature  332:323-329  (1988);  Queen  et  al.,

Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 86:10029-10033 (1989)]; 미국 특허 번호 5,821,337, 7,527,791, 6,982,321, 및

7,087,409;  문헌 [Kashmiri  et  al.,  Methods  36:25-34  (2005)  (SDR  (a-CDR)  그라프팅 기재); Padlan,  Mol.

Immunol. 28:489-498 (1991) ("재표면화" 기재); Dall'Acqua et al., Methods 36:43-60 (2005) ("FR 셔플링"

기재); 및 Osbourn et al., Methods 36:61-68 (2005) 및 Klimka et al., Br. J. Cancer, 83:252-260 (2000)

(FR 셔플링에 대한 "유도 선택" 접근법 기재)]에 추가로 기재되어 있다.

인간화에 사용될 수 있는 인간 프레임워크 영역은, "최적-피트" 방법을 사용하여 선택된 프레임워크 영역 (예를[0271]

들어, 문헌 [Sims et al., J. Immunol. 151:2296 (1993)] 참조); 경쇄 또는 중쇄 가변 영역의 특정한 하위군의

인간 항체의 컨센서스 서열로부터 유래된 프레임워크 영역 (예를 들어,  문헌 [Carter  et  al.,  Proc.  Natl.

Acad. Sci. USA, 89:4285 (1992); 및 Presta et al., J. Immunol., 151:2623 (1993)] 참조); 인간 성숙 (체세

포 성숙) 프레임워크 영역 또는 인간 배선 프레임워크 영역 (예를 들어, 문헌 [Almagro and Fransson, Front.

Biosci. 13:1619-1633 (2008)] 참조); 및 FR 라이브러리 스크리닝으로부터 유래된 프레임워크 영역 (예를 들어,

문헌 [Baca et al., J. Biol. Chem. 272:10678-10684 (1997) 및 Rosok et al., J. Biol. Chem. 271:22611-

22618 (1996)] 참조)을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

인간 항체[0272]

특정 실시양태에서, 본원에 제공된 항체는 인간 항체이다.  인간 항체는 관련 기술분야에 공지된 다양한 기술을[0273]

사용하여  생산될  수  있다.   인간  항체는  일반적으로  문헌  [van  Dijk  and  van  de  Winkel,  Curr.  Opin.

Pharmacol. 5: 368-74 (2001) 및 Lonberg, Curr. Opin. Immunol. 20:450-459 (2008)]에 기재되어 있다.

인간 항체는 항원 챌린지에 반응하여 인간 가변 영역을 갖는 무손상 인간 항체 또는 무손상 항체를 생산하도록[0274]

변형된 트랜스제닉 동물에게 면역원을 투여하는 것에 의해 제조할 수 있다.  이러한 동물은 전형적으로 내인성

이뮤노글로불린 유전자좌를 대체하거나 또는 염색체외에 존재하거나 동물의 염색체로 무작위적으로 통합된 인간

이뮤노글로불린 유전자좌의 전부 또는 일부를 함유한다.  이러한 트랜스제닉 마우스에서, 내인성 이뮤노글로불

린 유전자좌는 일반적으로 불활성화된다.  트랜스제닉 동물로부터 인간 항체를 수득하는 방법의 검토를 위해,

문헌 [Lonberg, Nat. Biotech. 23:1117-1125 (2005)]을 참조한다.  또한, 예를 들어 제노마우스(XENOMOUSE)™

기술을 기재하는 미국 특허 번호 6,075,181  및 6,150,584;  휴맙(HuMab)® 기술을 기재하는 미국 특허 번호

5,770,429;  K-M  마우스(K-M  MOUSE)®  기술을  기재하는  미국  특허  번호  7,041,870,  및  벨로시마우스
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(VelociMouse)® 기술을 기재하는 미국 특허 출원 공개 번호 US 2007/0061900을 참조한다.  이러한 동물에 의해

생성된 무손상 항체로부터의 인간 가변 영역은 예를 들어 상이한 인간 불변 영역과 조합시키는 것에 의해 추가

로 변형될 수 있다.

인간 항체는 또한 하이브리도마-기반 방법에 의해 제조될 수 있다.  인간 모노클로날 항체의 생산을 위한 인간[0275]

골수종 및 마우스-인간 이종골수종 세포주가 기재되어 있다.  (예를 들어, 문헌 [Kozbor  J.  Immunol.,  133:

3001 (1984); 및 Boerner et al., J. Immunol., 147: 86 (1991)] 참조.)  인간 B-세포 하이브리도마 기술을 통

해 생성된 인간 항체는 또한 문헌 [Li et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 103:3557-3562 (2006)]에 기재되

어 있다.  추가의 방법은, 예를 들어 미국 특허 번호 7,189,826 (하이브리도마 세포주로부터의 모노클로날 인간

IgM 항체의 생산 기재) 및 문헌 [Ni, Xiandai Mianyixue, 26(4):265-268 (2006)] (인간-인간 하이브리도마 기

재)에 기재된 것을 포함한다.  인간 하이브리도마 기술 (트리오마(Trioma) 기술)은 또한 문헌 [Vollmers and

Brandlein, Histology and Histopathology, 20(3):927-937 (2005) 및 Vollmers and Brandlein, Methods and

Findings in Experimental and Clin. Pharma., 27(3):185-91 (2005)]에 기재되어 있다.

인간 항체는 또한 인간-유래 파지 디스플레이 라이브러리로부터 선택된 Fv 클론 가변 도메인 서열을 단리하는[0276]

것에 의해 생성될 수 있다.  이어서, 이러한 가변 도메인 서열은 목적하는 인간 불변 도메인과 조합될 수 있다.

항체 라이브러리로부터 인간 항체를 선택하는 기술은 하기 기재된다.

라이브러리-유래 항체[0277]

본 발명의 항체는 목적 활성 또는 활성들을 갖는 항체에 대해 조합 라이브러리를 스크리닝하는 것에 의해 단리[0278]

될 수 있다.  예를 들어, 파지 디스플레이 라이브러리를 생성하고, 목적하는 결합 특성을 보유하는 항체에 대해

이러한 라이브러리를 스크리닝하는 다양한 방법이 관련 기술분야에 공지되어 있다.  이러한 방법은 예를 들어

문헌 [Hoogenboom et al., in Methods in Mol. Biol. 178:1-37 (O'Brien et al., ed., Human Press, Totowa,

NJ,  2001)]에 검토되어 있고, 예를 들어 문헌 [McCafferty  et  al.,  Nature  348:552-554;  Clackson  et  al.,

Nature 352: 624-628 (1991); Marks et al., J. Mol. Biol. 222: 581-597 (1992); Marks and Bradbury, in

Methods  in  Mol.  Biol.  248:161-175  (Lo,  ed.,  Human  Press,  Totowa,  NJ,  2003);  Sidhu  et  al.,  J.  Mol.

Biol.  338(2):  299-310  (2004);  Lee  et  al.,  J.  Mol.  Biol.  340(5):  1073-1093  (2004);  Fellouse,  Proc.

Natl. Acad. Sci. USA 101(34): 12467-12472 (2004); 및 Lee et al., J. Immunol. Methods 284(1-2): 119-

132(2004)]에 추가로 기재되어 있다.

특정 파지 디스플레이 방법에서, VH 및 VL 유전자의 레퍼토리는 개별적으로 폴리머라제 연쇄 반응 (PCR)에 의해[0279]

클로닝되고, 파지 라이브러리에 무작위 재조합되며, 이는 이어서 문헌 [Winter et al., Ann. Rev. Immunol.,

12: 433-455 (1994)]에 기재된 바와 같이 항원-결합 파지에 대해 스크리닝될 수 있다.  파지는 전형적으로 항체

단편을 단일-쇄 Fv (scFv) 단편 또는 Fab 단편으로 디스플레이한다.  면역화된 공급원으로부터의 라이브러리는

하이브리도마를 구축할 필요없이 면역원에 대한 고-친화도 항체를 제공한다.  대안적으로, 나이브 레퍼토리를

클로닝 (예를 들어, 인간으로부터)하여, 문헌 [Griffiths et al., EMBO J, 12: 725-734 (1993)]에 기재된 바와

같이 어떠한 면역화도 없이 광범위한 비-자기 및 또한 자기 항원에 대한 항체의 단일 공급원을 제공할 수 있다.

마지막으로, 문헌 [Hoogenboom and Winter, J. Mol. Biol., 227: 381-388 (1992)]에 기재된 바와 같이, 줄기

세포로부터의 비재배열 V-유전자 절편을 클로닝하고, 고도의 가변 CDR3 영역을 코딩하고 시험관내 재배열이 달

성되도록 무작위 서열을 함유하는 PCR 프라이머를 사용함으로써, 나이브 라이브러리를 또한 합성적으로 제조할

수 있다.  인간 항체 파지 라이브러리를 기재하고 있는 특허 공개는, 예를 들어 미국 특허 번호 5,750,373, 및

미국  특허  공개  번호  2005/0079574,  2005/0119455,  2005/0266000,  2007/0117126,  2007/0160598,

2007/0237764, 2007/0292936, 및 2009/0002360을 포함한다.

인간 항체 라이브러리로부터 단리된 항체 또는 항체 단편은 본원에서 인간 항체 또는 인간 항체 단편으로 간주[0280]

된다.

6. 다중특이적 항체[0281]

특정 실시양태에서, 본원에 제공된 항체는 다중특이적 항체, 예를 들어 이중특이적 항체이다.  다중특이적 항체[0282]

는 적어도 2개의 상이한 부위에 대해 결합 특이성을 갖는 모노클로날 항체이다.  특정 실시양태에서, 결합 특이

성 중 하나는 MiT 폴리펩티드, 예컨대 R-스폰딘-전위 융합 폴리펩티드에 대한 것이고, 다른 것은 임의의 다른

항원에 대한 것이다.  특정 실시양태에서, 이중특이적 항체는 MiT 폴리펩티드, 예컨대 R-스폰딘-전위 융합 폴리

펩티드의 2개의 상이한 에피토프에 결합할 수 있다.  이중특이적 항체는 또한 세포독성제를 MiT 폴리펩티드, 예
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컨대 R-스폰딘-전위 융합 폴리펩티드를 발현하는 세포에 국재화시키는데 사용될 수 있다.  이중특이적 항체는

전장 항체 또는 항체 단편으로서 제조될 수 있다.

다중특이적 항체를 제조하는 기술은 상이한 특이성을 갖는 2개의 이뮤노글로불린 중쇄-경쇄 쌍의 재조합 공-발[0283]

현 (문헌 [Milstein and Cuello, Nature 305: 537 (1983)], WO 93/08829, 및 [Traunecker et al., EMBO J.

10: 3655 (1991)] 참조), 및 "노브-인-홀" 조작 (예를 들어, 미국 특허 번호 5,731,168 참조)을 포함하나, 이

에 제한되지는 않는다.  다중-특이적 항체는 또한 항체 Fc-이종이량체 분자를 제조하기 위한 정전기적 스티어링

효과를 조작하는 것 (WO 2009/089004A1); 2개 이상의 항체 또는 단편을 가교하는 것 (예를 들어, 미국 특허 번

호 4,676,980, 및 문헌 [Brennan et al., Science, 229: 81 (1985)] 참조); 이중특이적 항체를 생성하기 위해

류신 지퍼를 사용하는 것 (예를 들어, 문헌 [Kostelny et al., J. Immunol., 148(5):1547-1553 (1992)] 참조);

이중특이적 항체 단편을 제조하기 위한 "디아바디" 기술을 사용하는 것 (예를 들어, 문헌 [Hollinger et al.,

Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)] 참조); 및 단일-쇄 Fv (sFv) 이량체를 사용하는 것 (예를

들어, 문헌 [Gruber  et  al.,  J.  Immunol.,  152:5368  (1994)]  참조);  및 예를 들어 문헌 [Tutt  et  al.,  J.

Immunol. 147: 60 (1991)]에 기재된 바와 같이 삼중특이적 항체를 제조하는 것에 의해 제조될 수 있다.

"옥토퍼스 항체"를 비롯하여, 3개 이상의 기능적 항원 결합 부위를 갖는 조작된 항체가 또한 본원에 포함된다[0284]

(예를 들어, US 2006/0025576 참조).

본원의 항체 또는 단편은 또한 MiT 폴리펩티드, 예컨대 R-스폰딘-전위 융합 폴리펩티드 뿐만 아니라 또 다른,[0285]

상이한 항원에 결합하는 항원 결합 부위를 포함하는 "이중 작용 FAb" 또는 "DAF"를 포함한다 (예를 들어, US

2008/0069820 참조).

7. 항체 변이체[0286]

글리코실화 변이체[0287]

특정 실시양태에서, 본원에 제공된 항체는 항체가 글리코실화되는 정도를 증가시키거나 감소시키도록 변경된다.[0288]

항체에 대한 글리코실화 부위의 부가 또는 결실은 1개 이상의 글리코실화 부위가 생성되거나 제거되도록 아미노

산 서열을 변경함으로써 편리하게 달성될 수 있다.

항체가 Fc 영역을 포함하는 경우에, 이에 부착된 탄수화물이 변경될 수 있다.  포유동물 세포에 의해 생산된 천[0289]

연 항체는 전형적으로 Fc 영역의 CH2 도메인의 Asn297에의 N-연결에 의해 일반적으로 부착되는 분지형, 이중안

테나 올리고사카라이드를 포함한다.  예를 들어 문헌 [Wright et al., TIBTECH 15:26-32 (1997)]을 참조한다.

올리고사카라이드는 다양한 탄수화물, 예를 들어 만노스, N-아세틸 글루코사민 (GlcNAc), 갈락토스 및 시알산

뿐만 아니라 이중안테나 올리고사카라이드 구조의 "줄기" 내의 GlcNAc에 부착된 푸코스를 포함할 수 있다.  일

부 실시양태에서, 본 발명의 항체 내의 올리고사카라이드의 변형은 특정 개선된 특성을 갖는 항체 변이체를 생

성하기 위해 이루어질 수 있다.

한 실시양태에서, Fc 영역에 (직접적 또는 간접적으로) 부착된 푸코스가 결여된 탄수화물 구조를 갖는 항체 변[0290]

이체가 제공된다.  예를 들어, 이러한 항체에서 푸코스의 양은 1% 내지 80%, 1% 내지 65%, 5% 내지 65% 또는

20% 내지 40%일 수 있다.  푸코스의 양은 예를 들어 WO 2008/077546에 기재된 바와 같이 MALDI-TOF 질량 분광

측정법에 의한 측정 시, Asn297에 부착된 모든 당구조물 (예를 들어, 복합체, 하이브리드 및 높은 만노스 구조

물)의 합계에 관하여 Asn297에서 당 쇄 내의 푸코스의 평균 양을 계산하는 것에 의해 결정된다.  Asn297은 Fc

영역 내의 약 위치 297 (Fc 영역 잔기의 Eu 넘버링)에 위치한 아스파라긴 잔기를 지칭하지만; Asn297은 또한 항

체에서의 부차적 서열 변이로 인해 위치 297의 약 ± 3 아미노산 상류 또는 하류, 즉 위치 294 및 300 사이에

위치할 수 있다.  이러한 푸코실화 변이체는 개선된 ADCC 기능을 가질 수 있다.  예를 들어, 미국 특허 공개 번

호 US 2003/0157108 (Presta, L.); US 2004/0093621 (교와 핫코 고교 캄파니 리미티드(Kyowa Hakko Kogyo Co.,

Ltd))을  참조한다.   "탈푸코실화"  또는  "푸코스-결핍"  항체  변이체와  관련된  공개  문헌의  예는  US

2003/0157108;  WO  2000/61739;  WO  2001/29246;  US  2003/0115614;  US  2002/0164328;  US  2004/0093621;  US

2004/0132140;  US  2004/0110704;  US  2004/0110282;  US  2004/0109865;  WO  2003/085119;  WO  2003/084570;  WO

2005/035586;  WO  2005/035778;  WO2005/053742;  WO2002/031140;  문헌  [Okazaki  et  al.,  J.  Mol.  Biol.

336:1239-1249 (2004); Yamane-Ohnuki et al., Biotech. Bioeng. 87: 614 (2004)]을 포함한다.  탈푸코실화 항

체를 생산할 수 있는 세포주의 예는 단백질 푸코실화가 결핍된 Lec13 CHO 세포 (Ripka et al., Arch. Biochem.

Biophys. 249:533-545 (1986); US 2003/0157108, Presta, L; 및 WO　2004/056312, Adams et al., 특히 실시예

11에서), 및 녹아웃 세포주, 예컨대 알파-1,6-푸코실트랜스퍼라제 유전자, FUT8, 녹아웃 CHO 세포 (예를 들어,
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문헌 [Yamane-Ohnuki et al., Biotech. Bioeng. 87: 614 (2004); Kanda, Y. et al., Biotechnol. Bioeng.,

94(4):680-688 (2006)]; 및 WO2003/085107 참조)를 포함한다.

이등분된 올리고사카라이드를 갖는 항체 변이체가 추가로 제공되며, 예를 들어 여기서 항체의 Fc 영역에 부착된[0291]

이중안테나 올리고사카라이드는 GlcNAc에 의해 이등분된다.  이러한 항체 변이체는 감소된 푸코실화 및/또는 개

선된 ADCC  기능을 가질 수 있다.  이러한 항체 변이체의 예가, 예를 들어 WO 2003/011878  (Jean-Mairet  et

al.); 미국 특허 번호 6,602,684 (Umana et al.); 및 US 2005/0123546 (Umana et al.)에 기재되어 있다.  Fc

영역에 부착된 올리고사카라이드 내에 적어도 1개의 갈락토스 잔기를 갖는 항체 변이체가 또한 제공된다.  이러

한 항체 변이체는 개선된 CDC 기능을 가질 수 있다.  이러한 항체 변이체는, 예를 들어 WO 1997/30087 (Patel

et al.); WO 1998/58964 (Raju, S.); 및 WO 1999/22764 (Raju, S.)에 기재되어 있다.

Fc 영역 변이체[0292]

특정 실시양태에서, 1개 이상의 아미노산 변형이 본원에 제공된 항체의 Fc 영역에 도입되어, 그에 의해 Fc 영역[0293]

변이체가 생성될 수 있다.  Fc 영역 변이체는 1개 이상의 아미노산 위치에서 아미노산 변형 (예를 들어, 치환)

을 포함하는 인간 Fc 영역 서열 (예를 들어, 인간 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 Fc 영역)을 포함할 수 있다.

특정 실시양태에서, 본 발명은 생체내에서 항체의 반감기가 중요하지만 특정의 이펙터 기능 (예컨대 보체 및[0294]

ADCC)은 불필요하거나 해로운 적용에 대해 바람직한 후보가 되게 하는, 모든 이펙터 기능은 아니지만 일부 이펙

터 기능을 보유하는 항체 변이체를 고려한다.  CDC 및/또는 ADCC 활성의 감소/고갈을 확인하기 위해 시험관내

및/또는 생체내 세포독성 검정을 수행할 수 있다.  예를 들어, 항체에 FcγR 결합이 결여되어 있지만 (따라서

ADCC 활성이 결여될 수 있음), FcRn 결합 능력은 보유함을 확실하게 하기 위해 Fc 수용체 (FcR) 결합 검정을 수

행할 수 있다.  ADCC를 매개하는 1차 세포인 NK 세포는 FcγRIII만을 발현하는 반면에, 단핵구는 FcγRI, Fcγ

RII 및 FcγRIII을 발현한다.  조혈 세포 상에서의 FcR 발현은 문헌 [Ravetch and Kinet, Annu. Rev. Immunol.

9:457-492 (1991)]의 페이지 464, 표 3에 요약되어 있다.  관심 분자의 ADCC 활성을 평가하기 위한 시험관내 검

정의 비제한적 예가 미국 특허 번호 5,500,362 (예를 들어, 문헌 [Hellstrom, I. et al., Proc. Nat'l Acad.

Sci. USA 83:7059-7063 (1986)] 참조) 및 문헌 [Hellstrom, I et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 82:1499-

1502 (1985)]; 5,821,337 (문헌 [Bruggemann, M. et al., J. Exp. Med. 166:1351-1361 (1987)] 참조)에 기재

되어 있다.  대안적으로, 비-방사성 검정 방법을 사용할 수 있다 (예를 들어, 유동 세포측정법을 위한 악티

(ACTI)™ 비-방사성 세포독성 검정 (셀테크놀로지, 인크.(CellTechnology, Inc.), 캘리포니아주 마운틴 뷰); 및

사이토톡스(CytoTox) 96® 비-방사성 세포독성 검정 (프로메가(Promega), 위스콘신주 매디슨)  참조).  이러한

검정에 유용한 이펙터 세포는 말초 혈액 단핵 세포 (PBMC) 및 자연 킬러 (NK) 세포를 포함한다.  대안적으로 또

는 추가로, 관심 분자의 ADCC 활성은 생체내에서, 예를 들어 문헌 [Clynes et al., Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 95:652-656 (1998)]에 기재된 바와 같이 동물 모델에서 평가될 수 있다.  또한, C1q 결합 검정을 수행하여,

항체가 C1q에 결합할 수 없고 따라서 CDC 활성이 결여되어 있음을 확인할 수 있다.  예를 들어, WO 2006/029879

및 WO 2005/100402에서 C1q 및 C3c 결합 ELISA를 참조한다.  보체 활성화를 평가하기 위해 CDC 검정을 수행할

수 있다 (예를 들어, 문헌 [Gazzano-Santoro et al., J. Immunol. Methods 202:163 (1996); Cragg, M.S. et

al., Blood 101:1045-1052 (2003); 및 Cragg, M.S. and M.J. Glennie, Blood 103:2738-2743 (2004)] 참조).

FcRn 결합 및 생체내 클리어런스/반감기 결정은 또한 관련 기술분야에 공지된 방법을 사용하여 수행될 수 있다

(예를 들어, 문헌 [Petkova, S.B. et al., Int'l. Immunol. 18(12):1759-1769 (2006)] 참조).

감소된 이펙터 기능을 갖는 항체는 Fc 영역 잔기 238, 265, 269, 270, 297, 327 및 329 중 1개 이상의 치환을[0295]

갖는 것을 포함한다 (미국 특허 번호 6,737,056).  이러한 Fc 돌연변이체는, 잔기 265 및 297이 알라닌으로 치

환된 소위 "DANA" Fc 돌연변이체를 비롯하여, 아미노산 위치 265, 269, 270, 297 및 327 중 2개 이상에서 치환

을 갖는 Fc 돌연변이체를 포함한다 (미국 특허 번호 7,332,581).

FcR에 대해 개선되거나 감소된 결합을 갖는 특정 항체 변이체가 기재되어 있다.  (예를 들어, 미국 특허 번호[0296]

6,737,056; WO 2004/056312, 및 문헌 [Shields et al., J. Biol. Chem. 9(2): 6591-6604 (2001)] 참조).  특

정 실시양태에서, 항체 변이체는 ADCC를 개선시키는 1개 이상의 아미노산 치환, 예를 들어 Fc 영역의 위치 298,

333 및/또는 334 (잔기의 EU 넘버링)에서 치환을 갖는 Fc 영역을 포함한다.  일부 실시양태에서, 예를 들어 미

국 특허 번호 6,194,551, WO 99/51642, 및 문헌 [Idusogie et al., J. Immunol. 164: 4178-4184 (2000)]에 기

재된 바와 같이, 변경된 (즉, 개선된 또는 감소된) C1q 결합 및/또는 보체 의존성 세포독성 (CDC)을 생성하는

변경이 Fc 영역에서 이루어진다.

증가된 반감기, 및 모체 IgG를 태아에게 전달하는 것을 담당하는 신생아 Fc 수용체 (FcRn)에 대한 개선된 결합[0297]
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을 갖는 항체 (Guyer  et  al.,  J.  Immunol.  117:587  (1976)  및 Kim  et  al.,  J.  Immunol.  24:249  (1994))가

US2005/0014934A1 (Hinton et al.)에 기재되어 있다.  이들 항체는 FcRn에 대한 Fc 영역의 결합을 개선시키는

1개 이상의 치환을 그 내부에 갖는 Fc 영역을 포함한다.  이러한 Fc 변이체는 Fc 영역 잔기: 238, 256, 265,

272, 286, 303, 305, 307, 311, 312, 317, 340, 356, 360, 362, 376, 378, 380, 382, 413, 424 또는 434 중 1

개 이상에서 치환, 예를 들어 Fc 영역 잔기 434의 치환을 갖는 것을 포함한다 (미국 특허 번호 7,371,826).  Fc

영역 변이체의 다른 예에 관하여 또한 문헌 [Duncan & Winter, Nature 322:738-40 (1988)]; 미국 특허 번호

5,648,260; 미국 특허 번호 5,624,821; 및 WO 94/29351을 참조한다.

시스테인 조작된 항체 변이체[0298]

특정 실시양태에서, 항체의 1개 이상의 잔기를 시스테인 잔기로 치환시킨 시스테인 조작된 항체, 예를 들어 "티[0299]

오MAb"를 생성하는 것이 바람직할 수 있다.  특정한 실시양태에서, 치환된 잔기는 항체의 접근가능한 부위에서

생성된다.  이들 잔기를 시스테인으로 치환함으로써 그에 의해 반응성 티올 기가 항체의 접근가능한 부위에 위

치하게 되고, 이것을 사용하여 항체를 다른 모이어티, 예컨대 약물 모이어티 또는 링커-약물 모이어티에 접합시

켜 본원에 추가로 기재되는 바와 같은 면역접합체를 생성할 수 있다.  특정 실시양태에서, 하기 잔기 중 어느 1

개 이상이 시스테인으로 치환될 수 있다: 경쇄의 V205 (카바트 넘버링); 중쇄의 A118 (EU 넘버링); 및 중쇄 Fc

영역의 S400 (EU 넘버링).  시스테인 조작된 항체는, 예를 들어 미국 특허 번호 7,521,541에 기재된 바와 같이

생성될 수 있다.

면역접합체[0300]

추가로, 1종 이상의 세포독성제, 예컨대 화학요법제 또는 약물, 성장 억제제, 독소 (예를 들어, 단백질 독소,[0301]

박테리아, 진균, 식물 또는 동물 기원의 효소적 활성 독소, 또는 그의 단편) 또는 방사성 동위원소에 접합된 본

원의 항-MiT 항체, 예컨대 R-스폰딘-전위 융합 폴리펩티드를 포함하는 면역접합체가 본원에 제공된다.

한 실시양태에서, 면역접합체는 항체가 메이탄시노이드 (미국 특허 번호 5,208,020, 5,416,064 및 유럽 특허 EP[0302]

0 425 235 B1 참조); 아우리스타틴, 예컨대 모노메틸아우리스타틴 약물 모이어티 DE 및 DF (MMAE 및 MMAF) (미

국 특허 번호 5,635,483 및 5,780,588, 및 7,498,298 참조); 돌라스타틴; 칼리케아미신 또는 그의 유도체 (미

국  특허  번호  5,712,374,  5,714,586,  5,739,116,  5,767,285,  5,770,701,  5,770,710,  5,773,001,  및

5,877,296; 문헌 [Hinman et al., Cancer Res. 53:3336-3342 (1993); 및 Lode et al., Cancer Res. 58:2925-

2928 (1998)] 참조); 안트라시클린, 예컨대 다우노마이신 또는 독소루비신 (문헌 [Kratz et al., Current Med.

Chem. 13:477-523 (2006); Jeffrey et al., Bioorganic & Med. Chem. Letters 16:358-362 (2006); Torgov et

al.,  Bioconj.  Chem.  16:717-721  (2005);  Nagy  et  al.,  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  97:829-834  (2000);

Dubowchik  et  al.,  Bioorg.  &  Med.  Chem.  Letters  12:1529-1532  (2002);  King  et  al.,  J.  Med.  Chem.

45:4336-4343 (2002)]; 및 미국 특허 번호 6,630,579 참조); 메토트렉세이트; 빈데신; 탁산, 예컨대 도세탁셀,

파클리탁셀, 라로탁셀, 테세탁셀 및 오르타탁셀; 트리코테센; 및 CC1065를 포함하나 이에 제한되지는 않는 1종

이상의 약물에 접합된, 항체-약물 접합체 (ADC)이다.

또 다른 실시양태에서, 면역접합체는 디프테리아 A 쇄, 디프테리아 독소의 비결합 활성 단편, 외독소 A 쇄 (슈[0303]

도모나스 아에루기노사(Pseudomonas aeruginosa)로부터), 리신 A 쇄, 아브린 A 쇄, 모데신 A 쇄, 알파-사르신,

알레우리테스 포르디이(Aleurites fordii) 단백질, 디안틴 단백질, 피토라카 아메리카나(Phytolaca americana)

단백질 (PAPI, PAPII, 및 PAP-S), 모모르디카 카란티아(momordica charantia) 억제제, 쿠르신, 크로틴, 사파오

나리아 오피시날리스(sapaonaria officinalis) 억제제, 겔로닌, 미토겔린, 레스트릭토신, 페노마이신, 에노마이

신 및 트리코테센을 포함하나 이에 제한되지는 않는 효소적 활성 독소 또는 그의 단편에 접합된 본원에 기재된

바와 같은 항체를 포함한다.

또 다른 실시양태에서, 면역접합체는 방사성접합체를 형성하기 위해 방사성 원자에 접합된 본원에 기재된 바와[0304]

같은 항체를 포함한다.   다양한 방사성 동위원소가 방사성접합체의 생산을 위해 이용가능하다.   예는 At
211
,

I
131
, I

125
, Y

90
, Re

186
, Re

188
, Sm

153
, Bi

212
, P

32
, Pb

212
 및 Lu의 방사성 동위원소를 포함한다.  방사성접합체가 검출

을 위해 사용되는 경우에, 신티그래피 연구를 위한 방사성 원자, 예를 들어 Tc
99
 또는 I

123
, 또는 핵 자기 공명

(NMR) 영상화 (자기 공명 영상화, MRI로도 공지됨)를 위한 스핀 표지, 예컨대 마찬가지로 아이오딘-123, 아이오

딘-131, 인듐-111, 플루오린-19, 탄소-13, 질소-15, 산소-17, 가돌리늄, 망가니즈 또는 철을 포함할 수 있다.

항체 및 세포독성제의 접합체는 다양한 이관능성 단백질 커플링제, 예컨대 N-숙신이미딜-3-(2-피리딜디티오) 프[0305]
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로피오네이트  (SPDP),  숙신이미딜-4-(N-말레이미도메틸)  시클로헥산-1-카르복실레이트  (SMCC),  이미노티올란

(IT), 이미도에스테르의 이관능성 유도체 (예컨대 디메틸 아디프이미데이트 HCl), 활성 에스테르 (예컨대 디숙

신이미딜 수베레이트), 알데히드 (예컨대 글루타르알데히드), 비스-아지도 화합물 (예컨대 비스 (p-아지도벤조

일)  헥산디아민),  비스-디아조늄  유도체  (예컨대  비스-(p-디아조늄벤조일)-에틸렌디아민),  디이소시아네이트

(예컨대 톨루엔 2,6-디이소시아네이트), 및 비스-활성 플루오린 화합물 (예컨대 1,5-디플루오로-2,4-디니트로벤

젠)을  사용하여  제조될  수  있다.   예를  들어,  리신  면역독소는 문헌 [Vitetta  et  al.,  Science  238:1098

(1987)]에 기재된 바와 같이 제조될 수 있다.  탄소-14-표지된 1-이소티오시아네이토벤질-3-메틸디에틸렌 트리

아민펜타아세트산  (MX-DTPA)은  항체에  방사성뉴클레오티드를  접합시키기  위한  예시적인  킬레이트화제이다.

WO94/11026을  참조한다.   링커는  세포에서  세포독성  약물의 방출을 용이하게 하는 "절단가능한 링커"일  수

있다.  예를 들어, 산-불안정성 링커, 펩티다제-감수성 링커, 광불안정성 링커, 디메틸 링커 또는 디술피드-함

유 링커 (Chari et al., Cancer Res. 52:127-131 (1992); 미국 특허 번호 5,208,020)가 사용될 수 있다.

본원의  면역접합체  또는  ADC는  상업적으로 입수가능한 (예를  들어,  피어스 바이오테크놀로지,  인크.(Pierce[0306]

Biotechnology, Inc.), 미국 일리노이주 록포드로부터) BMPS, EMCS, GMBS, HBVS, LC-SMCC, MBS, MPBH, SBAP,

SIA, SIAB, SMCC, SMPB, SMPH, 술포-EMCS, 술포-GMBS, 술포-KMUS, 술포-MBS, 술포-SIAB, 술포-SMCC, 및 술포-

SMPB, 및 SVSB (숙신이미딜-(4-비닐술폰)벤조에이트)를 포함하나 이에 제한되지는 않는 가교 시약을 사용하여

제조된 이러한 접합체를 명백하게 고려하나, 이에 제한되지는 않는다.

C. 결합 폴리펩티드[0307]

본원에 기재된 임의의 방법에서 MiT 길항제로서 사용하기 위한 MiT 결합 폴리펩티드 길항제가 본원에 제공된다.[0308]

MiT 결합 폴리펩티드 길항제는 MiT 폴리펩티드에, 바람직하게는 특이적으로 결합하는 폴리펩티드이다.  임의의

MiT 결합 폴리펩티드 길항제의 일부 실시양태에서, MiT 결합 폴리펩티드 길항제는 키메라 폴리펩티드이다.

임의의  결합  폴리펩티드의  일부  실시양태에서,  MiT  결합  폴리펩티드  길항제는  MITF  결합  폴리펩티드[0309]

길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 결합 폴리펩티드 길항제는 MITF-전위 결합 폴리펩티드 길항제이다.  임의

의 결합 폴리펩티드의 일부 실시양태에서, MiT  결합 폴리펩티드 길항제는 TFEB  결합 폴리펩티드 길항제이다.

일부 실시양태에서, MiT 결합 폴리펩티드 길항제는 TFEB-전위 결합 폴리펩티드 길항제이다.  임의의 결합 폴리

펩티드의 일부 실시양태에서, MiT 결합 폴리펩티드 길항제는 TFEC 결합 폴리펩티드 길항제이다.  일부 실시양태

에서, MiT 소분자 길항제는 TFEC-전위 결합 폴리펩티드 길항제이다.  임의의 소분자의 일부 실시양태에서, MiT

결합 폴리펩티드 길항제는 TFE3 결합 폴리펩티드 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 결합 폴리펩티드 길항제

는 TFE3-전위 결합 폴리펩티드 길항제이다.

임의의 결합 폴리펩티드의 일부 실시양태에서, 결합 폴리펩티드는 MITF-전위 융합 폴리펩티드에 결합한다.  일[0310]

부 실시양태에서, 결합 폴리펩티드는 MITF-전위 융합 폴리펩티드에 특이적으로 결합하지만, 야생형 MITF 및/또

는 전위의 제2  유전자에는 실질적으로 결합하지 않는다.   일부 실시양태에서,  MITF-전위 융합 폴리펩티드는

ACTG1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3

을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손

3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF-전위 융합 폴리펩티드는 서열식별번호: 30 및/또는 14를 포함한다.

일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태

에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전

위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF

전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 프로모터에 의해 구동된다.

임의의 결합 폴리펩티드의 일부 실시양태에서, 결합 폴리펩티드는 TFEB-전위 융합 폴리펩티드에 결합한다.  일[0311]

부 실시양태에서, 결합 폴리펩티드는 TFEB-전위 융합 폴리펩티드에 특이적으로 결합하지만, 야생형 TFEC 및/또

는 전위의 제2  유전자에는 실질적으로 결합하지 않는다.   일부 실시양태에서,  TFEB-전위 융합 폴리펩티드는

CLTC 및 TFEB를 포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17을

포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을

포함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 프로모터 및 SBNO2 엑손

1을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF-전위 융합 폴리펩티드는 서열식별번호: 20 및/또는 31을 포함한다.

임의의 결합 폴리펩티드의 일부 실시양태에서, 결합 폴리펩티드는 TFEC-전위 융합 폴리펩티드에 결합한다.  일[0312]

부 실시양태에서, 결합 폴리펩티드는 TFEC-전위 융합 폴리펩티드에 특이적으로 결합하지만, 야생형 TFEC 및/또

는 전위의 제2 유전자에는 실질적으로 결합하지 않는다.
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임의의 결합 폴리펩티드의 일부 실시양태에서, 결합 폴리펩티드는 TFE3-전위 융합 폴리펩티드에 결합한다.  일[0313]

부 실시양태에서, 결합 폴리펩티드는 TFE3-전위 융합 폴리펩티드에 특이적으로 결합하지만, 야생형 TFE3 및/또

는 전위의 제2 유전자에는 실질적으로 결합하지 않는다.

일부 실시양태에서, MiT 결합 폴리펩티드 길항제는 MET 경로 결합 폴리펩티드 길항제이다.  예를 들어, HGF에[0314]

특이적으로 결합하는 C-met 수용체 분자 또는 그의 단편은, 예를 들어 HGF 단백질에 결합하여 격리시킴으로써

신호전달을 방지하기 위해 본 발명의 방법에 사용될 수 있다.  바람직하게는, c-met 수용체 분자, 또는 그의

HGF 결합 단편은 가용성 형태이다.  일부 실시양태에서, 가용성 형태의 수용체는 HGF에 결합하여 그것이 표적

세포의 표면 상에 존재하는 그의 천연 수용체에 결합하는 것을 방지함으로써 c-met 단백질의 생물학적 활성에

대한 억제 효과를 발휘한다.  또한, c-met 수용체 융합 단백질이 포함되고, 그의 예는 하기 기재되어 있다.  일

부 실시양태에서, MET 경로 결합 폴리펩티드 길항제는 키메라 수용체 단백질을 비롯하여 c-met 수용체의 가용성

형태를 포함한다.  c-met에 특이적으로 결합하고 c-met의 활성화를 차단하거나 감소시킴으로써 신호전달을 방지

하는 HGF 분자 또는 그의 단편이 본 발명의 방법에 사용될 수 있다.

일부 실시양태에서, MiT 결합 폴리펩티드 길항제는 BIRC7 결합 폴리펩티드 길항제이다.  한 실시양태에서 BIRC7[0315]

결합  폴리펩티드  길항제는  EERTCKVCLDRAVSIVFVPCGHLVCAECAPGLQLCPICRAPVRSRVRTFL  (서열식별번호:  )을

포함한다.  한 실시양태에서 BIRC7 결합 폴리펩티드 길항제는 CRAPVRSRVRTFLS (서열식별번호: )를 포함한다.

결합 폴리펩티드는 공지된 폴리펩티드 합성 방법론을 사용하여 화학적으로 합성될 수 있거나 또는 재조합 기술[0316]

을 사용하여 제조 및 정제될 수 있다.  결합 폴리펩티드는 통상적으로는 적어도 약 5개 아미노산 길이, 대안적

으로 적어도 약 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,

29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,

54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78,

79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 또는 100개 아미노

산 길이 또는 그 초과이고, 여기서 이러한 결합 폴리펩티드는 본원에 기재된 바와 같은 표적, MiT 폴리펩티드에

바람직하게는 특이적으로 결합할 수 있다.  결합 폴리펩티드는 널리 공지된 기술을 사용하여 과도한 실험 없이

확인될 수 있다.  이와 관련하여, 폴리펩티드 표적에 특이적으로 결합할 수 있는 결합 폴리펩티드에 대해 폴리

펩티드 라이브러리를 스크리닝하는 기술이 관련 기술분야에 널리 공지되어 있는 것으로 주지된다 (예를 들어,

미국 특허 번호 5,556,762, 5,750,373, 4,708,871, 4,833,092, 5,223,409, 5,403,484, 5,571,689, 5,663,143;

PCT 공개 번호 WO 84/03506 및 WO84/03564; 문헌 [Geysen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 81:3998-

4002  (1984);  Geysen  et  al.,  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  U.S.A.,  82:178-182  (1985);  Geysen  et  al.,  in

Synthetic Peptides as Antigens, 130-149 (1986); Geysen et al., J. Immunol. Meth., 102:259-274 (1987);

Schoofs et al., J. Immunol., 140:611-616 (1988), Cwirla, S. E. et al., (1990) Proc. Natl. Acad. Sci.

USA, 87:6378; Lowman, H.B. et al., (1991) Biochemistry, 30:10832; Clackson, T. et al., (1991) Nature,

352: 624; Marks, J. D. et al., (1991), J. Mol. Biol., 222:581; Kang, A.S. et al., (1991) Proc. Natl.

Acad. Sci. USA, 88:8363, 및 Smith, G. P. (1991) Current Opin. Biotechnol., 2:668] 참조).

이와 관련하여, 박테리오파지 (파지) 디스플레이는 대형 폴리펩티드 라이브러리를 스크리닝하여 표적 폴리펩티[0317]

드, MiT 폴리펩티드에 특이적으로 결합할 수 있는 라이브러리의 구성원(들)을 확인하는 것을 가능하게 하는 널

리 공지된 기술이다.  파지 디스플레이는 변이체 폴리펩티드가 박테리오파지 입자의 표면 상의 코트 단백질에

대한 융합 단백질로서 디스플레이되는 것에 의한 기술이다 (Scott, J.K. and Smith, G. P. (1990) Science,

249: 386).  파지 디스플레이의 유용성은, 선택적으로 무작위화된 단백질 변이체 (또는 무작위 클로닝된 cDNA)

의 대형 라이브러리가 표적 분자에 고친화도로 결합하는 서열에 대해 신속하고 효율적으로 분류될 수 있다는 사

실에 있다.  파지 상의 펩티드 (Cwirla, S. E. et al., (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87:6378) 또는 단

백질 (Lowman,  H.B.  et  al.,  (1991)  Biochemistry,  30:10832;  Clackson,  T.  et  al.,  (1991)  Nature,  352:

624; Marks, J. D. et al., (1991), J. Mol. Biol., 222:581; Kang, A.S. et al., (1991) Proc. Natl. Acad.

Sci. USA, 88:8363) 라이브러리의 디스플레이가 수백만개의 폴리펩티드 또는 올리고펩티드를 특이적 결합 특성

을 갖는 것에 대해 스크리닝하는데 사용되고 있다 (Smith, G. P. (1991) Current Opin. Biotechnol., 2:668).

무작위 돌연변이체의 파지 라이브러리를 분류하는 것은 다수의 변이체를 구축하여 증식시키는 전략, 표적 수용

체를 사용하여 친화도 정제하는 절차, 및 결합 풍부화의 결과를 평가하는 수단을 필요로 한다.  미국 특허 번호

5,223,409, 5,403,484, 5,571,689, 및 5,663,143.

대부분의 파지 디스플레이 방법이 사상 파지를 사용하여 왔지만, 람다형 파지 디스플레이 시스템 (WO 95/34683;[0318]

U.S.  5,627,024),  T4  파지 디스플레이 시스템 (Ren  et  al.,  Gene,  215:  439  (1998);  Zhu  et  al.,  Cancer
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Research, 58(15): 3209-3214 (1998); Jiang et al., Infection & Immunity, 65(11): 4770-4777 (1997); Ren

et al., Gene, 195(2):303-311 (1997); Ren, Protein Sci., 5: 1833 (1996); Efimov et al., Virus Genes,

10:  173  (1995))  및 T7  파지 디스플레이 시스템 (Smith  and  Scott,  Methods  in  Enzymology,  217:  228-257

(1993); U.S. 5,766,905)이 또한 공지되어 있다.

추가의 개선은 선택된 표적 분자에의 결합에 대해 펩티드 라이브러리를 스크리닝하고 이들 단백질을 목적하는[0319]

특성에 대해 스크리닝하는 잠재력을 이용하여 기능적 단백질을 디스플레이하는 디스플레이 시스템의 능력을 증

진시킨다.  파지 디스플레이 반응에 대한 조합 반응 장치가 개발되었으며 (WO 98/14277), 파지 디스플레이 라이

브러리를  사용하여  이분자  상호작용  (WO  98/20169;  WO  98/20159)  및  구속성  헬릭스형  펩티드의  특성  (WO

98/20036)을 분석 및 제어해왔다.  WO 97/35196은 파지 디스플레이 라이브러리를, 리간드가 표적 분자에 결합할

하나의 용액 및 친화성 리간드가 표적 분자에 결합하지 않을 제2 용액과 접촉시켜 결합 리간드를 선택적으로 단

리함으로써 친화성 리간드를 단리하는 방법을 기재한다.  WO 97/46251은 친화도 정제된 항체를 사용하여 무작위

파지 디스플레이 라이브러리를 바이오패닝한 다음 결합 파지를 단리하고, 이어서 마이크로플레이트 웰을 사용하

는 마이크로패닝 과정에 의해 고친화도 결합 파지를 단리하는 방법을 기재한다.  친화성 태그로서의 스타필로코

쿠스 아우레우스(Staphylococcus  aureus)  단백질 A의  용도가 또한 보고되어 있다 (Li  et  al.,  (1998)  Mol

Biotech., 9:187).  WO 97/47314는 파지 디스플레이 라이브러리일 수 있는 조합 라이브러리를 사용하여 효소 특

이성을 구별하는 기질 제외 라이브러리의 용도를 기재한다.  파지 디스플레이를 사용하여 세제 중에 사용하기에

적합한 효소를 선택하는 방법은 WO 97/09446에 기재되어 있다.  특이적 결합 단백질을 선택하는 추가의 방법은

미국 특허 번호 5,498,538, 5,432,018, 및 WO 98/15833에 기재되어 있다.

펩티드  라이브러리를  생성하고  이들  라이브러리를  스크리닝하는  방법이  또한  미국  특허  번호  5,723,286,[0320]

5,432,018, 5,580,717, 5,427,908, 5,498,530, 5,770,434, 5,734,018, 5,698,426, 5,763,192, 및 5,723,323에

개시되어 있다.

D. 결합 소분자[0321]

본원에 기재된 임의의 방법에서 MiT 길항제로서 사용하기 위한 MiT 소분자 길항제가 본원에 제공된다.[0322]

임의의 소분자의 일부 실시양태에서, MiT 소분자 길항제는 MITF 소분자 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT[0323]

소분자 길항제는 MITF-전위 소분자 길항제이다.   임의의 소분자의 일부 실시양태에서,  MiT  소분자 길항제는

TFEB 소분자 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 소분자 길항제는 TFEB-전위 소분자 길항제이다.  임의의 소

분자의 일부 실시양태에서, MiT 소분자 길항제는 TFEC 소분자 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 소분자 길

항제는 TFEC-전위 소분자 길항제이다.  임의의 소분자의 일부 실시양태에서, MiT 소분자 길항제는 TFE3 소분자

길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 소분자 길항제는 TFE3-전위 소분자 길항제이다.

임의의 소분자의 일부 실시양태에서, 소분자는 MITF-전위 융합 폴리펩티드에 결합한다.  일부 실시양태에서, 소[0324]

분자는 MITF-전위 융합 폴리펩티드에 특이적으로 결합하지만, 야생형 MITF 및/또는 전위의 제2 유전자에는 실질

적으로 결합하지 않는다.  일부 실시양태에서, MITF-전위 융합 폴리펩티드는 ACTG1 및 MITF를 포함한다.  일부

실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서,

MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서,

MITF-전위 융합 폴리펩티드는 서열식별번호: 30 및/또는 14를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를

들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열

및/또는 융합)는 AP3S1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)

는 ACTG1  엑손 3  및 MITF  엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF  전위 (예를 들어, 재배열 및/또는

융합)는 AP3S1 프로모터에 의해 구동된다.

임의의 소분자의 일부 실시양태에서, 소분자는 TFEB-전위 융합 폴리펩티드에 결합한다.  일부 실시양태에서, 소[0325]

분자는 TFEB-전위 융합 폴리펩티드에 특이적으로 결합하지만, 야생형 TFEC 및/또는 전위의 제2 유전자에는 실질

적으로 결합하지 않는다.  일부 실시양태에서, TFEB-전위 융합 폴리펩티드는 CLTC 및 TFEB를 포함한다.  일부

실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17을 포함한다.  일부 실시양태에서,

TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함한다.  일부 실시양태에서,

SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 프로모터 및 SBNO2 엑손 1을 포함한다.  일부 실시양태에

서, MITF-전위 융합 폴리펩티드는 서열식별번호: 20 및/또는 31을 포함한다.

임의의 소분자의 일부 실시양태에서, 소분자는 TFEC-전위 융합 폴리펩티드에 결합한다.  일부 실시양태에서, 소[0326]
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분자는 TFEC-전위 융합 폴리펩티드에 특이적으로 결합하지만, 야생형 TFEC 및/또는 전위의 제2 유전자에는 실질

적으로 결합하지 않는다.

임의의 소분자의 일부 실시양태에서, 소분자는 TFE3-전위 융합 폴리펩티드에 결합한다.  일부 실시양태에서, 소[0327]

분자는 TFE3-전위 융합 폴리펩티드에 특이적으로 결합하지만, 야생형 TFE3 및/또는 전위의 제2 유전자에는 실질

적으로 결합하지 않는다.

소분자는 바람직하게는 본원에 기재된 바와 같은 MiT 폴리펩티드에 바람직하게는 특이적으로 결합하는 본원에[0328]

정의된 바와 같은 결합 폴리펩티드 또는 항체 이외의 유기 분자이다.  유기 소분자는 공지된 방법론을 사용하여

확인되고 화학적으로 합성될 수 있다 (예를 들어, PCT 공개 번호 WO00/00823 및 WO00/39585 참조).  유기 소분

자는 통상적으로 크기가 약 2000 달톤 미만이고, 대안적으로 크기가 약 1500, 750, 500, 250 또는 200 달톤 미

만이며, 여기서 본원에 기재된 바와 같은 폴리펩티드에 바람직하게는 특이적으로 결합할 수 있는 이러한 유기

소분자는 널리 공지된 기술을 사용하여 과도한 실험 없이 확인될 수 있다.  이와 관련하여, 폴리펩티드 표적에

결합할 수 있는 분자에 대해 유기 소분자 라이브러리를 스크리닝하는 기술이 관련 기술분야에 널리 공지되어 있

음에 주목한다 (예를 들어, PCT 공개 번호 WO00/00823 및 WO00/39585 참조).  유기 소분자는 예를 들어 알데히

드, 케톤, 옥심, 히드라존, 세미카르바존, 카르바지드, 1급 아민, 2급 아민, 3급 아민, N-치환된 히드라진, 히

드라지드, 알콜, 에테르, 티올, 티오에테르, 디술피드, 카르복실산, 에스테르, 아미드, 우레아, 카르바메이트,

카르보네이트, 케탈, 티오케탈, 아세탈, 티오아세탈, 아릴 할라이드, 아릴 술포네이트, 알킬 할라이드, 알킬 술

포네이트, 방향족 화합물, 헤테로시클릭 화합물, 아닐린, 알켄, 알킨, 디올, 아미노 알콜, 옥사졸리딘, 옥사졸

린, 티아졸리딘, 티아졸린, 엔아민, 술폰아미드, 에폭시드, 아지리딘, 이소시아네이트, 술포닐 클로라이드, 디

아조 화합물, 산 클로라이드 등일 수 있다.

임의의 소분자의 일부 실시양태에서, MiT 소분자 길항제는 c-met 소분자 길항제이다.  한 실시양태에서, c-met[0329]

길항제는 c-met 세포외 도메인에 결합한다.  일부 실시양태에서, c-met 소분자 길항제는 c-met 키나제 도메인에

결합한다.   일부  실시양태에서,  c-met  소분자  길항제는  c-met  결합에  대해  HGF와  경쟁한다.   일부

실시양태에서, c-met 소분자 길항제는 c-met에 대한 HGF 결합과 경쟁한다.  일부 실시양태에서, c-met 소분자

길항제는 HGF에 결합한다.

특정 실시양태에서, c-met 소분자 길항제는 하기 중 어느 1종이다: SGX-523, 크리조티닙; JNJ-38877605 (CAS[0330]

no.  943540-75-8),  BMS-698769,  PHA-665752  (화이자),  SU5416,  INC-280  (인사이트(Incyte);  SU11274  (수젠

(Sugen);  [(3Z)-N-(3-클로로페닐)-3-({3,5-디메틸-4-[(4-메틸피페라진-1-일)카르보닐]-1H-피롤-2-일}메틸렌)-

N-메틸-2-옥소인돌린-5-술폰아미드; CAS no. 658084-23-2]), 포레티닙, MGCD-265 (메틸젠; MGCD-265는 c-MET,

VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, Ron 및 Tie-2 수용체를 표적화함; CAS no. 875337-44-3), 티반티닙 (ARQ 197), LY-

2801653 (릴리(Lilly)), LY2875358 (릴리), MP-470, EMD 1214063 (머크 소로노(Merck Sorono)), EMD 1204831

(머크 세로노), NK4, 카보잔티닙 (카보잔티닙은 met 및 VEGFR2의 이중 억제제임), MP-470 (슈퍼젠(SuperGen);

c-KIT, MET, PDGFR, Flt3, 및 AXL의 억제제임), Comp-1, E7050 (Cas no. 1196681-49-8; E7050은 이중 c-met

및 VEGFR2  억제제임 (Esai); MK-2461 (머크; N-((2R)-1,4-디옥산-2-일메틸)-N-메틸-N'-[3-(1-메틸-1H-피라졸-

4-일)-5-옥소-5H-벤조[4,5]시클로헵타[1,2-b]피리딘-7-일]술파미드;  CAS  no.  917879-39-1);  MK8066  (머크),

PF4217903  (화이자),  AMG208  (암젠(Amgen)),  SGX-126,  RP1040,  LY2801653,  AMG458,  EMD637830,  BAY-853474,

DP-3590.   특정  실시양태에서,  c-met  소분자  길항제는  크리조티닙,  티반티닙,  카르보잔티닙,  MGCD-265,  ,

h224G11,  DN-30,  MK-2461,  E7050,  MK-8033,  PF-4217903,  AMG208,  JNJ-38877605,  EMD1204831,  INC-280,  LY-

2801653, SGX-126, RP1040, LY2801653, BAY-853474, 및/또는 LA480 중 어느 1종 이상이다. 특정 실시양태에서,

c-met  소분자  길항제는  크리조티닙,  티반티닙,  카르보잔티닙,  MGCD-265  및/또는  포레티닙  중  어느  1종

이상이다.  특정 실시양태에서, c-met 소분자 길항제는 크리조티닙, 포레티닙 또는 카르보잔티닙 중 어느 1종

이상이다.

임의의 소분자의 일부 실시양태에서, MiT 소분자 길항제는 BIRC7 경로 소분자 길항제이다.  일부 실시양태에서,[0331]

BIRC7 경로 소분자 길항제는 MV1, BV6, GDC-0152, LBW242, SM-164, HGS1029, TL32711 중 어느 1종 이상이다.

일부 실시양태에서, BIRC7 경로 길항제는 1가 길항제이다.  일부 실시양태에서, BIRC7 경로 길항제는 2가 길항[0332]

제이다.

E. 길항제 폴리뉴클레오티드[0333]

본원에  기재된  임의의  방법에서  MiT  길항제로서  사용하기  위한  MiT  폴리뉴클레오티드  길항제가  본원에[0334]
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제공된다.  폴리뉴클레오티드는 안티센스 핵산 및/또는 리보자임일 수 있다.  안티센스 핵산은 MiT 유전자의

RNA 전사체의 적어도 일부에 상보적인 서열을 포함한다.  그러나, 절대적 상보성은 바람직하기는 하지만 요구되

지는 않는다.  일부 실시양태에서, MiT 폴리뉴클레오티드는 MITF 폴리뉴클레오티드이다.  일부 실시양태에서,

MiT 폴리뉴클레오티드는 TFEB 폴리뉴클레오티드이다.  일부 실시양태에서, MiT 폴리뉴클레오티드는 TFE3 폴리뉴

클레오티드이다.   일부  실시양태에서,  MiT  폴리뉴클레오티드는  TFEC  폴리뉴클레오티드이다.   일부

실시양태에서, MiT 폴리뉴클레오티드는 SBNO2 폴리뉴클레오티드이다.

임의의 폴리뉴클레오티드 길항제의 일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 MITF 폴리뉴클레오티드에 결합한다.[0335]

일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 TFEB-전위 폴리뉴클레오티드에 결합한다.  임의의 폴리뉴클레오티드의

일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 TFEB 폴리뉴클레오티드에 결합한다.  일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오

티드는 TFEB-전위 폴리뉴클레오티드에 결합한다.  임의의 폴리뉴클레오티드 길항제의 일부 실시양태에서, 폴리

뉴클레오티드는 TFEC 폴리뉴클레오티드에 결합한다.  일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 TFEC-전위 폴리뉴

클레오티드에 결합한다.  임의의 폴리뉴클레오티드 길항제의 일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 TFE3 폴리

뉴클레오티드에 결합한다.  일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 TFE3-전위 폴리뉴클레오티드에 결합한다.

임의의 폴리뉴클레오티드 길항제의 일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 MITF-전위 융합 폴리펩티드에 결합[0336]

한다.  일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 MITF-전위 융합 폴리뉴클레오티드에 특이적으로 결합하지만, 야

생형 MITF 폴리뉴클레오티드 및/또는 전위의 제2 유전자에는 실질적으로 결합하지 않는다.  일부 실시양태에서,

MITF-전위 융합 폴리뉴클레오티드는 ACTG1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재

배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는

융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF-전위 융합 폴리뉴클레오티드는 서

열식별번호: 13을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF  전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1  및

MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 엑손 3을 포함한

다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함

한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 프로모터에 의해 구동된다.

임의의 폴리뉴클레오티드 길항제의 일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 TFEB-전위 융합 폴리뉴클레오티드에[0337]

결합한다.   일부  실시양태에서,  폴리뉴클레오티드는  TFEB-전위  융합  폴리뉴클레오티드에  특이적으로

결합하지만, 야생형 TFEC 폴리뉴클레오티드 및/또는 전위의 제2 유전자에는 실질적으로 결합하지 않는다.  일부

실시양태에서, TFEB-전위 융합 폴리뉴클레오티드는 CLTC 및 TFEB를 포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위

(예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17을 포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재

배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB-전위 융합 폴리뉴클

레오티드는 서열식별번호: 19를 포함한다.

임의의 폴리뉴클레오티드 길항제의 일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 TFEC-전위 융합 폴리뉴클레오티드에[0338]

결합한다.   일부  실시양태에서,  폴리뉴클레오티드는  TFEC-전위  융합  폴리뉴클레오티드에  특이적으로

결합하지만, 야생형 TFEC 및/또는 전위의 제2 유전자에는 실질적으로 결합하지 않는다.

임의의 폴리뉴클레오티드 길항제의 일부 실시양태에서, 폴리뉴클레오티드는 TFE3-전위 융합 폴리뉴클레오티드에[0339]

결합한다.   일부  실시양태에서,  폴리뉴클레오티드는  TFE3-전위  융합  폴리뉴클레오티드에  특이적으로

결합하지만, 야생형 TFE3 폴리뉴클레오티드 및/또는 전위의 제2 유전자에는 실질적으로 결합하지 않는다.

본원에 언급된 "RNA의 적어도 일부에 상보적인" 서열은 RNA와 혼성화하여 안정한 듀플렉스를 형성할 수 있도록[0340]

충분한 상보성을 갖는 서열을 의미하고; 이에 따라 이중 가닥 MiT 안티센스 핵산의 경우에, 듀플렉스 DNA의 단

일 가닥을 시험할 수 있거나 또는 트리플렉스 형성을 검정할 수 있다.  혼성화 능력은 안티센스 핵산의 상보성

정도 및 길이 둘 다에 따라 달라질 것이다.  일반적으로, 혼성화 핵산이 클수록 MiT RNA와의 염기 미스매치를

더 많이 함유할 수 있고, 안정한 듀플렉스 (또는 경우에 따라 트리플렉스)를 여전히 형성할 수 있다.  관련 기

술분야의 통상의 기술자는 혼성화된 복합체의 융점을 결정하기 위해 표준 절차를 사용하여 허용가능한 미스매치

의 정도를 확인할 수 있다.

메시지의 5' 말단, 예를 들어 AUG 개시 코돈까지 및 이를 포함하는 5' 비번역 서열에 상보적인 폴리뉴클레오티[0341]

드는 번역을 억제하는데 가장 효율적으로 작동해야 한다.  그러나, mRNA의 3' 비번역 서열에 상보적인 서열이

또한 mRNA의 번역을 억제하는데 효과적인 것으로 밝혀졌다.   일반적으로,  문헌 [Wagner,  R.,  1994,  Nature

372:333-335]을 참조한다.  따라서, MiT 유전자의 5'- 또는 3'-비-번역, 비-코딩 영역에 상보적인 올리고뉴클레

오티드를 안티센스 접근법에 사용하여 내인성 MiT mRNA의 번역을 억제할 수 있다.  mRNA의 5' 비번역 영역에 상
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보적인 폴리뉴클레오티드는 AUG 개시 코돈의 상보체를 포함해야 한다.  mRNA 코딩 영역에 상보적인 안티센스 폴

리뉴클레오티드는 번역의 보다 덜 효율적인 억제제이지만, 본 발명에 따라 사용될 수 있다.  MiT mRNA의 5'-,

3'- 또는 코딩 영역에 혼성화되도록 설계되는지 여부에 관계없이, 안티센스 핵산은 적어도 6개 뉴클레오티드 길

이이어야 하고, 바람직하게는 6 내지 약 50개 뉴클레오티드 길이 범위의 올리고뉴클레오티드이다.  구체적 측면

에서 올리고뉴클레오티드는 적어도 10개 뉴클레오티드, 적어도 17개 뉴클레오티드, 적어도 25개 뉴클레오티드

또는 적어도 50개 뉴클레오티드이다.

한 실시양태에서, 본 발명의 MiT 안티센스 핵산은 외인성 서열로부터의 전사에 의해 세포내에서 생산된다.  예[0342]

를 들어, 벡터 또는 그의 일부가 전사되어, MiT 유전자의 안티센스 핵산 (RNA)을 생산한다.  이러한 벡터는 MiT

안티센스 핵산을 코딩하는 서열을 함유할 것이다.  이러한 벡터는 목적하는 안티센스 RNA를 생산하도록 전사될

수 있는 한 에피솜을 보유하거나 또는 염색체에 통합될 수 있다.  이러한 벡터는 관련 기술분야 표준의 재조합

DNA 기술 방법에 의해 구축될 수 있다.  벡터는 척추동물 세포에서 복제 및 발현을 위해 사용되는, 플라스미드,

바이러스 또는 관련 기술분야에 공지된 다른 것일 수 있다.  MiT 또는 그의 단편을 코딩하는 서열의 발현은 척

추동물, 바람직하게는 인간 세포에서 작용하는 것으로 관련 기술분야에 공지된 임의의 프로모터에 의한 것일 수

있다.   이러한  프로모터는  유도성  또는  구성적일  수  있다.   이러한  프로모터는  SV40초기  프로모터  영역

(Bernoist and Chambon, Nature 29:304-310 (1981)), 라우스(Rous) 육종 바이러스의 3' 긴 말단 반복부에 함유

된 프로모터 (Yamamoto et al., Cell 22:787-797 (1980)), 헤르페스 티미딘 프로모터 (Wagner et al., Proc.

Natl.  Acad.  Sci.  U.S.A.  78:1441-1445  (1981)),  메탈로티오네인  유전자의  조절  서열  (Brinster  et  al.,

Nature 296:39-42 (1982)) 등을 포함하나 이에 제한되지는 않는다.

F. 항체 및 결합 폴리펩티드 변이체[0343]

특정 실시양태에서, 본원에 제공된 항체 및/또는 결합 폴리펩티드의 아미노산 서열 변이체가 고려된다.  예를[0344]

들어, 항체 및/또는 결합 폴리펩티드의 결합 친화도 및/또는 다른 생물학적 특성을 개선하는 것이 바람직할 수

있다.  항체 및/또는 결합 폴리펩티드의 아미노산 서열 변이체는 항체 및/또는 결합 폴리펩티드를 코딩하는 뉴

클레오티드 서열에 적절한 변형을 도입하는 것에 의해, 또는 펩티드 합성에 의해 제조할 수 있다.  이러한 변형

은 예를 들어 항체 및/또는 결합 폴리펩티드의 아미노산 서열로부터의 결실 및/또는 그 내로의 삽입 및/또는 잔

기의 치환을 포함한다.  최종 구축물이 목적하는 특징, 예를 들어 표적-결합을 보유하도록, 최종 구축물에 도달

하기 위해 결실, 삽입 및 치환의 임의의 조합이 이루어질 수 있다.

특정  실시양태에서,  1개  이상의  아미노산  치환을  갖는  항체  변이체  및/또는  결합  폴리펩티드  변이체가[0345]

제공된다.  치환 돌연변이유발을 위한 관심 부위는 HVR 및 FR을 포함한다.  보존적 치환은 표 1에서 "보존적 치

환"의 표제 하에 제시된다.  보다 실질적인 변화는 표 1에서 "예시적인 치환"의 표제 하에 제공되고, 아미노산

측쇄 부류에 관하여 하기에 추가로 기재된다.  아미노산 치환은 관심 항체 및/또는 결합 폴리펩티드에 도입될

수 있고, 생성물은 목적 활성, 예를 들어 보유/개선된 항원 결합, 감소된 면역원성 또는 개선된 ADCC 또는 CDC

에 대해 스크리닝될 수 있다.

공개특허 10-2017-0005016

- 53 -



<표 1>[0346]

[0347]

아미노산은 공통적인 측쇄 특성에 따라 그룹화될 수 있다:[0348]

(1) 소수성: 노르류신, Met, Ala, Val, Leu, Ile;[0349]

(2) 중성 친수성: Cys, Ser, Thr, Asn, Gln;[0350]

(3) 산성: Asp, Glu;[0351]

(4) 염기성: His, Lys, Arg;[0352]

(5) 쇄 배향에 영향을 미치는 잔기: Gly, Pro;[0353]

(6) 방향족: Trp, Tyr, Phe.[0354]

비-보존적 치환은 이들 부류 중 하나의 구성원을 또 다른 부류로 교환하는 것을 수반할 것이다.[0355]

치환 변이체의 한 유형은 모 항체 (예를 들어, 인간화 또는 인간 항체)의 1개 이상의 초가변 영역 잔기를 치환[0356]

하는 것을 수반한다.  일반적으로, 추가의 연구를 위해 선택된 생성된 변이체(들)는 모 항체에 비해 특정 생물

학적 특성 (예를 들어, 증가된 친화도, 감소된 면역원성)에서 변형 (예를 들어, 개선)을 가질 것이고/거나 모

항체의 특정 생물학적 특성을 실질적으로 보유할 것이다.  예시적인 치환 변이체는 예를 들어 본원에 기재된 것

과 같은 파지 디스플레이-기반 친화도 성숙 기술을 사용하여 편리하게 생성될 수 있는 친화도 성숙 항체이다.

간략하게, 1개 이상의 HVR 잔기가 돌연변이되고, 변이체 항체가 파지 상에 디스플레이되고, 특정한 생물학적 활

성 (예를 들어, 결합 친화도)에 대해 스크리닝된다.

변경 (예를 들어, 치환)은 예를 들어 항체 친화도를 개선시키기 위해 HVR에서 이루어질 수 있다.  이러한 변경[0357]

은 HVR  "핫스팟",  즉 체세포 성숙 과정 동안 높은 빈도로 돌연변이를 겪는 코돈에 의해 코딩된 잔기 (예를

들어, 문헌 [Chowdhury, Methods Mol. Biol. 207:179-196 (2008)] 참조), 및/또는 SDR (a-CDR)에서 이루어질
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수 있으며, 생성된 변이체 VH 또는 VL는 결합 친화도에 대해 시험된다.  2차 라이브러리로부터 구축 및 재선택

하는 것에 의한 친화도 성숙은 예를 들어 문헌 [Hoogenboom  et  al.,  in  Methods  in  Mol.  Biol.  178:1-37

(O'Brien et al., ed., Human Press, Totowa, NJ, (2001)]에 기재되어 있다.  친화도 성숙의 일부 실시양태에

서, 다양성은 임의의 다양한 방법 (예를 들어, 오류-유발 PCR, 쇄 셔플링, 또는 올리고뉴클레오티드-지시된 돌

연변이유발)에 의한 성숙을 위해 선택된 가변 유전자로 도입된다.  이어서, 2차 라이브러리가 생성된다.  이어

서, 라이브러리를 스크리닝하여 목적 친화도를 갖는 임의의 항체 변이체를 확인한다.  다양성을 도입하는 또 다

른 방법은 HVR-지시된 접근법을 수반하며, 여기서 여러 HVR 잔기 (예를 들어, 한 번에 4-6개 잔기)가 무작위화

된다.  항원 결합에 수반되는 HVR 잔기는 예를 들어 알라닌 스캐닝 돌연변이유발 또는 모델링을 사용하여 구체

적으로 확인될 수 있다.  특히, CDR-H3 및 CDR-L3이 종종 표적화된다.

특정 실시양태에서, 치환, 삽입 또는 결실은 이러한 변경이 항체가 항원에 결합하는 능력을 실질적으로 감소시[0358]

키지 않는 한, 1개 이상의 HVR 내에서 일어날 수 있다.  예를 들어, 결합 친화도를 실질적으로 감소시키지 않는

보존적 변경 (예를 들어, 본원에 제공된 바와 같은 보존적 치환)이 HVR에서 이루어질 수 있다.  이러한 변경은

HVR "핫스팟" 또는 SDR의 외부일 수 있다.  상기 제공된 변이체 VH 및 VL 서열의 특정 실시양태에서, 각각의

HVR은 변경되지 않거나, 또는 1, 2 또는 3개 이하의 아미노산 치환을 함유한다.

문헌 [Cunningham and Wells (1989) Science, 244:1081-1085]에 기재된 바와 같이, 돌연변이유발을 위해 표적[0359]

화될 수 있는 항체 및/또는 결합 폴리펩티드의 잔기 또는 영역의 확인에 유용한 방법은 "알라닌 스캐닝 돌연변

이유발"로 불린다.  이 방법에서, 잔기 또는 표적 잔기의 군 (예를 들어, 하전된 잔기, 예컨대 arg, asp, his,

lys, 및 glu)이 확인되고, 중성 또는 음으로 하전된 아미노산 (예를 들어, 알라닌 또는 폴리알라닌)에 의해 대

체되어 항체와 항원의 상호작용에 영향을 미치는지 여부를 결정한다.  추가의 치환은 초기 치환에 대한 기능적

감수성이 입증된 아미노산 위치에 도입될 수 있다.  대안적으로 또는 추가로, 항체와 항원 사이의 접촉점을 확

인하기 위해 항원-항체 복합체의 결정 구조가 사용된다.  이러한 접촉 잔기 및 이웃 잔기는 치환을 위한 후보로

표적화되거나 또는 제거될 수 있다.  변이체는 그들이 목적하는 특성을 함유하는지 여부를 결정하기 위해 스크

리닝될 수 있다.

아미노산 서열 삽입은 길이 범위가 1개의 잔기 내지 100개 이상의 잔기를 함유하는 폴리펩티드에 이르는 아미노[0360]

- 및/또는 카르복실-말단 융합, 뿐만 아니라 단일 또는 다수 아미노산 잔기의 서열내 삽입을 포함한다.  말단

삽입의 예는 N-말단 메티오닐 잔기를 갖는 항체를 포함한다.  항체 분자의 다른 삽입 변이체는 항체의 N- 또는

C-말단에 대한 효소 (예를 들어, ADEPT의 경우) 또는 항체의 혈청 반감기를 증가시키는 폴리펩티드의 융합을 포

함한다.

G. 항체 및 결합 폴리펩티드 유도체[0361]

특정 실시양태에서, 본원에 제공된 항체 및/또는 결합 폴리펩티드는 관련 기술분야에 공지되고 용이하게 입수가[0362]

능한 추가의 비단백질성 모이어티를 함유하도록 추가로 변형될 수 있다.  항체 및/또는 결합 폴리펩티드의 유도

체화에 적합한 모이어티는 수용성 중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  수용성 중합체의 비제한적 예

는 폴리에틸렌 글리콜 (PEG), 에틸렌 글리콜/프로필렌 글리콜의 공중합체, 카르복시메틸셀룰로스, 덱스트란, 폴

리비닐 알콜, 폴리비닐 피롤리돈, 폴리-1,3-디옥솔란, 폴리-1,3,6-트리옥산, 에틸렌/말레산 무수물 공중합체,

폴리아미노산 (단독중합체 또는 랜덤 공중합체), 및 덱스트란 또는 폴리(n-비닐 피롤리돈)폴리에틸렌 글리콜,

프로프로필렌 글리콜 단독중합체, 폴리프로필렌 옥시드/에틸렌 옥시드 공중합체, 폴리옥시에틸화 폴리올 (예를

들어, 글리세롤), 폴리비닐 알콜, 및 그의 혼합물을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  폴리에틸렌 글리콜 프

로피온알데히드가 물에서의 안정성으로 인해 제조에 이점을 가질 수 있다.  중합체는 임의의 분자량을 가질 수

있고, 분지형 또는 비분지형일 수 있다.  항체 및/또는 결합 폴리펩티드에 부착되는 중합체의 수는 달라질 수

있고, 1개 초과의 중합체가 부착되는 경우에 이들은 동일하거나 상이한 분자일 수 있다.  일반적으로, 유도체화

에 사용되는 중합체의 수 및/또는 유형은 개선시킬 항체 및/또는 결합 폴리펩티드의 특정한 특성 또는 기능, 항

체 유도체 및/또는 결합 폴리펩티드 유도체가 요법에서 규정된 조건 하에 사용될 것인지 여부 등을 포함하나 이

에 제한되지는 않는 고려사항을 기초로 하여 결정될 수 있다.

또 다른 실시양태에서, 항체 및/또는 결합 폴리펩티드, 및 방사선 노출에 의해 선택적으로 가열될 수 있는 비단[0363]

백질성 모이어티의 접합체가 제공된다.  한 실시양태에서, 비단백질성 모이어티는 탄소 나노튜브이다 (Kam et

al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102: 11600-11605 (2005)).  방사선은 임의의 파장의 것일 수 있고, 통상적

인 세포에는 해를 끼치지 않지만 항체 및/또는 결합 폴리펩티드-비단백질성 모이어티에 근접한 세포는 사멸시키

는 온도로 비단백질성 모이어티를 가열하는 파장을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.
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H. 재조합 방법 및 조성물[0364]

항체 및/또는 결합 폴리펩티드는, 예를 들어 미국 특허 번호 4,816,567에 기재된 바와 같이 재조합 방법 및 조[0365]

성물을 사용하여 생산할 수 있다.  한 실시양태에서, 항-MiT 항체를 코딩하는 단리된 핵산이 제공된다.  이러한

핵산은 항체의 VL을 포함하는 아미노산 서열 및/또는 VH를 포함하는 아미노산 서열 (예를 들어, 항체의 경쇄 및

/또는 중쇄)을 코딩할 수 있다.  추가 실시양태에서, 항체 및/또는 결합 폴리펩티드를 코딩하는 이러한 핵산을

포함하는 1개 이상의 벡터 (예를 들어, 발현 벡터)가 제공된다.  추가 실시양태에서, 이러한 핵산을 포함하는

숙주 세포가 제공된다.  하나의 이러한 실시양태에서, 숙주 세포는 (1) 항체의 VL을 포함하는 아미노산 서열 및

항체의 VH를 포함하는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산을 포함하는 벡터, 또는 (2) 항체의 VL을 포함하는 아미노

산 서열을 코딩하는 핵산을 포함하는 제1 벡터 및 항체의 VH를 포함하는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산을 포함

하는 제2 벡터를 포함한다 (예를 들어, 이들로 형질감염된다).  한 실시양태에서, 숙주 세포는 진핵, 예를 들어

차이니즈 햄스터 난소 (CHO) 세포 또는 림프성 세포 (예를 들어, Y0, NS0, Sp20 세포)이다.  한 실시양태에서,

상기 제공된 바와 같은 항체 및/또는 결합 폴리펩티드를 코딩하는 핵산을 포함하는 숙주 세포를 항체 및/또는

결합 폴리펩티드의 발현에 적합한 조건 하에 배양하는 것 및 숙주 세포 (또는 숙주 세포 배양 배지)로부터 상기

항체 및/또는 폴리펩티드를 임의로 회수하는 단계를 포함하는, 항체 예컨대 항-MiT 항체 및/또는 결합 폴리펩티

드를 제조하는 방법이 제공된다.

항체 예컨대 항-MiT 항체 및/또는 결합 폴리펩티드의 재조합 생산을 위해, 예를 들어 상기 기재된 바와 같은 항[0366]

체 및/또는 결합 폴리펩티드를 코딩하는 핵산을 단리하고, 추가의 클로닝 및/또는 숙주 세포에서의 발현을 위해

1개 이상의 벡터에 삽입한다.  이러한 핵산은 통상의 절차를 사용하여 용이하게 단리되고 서열분석될 수 있다

(예를 들어, 항체의 중쇄 및 경쇄를 코딩하는 유전자에 특이적으로 결합할 수 있는 올리고뉴클레오티드 프로브

를 사용하는 것에 의함).

벡터의 클로닝 또는 발현에 적합한 숙주 세포는 본원에 기재된 원핵 또는 진핵 세포를 포함한다.  예를 들어,[0367]

특히 글리코실화 및 Fc 이펙터 기능이 필요하지 않은 경우에, 항체를 박테리아에서 생산할 수 있다.  박테리아

에서의 항체 단편 및  폴리펩티드의 발현에 대해서는,  예를  들어 미국 특허 번호 5,648,237,  5,789,199  및

5,840,523을 참조한다.   (또한,  이.  콜라이에서 항체 단편의 발현을 기재하는 문헌 [Charlton,  Methods  in

Mol. Biol., Vol. 248 (B.K.C. Lo, ed., Humana Press, Totowa, NJ, 2003), pp. 245-254] 참조.)  발현 후에,

가용성 분획에서 박테리아 세포 페이스트로부터 항체를 단리할 수 있고, 추가로 정제할 수 있다.

원핵생물에 더하여, 진핵 미생물, 예컨대 글리코실화 경로가 "인간화"되어 부분 또는 완전 인간 글리코실화 패[0368]

턴을 갖는 항체가 생산되게 하는 진균 및 효모 균주를 포함한 사상 진균 또는 효모가 벡터의 클로닝 또는 숙주

발현에 적합하다.   문헌  [Gerngross,  Nat.  Biotech.  22:1409-1414  (2004),  및  Li  et  al.,  Nat.  Biotech.

24:210-215 (2006)]을 참조한다.

글리코실화 항체 및/또는 글리코실화 결합 폴리펩티드의 발현에 적합한 숙주 세포는 또한 다세포 유기체 (무척[0369]

추동물 및 척추동물)로부터 유래된다.  무척추동물 세포의 예는 식물 및 곤충 세포를 포함한다.  다수의 바큘로

바이러스 균주가 곤충 세포와 함께, 특히 스포도프테라 프루기페르다(Spodoptera frugiperda) 세포를 형질감염

시키는데 사용될 수 있는 것으로 확인되어 있다.

식물  세포  배양물을  또한  숙주로서  사용할  수  있다.   예를  들어,  미국  특허  번호  5,959,177,  6,040,498,[0370]

6,420,548,  7,125,978,  및 6,417,429  (트랜스제닉 식물에서 항체를 생산하기 위한 플랜티바디스(PLANTIBODIE

S)™ 기술을 기재함)를 참조한다.

척추동물 세포를 또한 숙주로서 사용할 수 있다.  예를 들어, 현탁액 중에서 성장시키는데 적합화된 포유동물[0371]

세포주가 유용할 수 있다.  유용한 포유동물 숙주 세포주의 다른 예는 SV40에 의해 형질전환된 원숭이 신장 CV1

세포주 (COS-7); 인간 배아 신장 세포주 (예를 들어, 문헌 [Graham et al., J. Gen Virol. 36:59 (1977))]에

기재된 바와 같은 293 또는 293 세포); 새끼 햄스터 신장 세포 (BHK); 마우스 세르톨리 세포 (예를 들어, 문헌

[Mather, Biol. Reprod. 23:243-251 (1980)]에 기재된 바와 같은 TM4 세포); 원숭이 신장 세포 (CV1); 아프리

카 녹색 원숭이 신장 세포 (VERO-76); 인간 자궁경부 암종 세포 (HELA); 개 신장 세포 (MDCK); 버팔로 래트 간

세포 (BRL 3A); 인간 폐 세포 (W138); 인간 간 세포 (Hep G2); 마우스 유방 종양 (MMT 060562); 예를 들어 문

헌 [Mather et al., Annals N.Y. Acad. Sci. 383:44-68 (1982)]에 기재된 바와 같은 TRI 세포; MRC 5 세포; 및

FS4 세포이다.  다른 유용한 포유동물 숙주 세포주는 DHFR
-
 CHO 세포를 포함한 차이니즈 햄스터 난소 (CHO) 세

포 (Urlaub  et  al.,  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  77:4216  (1980));  및 골수종 세포주, 예컨대 Y0, NS0  및
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Sp2/0을 포함한다.  항체 생산 및/또는 결합 폴리펩티드 생산에 적합한 특정 포유동물 숙주 세포주의 검토를 위

해,  예를 들어 문헌 [Yazaki  and  Wu,  Methods  in  Mol.  Biol.,  Vol.  248  (B.K.C.  Lo,  ed.,  Humana  Press,

Totowa, NJ), pp. 255-268 (2003)]을 참조한다.

기재는 항체- 및 결합 폴리펩티드-코딩 핵산을 함유하는 벡터로 형질전환 또는 형질감염된 세포를 배양함으로써[0372]

항체 및/또는 결합 폴리펩티드를 생산하는 것과 주로 관련된다.  물론, 항체 및/또는 결합 폴리펩티드를 제조하

기 위해 관련 기술분야에 널리 공지된 대안적 방법을 사용할 수 있음이 고려된다.  예를 들어, 적절한 아미노산

서열, 또는 그의 부분을 고체-상 기술을 사용하여 직접 펩티드 합성에 의해 생산할 수 있다 (예를 들어, 문헌

[Stewart  et  al.,  Solid-Phase  Peptide  Synthesis,  W.H.  Freeman  Co.,  San  Francisco,  CA  (1969);

Merrifield, J. Am. Chem. Soc., 85:2149-2154 (1963)] 참조).  시험관내 단백질 합성은 수동 기술을 사용하거

나  또는  자동화에  의해  수행될  수  있다.   자동화  합성은  예를  들어  어플라이드  바이오시스템즈(Applied

Biosystems) 펩티드 합성기 (캘리포니아주 포스터 시티)를 제조업체의 지침에 따라 사용하여 달성될 수 있다.

항체 및/또는 결합 폴리펩티드의 다양한 부분은 개별적으로 화학적으로 합성되고, 목적하는 항체 및/또는 결합

폴리펩티드를 생산하기 위해 화학적 또는 효소적 방법을 사용하여 조합될 수 있다.

IV. 목적하는 기능을 갖는 MiT 길항제의 스크리닝 및/또는 확인 방법[0373]

MiT 길항제, 예컨대 항체, 결합 폴리펩티드, 및/또는 소분자를 생성하는 기술이 상기 기재되어 있다.  본원에[0374]

제공된 추가의 MiT 길항제, 예컨대 항-MiT 항체, 결합 폴리펩티드, 소분자, 및/또는 폴리뉴클레오티드는 관련

기술분야에 공지된 다양한 검정에 의해 그의 물리적/화학적 특성 및/또는 생물학적 활성에 대해 확인, 스크리닝

또는 특징화될 수 있다.

MiT 신호전달을 억제하고/거나, 암 세포 주기 정지를 유도하고/거나, 암 세포 증식을 억제하고/거나, 암 세포[0375]

사멸을 촉진하는 MiT 길항제를 스크리닝 및/또는 확인하는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법은 (a) (i) 암 세

포, 암 조직, 및/또는 암 샘플 (여기서 암 세포, 암 조직, 및/또는 암은 1종 이상의 바이오마커를 포함함), 및

(ii) 참조 암 세포, 참조 암 조직, 및/또는 참조 암 샘플을 MiT 후보 길항제와 접촉시키는 단계, (b) MiT 결합

의 존재 또는 부재, MiT 신호전달의 수준, 세포 주기 단계의 분포, 세포 증식 수준, 및/또는 암 세포 사멸의 수

준을 결정하는 단계를 포함하고, 이에 의해 암 세포, 암 조직, 및/또는 암 샘플 (여기서 암 세포, 암 조직, 및/

또는 암은 1종 이상의 바이오마커를 포함함)과 참조 암 세포, 참조 암 조직, 및/또는 참조 암 샘플 사이에서

MiT 신호전달의 감소된 수준, 세포 주기 단계의 분포에서의 차이, 세포 증식의 감소된 수준, 및/또는 암 세포

사멸의 증가된 수준은 MiT 후보 길항제를, MiT에 결합하고/거나, MiT 신호전달을 억제하고/거나, 암 세포 주기

정지를 유도하고/거나, 암 세포 증식을 억제하고/거나, 암 세포 암 사멸을 촉진하는 MiT 길항제로서 확인시켜준

다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길

항제이다.

추가로 MiT에 결합하고/거나, MiT 신호전달을 억제하고/거나, 암 세포 주기 정지를 유도하고/거나, 암 세포 증[0376]

식을 억제하고/거나, 암 세포 사멸을 촉진하는 MiT 길항제를 스크리닝 및/또는 확인하는 방법이 본원에 제공되

며, 상기 방법은 (a) 암 세포, 암 조직, 및/또는 암 샘플 (여기서 암 세포, 암 조직, 및/또는 암은 1종 이상의

바이오마커를 포함함)을 MiT 후보 길항제와 접촉시키는 단계, (b) MiT 후보 길항제의 부재 하에서의 암 세포,

암 조직, 및/또는 암 샘플에 대해 MiT 결합의 존재 또는 부재, MiT 신호전달의 수준, 세포 주기 단계의 분포,

세포 증식 수준, 및/또는 암 세포 사멸의 수준을 결정하는 단계를 포함하고, 이에 의해 MiT 후보 길항제의 존재

하에서의 암 세포, 암 조직, 및/또는 암 샘플과 MiT 후보 길항제의 부재 하에서의 암 세포, 암 조직, 및/또는

암 샘플 사이에서 MiT 결합, MiT 신호전달의 감소된 수준, 세포 주기 단계의 분포에서의 차이, 세포 증식의 감

소된 수준, 및/또는 암 세포 사멸의 증가된 수준은 MiT 후보 길항제를, MiT에 결합하지 않고/거나, MiT 신호전

달을 억제하고/거나, 암 세포 주기 정지를 유도하고/거나, 암 세포 증식을 억제하고/거나, 암 세포 암 사멸을

촉진하는 MiT 길항제로서 확인시켜준다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MET 경로 길항제이다.  일부 실시양

태에서, MiT 길항제는 BIRC7 경로 길항제이다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 1종 이상의 MiT (예를 들어, MITF, TFEB, TFE3,[0377]

TFEC, 및/또는 SBNO2)를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 1종 이상의 MiT (예를

들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2)의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의 존재에

의해 나타내어진다.  일부 실시양태에서, 발현은 폴리펩티드 발현이다.  일부 실시양태에서, 발현은 핵산 발현

이다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오

마커는 TFEB를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 TFE3을 포함한다.  일부 실시양태에서,
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1종 이상의 바이오마커는 TFEC를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 SBNO2를 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MET 및/또는 BIRC7을 포함한다.  일부 실시양태에[0378]

서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MET 및/또는 BIRC7의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의

존재에 의해 나타내어진다.  일부 실시양태에서, 발현은 폴리펩티드 발현이다.  일부 실시양태에서, 발현은 핵

산 발현이다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MET를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의

바이오마커는 BIRC7을 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 1종 이상의 MiT 돌연변이 (예를 들어, MITF, TFEB,[0379]

TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2 중 1종 이상에서의 돌연변이(들))를 포함한다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부[0380]

터 선택된 1종 이상의 유전자의 증폭을 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선[0381]

택된 1종 이상의 유전자의 전위 또는 역위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)를 포함한다.  일부 실시양태에서,

1종 이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선택된 1종 이상의 유전자의 전

위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)의 존재를 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선[0382]

택된 1종 이상의 유전자, 및 MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이상의 전위 또는 역위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융

합)를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2

로부터 선택된 1종 이상의 유전자의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)의 존재, 및 MET 및/또는 BIRC7 중

1종 이상의 과다발현을 포함한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및[0383]

/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 및 MITF를 포함한

다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3을 포함한다.  일부 실시

양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실

시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 13 및/또는 30을 포함한다.  일부

실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 30을 포함한다.  일부 실시양태에

서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 11 및/또는 12를 포함하는 프라이머에 의해

검출가능하다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 9, 10, 11

및/또는 12를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/

또는 융합)는 ACTG1 프로모터에 의해 구동된다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융

합)는 AP3S1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1

엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF

엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 프로모터에 의

해 구동된다.  일부 실시양태에서, ASP3S1-MITF 전위는 투명 세포 RCC에 존재한다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및[0384]

/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 및 TFEB를 포함한

다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17을 포함한다.  일부 실시

양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함한다.  일부 실

시양태에서,  TFEB  전위  (예를  들어,  재배열  및/또는  융합)는  서열식별번호:  19를  포함한다.   일부

실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 17 및/또는 18을 포함하는 프라이

머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호:

15, 16, 17 및/또는 18을 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어,

재배열 및/또는 융합)는 CLTC 프로모터에 의해 구동된다.

임의의 방법의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열[0385]

및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 및 SBNO2를 포

함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 프로모터를 포함한다.  일

부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 프로모터 및 SBNO2 엑손 1을 포함한다.

일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 25를 포함한다.  일부 실시
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양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 23 및/또는 24를 포함하는 프라이머

에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호:

21, 22, 23, 및/또는 25를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2 전위 (예를 들

어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 프로모터에 의해 구동된다.

MiT 신호전달의 수준을 결정하는 방법은 관련 기술분야에 공지되어 있고, 본원의 실시예에 기재된다.  일부 실[0386]

시양태에서, MiT 신호전달의 수준은 실시예에 기재된 바와 같은 루시페라제 리포터 검정을 사용하여 결정된다.

일부 실시양태에서, MiT 길항제는 MiT 신호전달의 수준을 약 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 또는 100%

중 임의의 것만큼 감소시킴으로써 MiT 신호전달을 억제한다.

본원에 기재된 MiT 길항제의 성장 억제 효과는 관련 기술분야에 공지된 방법에 의해, 예를 들어 내인성으로 또[0387]

는 각각의 유전자(들)로 형질감염된 후에 MiT를 발현하는 세포를 사용하여 평가될 수 있다.  예를 들어, 적절한

종양 세포주 및 MiT 폴리펩티드-형질감염된 세포를 수일 (예를 들어, 2-7일) 동안 다양한 농도의 본원에 기재된

MiT 길항제로 처리하고, 크리스탈 바이올렛 또는 MTT로 염색하거나, 일부 다른 악템라 검정에 의해 분석할 수

있다.  증식을 측정하는 또 다른 방법은 본 발명의 항체, 결합 폴리펩티드, 소분자 및/또는 폴리뉴클레오티드의

존재 또는 부재 하에 처리된 세포에 의한 
3
H-티미딘 흡수를 비교하는 것일 것이다.  처리 후에 세포를 수거하고,

DNA에 혼입된 방사능의 양을 섬광 계수기에서 정량화한다.  적절한 양성 대조군은 선택된 세포주를 그러한 세포

주의 성장을 억제하는 것으로 공지된 성장 억제 항체로 처리하는 것을 포함한다.  종양 세포의 생체내 성장 억

제는 관련 기술분야에 공지된 다양한 방법으로 결정될 수 있다.

세포 주기 단계의 분포, 세포 증식의 수준 및/또는 세포 사멸의 수준을 결정하는 방법은 관련 기술분야에 공지[0388]

되어 있다.  일부 실시양태에서, 암 세포 주기 정지는 G1에서의 정지이다.

일부 실시양태에서, MiT 길항제는 암 세포, 암 조직 또는 암 샘플의 암 세포 증폭을 시험관내 또는 생체내에서[0389]

비처리 암 세포, 암 조직 또는 암 샘플과 비교하여 약 25-100%, 보다 바람직하게는 약 30-100%, 보다 더 바람직

하게는 약 50-100% 또는 약 70-100% 억제할 것이다.  예를 들어, 성장 억제는 세포 배양물에서 약 0.5 내지 약

30 μg/ml 또는 약 0.5 nM 내지 약 200 nM의 MiT 길항제 농도에서 측정될 수 있고, 여기서 성장 억제는 종양 세

포의 MiT 후보 길항제에 대한 노출 1-10일 후에 결정된다.  MiT 길항제는, 약 1 μg/kg 내지 약 100 mg/kg 체중

의 MiT 후보 길항제의 투여가 MiT 후보 길항제의 최초 투여로부터 약 5일 내지 3개월 내에, 바람직하게는 약 5

내지 30일 내에 종양 크기의 감소 또는 종양 세포 증식의 감소를 발생시킨다면, 생체내 성장 억제성이다.

암 세포 사멸을 유도하는 MiT 길항제를 선택하기 위해, 예를 들어 아이오딘화프로피듐 (PI), 트리판 블루 또는[0390]

7AAD 흡수에 의해 나타내어지는 바와 같은 막 완전성의 상실을 참조물에 대비하여 평가할 수 있다.  PI 흡수 검

정은 보체 및 면역 이펙터 세포의 부재 하에 수행될 수 있다.  MiT-발현 종양 세포는 배지 단독 또는 적절한

MiT 길항제를 함유하는 배지와 함께 인큐베이션된다.  세포는 3일 동안 인큐베이션된다.  각각의 처리 후에 세

포를 세척하고, 35 mm 스트레이너-마개로 막은 12x75 튜브 (튜브당 1 mL, 처리군당 3개 튜브)로 분취하여 세포

괴를 제거한다.  이어서, 튜브에 PI (10  μg/ml)를 넣는다.  샘플은 FACS캔(FACSCAN)® 유동 세포측정기 및

FACS컨버트(FACSCONVERT)® 셀퀘스트(CellQuest) 소프트웨어 (벡톤 디킨슨(Becton Dickinson))를 사용하여 분

석될 수 있다.  PI 흡수에 의해 결정된 바와 같은 통계적으로 유의한 수준의 세포 사멸을 유도하는 이들 MiT 길

항제는 세포 사멸-유도 항체, 결합 폴리펩티드, 소분자 및/또는 폴리뉴클레오티드로서 선택될 수 있다.

관심 항체에 의해 결합된 폴리펩티드 상의 에피토프에 결합하거나 또는 이와 상호작용하는 MiT 길항제를 스크리[0391]

닝하기 위해,  상용 교차-차단 검정,  예컨대 문헌 [Antibodies,  A  Laboratory  Manual,  Cold  Spring  Harbor

Laboratory, Ed Harlow and David Lane (1988)]에 기재된 것을 수행할 수 있다.  본 검정은 후보 MiT 길항제가

공지된 항체와 동일한 부위 또는 에피토프에 결합하지 여부를 결정하는데 사용될 수 있다.  대안적으로 또는 추

가적으로, 에피토프 맵핑은 관련 기술분야에 공지된 방법에 의해 수행될 수 있다.  예를 들어, 항체 및/또는 결

합 폴리펩티드 서열은 예컨대 알라닌 스캐닝에 의해 돌연변이화되어 접촉 잔기를 확인할 수 있다.  돌연변이체

항체는 처음에 폴리클로날 항체 및/또는 결합 폴리펩티드와의 결합에 대해 시험되어 적절한 폴딩을 확실하게 한

다.  상이한 방법에서, 폴리펩티드의 상이한 영역에 상응하는 펩티드를 후보 항체 및/또는 폴리펩티드와의, 또

는 후보 항체 및/또는 결합 폴리펩티드 및 특징화된 또는 공지된 에피토프를 갖는 항체와의 경쟁 검정에 사용할

수 있다.

임의의 스크리닝 및/또는 확인하는 방법의 일부 실시양태에서, MiT 후보 길항제는 항체, 결합 폴리펩티드, 소분[0392]

자, 또는 폴리뉴클레오티드이다.  일부 실시양태에서, MiT 후보 길항제는 항체이다.  일부 실시양태에서, MiT
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길항제 길항제는 소분자이다.

한 측면에서, MiT 길항제는 예를 들어 공지된 방법, 예컨대 ELISA, 웨스턴 블롯 등에 의해 그의 항원 결합 활성[0393]

에 대해 시험된다.

V. 제약 제제[0394]

본원에 기재된 바와 같은 MiT 길항제의 제약 제제는 목적하는 정도의 순도를 갖는 이러한 항체를 1종 이상의 임[0395]

의적인  제약상  허용되는  담체와  동결건조  제제  또는  수용액의  형태로  혼합하는  것에  의해  제조된다

(Remington's Pharma. Sci. 16th edition, Osol, A. Ed. (1980).  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 소분자,

항체, 결합 폴리펩티드, 및/또는 폴리뉴클레오티드이다.  제약상 허용되는 담체는 일반적으로 사용된 투여량 및

농도에서 수용자에게 비독성이고, 완충제, 예컨대 포스페이트, 시트레이트, 및 다른 유기 산; 아스코르브산 및

메티오닌을 포함한 항산화제; 보존제 (예컨대 옥타데실디메틸벤질 암모늄 클로라이드; 헥사메토늄 클로라이드;

벤즈알코늄 클로라이드, 벤제토늄 클로라이드; 페놀, 부틸 또는 벤질 알콜; 알킬 파라벤, 예컨대 메틸 또는 프

로필 파라벤; 카테콜; 레조르시놀; 시클로헥산올; 3-펜탄올; 및 m-크레졸); 저분자량 (약 10개 미만의 잔기) 폴

리펩티드;  단백질,  예컨대  혈청  알부민,  젤라틴  또는  이뮤노글로불린;  친수성  중합체,  예컨대

폴리비닐피롤리돈; 아미노산, 예컨대 글리신, 글루타민, 아스파라긴, 히스티딘, 아르기닌 또는 리신; 모노사카

라이드,  디사카라이드,  및  글루코스,  만노스 또는 덱스트린을 포함한 다른 탄수화물;  킬레이트화제,  예컨대

EDTA; 당, 예컨대 수크로스, 만니톨, 트레할로스 또는 소르비톨; 염-형성 반대-이온, 예컨대 나트륨; 금속 착물

(예를 들어, Zn-단백질 착물); 및/또는 비-이온성 계면활성제, 예컨대 폴리에틸렌 글리콜 (PEG)을 포함하나, 이

에 제한되지는 않는다.  본원에서 예시적인 제약상 허용되는 담체는 간질성 약물 분산액 작용제, 예컨대 가용성

중성-활성 히알루로니다제 당단백질 (sHASEGP), 예를 들어 인간 가용성 PH-20 히알루로니다제 당단백질, 예컨대

rHuPH20 (힐레넥스(HYLENEX)®, 백스터 인터내셔널, 인크.(Baxter International, Inc.))을 추가로 포함한다.

rHuPH20을  포함한,  특정의  예시적인  sHASEGP  및  사용  방법은  미국  특허  공개  번호  2005/0260186  및

2006/0104968에 기재되어 있다.  한 측면에서, sHASEGP는 1개 이상의 추가의 글리코사미노글리카나제, 예컨대

콘드로이티나제와 조합된다.

예시적인 동결건조 제제는 미국 특허 번호 6,267,958에 기재되어 있다.   수성 항체 제제는 미국 특허 번호[0396]

6,171,586 및 WO 2006/044908에 기재된 것을 포함하고, 후자의 제제는 히스티딘-아세테이트 완충제를 포함한다.

본원의 제제는 또한 치료되는 특정한 적응증에의 필요에 따라 1종 초과의 활성 성분, 바람직하게는 서로 유해한[0397]

영향을 미치지 않는 보완적 활성을 갖는 것을 함유할 수 있다.  이러한 활성 성분은 의도된 목적에 유효한 양으

로 조합되어 적합하게 존재한다.

활성 성분은 예를 들어 코아세르베이션 기술 또는 계면 중합에 의해 제조되는 마이크로캡슐, 예를 들어 각각 히[0398]

드록시메틸셀룰로스 또는 젤라틴-마이크로캡슐 및 폴리-(메틸메타크릴레이트)  마이크로캡슐 내에,  콜로이드성

약물 전달 시스템 (예를 들어, 리포솜, 알부민 마이크로구체, 마이크로에멀젼, 나노입자 및 나노캡슐) 내에, 또

는 마크로에멀젼 내에 포획될 수 있다.  이러한 기술은 문헌 [Remington's Pharma. Sci. 16th edition, Osol,

A. Ed. (1980)]에 개시되어 있다.

지속-방출 제제가 제조될 수 있다.  지속-방출 제제의 적합한 예는 MiT 길항제를 함유하는 고체 소수성 중합체[0399]

의 반투과성 매트릭스를 포함하고, 이 매트릭스는 성형품, 예를 들어 필름 또는 마이크로캡슐의 형태이다.

생체내 투여에 사용되는 제제는 일반적으로 멸균성이다.  멸균은 예를 들어 멸균 여과 막을 통한 여과에 의해[0400]

용이하게 달성될 수 있다.

VI. 제조 물품[0401]

본 발명의 또 다른 측면에서, 상기 기재된 장애의 치료, 예방 및/또는 진단에 유용한 물질을 함유하는 제조 물[0402]

품이 제공된다.  제조 물품은 용기, 및 용기 상에 있거나 용기와 회합된 라벨 또는 패키지 삽입물을 포함한다.

적합한 용기는 예를 들어 병, 바이알, 시린지, IV 용액 백 등을 포함한다.  용기는 다양한 물질, 예컨대 유리

또는 플라스틱으로 형성될 수 있다.  용기는 조성물을 그 자체로 수용하거나 또는 상태의 치료, 예방 및/또는

진단에 유효한 또 다른 조성물과 조합하여 수용하며, 멸균 접근 포트를 가질 수 있다 (예를 들어, 용기는 피하

주사 바늘로 뚫을 수 있는 마개를 갖는 정맥내 용액 백 또는 바이알일 수 있음).  조성물 중 적어도 1종의 활성

제는 본원에 기재된 MiT 길항제 (예를 들어, R-스폰딘 길항제, 예를 들어, R-스폰딘-전위 길항제)이다.  라벨

또는 패키지 삽입물은 조성물이 선택된 상태를 치료하는데 사용된다는 것을 나타낸다.  또한, 제조 물품은 (a)

내부에 MiT 길항제 (예를 들어, R-스폰딘 길항제, 예를 들어, R-스폰딘-전위 길항제)를 포함하는 조성물이 수용
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된 제1 용기; 및 (b) 내부에 추가의 세포독성제 또는 다른 치료제를 포함하는 조성물이 수용된 제2 용기를 포함

할 수 있다.

일부 실시양태에서, 제조 물품은 용기, 용기 상의 라벨 및 상기 용기 내에 함유된 조성물을 포함하며; 여기서[0403]

조성물은 1종 이상의 시약 (예를 들어, 1종 이상의 바이오마커에 결합하는 1차 항체 또는 본원에 기재된 바이오

마커 중 1종 이상에 대한 프로브 및/또는 프라이머), 조성물이 샘플에서 1종 이상의 바이오마커의 존재를 평가

하는데 사용될 수 있음을 나타내는 용기 상의 라벨, 및 샘플에서 1종 이상의 바이오마커의 존재를 평가하기 위

해 시약을 사용하는 것에 대한 지침서를 포함한다.  제조 물품은 샘플의 제조 및 시약의 이용에 대한 지침서 및

물질의 세트를 추가로 포함할 수 있다.  일부 실시양태에서, 제조 물품은 시약, 예컨대 1차 및 2차 항체 둘 다

를 포함할 수 있으며, 여기서 2차 항체는 표지, 예를 들어 효소적 표지에 접합된다.  일부 실시양태에서, 제조

물품은 본원에 기재된 바이오마커 중 1종 이상에 대한 1종 이상의 프로브 및/또는 프라이머를 포함한다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 1종 이상의 MiT  (예를 들어, MITF,  TFEB,[0404]

TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2)를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 1종 이상의 MiT

(예를 들어, MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2)의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의 존

재에 의해 나타내어진다.  일부 실시양태에서, 발현은 폴리펩티드 발현이다.  일부 실시양태에서, 발현은 핵산

발현이다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바

이오마커는 TFEB를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 TFE3을 포함한다.  일부 실시양태

에서, 1종 이상의 바이오마커는 TFEC를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 SBNO2를 포함

한다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MET 및/또는 BIRC7을 포함한다.  일부 실시양[0405]

태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MET 및/또는 BIRC7의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하

여)의 존재에 의해 나타내어진다.  일부 실시양태에서, 발현은 폴리펩티드 발현이다.  일부 실시양태에서, 발현

은 핵산 발현이다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MET를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이

상의 바이오마커는 BIRC7을 포함한다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, SBNO2, MET 및/또[0406]

는 BIRC7 중 1종 이상을 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3,

TFEC, SBNO2, MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이상의 상승된 발현 수준 (예를 들어, 참조와 비교하여)의 존재에 의해

나타내어진다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부[0407]

터 선택된 1종 이상의 유전자의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)를 포함한다.  일부 실시양태에서, 1종

이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터 선택된 1종 이상의 유전자의 전위

(예를 들어, 재배열 및/또는 융합)의 존재를 포함한다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부[0408]

터 선택된 1종 이상의 유전자의 돌연변이를 포함한다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부[0409]

터 선택된 1종 이상의 유전자의 증폭을 포함한다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부[0410]

터 선택된 1종 이상의 유전자, 및 MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이상의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)를

포함한다.  일부 실시양태에서, 1종 이상의 바이오마커의 존재는 MITF, TFEB, TFE3, TFEC, 및/또는 SBNO2로부터

선택된 1종 이상의 유전자의 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)의 존재, 및 MET 및/또는 BIRC7 중 1종 이

상의 과다발현을 포함한다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MITF 전위 (예를 들어, 재배[0411]

열 및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 및 MITF를

포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3을 포함한다.  일

부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.

일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 13 및/또는 30을 포함한다.

일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 11 및/또는 12를 포함하는

프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별
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번호: 9, 10, 11 및/또는 12를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를

들어, 재배열 및/또는 융합)는 ACTG1 프로모터에 의해 구동된다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어,

재배열 및/또는 융합)는 AP3S1 및 MITF를 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또

는 융합)는 AP3S1  엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF  전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는

ACTG1 엑손 3 및 MITF 엑손 3을 포함한다.  일부 실시양태에서, MITF 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는

AP3S1 프로모터에 의해 구동된다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 TFEB 전위 (예를 들어, 재배[0412]

열 및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 및 TFEB를 포

함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 및 TFEB를 포함한다.  일부

실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17을 포함한다.  일부 실시양태에서,

TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 엑손 17 및 TFEB 엑손 6을 포함한다.  일부 실시양태에서,

TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 19를 포함한다.  일부 실시양태에서, TFEB 전위

(예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 17 및/또는 18을 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.

일부 실시양태에서, TFEB 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 15, 16, 17 및/또는 18을 포

함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, TFEB  전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는

CLTC 프로모터에 의해 구동된다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 전위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 SBNO2 역위 (예를 들어, 재[0413]

배열 및/또는 융합)이다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 및 SBNO2

를 포함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 MIDN 프로모터 및 SBNO2 엑

손 1을 포함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 25를 포

함한다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 서열식별번호: 23 및/또는 24를

포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2 역위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는

서열식별번호: 21, 22, 23, 및/또는 25를 포함하는 프라이머에 의해 검출가능하다.  일부 실시양태에서, SBNO2

역위 (예를 들어, 재배열 및/또는 융합)는 CLTC 프로모터에 의해 구동된다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, 제조 물품은 프라이머를 포함한다.  일부 실시양태에서, 프라이머는 서[0414]

열식별번호: 9, 10, 11, 12, 15, 16, 17, 18, 21, 22, 23, 및/또는 24 중 임의의 것이다.  일부 실시양태에서,

프라이머는 서열식별번호: 9, 10, 11, 및/또는 12 중 어느 1종 이상이다.  일부 실시양태에서, 프라이머는 서열

식별번호: 15, 16, 17, 및/또는 18 중 어느 1종 이상이다.  일부 실시양태에서, 프라이머는 서열식별번호: 21,

22, 23, 및/또는 24 중 어느 1종 이상이다.

임의의 제조 물품의 일부 실시양태에서, MiT 길항제는 항체, 결합 폴리펩티드, 소분자, 또는 폴리뉴클레오티드[0415]

이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 소분자이다.  일부 실시양태에서, MiT 길항제는 항체이다.  일부 실시

양태에서, 항체는 모노클로날 항체이다.  일부 실시양태에서, 항체는 인간, 인간화 또는 키메라 항체이다.  일

부 실시양태에서, 항체는 항체 단편이고, 항체 단편은 MiT 폴리펩티드에 결합한다.

본 발명의 이러한 실시양태에서 제조 물품은 조성물이 특정한 상태를 치료하는데 사용될 수 있음을 나타내는 패[0416]

키지 삽입물을 추가로 포함할 수 있다.  대안적으로 또는 추가로, 제조 물품은 제약상 허용되는 완충제, 예컨대

정박테리아 주사용수 (BWFI), 포스페이트-완충 염수, 링거액 및 덱스트로스 용액을 포함하는 제2 (또는 제3) 용

기를 추가로 포함할 수 있다.  이는 다른 완충제, 희석제, 필터, 바늘 및 시린지를 비롯하여, 상업적 및 사용자

관점에서 바람직한 다른 물질을 추가로 포함할 수 있다.

제조 물품 중 다른 임의적인 성분은 1종 이상의 완충제 (예를 들어, 차단 완충제, 세척 완충제, 기질 완충제[0417]

등), 다른 시약, 예컨대 효소적 표지에 의해 화학적으로 변경되는 기질 (예를 들어, 발색원), 에피토프 검색 용

액, 대조군 샘플 (양성 및/또는 음성 대조군), 대조 슬라이드(들) 등을 포함한다.

임의의 상기 제조 물품은 MiT 길항제를 대신하여 또는 이에 더하여 본원에 기재된 면역접합체를 포함할 수 있는[0418]

것으로 이해된다.
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서열[0419]

[0420]

[0421]
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[0422]
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[0423]
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[0424]
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[0425]
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[0426]
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[0427]
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[0428]
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[0429]
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[0430]

공개특허 10-2017-0005016

- 72 -



[0431]

[0432]

실시예[0433]

하기는 본 발명의 방법 및 조성물의 실시예이다.  상기 제공된 일반적 설명을 고려하여 다양한 다른 실시양태가[0434]

실시될 수 있는 것으로 이해된다.
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실시예를 위한 물질 및 방법[0435]

샘플, DNA 및 RNA 제제: 167개의 인간 1차 nccRCC 샘플 및 그의 인접한 정상 조직을 본 연구에서 분석하였다.[0436]

nccRCC 샘플은 67개의 pRCC, 49개의 chRCC, 35개의 RO, 8개의 미분류 유형 암종, 6개의 tRCC 및 2개의 육종양

탈분화를 갖는 샘플을 포함하였다 (표 2 및 3).

<표 2> 샘플 요약표[0437]

[0438]
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<표 3> 샘플 정보[0439]

[0440]
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[0441]
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[0442]
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[0443]
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[0444]

[0445]

본 연구에 사용된 샘플은 세인트 폴 대학 병원(Saint  Paul  University  Hospital),  파크랜드 메모리얼 병원[0446]

(Parkland Memorial Hospital) 및 제일 립시 대학 병원(Zale Lipshy University Hospital)에서 신장 종괴 또는

RCC 전이에 대해 수술을 받은 환자로부터 입수하였다.  이들 병원은 3차 관리 협력 센터 (세인트 폴 및 제일 립

시)일 뿐만 아니라 주 병원 (파크랜드 메모리얼)을 대표하고, 백인, 히스패닉, 아프리카계-미국인, 아시아인 및
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남아시아인을 포함한 다민족의 매우 다양한 환자를 제공한다.  환자는 HIV, HBV, HCV 또는 TB 감염을 가진 것으

로 공지된 경우에 제외되었다.

본 연구는 적절한 IRB 승인 및 서면 환자 사전 동의 하에 수행되었다.  인간 조직 샘플은 그의 사용 전 식별방[0447]

지되었고, 미국 보건복지부 규정 및 관련 안내 (45 CFR Part 46) 하에 인간 대상체 연구로 간주되지 않았다.

종양 및 인접한 정상 신장 샘플을 액체 질소 중에 신선하게 동결시키고, -80℃에서 저장하였다.  모든 동결 종

양 및 정상 조직의 1-3 mm 두꺼운 단편 바로 옆의 수직 절편을 병리학자가 검토하여 진단 및 종양 함량을 확인

하였다
1
.  본 연구의 환자 샘플에 대한 기초적 인구통계학적 정보는, 이용가능한 경우에, 표 3에 포함시켰다.

조직 가공 뿐만 아니라 동일한 샘플로부터의 고품질 게놈 DNA 및 총 RNA의 동시 추출을 이전에 기재된 바와 같

이 수행하였다
1
.

RNA-seq: 본 발명자들은 159개의 종양 샘플에 대한 RNA-seq 데이터를 수득하였다 (119개는 종양/정상 쌍에 대한[0448]

데이터를 가짐).  TruSeq RNA 샘플 제조 키트 (일루미나(Illumina), 캘리포니아주)를 사용하여 RNA-seq 라이브

러리를 제조하였다.  라이브러리를 레인당 3개씩 멀티플렉스화하고, HiSeq 2000 상에서 서열분석하여 샘플당 평

균 ~68 백만개의 쌍형성된-말단 (2 x 75bp) 판독치를 수득하였다.

서열 데이터 처리: 모든 서열분석 판독치를 바이오컨덕터 쇼트리드(Bioconductor ShortRead) 패키지
2
를 사용하[0449]

여 품질에 대해 평가하였다.  모든 샘플이 정확하게 식별되었는지 확인하기 위해, 일루미나 2.5 M 어레이 데이

터와 중첩되는 모든 엑솜 및 RNA-seq 데이터 변이체 비교하고, 일관성에 대해 체크하였다.  배선 변이체에 대해

모든-대-모든 샘플 비교를 행하여 추가의 데이터 분석 전 환자 매칭 종양-정상 쌍형성을 확인하였다.

변이체 호출: 서열분석 판독치를 BWA 소프트웨어
3
 세트를 사용하여 UCSC 인간 게놈 (GRCh37/hg19)에 맵핑하여[0450]

파라미터를 디폴트시켰다.  국부 재정렬, 중복 표시 및 본래 변이체 호출을 이전에 기재된 바와 같이 수행하였

다
4
.  종양에 대한 체세포 변이체 호출 및 그의 매칭되는 정상 BAM 파일을 스트렐카(Strelka)

5
를 사용하여 수행

하였다.   본  발명자들은 변이체를 필터링하기 위해,  1의  최소  스트렐카 변이체 품질 스코어를 사용하였다.

dbSNP 빌드 131
6
 또는 6515개의 이전에 공개된 정상 엑솜

7
에 나타나있지만 COSMIC v62

8
에는 나타나있지 않은 공

지된 배선 변이체를 모든 샘플에 대해 필터링하였다.  또한, 종양 및 정상 샘플 둘 다에 존재하는 배선 변이체

를 제거하였다.  이러한 알고리즘의 성능을 평가하기 위해, 본 발명자들은 178개의 단백질-변경 변이체를 무작

위로  선택하고,  이전에  기재된  바와  같이  시쿼놈  핵산  기술을  사용하여 이를 검증하였다
9
.   이들  중,  92%

(164/178)가  체세포성으로 검증되었다.   시쿼놈에 의해 비검증된 모든 변이체는 최종 세트에서 제거하였다.

VALIDATED:RNA-Seq 표지된 변이체는 RNA-seq 데이터에서 변이체의 확인된 발현을 제시한다.  상기 기재된 dbSNP

변이체 필터링에 더하여, 비쌍형성된 샘플은 이들 데이터 세트로부터의 정상 변이체 뿐만 아니라 이전에 공개된

결장 데이터 세트로부터의 정상에 대해 필터링된 그의 최초 호출된 변이체를 가졌다
10
.  유전자 기능에 대한 모

든 비-동의 체세포 돌연변이의 효과를 PolyPhen
11
, SIFT

12
, 및 Condel

13
을 사용하여 예측하였다.  모든 변이체에

엔셈블(Ensembl) (발간 63, www.ensembl.org)을 사용하여 주석을 달았다.

RNA-seq 데이터 분석: RNA-seq 판독치를 GSNAP
20
를 사용하여 인간 게놈 버전 NCBI GRCh37에 정렬시켰다.  NCBI[0451]

및 엔셈블 유전자 주석, 및 RefSeq mRNA 서열에 의해 규정된 바와 같이 쌍 내에서 유사하게 및 각각의 유전자좌

에 대해 고유하게 정렬된 판독치의 수를 카운팅하여 유전자당 발현 카운트를 수득하였다.  edgeR
21
 및 DESeq2

22

를 사용하여 수행된 차등 유전자 발현 분석을 사용하여 분산 안정화된 발현 값을 산출함으로써 발현 열지도를

플롯팅하였다.  RNA-seq 데이터에서의 변이체를 GATK
4
를 사용하여 결정하였다.

유전자 융합 검출 및 검증: 추정 융합을 본 발명자들이 개발한 GSTRUCT-융합
18
으로 불리는 컴퓨터 파이프라인을[0452]

사용하여 확인하였다.  융합 접합에 맵핑된 적어도 3개의 판독치를 갖고 임의의 정상 샘플에서는 발견되지 않는

융합 사건만을 추가의 고려사항에 포함시켰다.  또한 본 발명자들은 주석이 달리지 않은 엑손을 포함하는 사건

또는 밀접하게 관련된 서열을 갖는 융합 파트너를 제거하였고, 이는 이들이 가양성일 가능성이 있기 때문이다.

유전자 융합의 검증은 이전에 기재된 바와 같이 nccRCC 종양 및 매칭되는 정상 샘플과의 RT-PCR을 사용하여 수

행하였다. 
18

세포 및 플라스미드: 제넨테크 세포 은행으로부터 입수한 NIH3T3 및 HEK293T 세포를 10%FBS로 보충된 DMEM 중에[0453]
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유지시켰다.  pCMV6 발현 벡터로부터 c-말단 Myc/DDK 태그부착된 MITF, ACTG1 및 MET를 발현하는 클론을 메릴랜

드주 소재의 오리진에서 구입하였다.  3' c-말단 Myc/DDK 태그 서열을 갖는 ACTG1-MITF 융합을 중첩 PCR에 의해

스플라이싱을 사용하여 생성하고, pCMV6에서 클로닝하였다.  CA).

FISH 분석: FFPE (포르말린-고정, 파라핀-포매) 조직의 3 마이크로미터 절편을 양으로 하전된 유리 슬라이트에[0454]

탑재하였다.  헤마톡실린 및 에오신 (H & E)-염색된 슬라이드 상의 조직 및 표적 영역의 선택을 공인된 병리학

자가 수행하였다 (PK).  참조물로서 H&E 슬라이드를 사용하여, 표적 영역을 다이아몬드-팁 식각기를 사용하여

검정할 비염색된 슬라이드의 뒷편 상에서 식각하였다.  전처리, 혼성화 및 사후-세척을 다코(DAKO) 조직학 FISH

보조 키트 가이드 (SSK5799CE_001/EFG/LMA/2012)의 마이크로웨이브 방법에 따라 수행하였다.  TFE3  (Xp11.2)

및 TFEB (6p21.1)에 대한 DNA 프로브 세트를 캘리포니아주 소재의 애질런트 테크놀로지스에서 입수하였다.

MITF 안정성 분석: 퓨진(Fugene) 6을 제조업체의 지침 (로슈(Roche), 캘리포니아주)에 따라 사용하여 HEK293T[0455]

(1X10
5
개 세포/웰)를 pCMV6-MITF  (0.5μg)  및 pCMV6-ACTG1-MITF  (0.3μg)로 형질감염시켰다.  본 발명자들은

pCMV6-ACTG1-MITF의 발현이 야생형 MITF와 비교하여 더 높다는 것을 발견하였기 때문에 형질감염에 더 적은 양

의 pCMV6-ACTG1-MITF를 사용하였다.  형질감염 24시간 후, 세포를 50μg/ml  시클로헥시미드 (시그마, 미주리

주)로 처리하여 번역을 차단하였다.  샘플을 가공하고 이전에 기재된 바와 같이
28
 웨스턴 블롯에 적용시켰다.

MITF 단백질을 마우스-항 c-myc 항체 (9E10, 제넨테크, 인크., 캘리포니아주)를 사용하여 웨스턴 블롯에 의해

평가하였다.  hsp90 발현을 토끼 항-hsp90 항체 (산타 크루즈 바이오테크놀로지(Santa Cruz Biotechnology),

캘리포니아주)를 사용하여 평가하고, 로딩 대조군으로서 사용하였다.  발현을 적절한 2차 항체를 사용하여 LI-

COR 오디세이 이미저 (LI-COR 바이오테크놀로지, 네브라스카주) 상에서 분석하였다.

웨스턴 블롯 분석: 야생형 또는 돌연변이체를 안정하게 발현하는 NIH3T3 (5 x 10
6
개 세포)으로부터 세포 용해물[0456]

을 제조하고, 이전에 기재된 바와 같이
28
 웨스턴 블롯팅에 사용하였다.  MET의 인산화 상태를 항-포스포-Met

(Y1234/35) 항체 (셀 시그널링(Cell signaling), 캘리포니아주)를 사용하여 평가하였다.  NIH3T3 안정한 세포

주에서의 MET, ACTG1, MITF, ACTG1-MITF, hsp90의 발현을 도면에 표시된 바와 같이 항-Flag 항체 (시그마, 미

주리주) 또는 항-hsp90 항체 (산타 크루즈, 캘리포니아주)를 사용하여 웨스턴 블롯에 의해 평가하였다.  이뮤노

블롯은 적절한 2차 항체를 사용하여 이전에 기재된 바와 같이
28
 수행하였다.

고정 비의존성 성장: 검정을 이전에 기재된 바와 같이
28
 수행하였다.  간략하게, Flag-태그부착된 MET-WT, MET[0457]

돌연변이체, ACTG1, MITF 또는 ACTG1-MITF를 안정하게 발현하는 NIH3T3 20,000개 세포를 DMEM 중 0.35% 한천과

혼합하고 (고 글루코스), 6-웰 플레이트 내의 0.5% 기저 한천 상에 3중으로 플레이팅하였다.  이어서 플레이팅

된 세포를 완전 성장 배지 (1ml)와 오버레이시키고, 37℃에서 인큐베이션하였다.  각각의 플레이트에 형성된 콜

로니의 수를 3주 후에 겔카운트(GelCount) (옥스퍼드 옵트로닉스 리미티드(Oxford Optronix Ltd), UK)를 사용

하여  평가하였다.   통계적  분석을  위해  스튜던트  t-검정  (양측)을  사용하여,  그래프패드  프리즘(GraphPad

Prism) 5.00 (그래프패드 소프트웨어, 캘리포니아주 샌디에고)을 사용하여 처리군을 비교하였다.  p-값 <0.05를

통계적으로 유의한 것으로 간주하였다 (*p<0.05 및 **p<0.01).

세포 성장 검정: 야생형 또는 D153Y-돌연변이체 MET를 발현하는 NIH3T3 안정한 세포를 완전 배지에 플레이팅하[0458]

였다.  24시간 후, 완전 배지를 무혈청 배지로 대체하고, 표시된 농도의 재조합 HGF (R&D 시스템(R&D system),

미네소타주)로 처리하였다.  세포 성장을 3일 후에 이전에 기재된 바와 같이
28
 셀 타이터-글로(Cell Titer-Glo)

발광 세포 생존율 키트 (프로메가 코포레이션(Promega Corp.), 위스콘신주)를 사용하여 측정하였다.  통계적 분

석을 위해 스튜던트 t-검정 (양측)을 사용하여, 그래프패드 프리즘 5.00 (그래프패드 소프트웨어, 캘리포니아주

샌디에고)을 사용하여 처리군을 비교하였다.  p-값 <0.05를 통계적으로 유의한 것으로 간주하였다 (*p<0.05 및

**p<0.01).

정량적 PCR  분석:  MITF  또는 MITF  융합 구축물로 형질감염된 세포로부터 형질감염 후 24시간째에 알엔이지[0459]

(RNeasy)  미니  키트  (퀴아젠(Qiagen))를  사용하여  단리한  RNA  (1ug)를,  슈퍼스크립트(SuperScript)®  비로

(VILO)™ 마스터 믹스 (라이프 테크놀로지스(Life Technologies), 캘리포니아주)를 사용하여 역전사시켜 cDNA를

생산하였다.   이어서  cDNA를  희석시키고,  비아(ViiA)  7  실시간  PCR  시스템  (라이프  테크놀로지스,

캘리포니아주) 상에서의 택맨 유전자 발현 마스터 믹스를 사용한 정량적 PCR에 사용하였다.  택맨 유전자 발현

검정에 사용되는 프라이머 및 프로브 세트 (20x)는 라이프 테크놀로지스에서 입수하였다.  사용되는 프라이머

및  프로브  세트는  GAPDH  (Hs02758991_g1),  MITF  (Hs01117294_m1),  HIF1A  (Hs00153153_m1),  MET
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(Hs01565584_m1), 및 APEX1 (Hs00959050_g1)을 포함한다.  상대적 유전자 발현 값을 GAPDH 발현에 대해 정규화

한 다음, 형질감염된 HEK293T 세포에서의 MITF mRNA 수준에 대해 추가로 정규화하였다.

결과[0460]

유전자 융합, 그에 더하여 돌연변이, 카피수 변화 및 발현 변경은 고형 종양에서 유의한 드라이버 역할을 하는[0461]

것으로 점점 더 인식된다
64
.  MiTF 염기성 헬릭스-루프-헬릭스 (bHLH) 전사 인자, TFE3, TFEB, TFEC, 및 MITF

65

중 일부는 암에서 하향조절된다.  TFE3 및 TFEB를 수반한 전위가 tRCC에서 공지되어 있다.  IHC에 의한 TFE3 발

현 및/또는 FISH에 의한 그의 전위의 검출은 TFE3 융합 양성 tRCC를 분류하는데 사용되어 왔다.  TFEB 전위는

빈도 사건이 낮고, 종종 임상에서 누락된다.  본 발명자들은 본 발명자들의 RNA-seq 데이터를 분석하여 tRCC에

서의 신규 융합의 발견 및 공지된 융합의 검출에 대한 그의 유용성을 평가하였다.  TFE3 IHC에 의해 tRCC로 분

류된 샘플 중에서, 본 발명자들은 이전에 보고된 ASPSCR1-TFE3 융합
18,66

 
67
 및 PRCC-TFE3 융합

67
에 대한 증거를

발견하였다.  이를 FISH에 의해 추가로 확인하였다 (도 1B, C).  본 발명자들은 2개의 tRCC 샘플 (14336T 및

PtS1T)에서, 이들이 상승된 TFE3 발현을 나타냄에도 불구하고, TFE3 (또는 다른 MiTF 구성원)을 수반한 융합 사

건은 검출하지 못했다 (도 2).  추가로, 본 발명자들은 이들 샘플에서 TFE3 증폭에 대한 증거를 발견하지 못했

고, 이는 그의 상향조절로 이어지는 대안적 메카니즘의 관여를 시사한다.  그러나, TFE3 융합이 결여된 tRCC 샘

플  중  1개에서  (14336T),  본  발명자들은  미드놀린  (MIDN),  핵소체  단백질,  및  스트로베리  노치  상동체  2

(SBNO2), DExD/H 헬리카제 패밀리 코리프레서를 수반하는 융합을 확인하였다.  MIDN 및 SBNO2는 염색체 19p13.3

상에 위치하고, 대향하는 가닥에 의해 코딩된다 (도 3).  관찰된 융합은 전사 및 스플라이싱 장소가 SBNO2의 제

2 엑손의 5' 말단의 MIDN의 비-코딩 엑손인 경우에, 19p13.3에서의 게놈 역위로 인한 것일 가능성이 있다.  이

는 MIDN 프로모터의 제어 하의 전장 SBNO2를 코딩하는 전사체를 발생시킨다 (도 3).  흥미롭게도, MIDN-SBNO2를

갖는 샘플이 두번째로 가장 높은 SBNO2 발현 수준을 가졌다 (도 4).  추가로, TFE3 융합이 결여된 제2 tRCC 샘

플 (PtS1T)은, SBNO2의 상향조절로 이어지는 정확한 메카니즘이 결정되어야 하는 것으로 남아있지만, 가장 높은

SBNO2 발현 수준을 가졌다 (도 4).  최근, SBNO2는 MITF의 활성화를 통해 골 항상성에서 중요한 역할을 하는 것

으로 밝혀진 바 있다
68
.  그러나, SBNO2가 TFE3을 포함한 다른 MiTF 구성원의 수준 및 전사 활성을 조정할 수 있

는지 여부는 추가로 조사할 필요가 있다.

TFE3  융합에 더하여, 본 발명자들은 미분류로 지정된 nccRCC  샘플 (8432T;  도 5)에서 CLTC  및 TFEB  (CLTC-[0462]

TFEB)를 수반한 미보고된 유전자 융합을 발견하였다.  본 발명자들은 FISH를 사용하여 이 융합을 확인하였다

(도 1D).  CLTC-TFEB는 다른 공지된 TFEB 융합에서 관찰되는 것과 같은
66
 TFEB의 활성화 및 HLH 도메인을 함유

하는 인-프레임 융합 단백질을 코딩하고, 이는 이것이 기능적일 수 있음을 나타낸다.

유사하게, 본 발명자들은 또 다른 미분류 샘플 (20825T1)에서 PRCC-TFE3 융합을 발견하였다.  융합의 존재에 기[0463]

초하여, 8432T 및 20825T1 둘 다를 추가의 병리상태 검토 후에 tRCC로서 재-분류하였다.

pRCC 샘플 (1216T)은 TFEB를 포함하는 염색체 6 내의 490Kb 영역의 증폭을 나타내었다 (도 6a).  본 발명자들은[0464]

FISH를 사용하여 증폭 사건을 확인하였다 (도 1A).  증폭과 일치되게, 이 샘플은 모든 다른 샘플과 비교하여 가

장 높은 TFEB 발현 수준을 가졌고 (도 6e), 이는 tRCC에서의 이전에 공지된 TFEB 전위에 더하여, 증폭이 pRCC

하위유형에서의 추가의 암-관련 TFEB 변경일 수 있음을 나타낸다.  TFEB 증폭을 고려하여, 본 발명자들은 이 샘

플의 조직학을 재-평가하였고, 이것이 또한 tRCC와 일치하는 특색을 갖는다는 것을 발견하였다.

MITF에서 ccRCC 소인이 있는 배선 돌연변이가 발견된 바 있지만, 본 발명자들의 지식상 nccRCC에서 MITF를 수반[0465]

하는 어떠한 유전자 융합도 보고된 바 없다
66
.  본 발명자들은 본 연구에서 ACTG1 및 MITF를 수반하는 ACTG1-

MITF 유전자 융합을 확인하였다 (도 7).  본 발명자들은 ACTG1-MITF가 체세포성인 것으로 검증 및 확인하였다

(도 7).  ACTG1- MITF 융합을 발현하는 샘플 (159T)은 조직학상 pRCC로 분류되었다.  ACTG1-MITF에 의해 코딩

된 융합 단백질은 MITF의 처음 118개 아미노산이 ACTG1의 N-말단 121개 아미노산으로 대체된 것을 제외하고 야

생형 MITF와 거의 동일한 크기이다 (도 7b).  본 발명자들은 융합을 발현하는 종양이 매칭되는 정상과 비교하여

더 높은 수준의 MITF를 갖는다는 것을 발견하였다 (도 7c).  ACTG1-MITF 융합 단백질을 추가로 이해하기 위해,

본 발명자들은 융합 단백질을 발현하는 cDNA로 HEK293T 세포를 형질감염시키고, 공지된 MITF 표적 유전자의 발

현을 시험하였다
69,70

.  본 발명자들은 ACTG1-MITF 융합이 야생형 MITF와 비교하여 HIF1A, MET 및 APEX1 유전자

의 유도에 있어서 유의한 증가를 나타낸다는 것을 발견하였다 (도 8 및 도 9).  MITF에서 ccRCC 소인이 있는 돌

연변이가 그의 안정성을 증가시키는 것에 의해 기능한다고 생각되는 것을 고려하여
71
, 본 발명자들은 ACTG1-MITF

공개특허 10-2017-0005016

- 82 -



융합을 세포에서의 그의 턴오버에 따라 그의 안정성에 대해 평가하였다.  본 발명자들은 ACTG1-MITF 단백질이

야생형 MITF와 비교하여 더 안정하다는 것을 발견하였다 (도 8b).  추가로, 본 발명자들은 NIH3T3 세포에서 융

합 및 야생형 MITF 단백질을 안정하게 발현하는 것에 의해 ACTG1-MITF의 형질전환 안정성을 시험하였고, 이들을

고정 비의존성 성장에 대해 평가하였다 (도 8c-e).  본 발명자들은 ACTG1-MITF 발현 세포가, 야생형 MITF와 비

교하여 유의한 수의 고정 비의존성 콜로니를 갖는다는 것을 발견하였다 (도 8d-e).  종합하면, 이들 데이터는

MITF 융합이, TFE3/TFEB 융합과 마찬가지로, nccRCC에서 종양발생에 기여할 수 있음을 시사한다.

MiTF 단백질은 동종이량체화하거나 또는 다른 패밀리 구성원과 다양한 조합으로 이종이량체화하고, 유사한 DNA[0466]

요소에 결합하여 유전자 발현을 조정한다
72
.  이를 고려하여, 본 발명자들은 약물 표적으로서 역할을 할 수 있는

이들 사이에 공통적으로 상향조절되는 유전자에 대한 MiTF 융합/증폭을 갖는 샘플을 평가하였다.  본 발명자들

은 대부분 (4/5)의 MiTF 융합/증폭 샘플이 상승된 BIRC7 발현을 나타낸다는 것을 발견하였다 (도 10).  BIRC7,

항아폽토시스 단백질은 여러 암에서 상향조절되는 것으로 공지된 MITF 표적 유전자이다
69,70

.  본 발명자들의 데

이터는 BIRC7 발현이 전위 암종 및 MiTF 구성원을 과다발현하는 것의 진단에 도움이 될 수 있음을 시사한다.

암 세포를 아폽토시스에 대해 감작화시키는 소분자 BIRC7 억제제는 임상 개발 중이고
69
, 현재 난치성으로 남아있

는 MiTF 융합 양성 또는 과다발현 종양을 치료하는데 효과적인 것으로 입증될 수 있다.

MiTF 구성원 TFEB 및 TFE3을 수반하는 전위가 tRCC에서 공지되어 있다.  그러나, 현재의 조직학적 진단은 MiTF[0467]

융합의 종합적 평가에 의존하지 않는다.  본 발명자들은 RNA-seq가 공지된 TFEB 및 TFE3 융합을 검출하는데 있

어서 효과적이고 종합적이라는 것을 제시한다.  또한, 이는 ACTG1-MITF 및 CLTC-TFEB와 같은 비보고된 융합을

발견하는데 유용하다.  또한, RNA-seq는 TFE3 발현에만 기초하여 tRCC로 분류된 샘플에서의 융합의 부재를 제시

하였다.   그러나,  융합  음성  샘플은,  이러한  상향조절의  정확한  메카니즘은  추가의  조사가  확실시되기는

하지만, TFE3을 과다발현하였다.  본 발명자들의 분석은 조직학만을 기초로 하여 tRCC 샘플을 분류하는데 수반

되는 복잡성을 설명하고, 진단을 위한 집성적 조직발생학 접근법의 사용을 호출한다.

RNA-seq를 사용한 본 발명자들의 전위의 종합적 분석은 MITF를 수반하는 ACTG1-MITF 융합, 및 nccRCC에서 관찰[0468]

된 융합을 확장하여 새로운 융합 파트너 CLTC를 수반하는 이전에 보고된 TFEB 융합을 확인시켜주었다.  본 발명

자들은 MITF 융합이 하류 표적 유전자의 발현을 유도할 수 있고, 야생형 MITF와 비교하여 보다 안정하다는 것을

제시한다.  nccRCC의 하위세트에서, MiTF 구성원의 상향조절은 유전자 융합, 증폭 또는 다른, 아직 발견되지 않

은 메카니즘을 통해 달성되는 공통의 기저 메카니즘인 것으로 보인다.  이는 tRCC를 포괄하는 MiTF 융합, 및/또

는 MiTF (MITF/TFE3/TFEB) 과다발현을 갖는 종양이 구분되는 nccRCC MiTF-고 하위유형을 형성할 가능성이 있다

는 것을 시사한다.

MiTF-고 하위유형에서 약물 표적을 확인하기 위한 본 발명자들의 노력은 대부분의 이들 종양이 항아폽토시스 단[0469]

백질, BIRC7을 발현한다는 것을 보여주었다.  이는 MitF-고 종양이 이들 종양을 아폽토시스의 유도에 대해 감작

화시킬 수 있는 BIRC7 억제제를 수반하는 요법을 위한 후보일 수 있음을 시사한다.
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상기 본 발명은 이해의 명료함을 위해 예시 및 예의 방식으로 어느 정도 상세하게 기재되었지만, 상기 설명 및[0477]

예는 본 발명의 범주를 제한하는 것으로 해석되어서는 안된다.  본원에 인용된 모든 특허 및 과학 문헌의 개시

내용은 그 전문이 명백하게 참조로 포함된다.
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도면10bc

도면10bd

서 열 목 록

                               SEQUENCE LISTING

<110> GENENTECH, INC. ET AL.

<120> MIT BIOMARKERS AND METHODS USING THE SAME

<130> P5829R1-WO

<140><141><150> 62/109,775

<151> 2015-01-30

<150> 62/059,362

<151> 2014-10-03

<150> 62/002,612

<151> 2014-05-23

<160> 57    

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1

<211> 419

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

Met Leu Glu Met Leu Glu Tyr Asn His Tyr Gln Val Gln Thr His Leu 

1               5                   10                  15      

Glu Asn Pro Thr Lys Tyr His Ile Gln Gln Ala Gln Arg Gln Gln Val 

            20                  25                  30          

Lys Gln Tyr Leu Ser Thr Thr Leu Ala Asn Lys His Ala Asn Gln Val 
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        35                  40                  45              

Leu Ser Leu Pro Cys Pro Asn Gln Pro Gly Asp His Val Met Pro Pro 

    50                  55                  60                  

Val Pro Gly Ser Ser Ala Pro Asn Ser Pro Met Ala Met Leu Thr Leu 

65                  70                  75                  80  

Asn Ser Asn Cys Glu Lys Glu Gly Phe Tyr Lys Phe Glu Glu Gln Asn 

                85                  90                  95      

Arg Ala Glu Ser Glu Cys Pro Gly Met Asn Thr His Ser Arg Ala Ser 

            100                 105                 110         

Cys Met Gln Met Asp Asp Val Ile Asp Asp Ile Ile Ser Leu Glu Ser 

        115                 120                 125             

Ser Tyr Asn Glu Glu Ile Leu Gly Leu Met Asp Pro Ala Leu Gln Met 

    130                 135                 140                 

Ala Asn Thr Leu Pro Val Ser Gly Asn Leu Ile Asp Leu Tyr Gly Asn 

145                 150                 155                 160 

Gln Gly Leu Pro Pro Pro Gly Leu Thr Ile Ser Asn Ser Cys Pro Ala 

                165                 170                 175     

Asn Leu Pro Asn Ile Lys Arg Glu Leu Thr Ala Cys Ile Phe Pro Thr 

            180                 185                 190         

Glu Ser Glu Ala Arg Ala Leu Ala Lys Glu Arg Gln Lys Lys Asp Asn 

        195                 200                 205             

His Asn Leu Ile Glu Arg Arg Arg Arg Phe Asn Ile Asn Asp Arg Ile 

    210                 215                 220                 

Lys Glu Leu Gly Thr Leu Ile Pro Lys Ser Asn Asp Pro Asp Met Arg 

225                 230                 235                 240 

Trp Asn Lys Gly Thr Ile Leu Lys Ala Ser Val Asp Tyr Ile Arg Lys 

                245                 250                 255     

Leu Gln Arg Glu Gln Gln Arg Ala Lys Glu Leu Glu Asn Arg Gln Lys 

            260                 265                 270         

Lys Leu Glu His Ala Asn Arg His Leu Leu Leu Arg Ile Gln Glu Leu 

        275                 280                 285             
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Glu Met Gln Ala Arg Ala His Gly Leu Ser Leu Ile Pro Ser Thr Gly 

    290                 295                 300                 

Leu Cys Ser Pro Asp Leu Val Asn Arg Ile Ile Lys Gln Glu Pro Val 

305                 310                 315                 320 

Leu Glu Asn Cys Ser Gln Asp Leu Leu Gln His His Ala Asp Leu Thr 

                325                 330                 335     

Cys Thr Thr Thr Leu Asp Leu Thr Asp Gly Thr Ile Thr Phe Asn Asn 

            340                 345                 350         

Asn Leu Gly Thr Gly Thr Glu Ala Asn Gln Ala Tyr Ser Val Pro Thr 

        355                 360                 365             

Lys Met Gly Ser Lys Leu Glu Asp Ile Leu Met Asp Asp Thr Leu Ser 

    370                 375                 380                 

Pro Val Gly Val Thr Asp Pro Leu Leu Ser Ser Val Ser Pro Gly Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Lys Thr Ser Ser Arg Arg Ser Ser Met Ser Met Glu Glu Thr Glu 

                405                 410                 415     

His Thr Cys 

            

<210> 2

<211> 4472

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 2

ctcgggatac cttgtttata gtaccttctc tttgccagtc catcttcaaa ttggaattat       60

agaaagtaga gggagggata gtctaccgtc tctcactgga ttggtgccac ctaaaacatt      120

gttatgctgg aaatgctaga atataatcac tatcaggtgc agacccacct cgaaaacccc      180

accaagtacc acatacagca agcccaacgg cagcaggtaa agcagtacct ttctaccact      240

ttagcaaata aacatgccaa ccaagtcctg agcttgccat gtccaaacca gcctggcgat      300

catgtcatgc caccggtgcc ggggagcagc gcacccaaca gccccatggc tatgcttacg      360

cttaactcca actgtgaaaa agagggattt tataagtttg aagagcaaaa cagggcagag      420

agcgagtgcc caggcatgaa cacacattca cgagcgtcct gtatgcagat ggatgatgta      480

atcgatgaca tcattagcct agaatcaagt tataatgagg aaatcttggg cttgatggat      540
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cctgctttgc aaatggcaaa tacgttgcct gtctcgggaa acttgattga tctttatgga      600

aaccaaggtc tgcccccacc aggcctcacc atcagcaact cctgtccagc caaccttccc      660

aacataaaaa gggagctcac agcgtgtatt tttcccacag agtctgaagc aagagcactg      720

gccaaagaga ggcagaaaaa ggacaatcac aacctgattg aacgaagaag aagatttaac      780

ataaatgacc gcattaaaga actaggtact ttgattccca agtcaaatga tccagacatg      840

cgctggaaca agggaaccat cttaaaagca tccgtggact atatccgaaa gttgcaacga      900

gaacagcaac gcgcaaaaga acttgaaaac cgacagaaga aactggagca cgccaaccgg      960

catttgttgc tcagaataca ggaacttgaa atgcaggctc gagctcatgg actttccctt     1020

attccatcca cgggtctctg ctctccagat ttggtgaatc ggatcatcaa gcaagaaccc     1080

gttcttgaga actgcagcca agacctcctt cagcatcatg cagacctaac ctgtacaaca     1140

actctcgatc tcacggatgg caccatcacc ttcaacaaca acctcggaac tgggactgag     1200

gccaaccaag cctatagtgt ccccacaaaa atgggatcca aactggaaga catcctgatg     1260

gacgacaccc tttctcccgt cggtgtcact gatccactcc tttcctcagt gtcccccgga     1320

gcttccaaaa caagcagccg gaggagcagt atgagcatgg aagagacgga gcacacttgt     1380

tagcgaatcc tccctgcact gcattcgcac aaactgcttc ctttcttgat tcgtagattt     1440

aataacttac ctgaaggggt tttcttgata attttccttt aatatgaaat tttttttcat     1500

gctttatcaa tagcccagga tatattttat ttttagaatt ttgtgaaaca gacttgtata     1560

ttctatttta caactacaaa tgcctccaaa gtattgtaca aataagtgtg cagtatctgt     1620

gaactgaatt caccacagac tttagctttc tgagcaagag gattttgcgt cagagaaatg     1680

tctgtccatt tttattcagg ggaaacttga tttgagattt ttatgcctgt gacttccttg     1740

gaaatcaaat gtaaagttta attgaaagaa tgtaaagcaa ccaaaaagaa aaaaaaaaag     1800

aaagaaagag gaaaagaaat ccatactaac ccttttccat tttataaatg tattgattca     1860

ttggtactgc cttaaagata cagtacccct ctagctttgt ttagtcttta tactgcaaac     1920

tatttaaaga aatatgtatt ctgtaaaaga aaaaaaaaat gcggcctttt catgaggatc     1980

gtctggttag aaaacataac tgataccaac cgaaactgaa gggagttaga ccaaggctct     2040

gaaatataaa gtctaatctt gctctctttt attctgtgct gttacagttt tcttcatcaa     2100

tgagtgtgat ccagtttttc ataagatatt ttattttgaa atggaaatta atgtcctctc     2160

aaagtaaaat attgaggagc actgaaagta tgttttactt tttttttatt ttatttttgc     2220

ttttgataag aaaaccgaac tgggcatatt tctaattggc tttactattt ttatttttaa     2280
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attatgtttt actgttcatt tgatttgtac agattcttta ttatcattgt tcttttcaat     2340

atatttgtat taatttgtaa gaatatgcat cttaaaatgg caagttttcc atatttttac     2400

aactcactgg tggttttccg cattctttgt acacccatga aagaaaactt ttatgcaagg     2460

tcttgcattt aaaagacagc tttgcgaata ttttgtaaat tacagtctca ctcagaactg     2520

tttttggaca catttaaggt gtagtattaa taggttaaaa ccaggctttc tagaaagaat     2580

aaacttacat atttattttt aggacatgaa aatagcaata ttcttggaga ttgataacca     2640

tagcattaat acgcccatta tggtcattta aattggggtt tatttcagca aacttgttga     2700

atttattttt aagaaagaaa tactgtattg ggaagttact gttacttgat aacaatgttt     2760

taacaagaag caatgttata aagttagttt cagtgcatta tctacttgtg tagtcctatg     2820

caataacagt agtgttacat gtatcaagcc tagatgtttt atacagatgc catatagtgt     2880

tatgagccag gctgttgaat ggaatttctc agtagcagcc tacaactgaa tagcaagtgg     2940

cataaagcat atccattcag aatgaagtgc cttaaatata gcagtagtct tttttggact     3000

agcactgact gaactgtaat gtaggggaaa gtttcatgat ggtatctata gtcaagacga     3060

acatgtagca tggtgcctat gtagacaata taagagcttc caattttcct tcagatattt     3120

ttaatattaa atatatttta gtgacagagt gccaacttct ttcatcagga aaccttattc     3180

aggagggttt ttaaaaagtg tttaaatgtc aaatgtgaat tggtgatggg tgatggaggg     3240

ttcagagagg agtgatcgtc agatgtgtga atggacggtt taggtgaaaa taatcaactg     3300

catagttccc atgcacgctg ggcaatgaga atccttggaa acattggtga tgctatcagt     3360

tttatagctt tatttcttaa gggggtaggg aaaattagtt cccattcttt caaccccctt     3420

aactgtatag ctcttttcct agaatagtga cgcaaatctg catgaacagc taattgtacc     3480

atagtgttca ttgatacaat catagcattg tctatttttc tcttcatatt tatatggggg     3540

ggagggcgct ggatgcaaaa gttgaagatc gtgatgctat gatgttagtt ttccttagct     3600

gattttgagg gtttttaaaa ataaagcaag gttgactaac ctacggccac gggaacagga     3660

ccatggttaa gcaaccatat agaaagcttt gttgaaagaa agtatggcat cttgtaccac     3720

tgccctgact gtcacaactc ctaaccttgc cattgcctgc ctccccctcc ccttctcctt     3780

aagagacaat ttctgcaggt ggcaggtgag caagcccagg agaatgctgc aatcttgggg     3840

gtggttttat ttatttcttt tttgccaaat agagtgtgga ttcatttcag gggctagcta     3900

agccaagagg cagtggtttg ggcttgttgt ttgtaacaag aaaatgatcc acaccactcc     3960

cccgattccc gggtgcagaa ttgtaactcg gggttgggcc tctatatgga gtgaccaaaa     4020
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tgccaaaatt gtccatctgc ctctgagtag ggcaatggaa ataccaaacc ttctgacttt     4080

gccaaaaagc atacaagcaa cctggtcata cataggatga caaaattctt tctggttgtt     4140

tttaaacaat aaagcaataa gaacaaatac aatacatagg aagttaaaag cacaaaggaa     4200

tgaacttatt aatatttttg aaaaatgcac tgggaaaaag ttgatgtcaa taacagtata     4260

aaacagccct atttcttgat aaaaaatgac aaatgactgt ctcttgcgga tgcttggtac     4320

tgtaatgtta ataatagtca cctgctgttg gatgcagcaa taatttctgt atggtccata     4380

gcactgtata ttatggatcg atattaatgt atccaatgaa ataatcgact tgttcttgat     4440

agcctcatta aagcatttgg tttttcacat ag                                   4472

<210> 3

<211> 476

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

Met Ala Ser Arg Ile Gly Leu Arg Met Gln Leu Met Arg Glu Gln Ala 

1               5                   10                  15      

Gln Gln Glu Glu Gln Arg Glu Arg Met Gln Gln Gln Ala Val Met His 

            20                  25                  30          

Tyr Met Gln Gln Gln Gln Gln Gln Gln Gln Gln Gln Leu Gly Gly Pro 

        35                  40                  45              

Pro Thr Pro Ala Ile Asn Thr Pro Val His Phe Gln Ser Pro Pro Pro 

    50                  55                  60                  

Val Pro Gly Glu Val Leu Lys Val Gln Ser Tyr Leu Glu Asn Pro Thr 

65                  70                  75                  80  

Ser Tyr His Leu Gln Gln Ser Gln His Gln Lys Val Arg Glu Tyr Leu 

                85                  90                  95      

Ser Glu Thr Tyr Gly Asn Lys Phe Ala Ala His Ile Ser Pro Ala Gln 

            100                 105                 110         

Gly Ser Pro Lys Pro Pro Pro Ala Ala Ser Pro Gly Val Arg Ala Gly 

        115                 120                 125             

His Val Leu Ser Ser Ser Ala Gly Asn Ser Ala Pro Asn Ser Pro Met 

    130                 135                 140                 

Ala Met Leu His Ile Gly Ser Asn Pro Glu Arg Glu Leu Asp Asp Val 
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145                 150                 155                 160 

Ile Asp Asn Ile Met Arg Leu Asp Asp Val Leu Gly Tyr Ile Asn Pro 

                165                 170                 175     

Glu Met Gln Met Pro Asn Thr Leu Pro Leu Ser Ser Ser His Leu Asn 

            180                 185                 190         

Val Tyr Ser Ser Asp Pro Gln Val Thr Ala Ser Leu Val Gly Val Thr 

        195                 200                 205             

Ser Ser Ser Cys Pro Ala Asp Leu Thr Gln Lys Arg Glu Leu Thr Asp 

    210                 215                 220                 

Ala Glu Ser Arg Ala Leu Ala Lys Glu Arg Gln Lys Lys Asp Asn His 

225                 230                 235                 240 

Asn Leu Ile Glu Arg Arg Arg Arg Phe Asn Ile Asn Asp Arg Ile Lys 

                245                 250                 255     

Glu Leu Gly Met Leu Ile Pro Lys Ala Asn Asp Leu Asp Val Arg Trp 

            260                 265                 270         

Asn Lys Gly Thr Ile Leu Lys Ala Ser Val Asp Tyr Ile Arg Arg Met 

        275                 280                 285             

Gln Lys Asp Leu Gln Lys Ser Arg Glu Leu Glu Asn His Ser Arg Arg 

    290                 295                 300                 

Leu Glu Met Thr Asn Lys Gln Leu Trp Leu Arg Ile Gln Glu Leu Glu 

305                 310                 315                 320 

Met Gln Ala Arg Val His Gly Leu Pro Thr Thr Ser Pro Ser Gly Met 

                325                 330                 335     

Asn Met Ala Glu Leu Ala Gln Gln Val Val Lys Gln Glu Leu Pro Ser 

            340                 345                 350         

Glu Glu Gly Pro Gly Glu Ala Leu Met Leu Gly Ala Glu Val Pro Asp 

        355                 360                 365             

Pro Glu Pro Leu Pro Ala Leu Pro Pro Gln Ala Pro Leu Pro Leu Pro 

    370                 375                 380                 

Thr Gln Pro Pro Ser Pro Phe His His Leu Asp Phe Ser His Ser Leu 

385                 390                 395                 400 
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Ser Phe Gly Gly Arg Glu Asp Glu Gly Pro Pro Gly Tyr Pro Glu Pro 

                405                 410                 415     

Leu Ala Pro Gly His Gly Ser Pro Phe Pro Ser Leu Ser Lys Lys Asp 

            420                 425                 430         

Leu Asp Leu Met Leu Leu Asp Asp Ser Leu Leu Pro Leu Ala Ser Asp 

        435                 440                 445             

Pro Leu Leu Ser Thr Met Ser Pro Glu Ala Ser Lys Ala Ser Ser Arg 

    450                 455                 460                 

Arg Ser Ser Phe Ser Met Glu Glu Gly Asp Val Leu 

465                 470                 475     

<210> 4

<211> 4728

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 4

ggccgggcgg gcatgggcct tcccggcccg gagctgggag tcgaaggggc gggaggcgtg       60

atggtgaact cgcaagaagt ttgagggacg cgcgggcccc gcgcccactc cccctccacc      120

ggacacggct ggggccggcg atgcctgaga gggggtcgga ggacgcagtg aacatatatg      180

catgtacagt gtggatcctc atctgagagg agggagatga aaacacaccc acctcacagg      240

ctgttgtgag gactaagggt gcggcagtgc ctggtacatg ggagccagcg ccggcagcca      300

ccatggcgtc acgcataggg ttgcgcatgc agctcatgcg ggagcaggcg cagcaggagg      360

agcagcggga gcgcatgcag caacaggctg tcatgcatta catgcagcag cagcagcagc      420

agcaacagca gcagctcgga gggccgccca ccccggccat caataccccc gtccacttcc      480

agtcgccacc acctgtgcct ggggaggtgt tgaaggtgca gtcctacctg gagaatccca      540

catcctacca tctgcagcag tcgcagcatc agaaggtgcg ggagtacctg tccgagacct      600

atgggaacaa gtttgctgcc cacatcagcc cagcccaggg ctctccgaaa cccccaccag      660

ccgcctcccc aggggtgcga gctggacacg tgctgtcctc ctccgctggc aacagtgctc      720

ccaatagccc catggccatg ctgcacattg gctccaaccc tgagagggag ttggatgatg      780

tcattgacaa cattatgcgt ctggacgatg tccttggcta catcaatcct gaaatgcaga      840

tgcccaacac gctacccctg tccagcagcc acctgaatgt gtacagcagc gacccccagg      900

tcacagcctc cctggtgggc gtcaccagca gctcctgccc tgcggacctg acccagaagc      960
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gagagctcac agatgctgag agcagggccc tggccaagga gcggcagaag aaagacaatc     1020

acaacttaat tgaaaggaga cgaaggttca acatcaatga ccgcatcaag gagttgggaa     1080

tgctgatccc caaggccaat gacctggacg tgcgctggaa caagggcacc atcctcaagg     1140

cctctgtgga ttacatccgg aggatgcaga aggacctgca aaagtccagg gagctggaga     1200

accactctcg ccgcctggag atgaccaaca agcagctctg gctccgtatc caggagctgg     1260

agatgcaggc tcgagtgcac ggcctcccta ccacctcccc gtccggcatg aacatggctg     1320

agctggccca gcaggtggtg aagcaggagc tgcctagcga agagggccca ggggaggccc     1380

tgatgctggg ggctgaggtc cctgaccctg agccactgcc agctctgccc ccgcaagccc     1440

cgctgcccct gcccacccag ccaccatccc cattccatca cctggacttc agccacagcc     1500

tgagctttgg gggcagggag gacgagggtc ccccgggcta ccccgaaccc ctggcgccgg     1560

ggcatggctc cccattcccc agcctgtcca agaaggatct ggacctcatg ctcctggacg     1620

actcactgct accgctggcc tctgatccac ttctgtccac catgtccccc gaggcctcca     1680

aggccagcag ccgccggagc agcttcagca tggaggaggg cgatgtgctg tgaccctggc     1740

tgcccctgtg ccagggaaca ggggccggcc tgggggctgg gagggccagg ggcacctccc     1800

tcccaccctt caggctgcac tgtgtgtgaa gtagccacct gccctgcctc cctcctcccc     1860

gttggcccct gtttggactt agtgcctgtc tggcagcctg tggggtcagg agaagcaccc     1920

ccagggcagc cctcttgact ggcgcagtgg gaagaggcct tcagcccctc tcccggagat     1980

ggaatcgcgg ggcagggagg ggcagggtgt tctagaggtg agaagagggc ctggtggaga     2040

ttccctgtct tctgagcccg agcccctcat taccagtgaa ggacatgctt gaggggttcg     2100

ggaagctcct catctgaggc aactggtcct gggggtgctc aggcctgcct ttttgggact     2160

cagatggcag gaggtccacc ccgcagcctg gtcctcggct ctcccacagg tgggcacccc     2220

ccactttggt gctaatagct ctccaccagg tggtgtgagc gcgggggctg ccagaagcgg     2280

gaggggtcac tgccggaaga gcagctgccc tccgacccct cactttgtgc ctttagtaaa     2340

cactgtgctt tgtaaaaaaa aaaaggccgg gcgggcatgg gccttcccgg cccggagctg     2400

ggagtcgaag gggcgggagg cgtgatggtg aactcgcaag aagtttgagg gacgcgcggg     2460

ccccgcgccc actccccctc caccggacac ggctggggcc ggcgatgcct gagagggggt     2520

cggaggacgc agtgaacata tatgcatgta cagtgtggat cctcatctga gaggagggag     2580

atgaaaacac acccacctca caggctgttg tgaggactaa gggtgcggca gtgcctggta     2640

catgggagcc agcgccggca gccaccatgg cgtcacgcat agggttgcgc atgcagctca     2700

tgcgggagca ggcgcagcag gaggagcagc gggagcgcat gcagcaacag gctgtcatgc     2760

attacatgca gcagcagcag cagcagcaac agcagcagct cggagggccg cccaccccgg     2820
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ccatcaatac ccccgtccac ttccagtcgc caccacctgt gcctggggag gtgttgaagg     2880

tgcagtccta cctggagaat cccacatcct accatctgca gcagtcgcag catcagaagg     2940

tgcgggagta cctgtccgag acctatggga acaagtttgc tgcccacatc agcccagccc     3000

agggctctcc gaaaccccca ccagccgcct ccccaggggt gcgagctgga cacgtgctgt     3060

cctcctccgc tggcaacagt gctcccaata gccccatggc catgctgcac attggctcca     3120

accctgagag ggagttggat gatgtcattg acaacattat gcgtctggac gatgtccttg     3180

gctacatcaa tcctgaaatg cagatgccca acacgctacc cctgtccagc agccacctga     3240

atgtgtacag cagcgacccc caggtcacag cctccctggt gggcgtcacc agcagctcct     3300

gccctgcgga cctgacccag aagcgagagc tcacagatgc tgagagcagg gccctggcca     3360

aggagcggca gaagaaagac aatcacaact taattgaaag gagacgaagg ttcaacatca     3420

atgaccgcat caaggagttg ggaatgctga tccccaaggc caatgacctg gacgtgcgct     3480

ggaacaaggg caccatcctc aaggcctctg tggattacat ccggaggatg cagaaggacc     3540

tgcaaaagtc cagggagctg gagaaccact ctcgccgcct ggagatgacc aacaagcagc     3600

tctggctccg tatccaggag ctggagatgc aggctcgagt gcacggcctc cctaccacct     3660

ccccgtccgg catgaacatg gctgagctgg cccagcaggt ggtgaagcag gagctgccta     3720

gcgaagaggg cccaggggag gccctgatgc tgggggctga ggtccctgac cctgagccac     3780

tgccagctct gcccccgcaa gccccgctgc ccctgcccac ccagccacca tccccattcc     3840

atcacctgga cttcagccac agcctgagct ttgggggcag ggaggacgag ggtcccccgg     3900

gctaccccga acccctggcg ccggggcatg gctccccatt ccccagcctg tccaagaagg     3960

atctggacct catgctcctg gacgactcac tgctaccgct ggcctctgat ccacttctgt     4020

ccaccatgtc ccccgaggcc tccaaggcca gcagccgccg gagcagcttc agcatggagg     4080

agggcgatgt gctgtgaccc tggctgcccc tgtgccaggg aacaggggcc ggcctggggg     4140

ctgggagggc caggggcacc tccctcccac ccttcaggct gcactgtgtg tgaagtagcc     4200

acctgccctg cctccctcct ccccgttggc ccctgtttgg acttagtgcc tgtctggcag     4260

cctgtggggt caggagaagc acccccaggg cagccctctt gactggcgca gtgggaagag     4320

gccttcagcc cctctcccgg agatggaatc gcggggcagg gaggggcagg gtgttctaga     4380

ggtgagaaga gggcctggtg gagattccct gtcttctgag cccgagcccc tcattaccag     4440

tgaaggacat gcttgagggg ttcgggaagc tcctcatctg aggcaactgg tcctgggggt     4500

gctcaggcct gcctttttgg gactcagatg gcaggaggtc caccccgcag cctggtcctc     4560

ggctctccca caggtgggca ccccccactt tggtgctaat agctctccac caggtggtgt     4620

gagcgcgggg gctgccagaa gcgggagggg tcactgccgg aagagcagct gccctccgac     4680
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ccctcacttt gtgcctttag taaacactgt gctttgtaaa aaaaaaaa                  4728

<210> 5

<211> 575

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

Met Ser His Ala Ala Glu Pro Ala Arg Asp Gly Val Glu Ala Ser Ala 

1               5                   10                  15      

Glu Gly Pro Arg Ala Val Phe Val Leu Leu Glu Glu Arg Arg Pro Ala 

            20                  25                  30          

Asp Ser Ala Gln Leu Leu Ser Leu Asn Ser Leu Leu Pro Glu Ser Gly 

        35                  40                  45              

Ile Val Ala Asp Ile Glu Leu Glu Asn Val Leu Asp Pro Asp Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Tyr Glu Leu Lys Ser Gln Pro Leu Pro Leu Arg Ser Ser Leu Pro Ile 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Ala Thr Pro Ala Thr Pro Ala Thr Leu Ser Ala Ser Ser 

                85                  90                  95      

Ser Ala Gly Gly Ser Arg Thr Pro Ala Met Ser Ser Ser Ser Ser Ser 

            100                 105                 110         

Arg Val Leu Leu Arg Gln Gln Leu Met Arg Ala Gln Ala Gln Glu Gln 

        115                 120                 125             

Glu Arg Arg Glu Arg Arg Glu Gln Ala Ala Ala Ala Pro Phe Pro Ser 

    130                 135                 140                 

Pro Ala Pro Ala Ser Pro Ala Ile Ser Val Val Gly Val Ser Ala Gly 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Leu Lys Val Gln Thr His Leu Glu Asn Pro Thr Arg Tyr His Leu Gln 

            180                 185                 190         

Gln Ala Arg Arg Gln Gln Val Lys Gln Tyr Leu Ser Thr Thr Leu Gly 
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        195                 200                 205             

Pro Lys Leu Ala Ser Gln Ala Leu Thr Pro Pro Pro Gly Pro Ala Ser 

    210                 215                 220                 

Ala Gln Pro Leu Pro Ala Pro Glu Ala Ala His Thr Thr Gly Pro Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Ala Pro Asn Ser Pro Met Ala Leu Leu Thr Ile Gly Ser Ser 

                245                 250                 255     

Ser Glu Lys Glu Ile Asp Asp Val Ile Asp Glu Ile Ile Ser Leu Glu 

            260                 265                 270         

Ser Ser Tyr Asn Asp Glu Met Leu Ser Tyr Leu Pro Gly Gly Thr Thr 

        275                 280                 285             

Gly Leu Gln Leu Pro Ser Thr Leu Pro Val Ser Gly Asn Leu Leu Asp 

    290                 295                 300                 

Val Tyr Ser Ser Gln Gly Val Ala Thr Pro Ala Ile Thr Val Ser Asn 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Glu Ala Lys Ala Leu Leu Lys Glu Arg Gln Lys Lys Asp Asn His Asn 

            340                 345                 350         

Leu Ile Glu Arg Arg Arg Arg Phe Asn Ile Asn Asp Arg Ile Lys Glu 

        355                 360                 365             

Leu Gly Thr Leu Ile Pro Lys Ser Ser Asp Pro Glu Met Arg Trp Asn 

    370                 375                 380                 

Lys Gly Thr Ile Leu Lys Ala Ser Val Asp Tyr Ile Arg Lys Leu Gln 

385                 390                 395                 400 

Lys Glu Gln Gln Arg Ser Lys Asp Leu Glu Ser Arg Gln Arg Ser Leu 

                405                 410                 415     

Glu Gln Ala Asn Arg Ser Leu Gln Leu Arg Ile Gln Glu Leu Glu Leu 

            420                 425                 430         

Gln Ala Gln Ile His Gly Leu Pro Val Pro Pro Thr Pro Gly Leu Leu 

        435                 440                 445             
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Ser Leu Ala Thr Thr Ser Ala Ser Asp Ser Leu Lys Pro Glu Gln Leu 

    450                 455                 460                 

Asp Ile Glu Glu Glu Gly Arg Pro Gly Ala Ala Thr Phe His Val Gly 

465                 470                 475                 480 

Gly Gly Pro Ala Gln Asn Ala Pro His Gln Gln Pro Pro Ala Pro Pro 

                485                 490                 495     

Ser Asp Ala Leu Leu Asp Leu His Phe Pro Ser Asp His Leu Gly Asp 

            500                 505                 510         

Leu Gly Asp Pro Phe His Leu Gly Leu Glu Asp Ile Leu Met Glu Glu 

        515                 520                 525             

Glu Glu Gly Val Val Gly Gly Leu Ser Gly Gly Ala Leu Ser Pro Leu 

    530                 535                 540                 

Arg Ala Ala Ser Asp Pro Leu Leu Ser Ser Val Ser Pro Ala Val Ser 

545                 550                 555                 560 

Lys Ala Ser Ser Arg Arg Ser Ser Phe Ser Met Glu Glu Glu Ser 

                565                 570                 575 

<210> 6

<211> 3467

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 6

ttcctgtgga gtttccccat ccctgggagg agggaggagg gggaagaaga cgagggggag       60

gagggcggtc gtccggggtt aggttgaggg ggggcgtcgg tccgttctgg gcgggggatg      120

actcacagcc catcccatct ccccgacgcc gcccgcccgc gcagtgctag ctccatggct      180

tagcggagga ggcggcggtg gcgagctggg gggagggggg actcttattt tgttaggggg      240

accgggccga ggcccgaccg gcctggcagg gctcgcccgg ggccgggcgt catgtctcat      300

gcggccgaac cagctcggga tggcgtagag gccagcgcgg agggccctcg agccgtgttc      360

gtgctgttgg aggagcgcag gccggccgac tcggctcagc tgctcagcct gaactctttg      420

cttccggaat ccgggattgt tgctgacata gaattagaaa acgtccttga tcctgacagc      480

ttctacgagc tcaaaagcca acccttaccc cttcgctcaa gcctcccaat atcactgcag      540

gccacaccag ccaccccagc tacactctct gcatcgtctt ctgcaggggg ctccaggacc      600

cctgccatgt cgtcatcttc ttcatcgagg gtcttgctgc ggcagcagct aatgcgggcc      660
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caggcgcagg agcaggagag gcgtgagcgt cgggaacagg ccgccgcggc tcccttcccc      720

agtcctgcac ctgcctctcc tgccatctct gtggttggcg tctctgctgg gggccacaca      780

ttgagccgtc caccccctgc tcaggtgccc agggaggtgc tcaaggtgca gacccatctg      840

gagaacccaa cgcgctacca cctgcagcag gcgcgccggc agcaggtgaa acagtacctg      900

tccaccacac tcgggcccaa gctggcttcc caggccctca ccccaccgcc ggggcccgca      960

agtgcccagc cactgcctgc ccctgaggct gcccacacta ccggccccac aggcagtgcg     1020

cccaacagcc ccatggcgct gctcaccatc gggtccagct cagagaagga gattgatgat     1080

gtcattgatg agatcatcag cctggagtcc agttacaatg atgaaatgct cagctatctg     1140

cccggaggca ccacaggact gcagctcccc agcacgctgc ctgtgtcagg gaatctgctt     1200

gatgtgtaca gtagtcaagg cgtggccaca ccagccatca ctgtcagcaa ctcctgccca     1260

gctgagctgc ccaacatcaa acgggagatc tctgagaccg aggcaaaggc ccttttgaag     1320

gaacggcaga agaaagacaa tcacaaccta attgagcgtc gcaggcgatt caacattaac     1380

gacaggatca aggaactggg cactctcatc cctaagtcca gtgacccgga gatgcgctgg     1440

aacaagggca ccatcctgaa ggcctctgtg gattatatcc gcaagctgca gaaggagcag     1500

cagcgctcca aagacctgga gagccggcag cgatccctgg agcaggccaa ccgcagcctg     1560

cagctccgaa ttcaggaact agaactgcag gcccagatcc atggcctgcc agtacctccc     1620

actccagggc tgctttcctt ggccacgact tcggcttctg acagcctcaa gccagagcag     1680

ctggacattg aggaggaggg caggccaggc gcagcaacgt tccatgtagg ggggggacct     1740

gcccagaatg ctccccatca gcagccccct gcaccgccct cagatgccct tctggacctg     1800

cactttccca gcgaccacct gggggacctg ggagacccct tccacctggg gctggaggac     1860

attctgatgg aggaggagga gggggtggtg ggaggactgt cggggggtgc cctgtcccca     1920

ctgcgggctg cctccgatcc cctgctctct tcagtgtccc ctgctgtctc caaggccagc     1980

agccgccgca gcagcttcag catggaagag gagtcctgat caggcctcac ccctcccctg     2040

ggactttccc acccaggaaa ggaggaccag tcaggatgag gccccgcctt ttcccccacc     2100

ctcccatgag actgccctgc ccaggtatcc tgggggaaga ggagatgtga tcaggcccca     2160

cccctgtaat caggcaagga ggaggagtca gatgaggccc tgcaccttcc ccaaaggaac     2220

cgcccagtgc aggtatttca gaaggagaag gctggagaag gacatgagat cagggcctgc     2280

cccctgggga tcacagcctc acccctgccc ctgtgggact catccttgcc caggtgaggg     2340

aaggagacag gatgaggtct cgaccctgtc ccctagggac tgtcctagcc aggtctcctg     2400
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ggaaagggag atgtcaggat gttgctccat cctttgtctt ggaaccacca gtctagtccg     2460

tcctggcaca gaagaggagt caagtaatgg aggtcccagc cctgggggtt taagctctgc     2520

cccttcccca tgaaccctgc cctgctctgc ccaggcaagg aacagaagtg aggatgagac     2580

ccagcccctt cccctgggaa ctctcctggc cttctaggaa tggaggagcc aggccccacc     2640

ccttccctat aggaacagcc cagcacaggt atttcaggtg tgaaagaatc agtaggacca     2700

ggccaccgct agtgcttgtg gagatcacag ccccaccctt gtccctcagc aacatcccat     2760

ctaagcattc cacactgcag ggaggagtgg tacttaagct cccctgcctt aacctgggac     2820

caacctgacc taacctagga gggctctgag ccaaccttgc tcttggggaa ggggacagat     2880

tatgaaattt catggatgaa ttttccagac ctatatctgg agtgagaggc ccccaccctt     2940

gggcagagtc ctgccttctt ccttgagggg cagtttggga aggtgatggg tattagtggg     3000

ggactgagtt caggttacca gaaccagtac ctcagtattc tttttcaaca tgtagggcaa     3060

gaggatgaag gaaggggcta tcctgggacc tccccagccc aggaaaaact ggaagccttc     3120

ccccagcaag gcagaagctt ggaggagggt tgtaaaagca tattgtaccc cctcatttgt     3180

ttatctgatt tttttattgc tccgcatact gagaatctag gccaccccaa cctctgttcc     3240

ccacccagtt cttcatttgg aggaatcacc ccatttcaga gttatcaaga gacactcccc     3300

cctccattcc cacccctcat acctacaccc aaggttgtca gctttggatt gctggggcca     3360

ggccccatgg agggtatact gaggggtcta taggtttgtg attaaaataa taaaagctag     3420

gcgtgtttga tgcgctttta actttggcaa aaaaaaaaaa aaaaaaa                   3467

<210> 7

<211> 347

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7

Met Thr Leu Asp His Gln Ile Ile Asn Pro Thr Leu Lys Trp Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Pro Ala Val Pro Ser Gly Gly Pro Leu Val Gln His Ala His Thr Thr 

            20                  25                  30          

Leu Asp Ser Asp Ala Gly Leu Thr Glu Asn Pro Leu Thr Lys Leu Leu 

        35                  40                  45              

Ala Ile Gly Lys Glu Asp Asp Asn Ala Gln Trp His Met Glu Asp Val 

    50                  55                  60                  

Ile Glu Asp Ile Ile Gly Met Glu Ser Ser Phe Lys Glu Glu Gly Ala 
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65                  70                  75                  80  

Asp Ser Pro Leu Leu Met Gln Arg Thr Leu Ser Gly Ser Ile Leu Asp 

                85                  90                  95      

Val Tyr Ser Gly Glu Gln Gly Ile Ser Pro Ile Asn Met Gly Leu Thr 

            100                 105                 110         

Ser Ala Ser Cys Pro Ser Ser Leu Pro Met Lys Arg Glu Ile Thr Glu 

        115                 120                 125             

Thr Asp Thr Arg Ala Leu Ala Lys Glu Arg Gln Lys Lys Asp Asn His 

    130                 135                 140                 

Asn Leu Ile Glu Arg Arg Arg Arg Tyr Asn Ile Asn Tyr Arg Ile Lys 

145                 150                 155                 160 

Glu Leu Gly Thr Leu Ile Pro Lys Ser Asn Asp Pro Asp Met Arg Trp 

                165                 170                 175     

Asn Lys Gly Thr Ile Leu Lys Ala Ser Val Glu Tyr Ile Lys Trp Leu 

            180                 185                 190         

Gln Lys Glu Gln Gln Arg Ala Arg Glu Leu Glu His Arg Gln Lys Lys 

        195                 200                 205             

Leu Glu Gln Ala Asn Arg Arg Leu Leu Leu Arg Ile Gln Glu Leu Glu 

    210                 215                 220                 

Ile Gln Ala Arg Thr His Gly Leu Pro Thr Leu Ala Ser Leu Gly Thr 

225                 230                 235                 240 

Val Asp Leu Gly Ala His Val Thr Lys Gln Gln Ser His Pro Glu Gln 

                245                 250                 255     

Asn Ser Val Asp Tyr Cys Gln Gln Leu Thr Val Ser Gln Gly Pro Ser 

            260                 265                 270         

Pro Glu Leu Cys Asp Gln Ala Ile Ala Phe Ser Asp Pro Leu Ser Tyr 

        275                 280                 285             

Phe Thr Asp Leu Ser Phe Ser Ala Ala Leu Lys Glu Glu Gln Arg Leu 

    290                 295                 300                 

Asp Gly Met Leu Leu Asp Asp Thr Ile Ser Pro Phe Gly Thr Asp Pro 

305                 310                 315                 320 
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Leu Leu Ser Ala Thr Ser Pro Ala Val Ser Lys Glu Ser Ser Arg Arg 

                325                 330                 335     

Ser Ser Phe Ser Ser Asp Asp Gly Asp Glu Leu 

            340                 345         

<210> 8

<211> 6700

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 8

acttctcttt tctctttcct caactaactg gattccaacc agcccaaagt attcattact       60

cacggctaga tcgtttactt tggttgtccc ttctggcatg gtgcatatgt tatgggaaga      120

gggattataa tttggtgctg tttgtagaga tgacaacact gataaaatcc actcattgct      180

ggtcccagca cacctggaaa gttctgcaag gcctcagcta cagaaagccc agagacagaa      240

agtaaactct ttcatgaccc ttgatcatca gatcatcaat ccaactctta aatggtcaca      300

acctgcagtg ccaagtggtg ggcctcttgt gcagcatgca cacacaactc tggacagtga      360

tgctggcctc acagaaaacc cactcaccaa gttactagct attgggaaag aagatgacaa      420

tgcacaatgg catatggagg acgttattga ggatataatc ggtatggaat caagttttaa      480

agaggaagga gcagactctc ctctgctaat gcaaagaaca ttatctggaa gtattttgga      540

tgtgtatagc ggtgaacaag gaatttcacc aattaacatg gggcttacaa gtgcttcttg      600

tccaagtagt ctaccaatga aaagagaaat tacagaaact gacactagag ctttagcaaa      660

agagagacaa aaaaaggaca accacaacct cattgaaaga agaagaaggt ataatattaa      720

ttaccgaatc aaggagcttg gcactcttat tccaaagtct aatgatcctg atatgcgctg      780

gaacaaagga accattctaa aagcatcagt ggagtacatc aagtggctac aaaaagaaca      840

acagagagcc cgagaattgg aacacagaca gaagaaatta gagcaggcta acaggcgact      900

tctacttcgg attcaggaac tagaaattca ggctcgtact catggtctgc caaccctggc      960

ttcacttggc acggttgatt taggtgctca tgtcaccaaa cagcagagcc atcctgagca     1020

gaattcagta gactattgcc aacaactgac tgtgtctcag gggccaagcc ctgagctctg     1080

tgatcaagct atagcctttt ctgatccttt gtcatacttc acagatttat catttagtgc     1140

tgcattgaaa gaggaacaaa gattggatgg catgctattg gatgacacaa tctctccatt     1200

tggaacagat cctctgctat ctgccacttc ccctgcagtt tccaaagaaa gcagtaggag     1260

aagtagcttt agctcagatg atggtgatga attataagaa ataaacagac ccaattcatc     1320
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aactggaaag caattctatg ctggtgctat gcaattatgc tctgtgtttc atatgttgct     1380

ttggcttatt ttttttctta aaggaatgtg ttgttcatga aaaactgata gaagcaacag     1440

aagaattcgc aggaagaaaa atcatagtgt taatgaatta ttgagggcga aaaaaaggtg     1500

ttttcttctt tgactacgga gtccaaatcc acttaaattc tgttttcctg aaaagaggta     1560

cagcataaga aatagctctt tattgatgtt ttaaaagcag caacttggtg gtgtactact     1620

ggaactaatg actgcaaagt gttaaacgac tgaaatatac aaacagtctc ttagttactc     1680

atttccatct tctcttcaac tttcacatca gtcttccgga atcaagatca acatatcagg     1740

tggtcattgc ctttctccat tgtctagtag acatgtctaa agttcaaact ttataggata     1800

aataaatgta taatagatta tctgtcactt gtggttgaaa ggcaaatcta caataaatgt     1860

gagaattttc cacaataaaa tatggataac ttataaaaac attggttact aaaattagat     1920

cctcatttta ttgtagttgg ttcaattaca ctaattctaa aagcatccat gcatatttat     1980

atctccagtc tctgttcagg aaaaggaaca tattgaatat tttcctcagg aatatggacc     2040

agaattgtat cccttcacac aaacatacac atacacatat gcacatcatt caggtagtat     2100

atgttctttt gttttcttca tgcttctgac tgcatcagaa tcacattcca aattctcttt     2160

tcttatgaag aagagatgtc agatcatcaa ttttagtaaa taaaatataa aatgtccccc     2220

tgcaaggaca gttttcaggt acttaaaact tttcatcagt attggacaga aatcaattag     2280

ttgttgattt ggtttttctc caaatggata aaatattgaa aattgaattg ccaattgaca     2340

aaataattat tacaacaaac tatttcttat tattttcagt tctgagagga acgtaaggtt     2400

ctatttctat aaacacttag agtgtcctat gatctttggt tgcactgtta gcatttatta     2460

taagcactta taactatgat gcttcattta gatttttatc tcttgcgctt gttttaggtt     2520

aggaaattaa gttaccaagc acgttgctct gtgctggacc tccaagagtg atcatccgat     2580

caatgagtat tcatggaggc atactcagaa ctgcagtgag tcctgagaaa atgtagaaga     2640

gttgaaaaag atatggtctt actcctaagg tagttaatga gaatgcatga aaaacaaaaa     2700

caaaagatag aagacatata gaataaaaaa tctaagcata aactgtaaat acagaaggtc     2760

agagaaaatg aaaatgactg acaaacttta tgggaacagc agaatttgac ttctctttga     2820

aaggcattaa ttgagtgaaa gtgagggcat ataaaggaat aataccaacc aaatgataaa     2880

agtgagaata ataggggaag tatctttata ggactttaat tagaaagatc tggatgccct     2940

agaagatgtc tgttggggag ttctgaagca taagactgac aacaggttgt gaaggccctt     3000

agaaaactat ggtgaaataa tatagtatta atataataga aacaaatctt tttagtagca     3060

gggaggatgc taaaaactaa aatatatatt actaatgagt gagatgtaat ctttcatgaa     3120

tattaagctt tgggataaat tttgaaagga tcttttagtt gcttctcaca tggaaaatat     3180

공개특허 10-2017-0005016

- 129 -



gtcactatga aatgtgagac cctaatgctg ataaaagtag aaaaatagta aatcattatg     3240

gtataataat tatctcaggc ttagcttgta tcatttgctc agaatttgga gaattaaaat     3300

aattttattg tttgacatgg aaaaataatt actaacttct gggtacagtc attaaagcct     3360

gatagataaa ttcatctgaa atatgccatg tgaaacagct attagataca tcttctcaat     3420

aattttcaag acgatattac atacttttaa ttttataaca aaattccact tcattatctg     3480

agttgataat ttgattaaat gttaaaaatt atagataagg aatatatttt ggagttcata     3540

gaaaacacac cactttatta gatagagact ggcttcagtt ctcattttat ctgctcttct     3600

catttcttca tattttgagt agacttgcac tgatgatgtc attactcagt cattattttc     3660

tgttctgtta aggtacaact actgggcctt gaaatctatc cttcacaatc ttggctgaga     3720

taaggacttg gcacaggatg atagagcctg gacacaagag atctggagag ggaactgcta     3780

tttgctgcta cattcagatt atgagatgtc agggaactgt aaaaagggta atgaattttt     3840

aaagagagta aagagttatg ctgtgtcccg gtcaactgaa atacattaaa aattaattag     3900

atggtagttc ttaacttttt aaggcagata ccttgagaat ctagtgagtt atagaccctc     3960

tccctagaaa agtatagaac tgtttatatg gacaataatt cacatgcatt cagagatctt     4020

agggatctcc tgaatgtttt cttggatccc aagtgaaaaa ttcctgaatc aggtctctta     4080

ggtgtgcggt taatgtcatg tataacaatg gggggaccct tacttatcta aatataatta     4140

tcccaatcct aataatgatg aggttgcata ggaaagtaat agtgtaccaa actttagatt     4200

attcactaaa aaagttgttc atttatgaag tagtcgttta tcaaacatgt cctccccact     4260

cagcaaacta tgccttctat ttattatata tgggtcagtt tcactataat tactgagtgt     4320

tataaacatc tgaccataac attttgaaat gatgcaaata aatttccaaa caaaaatagt     4380

gtgaatttaa aagcaaatta tttgagtatc taagaaacaa gatagacttc tagaaaaatt     4440

tgactctcta gaatatttct tgcagaaatg agatttttca taatagtaaa agaggcatat     4500

gtttatcaaa caatgctgtc acaaaaagca tcaactgtaa tgggactatt aatgcataat     4560

tattgattta ttcattcaat taatatacaa ttatcccttt tcatttaaag atttaattca     4620

taattacaat tataataaaa cttcctttaa agtaagatac aataatttta ttgtttttca     4680

ttcttttttc aacaaaatat cccatccaat cattttttat attattaaat attggctgct     4740

ttttcttgga ttcacattaa acagcccttt ccaacttcca attgtcttaa aataatgatg     4800

acctcctgtg agtagataca gctctttaca atttttttct ttagtgcctt ttcttcttga     4860

atttttccta tatcaaatgg agaatatatg tacagatggt attttctcag tttataggca     4920
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tatcagtgac catggctttc tttatatagg tttttaaaaa agccctaaat aataaatagc     4980

cagatgagct ggggacattg agaaatagcc ttcctcttcc tttttcaact catttttttc     5040

ccacctacat gactgtaaat caaatattta atagctctta cttaaaaaaa cagatacaaa     5100

gaatgtcttg atttggtgtg ctcatttacc ataatgtcat gaggggaatt agatttcaca     5160

actttaaaag gaatatattt ttattttatt ttgaaaaact gagtcatata ggaattttct     5220

tatacttcaa ggcatcatgg aaacactttt ttcctgtttg gatattgtgg aatttaaacg     5280

ttcaaataaa taaatggcat aactaagtgt tccaaatttt tttacaatgt ctttgaccct     5340

attcaaacac tttaggtatt tactgaccgt ctgatgtgta agatgtggaa taaaactgga     5400

atcaattaat tatttcactg tgttatcagc gcaagatcaa ccatctgggt ttcttaaaga     5460

cacccgaagg attgaatttt gtttcagtat tgataatggc atagtctcta tgtgctacat     5520

ggaattacat catttatccc tccagtgccc tatatgttga taagtatgtc agtttgactt     5580

agtatacata tatacagaga tttcattaca tttacctaat aaatacaaaa tacatttcga     5640

gtgttactga tctcctatgt tacatgagcc tcctgtaatc attgtgcatt gatgttccaa     5700

tgttttattg tttgtatgaa ttttaatttg aaaacaagga aacaatccaa aagcagaaaa     5760

aatagctttt cttaaaattt tcagtgctac attttccctc tgaggtccat agagatttga     5820

atgtatagga gattatccga aaacagctat tttgattaaa aaatatatct cccaggattc     5880

aaccaactta atgatgaagt actattgtct actgctttat acataaaagg gaacttttta     5940

tctgcttgta aagggatttt tatgtgtatt tctgcataat cagatgactt ctattgtgtt     6000

ttctactgat gaaattctct gtaaaatgtc tttttcttac attatccaac aggcataaag     6060

aataacagta aagacttttg tgtttgtaat actacctctt ttatccctgc actactgttt     6120

tattgcaaaa attctatatt gtcactgtat tttttccata gaatataaat tttgttcttg     6180

tgctaaagct ggtagtttat gtagcagaca aaatatacaa ataaaagaag agactgattt     6240

tgctgaaaga attatatata atcaagaagt tacatattgt tctttaaata tgatactgaa     6300

ttttaaaagc aaacgaaatt caagaatctt atctaacagc atagcagttg cttatggcat     6360

acaaggctaa aattaattca gctatttaat cttaataatt attatgtagt taaaaatctt     6420

tgactttaat agtgttttac atatacaaat agctgaagta acattcctat aattttaatc     6480

tgacattggt tagatcaaga aaacattgtt aataagactg tagaatttgt aattattgct     6540

atttttcatt tttaataaca aagtaatgtg tcttattttc taagaaaatg gagaactttg     6600

gtgtacttta atacatacaa aaatctttgt aaaaatacct taaaatgtac caatattttc     6660
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tttgcatata ttaaatgaaa gactataatt atgaaatgtt                           6700

<210> 9

<211> 62

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 9

cccagcagga gcaggagcag gagcgggagc gggatcccca gcaggagcag gagcgggagc       60

gg                                                                      62

<210> 10

<211> 65

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 10

ctgcctgtgt cagggaatct gcttgatgtg tacagtagtc aaggcgtggc cacaccagcc       60

atcac                                                                   65

<210> 11

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 11

cattgagcat ggcatcgtca c                                                 21

<210> 12

<211> 20

<212> DNA

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 12

ggtttggaca tggcaagctc                                                   20

<210> 13

<211> 287

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 13

cattgagcat ggcatcgtca ccaactggga cgacatggag aagatctggc accacacctt       60

ctacaacgag ctgcgcgtgg ccccggagga gcacccagtg ctgctgaccg aggcccccct      120

gaaccccaag gccaacagag agaagatgac tcaggtgcag acccacctcg aaaaccccac      180

caagtaccac atacagcaag cccaacggca gcaggtaaag cagtaccttt ctaccacttt      240

agcaaataaa catgccaacc aagtcctgag cttgccatgt ccaaacc                    287

<210> 14

<211> 95

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 14

Ile Glu His Gly Ile Val Thr Asn Trp Asp Asp Met Glu Lys Ile Trp 

1               5                   10                  15      

His His Thr Phe Tyr Asn Glu Leu Arg Val Ala Pro Glu Glu His Pro 

            20                  25                  30          

Val Leu Leu Thr Glu Ala Pro Leu Asn Pro Lys Ala Asn Arg Glu Lys 

        35                  40                  45              
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Met Thr Gln Val Gln Thr His Leu Glu Asn Pro Thr Lys Tyr His Ile 

    50                  55                  60                  

Gln Gln Ala Gln Arg Gln Gln Val Lys Gln Tyr Leu Ser Thr Thr Leu 

65                  70                  75                  80  

Ala Asn Lys His Ala Asn Gln Val Leu Ser Leu Pro Cys Pro Asn 

                85                  90                  95  

<210> 15

<211> 70

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 15

tgagaagaga gatccacatc tggcctgtgt tgcttatgaa cgtggccaat gtgatctgga       60

acttattaat                                                              70

<210> 16

<211> 66

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 16

ctacccctgt ccagcagcca cctgaatgtg tacagcagcg acccccaggt cacagcctcc       60

ctggtg                                                                  66

<210> 17

<211> 20

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"
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<400> 17

gcttctgcct tggctagagg                                                   20

<210> 18

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 18

gtcgctgctg tacacattca g                                                 21

<210> 19

<211> 268

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 19

gcttctgcct tggctagagg ccagaattca tgagggctgt gaggagcctg ctactcacaa       60

tgccttagcc aaaatctaca tagacagtaa taacaacccg gagagatttc ttcgtgaaaa      120

tccctactat gacagtcgcg ttgttggaaa gtattgtgag aagagagatc cacatctggc      180

ctgtgttgct tatgaacgtg gccaatgtga tctggaactt attaatctac ccctgtccag      240

cagccacctg aatgtgtaca gcagcgac                                         268

<210> 20

<211> 89

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 20

Leu Leu Pro Trp Leu Glu Ala Arg Ile His Glu Gly Cys Glu Glu Pro 
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1               5                   10                  15      

Ala Thr His Asn Ala Leu Ala Lys Ile Tyr Ile Asp Ser Asn Asn Asn 

            20                  25                  30          

Pro Glu Arg Phe Leu Arg Glu Asn Pro Tyr Tyr Asp Ser Arg Val Val 

        35                  40                  45              

Gly Lys Tyr Cys Glu Lys Arg Asp Pro His Leu Ala Cys Val Ala Tyr 

    50                  55                  60                  

Glu Arg Gly Gln Cys Asp Leu Glu Leu Ile Asn Leu Pro Leu Ser Ser 

65                  70                  75                  80  

Ser His Leu Asn Val Tyr Ser Ser Asp 

                85                  

<210> 21

<211> 69

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 21

cggccagcgc gcattcggcc ccggacgaag gtactcgcag cacttggagc gcagaaccgg       60

ccgcgcccg                                                               69

<210> 22

<211> 70

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 22

atcatgatgc tgccgccacc gccgccacca cggagcgaga agcccagata gacgccccgg       60

cggccccggg                                                              70

<210> 23
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<211> 20

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 23

gtactcgcag cacttggagc                                                   20

<210> 24

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 24

atctgggctt ctcgctccgt g                                                 21

<210> 25

<211> 88

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 25

gtactcgcag cacttggagc gcagaaccgg ccgcgcccga tcatgatgct gccgccaccg       60

ccgccaccac ggagcgagaa gcccagat                                          88

<210> 26

<211> 4659

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"
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<400> 26

atggaagaag agatcgccgc gctggtcatt gacaatggct ccggcatgtg caaagctggt       60

tttgctgggg acgacgctcc ccgagccgtg tttccttcca tcgtcgggcg ccccagacac      120

cagggcgtca tggtgggcat gggccagaag gactcctacg tgggcgacga ggcccagagc      180

aagcgtggca tcctgaccct gaagtacccc attgagcatg gcatcgtcac caactgggac      240

gacatggaga agatctggca ccacaccttc tacaacgagc tgcgcgtggc cccggaggag      300

cacccagtgc tgctgaccga ggcccccctg aaccccaagg ccaacagaga gaagatgact      360

caggtgcaga cccacctcga aaaccccacc aagtaccaca tacagcaagc ccaacggcag      420

caggtaaagc agtacctttc taccacttta gcaaataaac atgccaacca agtcctgagc      480

ttgccatgtc caaaccagcc tggcgatcat gtcatgccac cggtgccggg gagcagcgca      540

cccaacagcc ccatggctat gcttacgctt aactccaact gtgaaaaaga gggattttat      600

aagtttgaag agcaaaacag ggcagagagc gagtgcccag gcatgaacac acattcacga      660

gcgtcctgta tgcagatgga tgatgtaatc gatgacatca ttagcctaga atcaagttat      720

aatgaggaaa tcttgggctt gatggatcct gctttgcaaa tggcaaatac gttgcctgtc      780

tcgggaaact tgattgatct ttatggaaac caaggtctgc ccccaccagg cctcaccatc      840

agcaactcct gtccagccaa ccttcccaac ataaaaaggg agctcacaga gtctgaagca      900

agagcactgg ccaaagagag gcagaaaaag gacaatcaca acctgattga acgaagaaga      960

agatttaaca taaatgaccg cattaaagaa ctaggtactt tgattcccaa gtcaaatgat     1020

ccagacatgc gctggaacaa gggaaccatc ttaaaagcat ccgtggacta tatccgaaag     1080

ttgcaacgag aacagcaacg cgcaaaagaa cttgaaaacc gacagaagaa actggagcac     1140

gccaaccggc atttgttgct cagaatacag gaacttgaaa tgcaggctcg agctcatgga     1200

ctttccctta ttccatccac gggtctctgc tctccagatt tggtgaatcg gatcatcaag     1260

caagaacccg ttcttgagaa ctgcagccaa gacctccttc agcatcatgc agacctaacc     1320

tgtacaacaa ctctcgatct cacggatggc accatcacct tcaacaacaa cctcggaact     1380

gggactgagg ccaaccaagc ctatagtgtc cccacaaaaa tgggatccaa actggaagac     1440

atcctgatgg acgacaccct ttctcccgtc ggtgtcactg atccactcct ttcctcagtg     1500

tcccccggag cttccaaaac aagcagccgg aggagcagta tgagcatgga agagacggag     1560

cacacttgtt agcgaatcct ccctgcactg cattcgcaca aactgcttcc tttcttgatt     1620

cgtagattta ataacttacc tgaaggggtt ttcttgataa ttttccttta atatgaaatt     1680
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ttttttcatg ctttatcaat agcccaggat atattttatt tttagaattt tgtgaaacag     1740

acttgtatat tctattttac aactacaaat gcctccaaag tattgtacaa ataagtgtgc     1800

agtatctgtg aactgaattc accacagact ttagctttct gagcaagagg attttgcgtc     1860

agagaaatgt ctgtccattt ttattcaggg gaaacttgat ttgagatttt tatgcctgtg     1920

acttccttgg aaatcaaatg taaagtttaa ttgaaagaat gtaaagcaac caaaaagaaa     1980

aaaaaaaaga aagaaagagg aaaagaaatc catactaacc cttttccatt ttataaatgt     2040

attgattcat tggtactgcc ttaaagatac agtacccctc tagctttgtt tagtctttat     2100

actgcaaact atttaaagaa atatgtattc tgtaaaagaa aaaaaaaatg cggccttttc     2160

atgaggatcg tctggttaga aaacataact gataccaacc gaaactgaag ggagttagac     2220

caaggctctg aaatataaag tctaatcttg ctctctttta ttctgtgctg ttacagtttt     2280

cttcatcaat gagtgtgatc cagtttttca taagatattt tattttgaaa tggaaattaa     2340

tgtcctctca aagtaaaata ttgaggagca ctgaaagtat gttttacttt ttttttattt     2400

tatttttgct tttgataaga aaaccgaact gggcatattt ctaattggct ttactatttt     2460

tatttttaaa ttatgtttta ctgttcattt gatttgtaca gattctttat tatcattgtt     2520

cttttcaata tatttgtatt aatttgtaag aatatgcatc ttaaaatggc aagttttcca     2580

tatttttaca actcactggt ggttttccgc attctttgta cacccatgaa agaaaacttt     2640

tatgcaaggt cttgcattta aaagacagct ttgcgaatat tttgtaaatt acagtctcac     2700

tcagaactgt ttttggacac atttaaggtg tagtattaat aggttaaaac caggctttct     2760

agaaagaata aacttacata tttattttta ggacatgaaa atagcaatat tcttggagat     2820

tgataaccat agcattaata cgcccattat ggtcatttaa attggggttt atttcagcaa     2880

acttgttgaa tttattttta agaaagaaat actgtattgg gaagttactg ttacttgata     2940

acaatgtttt aacaagaagc aatgttataa agttagtttc agtgcattat ctacttgtgt     3000

agtcctatgc aataacagta gtgttacatg tatcaagcct agatgtttta tacagatgcc     3060

atatagtgtt atgagccagg ctgttgaatg gaatttctca gtagcagcct acaactgaat     3120

agcaagtggc ataaagcata tccattcaga atgaagtgcc ttaaatatag cagtagtctt     3180

ttttggacta gcactgactg aactgtaatg taggggaaag tttcatgatg gtatctatag     3240

tcaagacgaa catgtagcat ggtgcctatg tagacaatat aagagcttcc aattttcctt     3300

cagatatttt taatattaaa tatattttag tgacagagtg ccaacttctt tcatcaggaa     3360

accttattca ggagggtttt taaaaagtgt ttaaatgtca aatgtgaatt ggtgatgggt     3420

gatggagggt tcagagagga gtgatcgtca gatgtgtgaa tggacggttt aggtgaaaat     3480

aatcaactgc atagttccca tgcacgctgg gcaatgagaa tccttggaaa cattggtgat     3540
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gctatcagtt ttatagcttt atttcttaag ggggtaggga aaattagttc ccattctttc     3600

aaccccctta actgtatagc tcttttccta gaatagtgac gcaaatctgc atgaacagct     3660

aattgtacca tagtgttcat tgatacaatc atagcattgt ctatttttct cttcatattt     3720

atatgggggg gagggcgctg gatgcaaaag ttgaagatcg tgatgctatg atgttagttt     3780

tccttagctg attttgaggg tttttaaaaa taaagcaagg ttgactaacc tacggccacg     3840

ggaacaggac catggttaag caaccatata gaaagctttg ttgaaagaaa gtatggcatc     3900

ttgtaccact gccctgactg tcacaactcc taaccttgcc attgcctgcc tccccctccc     3960

cttctcctta agagacaatt tctgcaggtg gcaggtgagc aagcccagga gaatgctgca     4020

atcttggggg tggttttatt tatttctttt ttgccaaata gagtgtggat tcatttcagg     4080

ggctagctaa gccaagaggc agtggtttgg gcttgttgtt tgtaacaaga aaatgatcca     4140

caccactccc ccgattcccg ggtgcagaat tgtaactcgg ggttgggcct ctatatggag     4200

tgaccaaaat gccaaaattg tccatctgcc tctgagtagg gcaatggaaa taccaaacct     4260

tctgactttg ccaaaaagca tacaagcaac ctggtcatac ataggatgac aaaattcttt     4320

ctggttgttt ttaaacaata aagcaataag aacaaataca atacatagga agttaaaagc     4380

acaaaggaat gaacttatta atatttttga aaaatgcact gggaaaaagt tgatgtcaat     4440

aacagtataa aacagcccta tttcttgata aaaaatgaca aatgactgtc tcttgcggat     4500

gcttggtact gtaatgttaa taatagtcac ctgctgttgg atgcagcaat aatttctgta     4560

tggtccatag cactgtatat tatggatcga tattaatgta tccaatgaaa taatcgactt     4620

gttcttgata gcctcattaa agcatttggt ttttcacat                            4659

<210> 27

<211> 523

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 27

Met Glu Glu Glu Ile Ala Ala Leu Val Ile Asp Asn Gly Ser Gly Met 

1               5                   10                  15      

Cys Lys Ala Gly Phe Ala Gly Asp Asp Ala Pro Arg Ala Val Phe Pro 

            20                  25                  30          

공개특허 10-2017-0005016

- 140 -



Ser Ile Val Gly Arg Pro Arg His Gln Gly Val Met Val Gly Met Gly 

        35                  40                  45              

Gln Lys Asp Ser Tyr Val Gly Asp Glu Ala Gln Ser Lys Arg Gly Ile 

    50                  55                  60                  

Leu Thr Leu Lys Tyr Pro Ile Glu His Gly Ile Val Thr Asn Trp Asp 

65                  70                  75                  80  

Asp Met Glu Lys Ile Trp His His Thr Phe Tyr Asn Glu Leu Arg Val 

                85                  90                  95      

Ala Pro Glu Glu His Pro Val Leu Leu Thr Glu Ala Pro Leu Asn Pro 

            100                 105                 110         

Lys Ala Asn Arg Glu Lys Met Thr Gln Val Gln Thr His Leu Glu Asn 

        115                 120                 125             

Pro Thr Lys Tyr His Ile Gln Gln Ala Gln Arg Gln Gln Val Lys Gln 

    130                 135                 140                 

Tyr Leu Ser Thr Thr Leu Ala Asn Lys His Ala Asn Gln Val Leu Ser 

145                 150                 155                 160 

Leu Pro Cys Pro Asn Gln Pro Gly Asp His Val Met Pro Pro Val Pro 

                165                 170                 175     

Gly Ser Ser Ala Pro Asn Ser Pro Met Ala Met Leu Thr Leu Asn Ser 

            180                 185                 190         

Asn Cys Glu Lys Glu Gly Phe Tyr Lys Phe Glu Glu Gln Asn Arg Ala 

        195                 200                 205             

Glu Ser Glu Cys Pro Gly Met Asn Thr His Ser Arg Ala Ser Cys Met 

    210                 215                 220                 

Gln Met Asp Asp Val Ile Asp Asp Ile Ile Ser Leu Glu Ser Ser Tyr 

225                 230                 235                 240 

Asn Glu Glu Ile Leu Gly Leu Met Asp Pro Ala Leu Gln Met Ala Asn 

                245                 250                 255     

Thr Leu Pro Val Ser Gly Asn Leu Ile Asp Leu Tyr Gly Asn Gln Gly 

            260                 265                 270         

Leu Pro Pro Pro Gly Leu Thr Ile Ser Asn Ser Cys Pro Ala Asn Leu 
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        275                 280                 285             

Pro Asn Ile Lys Arg Glu Leu Thr Glu Ser Glu Ala Arg Ala Leu Ala 

    290                 295                 300                 

Lys Glu Arg Gln Lys Lys Asp Asn His Asn Leu Ile Glu Arg Arg Arg 

305                 310                 315                 320 

Arg Phe Asn Ile Asn Asp Arg Ile Lys Glu Leu Gly Thr Leu Ile Pro 

                325                 330                 335     

Lys Ser Asn Asp Pro Asp Met Arg Trp Asn Lys Gly Thr Ile Leu Lys 

            340                 345                 350         

Ala Ser Val Asp Tyr Ile Arg Lys Leu Gln Arg Glu Gln Gln Arg Ala 

        355                 360                 365             

Lys Glu Leu Glu Asn Arg Gln Lys Lys Leu Glu His Ala Asn Arg His 

    370                 375                 380                 

Leu Leu Leu Arg Ile Gln Glu Leu Glu Met Gln Ala Arg Ala His Gly 

385                 390                 395                 400 

Leu Ser Leu Ile Pro Ser Thr Gly Leu Cys Ser Pro Asp Leu Val Asn 

                405                 410                 415     

Arg Ile Ile Lys Gln Glu Pro Val Leu Glu Asn Cys Ser Gln Asp Leu 

            420                 425                 430         

Leu Gln His His Ala Asp Leu Thr Cys Thr Thr Thr Leu Asp Leu Thr 

        435                 440                 445             

Asp Gly Thr Ile Thr Phe Asn Asn Asn Leu Gly Thr Gly Thr Glu Ala 

    450                 455                 460                 

Asn Gln Ala Tyr Ser Val Pro Thr Lys Met Gly Ser Lys Leu Glu Asp 

465                 470                 475                 480 

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

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Ser Met Ser Met Glu Glu Thr Glu His Thr Cys 

        515                 520             
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<210> 28

<211> 4298

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 28

atggcccaga ttctgccaat tcgttttcag gagcatctcc agctccagaa cctgggtatc       60

aacccagcaa acattggctt cagtaccctg actatggagt ctgacaaatt catctgcatt      120

agagaaaaag taggagagca ggcccaggtg gtaatcattg atatgaatga cccaagtaat      180

ccaattcgaa gaccaatttc agcagacagc gccatcatga atccagctag caaagtaatt      240

gcactgaaag ctgggaaaac tcttcagatt tttaacattg aaatgaaaag taaaatgaag      300

gctcatacca tgactgatga tgtcaccttt tggaaatgga tctctttgaa tacggttgct      360

cttgttacgg ataatgcagt ttatcactgg agtatggaag gagagtctca gccagtgaaa      420

atgtttgatc gccattctag ccttgcaggg tgccagatta tcaattaccg tacagatgca      480

aaacaaaagt ggttacttct gactggtata tctgcacagc aaaatcgtgt ggtgggagct      540

atgcagctat attctgtaga taggaaagtg tctcagccca ttgaaggaca tgcagctagc      600

tttgcacagt ttaagatgga aggaaatgca gaagaatcaa cgttattttg ttttgcagtt      660

cggggccaag ctggagggaa gttacatatt attgaagttg gcacaccacc tacagggaac      720

cagccctttc caaagaaggc agtggatgtc ttctttcctc cagaagcaca aaatgatttt      780

cctgttgcaa tgcagatcag tgaaaagcat gatgtggtgt tcttgataac caagtatggt      840

tatatccacc tctatgatct tgagactggt acctgcatct acatgaatag aatcagtgga      900

gaaacaattt ttgttactgc acctcatgaa gccacagctg gaataattgg agtaaacaga      960

aagggacaag ttctgtcagt gtgtgtggaa gaagaaaaca taattcctta catcaccaat     1020

gttctacaaa atcctgattt ggctctgaga atggctgtac gtaataactt agccggtgct     1080

gaagaactct ttgcccggaa atttaatgct ctttttgccc agggaaatta ctcggaggca     1140

gcaaaggtgg ctgctaatgc accaaaggga attcttcgta ctccagacac tatccgtcgg     1200

ttccagagtg tcccagccca gccaggtcaa acttctcctc tacttcagta ctttggtatc     1260

cttttggacc agggacagct caacaaatac gaatccttag agctttgtag gcctgtactt     1320

cagcaagggc gaaaacagct tttggagaaa tggttaaaag aagataagct ggaatgttct     1380
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gaagaactgg gtgatcttgt gaaatctgtg gaccctacat tggcacttag tgtgtaccta     1440

agggctaacg tcccaaataa agtcattcag tgctttgcag aaacaggtca agtccaaaag     1500

attgttttat atgctaaaaa agttggatac actccagatt ggatatttct gctgagaaat     1560

gtaatgcgaa tcagtccaga tcagggacag cagtttgccc aaatgttagt tcaagatgaa     1620

gagcctcttg ctgacatcac acagattgta gatgtcttta tggaatacaa tctaattcag     1680

cagtgtactg cattcttgct tgatgctctg aagaataatc gcccatctga aggtccttta     1740

cagacgcggt tacttgagat gaaccttatg catgcgcctc aagttgcaga tgctattcta     1800

ggcaatcaga tgttcacaca ttatgaccgg gctcatattg ctcaactgtg tgaaaaggct     1860

ggcctactgc agcgtgcatt agaacatttc actgatttat atgatataaa acgtgcagtg     1920

gttcacaccc atcttcttaa ccctgagtgg ttagtcaact actttggttc cttatcagta     1980

gaagactccc tagaatgtct cagagccatg ctgtctgcca acatccgtca gaatctgcag     2040

atttgtgttc aggtggcttc taaatatcat gaacaactgt caactcagtc tctgattgaa     2100

ctttttgaat ctttcaagag ttttgaaggt ctcttttatt ttctgggatc cattgttaac     2160

tttagccagg acccagatgt gcactttaaa tatattcagg cagcttgcaa gactgggcaa     2220

atcaaagaag tagaaagaat ctgtagagaa agcaactgct acgatcctga gcgagtcaag     2280

aattttctta aggaagcaaa actaacagat cagctaccac ttatcattgt gtgtgatcga     2340

tttgactttg tccatgattt ggtgctctat ttatatagaa ataatcttca aaagtatata     2400

gagatatatg tacagaaggt gaatccaagt cgacttcctg tagttattgg aggattactt     2460

gatgttgact gttctgaaga tgtcataaaa aacttgattc ttgttgtaag aggtcaattc     2520

tctactgatg agcttgttgc tgaggttgaa aaaagaaaca gattgaaact gcttctgcct     2580

tggctagagg ccagaattca tgagggctgt gaggagcctg ctactcacaa tgccttagcc     2640

aaaatctaca tagacagtaa taacaacccg gagagatttc ttcgtgaaaa tccctactat     2700

gacagtcgcg ttgttggaaa gtattgtgag aagagagatc cacatctggc ctgtgttgct     2760

tatgaacgtg gccaatgtga tctggaactt attaatctac ccctgtccag cagccacctg     2820

aatgtgtaca gcagcgaccc ccaggtcaca gcctccctgg tgggcgtcac cagcagctcc     2880

tgccctgcgg acctgaccca gaagcgagag ctcacagatg ctgagagcag ggccctggcc     2940

aaggagcggc agaagaaaga caatcacaac ttaattgaaa ggagacgaag gttcaacatc     3000

aatgaccgca tcaaggagtt gggaatgctg atccccaagg ccaatgacct ggacgtgcgc     3060

tggaacaagg gcaccatcct caaggcctct gtggattaca tccggaggat gcagaaggac     3120

ctgcaaaagt ccagggagct ggagaaccac tctcgccgcc tggagatgac caacaagcag     3180

ctctggctcc gtatccagga gctggagatg caggctcgag tgcacggcct ccctaccacc     3240
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tccccgtccg gcatgaacat ggctgagctg gcccagcagg tggtgaagca ggagctgcct     3300

agcgaagagg gcccagggga ggccctgatg ctgggggctg aggtccctga ccctgagcca     3360

ctgccagctc tgcccccgca agccccgctg cccctgccca cccagccacc atccccattc     3420

catcacctgg acttcagcca cagcctgagc tttgggggca gggaggacga gggtcccccg     3480

ggctaccccg aacccctggc gccggggcat ggctccccat tccccagcct gtccaagaag     3540

gatctggacc tcatgctcct ggacgactca ctgctaccgc tggcctctga tccacttctg     3600

tccaccatgt cccccgaggc ctccaaggcc agcagccgcc ggagcagctt cagcatggag     3660

gagggcgatg tgctgtgacc ctggctgccc ctgtgccagg gaacaggggc cggcctgggg     3720

gctgggaggg ccaggggcac ctccctccca cccttcaggc tgcactgtgt gtgaagtagc     3780

cacctgccct gcctccctcc tccccgttgg cccctgtttg gacttagtgc ctgtctggca     3840

gcctgtgggg tcaggagaag cacccccagg gcagccctct tgactggcgc agtgggaaga     3900

ggccttcagc ccctctcccg gagatggaat cgcggggcag ggaggggcag ggtgttctag     3960

aggtgagaag agggcctggt ggagattccc tgtcttctga gcccgagccc ctcattacca     4020

gtgaaggaca tgcttgaggg gttcgggaag ctcctcatct gaggcaactg gtcctggggg     4080

tgctcaggcc tgcctttttg ggactcagat ggcaggaggt ccaccccgca gcctggtcct     4140

cggctctccc acaggtgggc accccccact ttggtgctaa tagctctcca ccaggtggtg     4200

tgagcgcggg ggctgccaga agcgggaggg gtcactgccg gaagagcagc tgccctccga     4260

cccctcactt tgtgccttta gtaaacactg tgctttgt                             4298

<210> 29

<211> 1225

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 29

Met Ala Gln Ile Leu Pro Ile Arg Phe Gln Glu His Leu Gln Leu Gln 

1               5                   10                  15      

Asn Leu Gly Ile Asn Pro Ala Asn Ile Gly Phe Ser Thr Leu Thr Met 

            20                  25                  30          

Glu Ser Asp Lys Phe Ile Cys Ile Arg Glu Lys Val Gly Glu Gln Ala 
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        35                  40                  45              

Gln Val Val Ile Ile Asp Met Asn Asp Pro Ser Asn Pro Ile Arg Arg 

    50                  55                  60                  

Pro Ile Ser Ala Asp Ser Ala Ile Met Asn Pro Ala Ser Lys Val Ile 

65                  70                  75                  80  

Ala Leu Lys Ala Gly Lys Thr Leu Gln Ile Phe Asn Ile Glu Met Lys 

                85                  90                  95      

Ser Lys Met Lys Ala His Thr Met Thr Asp Asp Val Thr Phe Trp Lys 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

His Trp Ser Met Glu Gly Glu Ser Gln Pro Val Lys Met Phe Asp Arg 

    130                 135                 140                 

His Ser Ser Leu Ala Gly Cys Gln Ile Ile Asn Tyr Arg Thr Asp Ala 

145                 150                 155                 160 

Lys Gln Lys Trp Leu Leu Leu Thr Gly Ile Ser Ala Gln Gln Asn Arg 

                165                 170                 175     

Val Val Gly Ala Met Gln Leu Tyr Ser Val Asp Arg Lys Val Ser Gln 

            180                 185                 190         

Pro Ile Glu Gly His Ala Ala Ser Phe Ala Gln Phe Lys Met Glu Gly 

        195                 200                 205             

Asn Ala Glu Glu Ser Thr Leu Phe Cys Phe Ala Val Arg Gly Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Gly Gly Lys Leu His Ile Ile Glu Val Gly Thr Pro Pro Thr Gly Asn 

225                 230                 235                 240 

Gln Pro Phe Pro Lys Lys Ala Val Asp Val Phe Phe Pro Pro Glu Ala 

                245                 250                 255     

Gln Asn Asp Phe Pro Val Ala Met Gln Ile Ser Glu Lys His Asp Val 

            260                 265                 270         

Val Phe Leu Ile Thr Lys Tyr Gly Tyr Ile His Leu Tyr Asp Leu Glu 

        275                 280                 285             
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Thr Gly Thr Cys Ile Tyr Met Asn Arg Ile Ser Gly Glu Thr Ile Phe 

    290                 295                 300                 

Val Thr Ala Pro His Glu Ala Thr Ala Gly Ile Ile Gly Val Asn Arg 

305                 310                 315                 320 

Lys Gly Gln Val Leu Ser Val Cys Val Glu Glu Glu Asn Ile Ile Pro 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Thr Asn Val Leu Gln Asn Pro Asp Leu Ala Leu Arg Met Ala 

            340                 345                 350         

Val Arg Asn Asn Leu Ala Gly Ala Glu Glu Leu Phe Ala Arg Lys Phe 

        355                 360                 365             

Asn Ala Leu Phe Ala Gln Gly Asn Tyr Ser Glu Ala Ala Lys Val Ala 

    370                 375                 380                 

Ala Asn Ala Pro Lys Gly Ile Leu Arg Thr Pro Asp Thr Ile Arg Arg 

385                 390                 395                 400 

Phe Gln Ser Val Pro Ala Gln Pro Gly Gln Thr Ser Pro Leu Leu Gln 

                405                 410                 415     

Tyr Phe Gly Ile Leu Leu Asp Gln Gly Gln Leu Asn Lys Tyr Glu Ser 

            420                 425                 430         

Leu Glu Leu Cys Arg Pro Val Leu Gln Gln Gly Arg Lys Gln Leu Leu 

        435                 440                 445             

Glu Lys Trp Leu Lys Glu Asp Lys Leu Glu Cys Ser Glu Glu Leu Gly 

    450                 455                 460                 

Asp Leu Val Lys Ser Val Asp Pro Thr Leu Ala Leu Ser Val Tyr Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Ala Asn Val Pro Asn Lys Val Ile Gln Cys Phe Ala Glu Thr Gly 

                485                 490                 495     

Gln Val Gln Lys Ile Val Leu Tyr Ala Lys Lys Val Gly Tyr Thr Pro 

            500                 505                 510         

Asp Trp Ile Phe Leu Leu Arg Asn Val Met Arg Ile Ser Pro Asp Gln 

        515                 520                 525             

Gly Gln Gln Phe Ala Gln Met Leu Val Gln Asp Glu Glu Pro Leu Ala 
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    530                 535                 540                 

Asp Ile Thr Gln Ile Val Asp Val Phe Met Glu Tyr Asn Leu Ile Gln 

545                 550                 555                 560 

Gln Cys Thr Ala Phe Leu Leu Asp Ala Leu Lys Asn Asn Arg Pro Ser 

                565                 570                 575     

Glu Gly Pro Leu Gln Thr Arg Leu Leu Glu Met Asn Leu Met His Ala 

            580                 585                 590         

Pro Gln Val Ala Asp Ala Ile Leu Gly Asn Gln Met Phe Thr His Tyr 

        595                 600                 605             

Asp Arg Ala His Ile Ala Gln Leu Cys Glu Lys Ala Gly Leu Leu Gln 

    610                 615                 620                 

Arg Ala Leu Glu His Phe Thr Asp Leu Tyr Asp Ile Lys Arg Ala Val 

625                 630                 635                 640 

Val His Thr His Leu Leu Asn Pro Glu Trp Leu Val Asn Tyr Phe Gly 

                645                 650                 655     

Ser Leu Ser Val Glu Asp Ser Leu Glu Cys Leu Arg Ala Met Leu Ser 

            660                 665                 670         

Ala Asn Ile Arg Gln Asn Leu Gln Ile Cys Val Gln Val Ala Ser Lys 

        675                 680                 685             

Tyr His Glu Gln Leu Ser Thr Gln Ser Leu Ile Glu Leu Phe Glu Ser 

    690                 695                 700                 

Phe Lys Ser Phe Glu Gly Leu Phe Tyr Phe Leu Gly Ser Ile Val Asn 

705                 710                 715                 720 

Phe Ser Gln Asp Pro Asp Val His Phe Lys Tyr Ile Gln Ala Ala Cys 

                725                 730                 735     

Lys Thr Gly Gln Ile Lys Glu Val Glu Arg Ile Cys Arg Glu Ser Asn 

            740                 745                 750         

Cys Tyr Asp Pro Glu Arg Val Lys Asn Phe Leu Lys Glu Ala Lys Leu 

        755                 760                 765             

Thr Asp Gln Leu Pro Leu Ile Ile Val Cys Asp Arg Phe Asp Phe Val 

    770                 775                 780                 
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His Asp Leu Val Leu Tyr Leu Tyr Arg Asn Asn Leu Gln Lys Tyr Ile 

785                 790                 795                 800 

Glu Ile Tyr Val Gln Lys Val Asn Pro Ser Arg Leu Pro Val Val Ile 

                805                 810                 815     

Gly Gly Leu Leu Asp Val Asp Cys Ser Glu Asp Val Ile Lys Asn Leu 

            820                 825                 830         

Ile Leu Val Val Arg Gly Gln Phe Ser Thr Asp Glu Leu Val Ala Glu 

        835                 840                 845             

Val Glu Lys Arg Asn Arg Leu Lys Leu Leu Leu Pro Trp Leu Glu Ala 

    850                 855                 860                 

Arg Ile His Glu Gly Cys Glu Glu Pro Ala Thr His Asn Ala Leu Ala 

865                 870                 875                 880 

Lys Ile Tyr Ile Asp Ser Asn Asn Asn Pro Glu Arg Phe Leu Arg Glu 

                885                 890                 895     

Asn Pro Tyr Tyr Asp Ser Arg Val Val Gly Lys Tyr Cys Glu Lys Arg 

            900                 905                 910         

Asp Pro His Leu Ala Cys Val Ala Tyr Glu Arg Gly Gln Cys Asp Leu 

        915                 920                 925             

Glu Leu Ile Asn Leu Pro Leu Ser Ser Ser His Leu Asn Val Tyr Ser 

    930                 935                 940                 

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

945                 950                 955                 960 

Cys Pro Ala Asp Leu Thr Gln Lys Arg Glu Leu Thr Asp Ala Glu Ser 

                965                 970                 975     

Arg Ala Leu Ala Lys Glu Arg Gln Lys Lys Asp Asn His Asn Leu Ile 

            980                 985                 990         

Glu Arg Arg Arg Arg Phe Asn Ile  Asn Asp Arg Ile Lys  Glu Leu Gly 

        995                 1000                 1005             

Met Leu  Ile Pro Lys Ala Asn  Asp Leu Asp Val Arg  Trp Asn Lys 

    1010                 1015                 1020             

Gly Thr  Ile Leu Lys Ala Ser  Val Asp Tyr Ile Arg  Arg Met Gln 
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    1025                 1030                 1035             

Lys Asp  Leu Gln Lys Ser Arg  Glu Leu Glu Asn His  Ser Arg Arg 

    1040                 1045                 1050             

Leu Glu  Met Thr Asn Lys Gln  Leu Trp Leu Arg Ile  Gln Glu Leu 

    1055                 1060                 1065             

Glu Met  Gln Ala Arg Val His  Gly Leu Pro Thr Thr  Ser Pro Ser 

    1070                 1075                 1080             

Gly Met  Asn Met Ala Glu Leu  Ala Gln Gln Val Val  Lys Gln Glu 

    1085                 1090                 1095             

Leu Pro  Ser Glu Glu Gly Pro  Gly Glu Ala Leu Met  Leu Gly Ala 

    1100                 1105                 1110             

Glu Val  Pro Asp Pro Glu Pro  Leu Pro Ala Leu Pro  Pro Gln Ala 

    1115                 1120                 1125             

Pro Leu  Pro Leu Pro Thr Gln  Pro Pro Ser Pro Phe  His His Leu 

    1130                 1135                 1140             

Asp Phe  Ser His Ser Leu Ser  Phe Gly Gly Arg Glu  Asp Glu Gly 

    1145                 1150                 1155             

Pro Pro  Gly Tyr Pro Glu Pro  Leu Ala Pro Gly His  Gly Ser Pro 

    1160                 1165                 1170             

Phe Pro  Ser Leu Ser Lys Lys  Asp Leu Asp Leu Met  Leu Leu Asp 

    1175                 1180                 1185             

Asp Ser  Leu Leu Pro Leu Ala  Ser Asp Pro Leu Leu  Ser Thr Met 

    1190                 1195                 1200             

Ser Pro  Glu Ala Ser Lys Ala  Ser Ser Arg Arg Ser  Ser Phe Ser 

    1205                 1210                 1215             

Met Glu  Glu Gly Asp Val Leu  

    1220                 1225 

<210> 30

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 30

Lys Met Thr Gln Val Gln Thr His 

1               5               

<210> 31

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 31

Asp Leu Glu Leu Ile Asn Leu Pro Leu Ser Ser 

1               5                   10      

<210> 32

<211> 50

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 32

Glu Glu Arg Thr Cys Lys Val Cys Leu Asp Arg Ala Val Ser Ile Val 

1               5                   10                  15      

Phe Val Pro Cys Gly His Leu Val Cys Ala Glu Cys Ala Pro Gly Leu 

            20                  25                  30          

Gln Leu Cys Pro Ile Cys Arg Ala Pro Val Arg Ser Arg Val Arg Thr 

        35                  40                  45              

Phe Leu 

    50  

<210> 33
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<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 33

Cys Arg Ala Pro Val Arg Ser Arg Val Arg Thr Phe Leu Ser 

1               5                   10                  

<210> 34

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 34

ggccgcgccc gatcatgatg c                                                 21

<210> 35

<211> 120

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 35

agcgcgcatt cggccccgga cgaaggtact cgcagcactt ggagcgcaga accggccgcg       60

cccgatcatg atgctgccgc caccgccgcc accacggagc gagaagccca gatagacgcc      120

<210> 36

<211> 75

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

공개특허 10-2017-0005016

- 152 -



      oligonucleotide"

<400> 36

gcgcgcattc ggccccggac gaaggtactc gcagcacttg gagcgcagaa ccggccgcgc       60

ccgatcatga tgctg                                                        75

<210> 37

<211> 75

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 37

cgcattcggc cccggacgaa ggtactcgca gcacttggag cgcagaaccg gccgcgcccg       60

atcatgatgc tgccg                                                        75

<210> 38

<211> 75

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 38

aggtactcgc agcacttgga gcgcagaacc ggccgcgccc gatcatgatg ctgccgccac       60

cgccgccacc acgga                                                        75

<210> 39

<211> 75

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 39

acttggagcg cagaaccggc cgcgcccgat catgatgctg ccgccaccgc cgccaccacg       60
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gagcgagaag cccag                                                        75

<210> 40

<211> 75

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 40

agcgcagaac cggccgcgcc cgatcatgat gctgccgcca ccgccgccac cacggagcga       60

gaagcccaga tagac                                                        75

<210> 41

<211> 69

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 41

ccggccgcgc ccgatcatga tgctgccgcc accgccgcca ccacggagcg agaagcccag       60

atagacgcc                                                               69

<210> 42

<211> 20

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 42

acttattaat ctacccctgt                                                   20

<210> 43

<211> 116

<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 43

gatccacatc tggcctgtgt tgcttatgaa cgtggccaat gtgatctgga acttattaat       60

ctacccctgt ccagcagcca cctgaatgtg tacagcagcg acccccaggt cacagc          116

<210> 44

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 44

ccacatctgg cctgtgttgc ttatgaacgt ggccaatgtg atctggaact tattaatcta       60

cccctgtcca gcagcc                                                       76

<210> 45

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 45

tggcctgtgt tgcttatgaa cgtggccaat gtgatctgga acttattaat ctacccctgt       60

ccagcagcca cctgaa                                                       76

<210> 46

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      oligonucleotide"

<400> 46

ttatgaacgt ggccaatgtg atctggaact tattaatcta cccctgtcca gcagccacct       60

gaatgtgtac agcagc                                                       76

<210> 47

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 47

gtggccaatg tgatctggaa cttattaatc tacccctgtc cagcagccac ctgaatgtgt       60

acagcagcga ccccca                                                       76

<210> 48

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 48

aatgtgatct ggaacttatt aatctacccc tgtccagcag ccacctgaat gtgtacagca       60

gcgaccccca ggtcac                                                       76

<210> 49

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 49

atgtgatctg gaacttatta atctacccct gtccagcagc cacctgaatg tgtacagcag       60
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cgacccccag gtcaca                                                       76

<210> 50

<211> 20

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 50

gatgactcag gtgcagaccc                                                   20

<210> 51

<211> 114

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 51

ctgctgaccg aggcccccct gaaccccaag gccaacagag agaagatgac tcaggtgcag       60

acccacctcg aaaaccccac caagtaccac atacagcaag cccaacggca gcag            114

<210> 52

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 52

tgctgaccga ggcccccctg aaccccaagg ccaacagaga gaagatgact caggtgcaga       60

cccacctcga aaaccc                                                       76

<210> 53

<211> 76

<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 53

cgaggccccc ctgaacccca aggccaacag agagaagatg actcaggtgc agacccacct       60

cgaaaacccc accaag                                                       76

<210> 54

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 54

ctgaacccca aggccaacag agagaagatg actcaggtgc agacccacct cgaaaacccc       60

accaagtacc acatac                                                       76

<210> 55

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 55

cccaaggcca acagagagaa gatgactcag gtgcagaccc acctcgaaaa ccccaccaag       60

taccacatac agcaag                                                       76

<210> 56

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      oligonucleotide"

<400> 56

aggccaacag agagaagatg actcaggtgc agacccacct cgaaaacccc accaagtacc       60

acatacagca agccca                                                       76

<210> 57

<211> 76

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      oligonucleotide"

<400> 57

agagagaaga tgactcaggt gcagacccac ctcgaaaacc ccaccaagta ccacatacag       60

caagcccaac ggcagc                                                       76
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