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(74) 대리인

특허법인코리아나

전체 청구항 수 : 총 30 항

(54) 발명의 명칭 신경 변성 질환의 치료제

(57) 요 약

gpNMB 에 결합하여 이것에 작용하고, 기능 이상 마이크로글리아의 제거 등의 작용을 갖는 항 gpNMB 항체 및 그

용도를 제공한다.     이러한 항 gpNMB 항체는, gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영

역의 적어도 1 개소에 특이적으로 결합한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

인간  gpNMB  (glycoprotein  no㎚etastatic  melanoma  protein  B)  의  PMEL-CAF  유사  (PMEL  Core  Amyloid

Fragment-like) 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 특이적으로 결합하는, 항 gpNMB 항

체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 2 

제 1 항에 있어서,

서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 D287 및/또는 H301 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역에

특이적으로 결합하는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 3 

제 1 항 또는 제 2 항에 있어서,

서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 R214 및/또는 R215 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역에

특이적으로 결합하는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 4 

제 2 항 또는 제 3 항에 있어서,

서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 K257 및/또는 D258 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역,

H268 및/또는 D269 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, K282 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, K316 의 아미

노산 잔기를 포함하는 영역, 그리고, H216 및/또는 R218 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역 중, 1 또는 2 이상

의 영역에도 특이적으로 결합하는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 5 

제 1 항 내지 제 4 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 항 gpNMB 항체가, 마우스 gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개

소에도 특이적으로 결합하는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 6 

제 1 항 내지 제 5 항 중 어느 한 항에 있어서,

기능 이상 마이크로글리아의 수를 감소시키는 활성, 아밀로이드 β 올리고머를 제거하는 활성, 시냅스수를 증가

시키는 활성, 및, 인지 기능을 회복시키는 활성 에서 선택되는 1 또는 2 이상의 활성을 갖는, 항 gpNMB 항체 혹

은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 7 

제 1 항 내지 제 6 항 중 어느 한 항에 있어서,

모노클로날 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체인, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 8 

제 1 항 내지 제 7 항 중 어느 한 항에 있어서,

적어도 중사슬 가변 영역을 포함하고, 상기 중사슬 가변 영역이,

(1) CDR-H1 로서, 서열 번호 1 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 1 에 기재된 아미노산 서열 중 어느
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1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 1

에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 3 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 3 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1 개

소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 3 에 기

재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖

는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 5 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 5 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번

호 5 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 83.3 ％ 이상, 혹은 91.6 ％ 이상의 상동성 (바

람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(2) CDR-H1 로서, 서열 번호 17 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 17 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

17  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 19 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 19 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 19 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열, 또는, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％ 이

상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(3) CDR-H1 로서, 서열 번호 33 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 33 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

33  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 35 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 35 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 35 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 37 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 37 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열, 또는, 서열 번호 37 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％ 이

상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(4) CDR-H1 로서, 서열 번호 49 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 49 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

49  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 51 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 51 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 51 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 53 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 53 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열, 또는, 서열 번호 53 에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 68.7 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 81.2 ％ 이
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상, 87.5 ％ 이상, 혹은 93.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(5) CDR-H1 로서, 서열 번호 65 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 65 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

65  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 67 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 67 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 67 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 69 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 69 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 혹은 5 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또

는, 서열 번호 69 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 78.5 ％ 이상, 85.7 ％ 이상, 혹은

92.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(6) CDR-H1 로서, 서열 번호 81 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 81 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서

열 번호 81 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상동

성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 83 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 83 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 83 에 기재된

아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 85 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 85 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열

번호 85 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상동성

(바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(7) CDR-H1 로서, 서열 번호 97 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 97 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

97  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 99 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 99 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 99 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 101 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 101 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 101 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열, 혹은,

(8) CDR-H1 로서, 서열 번호 113 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 113 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 113 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 115 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 115 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 115 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 117 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 117 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노
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산 서열, 또는, 서열 번호 117 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(9) CDR-H1 로서, 서열 번호 129 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 129 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 129 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 131 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 131 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 131 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 133 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 133 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 133 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(10) CDR-H1 로서, 서열 번호 145 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 145 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번

호 145 에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동

일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 147 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 147 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 147

에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 149 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 149 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 149 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

(11) CDR-H1 로서, 서열 번호 161 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 161 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 161 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 163 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 163 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 163 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 165 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 165 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 165 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

(12) CDR-H1 로서, 서열 번호 287 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 287 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번

호 287 에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동

일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 289 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 289 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 289 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,
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CDR-H3 으로서, 서열 번호 291 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 291 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 291 에 기

재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 혹은 83.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서

열, 혹은,

(13) CDR-H1 로서, 서열 번호 17 에 기재된 아미노산 서열 중, 제 32 위치의 아스파라긴 및 제 33 위치의 트립

토판 이외의 어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은

삽입된 아미노산 서열,

CDR-H2  로서,  서열  번호  19  에  기재된  아미노산  서열  중,  제  55  위치의  아스파르트산,  제  57  위치의

페닐알라닌, 및 제 58 위치의 트레오닌 이외의 어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 혹은 5 개소의 아미노산

잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열에 기재된 아미노산 서열 중, 제 98 위치의 아르기닌, 제

100 위치의 글리신, 및 제 109 위치의 글리신 이외의 어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 6 개소, 7

개소, 8 개소, 9 개소, 10 개소, 11 개소, 혹은 12 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열을 갖는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 9 

제 1 항 내지 제 7 항 중 어느 한 항에 있어서,

적어도 중사슬 가변 영역을 포함하고, 상기 중사슬 가변 영역이,

(1) 서열 번호 13 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 13 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(2) 서열 번호 29 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 29 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(3) 서열 번호 45 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 45 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(4) 서열 번호 61 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 61 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(5) 서열 번호 77 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 77 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(6) 서열 번호 93 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 93 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(7) 서열 번호 109 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 109 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(8) 서열 번호 125 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 125 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(9) 서열 번호 141 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 141 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(10) 서열 번호 157 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 157 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의

상동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(11) 서열 번호 173 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 173 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의

상동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(12) 서열 번호 299 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 299 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의

상동성을 갖는 아미노산 서열을 갖는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 10 
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제 8 항 또는 제 9 항에 있어서,

상기 중사슬 가변 영역이, 프레임워크 서열로서 인간 면역 글로불린의 어느 것의 클래스의 프레임워크 서열을

포함하는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 11 

제 8 항 내지 제 10 항 중 어느 한 항에 있어서,

추가로 중사슬 정상 영역을 포함하고, 상기 중사슬 정상 영역이, 인간 면역 글로불린의 어느 것의 클래스의 중

사슬 정상 영역의 아미노산 서열을 갖는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 12 

제 1 항 내지 제 11 항 중 어느 한 항에 있어서,

적어도 경사슬 가변 영역을 포함하고, 상기 경사슬 가변 영역이,

(1) CDR-L1 로서, 서열 번호 7 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 7 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 7 에 기재된

아미노산 서열과 66.6 ％ 이상 혹은 83.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 9 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 9 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1 개

소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 9 에 기재된 아미노산 서열과

66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 11 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 11 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 11

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(2) CDR-L1 로서, 서열 번호 23 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 23 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 23 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 27 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 27 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 27

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(3) CDR-L1 로서, 서열 번호 39 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 39 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 39 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 41 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 41 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 41 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 43 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 43 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 43

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(4) CDR-L1 로서, 서열 번호 55 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 55 에 기재된 아미노산 서열 중 어
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느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 55 에 기

재된 아미노산 서열과 66.6  ％ 이상 혹은 83.3  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 57 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 57 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 57 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 59 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 59 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 59

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(5) CDR-L1 로서, 서열 번호 71 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 71 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 71 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 73 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 73 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 73 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 75 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 75 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열

번호 75 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상동성

(바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(6) CDR-L1 로서, 서열 번호 87 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 87 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 87 에 기

재된 아미노산 서열과 66.6  ％ 이상 혹은 83.3  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 89 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 89 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 89 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 91 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 91 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 91

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(7) CDR-L1 로서, 서열 번호 103 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 103 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 103 에

기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상 혹은 83.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서

열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 105 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 105 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 105 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 107 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 107 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

107 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(8) CDR-L1 로서, 서열 번호 119 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 119 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 119 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상
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동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 121 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 121 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 121 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 123 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 123 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

123 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(9) CDR-L1 로서, 서열 번호 135 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 135 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 135 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 137 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 137 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 137 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 139 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 139 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

139 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(10) CDR-L1 로서, 서열 번호 151 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 151 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 151 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 153 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 153 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 153 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 155 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 155 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

155 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열,

(11) CDR-L1 로서, 서열 번호 167 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 167 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 167 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 169 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 169 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 169 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 171 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 171 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

171 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열,

(12) CDR-L1 로서, 서열 번호 293 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 293 에 기재된 아미노산 서열 중

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 293 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,
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CDR-L2 로서, 서열 번호 295 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 295 에 기재된 아미노산 서열 중 어느

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 295 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 297 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 297 에 기재된 아미노산 서열 중 어

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

297 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(13) CDR-L1 로서, 서열 번호 23 에 기재된 아미노산 서열 중, 제 29 위치의 이소류신 및 제 31 위치의 티로신

이외의 어느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열 중, 제 50 위치의 트레오닌 이외의 어느 1 개소 혹은 2 개

소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 27 에 기재된 아미노산 서열에 기재된 아미노산 서열 중, 제 88 위치의 히스티딘, 제

89 위치의 글루타민, 제 90 위치의 트립토판, 제 92 위치의 세린, 및 제 93 위치의 티로신 이외의 어느 1 개소,

2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열을 갖는, 항 gpNMB 항

체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 13 

제 1 항 내지 제 11 항 중 어느 한 항에 있어서,

적어도 경사슬 가변 영역을 포함하고, 상기 경사슬 가변 영역이,

(1) 서열 번호 15 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 15 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(2) 서열 번호 31 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 31 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(3) 서열 번호 47 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 47 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(4) 서열 번호 63 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 63 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(5) 서열 번호 79 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 79 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(6) 서열 번호 95 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 95 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(7) 서열 번호 111 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 111 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(8) 서열 번호 127 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 127 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(9) 서열 번호 143 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 143 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(10) 서열 번호 159 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 159 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의

상동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(11) 서열 번호 175 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 175 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의

상동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(12) 서열 번호 301 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 301 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의

상동성을 갖는 아미노산 서열을 갖는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.
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청구항 14 

제 12 항 또는 제 13 항에 있어서,

상기 경사슬 가변 영역이, 프레임워크 서열로서 인간 면역 글로불린의 어느 것의 클래스의 프레임워크 서열을

포함하는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 15 

제 12 항 내지 제 14 항 중 어느 한 항에 있어서,

추가로 경사슬 정상 영역을 포함하고, 상기 경사슬 정상 영역이, 인간 면역 글로불린의 어느 것의 클래스의 경

사슬 정상 영역의 아미노산 서열을 갖는, 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 16 

제 1 항 내지 제 15 항 중 어느 한 항에 있어서,

Fab, scFv, Diabody, Nanobody, VHH, 이중 특이성 항체, 혹은 다중 특이성 항체, 또는 그들의 유도체인, 항

gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 17 

gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 대한 결합에 대하여, 제 1

항 내지 제 16 항 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체와 경합 결합하는,

항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

청구항 18 

제 1 항 내지 제 17 항 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체를 코드하는 폴

리뉴클레오티드 서열로 이루어지는 핵산 분자.

청구항 19 

제 18 항에 기재된 핵산 분자를 적어도 하나 포함하는 클로닝 벡터 또는 발현 벡터.

청구항 20 

제 19 항에 기재된 벡터가 도입된 재조합 체세포.

청구항 21 

제 1 항 내지 제 17 항 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체를 제조하기 위

한 방법으로서, 제 20 항에 기재된 재조합 체세포를 배양하는 것을 포함하는 제조 방법.

청구항 22 

제 1 항 내지 제 17 항 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체를 제조하기 위

한 방법으로서, 서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 D287 및/또는 H301 의 아미노산 잔기를

포함하는 영역, 및/또는, R214 및/또는 R215 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역과 동일한 아미노산 서열을 갖는

폴리펩티드를 동물에게 투여하고, 당해 동물의 체내에서 산생된 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체를 채취

하는 것을 포함하는 제조 방법.

청구항 23 

제 1 항 내지 제 17 항 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체의 산생을 촉진

시키는 활성을 갖는 백신으로서, 서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 D287 및/또는 H301 의

아미노산 잔기를 포함하는 영역, 및/또는, R214 및/또는 R215 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역과 동일한 아미

노산 서열을 갖는 폴리펩티드를 포함하는 백신.

청구항 24 
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제 1 항 내지 제 17 항 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체, 제 18 항에

기재된 핵산 분자, 제 19 항에 기재된 벡터, 및 제 20 항에 기재된 재조합 체세포로 이루어지는 군에서 선택되

는 1 또는 2 이상을 유효 성분으로서 포함하는, 의약 조성물.

청구항 25 

제 24 항에 있어서,

대상의 기능 이상 마이크로글리아의 수를 저감시키기 위한, 및/또는, 대상의 아밀로이드 β 올리고머를 제거하

기 위한, 및/또는, 대상의 시냅스수를 증가시키기 위한, 및/또는, 대상의 신경 변성 질환을 치료 또는 예방하기

위한, 의약 조성물.

청구항 26 

기능 이상 마이크로글리아의 수를 감소시키는 활성을 갖는 약제를 유효 성분으로서 포함하는, 대상의 아밀로이

드 β 올리고머를 제거하기 위한, 및/또는, 대상의 시냅스수를 증가시키기 위한, 및/또는, 대상의 신경 변성 질

환을 치료 또는 예방하기 위한 의약 조성물.

청구항 27 

제 25 항 또는 제 26 항에 있어서,

신경 변성 질환이 알츠하이머병인, 의약 조성물.

청구항 28 

제 27 항에 있어서,

제 2 활성 성분을 추가로 포함하는, 의약 조성물.

청구항 29 

제 28 항에 있어서,

제 2 활성 성분이, 항 Tau 항체, 항아밀로이드 β 항체, 항 CD33 항체, 항세마포린 4D 항체, 항 TNFα 항체, 항

소틸린 항체, 항갈락토오스 특이적 렉틴 (갈렉틴) 3 항체, 및 항 TREM2 (Triggering receptor expressed on

myeloid cells 2) 항체에서 선택되는 1 종 또는 2 종 이상인, 의약 조성물.

청구항 30 

제 28 항에 있어서,

제 2 활성 성분이, Tau, 아밀로이드 β, CD33, 세마포린 4D, TNFα, 소틸린, 갈락토오스 특이적 렉틴 (갈렉틴)

3, 및 TREM2 (Triggering receptor expressed on myeloid cells 2) 에서 선택되는 1 종 또는 2 종 이상의 단백

질의 전체 길이 혹은 부분 길이의 폴리펩티드 또는 그것을 코드하는 핵산을 포함하는 백신인, 의약 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본  발명은,  기능  이상  마이크로글리아수를  저감시키는  활성,  및/또는,  아밀로이드  β  올리고머를  제거하는[0001]

활성, 및/또는, 시냅스수를 회복시키는 활성, 및/또는, 인지 기능을 회복시키는 활성을 갖는 항 gpNMB 항체,

및, 이러한 활성을 갖는 성분을 포함하는 의약에 관한 것이다.

배 경 기 술

1. 신경 변성 질환[0002]

신경 변성 질환이란, 독성을 갖는 단백질 (구조 변화에 의한 다량체화나 응집체 형성 등을 일으켜, 세포내에서[0003]

분해할 수 없게 된 단백질) 이 신경 세포내에 축적됨으로써, 신경 세포의 신경 전달 기능이나 세포내 클리어런
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스의 기능이 장해되고, 나아가서는 신경 세포사가 일어나 인지 기능 저하·기억 장해·정신 장해·운동 기능 저

하 등을 나타내는 진행성의 신경 질환이다.     신경 변성 질환은 근본적인 치료약이 없고, 질환에 수반하는 증

상을 완화시키는 약제가 사용되고 있다.     이러한 「신경 변성 질환」은, 그 대부분이 「중추 신경 변성 질환

」이다.

신경 변성 질환으로 분류되는 질환은, (1) 타우병증 (타우가 축적되어 신경 변성을 일으키는 질환) : 구체적으[0004]

로는,  알츠하이머병,  전두측두엽 변성증 (FTLD-Tau),  전두측두형 인지증 (FTD),  원발성 가령 관련 타워병증

(PART), 만성 외상성뇌증 (CTE), 피크병, 대뇌 피질 기저핵 변성증 (CBD 또는 CBS), 진행성 핵상성 마비 (PSP),

구상 글리아성 타우병증 (GGT), 기은 과립성 인지증 (AGD) (기은성 과립병), 가령성 관련 타우 아스트로글리오

타우병증 (ARTAG), 가족성 영국 인지증 (FBD), 가족성 덴마크 인지증 (FDD), FTDP17, 인지증을 수반하는 다계통

타우병증 (MSTD), 신경원섬유 변화형 인지증, 석회 침착을 수반하는 미만성 신경원섬유 변화병 (DNTC), 구상 글

리아 봉입체를 수반하는 백질 타우병증 (WMT-GGI) 등을 들 수 있다.     (2) 타우병증 이외의 신경 변성 질환 :

구체적으로는, 파킨슨병 (αSyn 의 축적), 헌팅턴병 (변이형 헌팅틴의 축적), 척수 소뇌 변성증 (폴리글루타민

산 단백질의 축적), 유전성 척수 소뇌 실조증 (폴리글루타민산 단백질의 축적), 구척수성 근위축증 (폴리글루타

민산 단백질의 축적), 루이소체형 인지증 (αSyn 축적), 크로이츠펠트·야콥병 (이상 프리온 단백질 축적), 근

위축성 측삭 경화증 (ALS) (SOD 나 TDP43 의 축적), 전두측두엽 변성증 (FTLD-TDP, FTLD-FUS : TDP43 이나 FUS

의 축적) 등을 들 수 있다.

2. 알츠하이머병 (알츠하이머형 인지증)[0005]

세계적인 고령화의 흐름 속에서, 인지증은 큰 문제로 인식되고 있다.     알츠하이머병 인터내셔널이 실시한 조[0006]

사에 의하면, 세계 속의 인지증 환자의 수는, 2030년에는 약 7600 만명으로, 그 후 2050년에는 1 억 3900 만명

으로 증가할 것으로 예측되고 있다.

세계 보건 기구 (WHO) 에 의하면, 인지증의 약 60 ∼ 70 ％ 가 알츠하이머병이라고 보고되어 있다 (https :[0007]

//www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia).     알츠하이머병에는 두 가지 주요 병리가 보고되어

있다.     1 개는 노인반 (아밀로이드 침착) 이고, 또 하나가 신경원섬유 변화 (타우 축적) 이다.

가족성의 알츠하이머병 환자가 아밀로이드의 산생 항진에 관련되는 유전자 변이를 갖기 때문에, 아밀로이드를[0008]

구성하는 성분인 아밀로이드 β (Aβ) 에 대한 항체나 백신의 연구가 진행되고 있다.     이미, 아밀로이드 침

착을 제거하는 다양한 항 Aβ 항체 (비특허문헌 1) 나 독성이 강하다고 여겨지는 Aβ 올리고머를 타깃으로 하는

약제 (비특허문헌 2) 가 임상 개발되어, 2021년에 아두카누맙 (Aducanumab) (비특허문헌 3) 이 FDA 로부터 조건

부의 승인을 받고 있다.     그러나, 아밀로이드를 대상으로 한 이들 의약의 효과는 한정적이고, 부작용 등의

리스크도 높은 것이 보도되어 있다.

한편, 또 하나의 신경원섬유 변화의 구성 성분인 타우에 관해서도, 최근의 뇌내 화상 해석에 의해, 타우 축적과[0009]

임상 증상이나 병태 진행의 상관이 확인되어, 창약 표적으로서 주목받고 있다.     현재, 다양한 에피토프에 대

한 항타우 항체의 임상 시험이 진행중이다 (비특허문헌 4).

또한 알츠하이머병 치료를 목적으로 하는 항체를 뇌내로 효율적으로 이행시키는 기술로는, 트랜스페린 수용체[0010]

등 혈액 뇌관문 (BBB) 에 발현하는 막단백질에 대한 항체나 친화성을 갖는 펩티드를 정상 영역에 부가 혹은 아

미노산 변이 도입으로 결합성을 부여함으로써 효율적으로 BBB 를 통과할 수 있는 항체가 창제되어 있다 (비특허

문헌 5).

그러나 현재, 인지 기능의 저하 억제 또는 개선에 대한 유효한 약제는 아직 존재하지 않고, 유효한 알츠하이머[0011]

병 치료약의 창제는, 세계적으로 매우 중요한 과제이다.

3. 마이크로글리아[0012]

마이크로글리아는, 아스트로사이트나 올리고덴드로사이트와 동일한 글리아 세포 중 하나이지만, 아스트로사이트[0013]

나 올리고덴드로사이트 등과는 달리, 태생기 난황낭에서 발생하는 전구 세포를 기원으로 한다.     마이크로글

리아는 뇌내의 매크로파지형 세포이며, 중추 신경의 면역 담당 세포로서 작용하여, 예를 들어 뇌내에 있어서의

아밀로이드  β  나  응집  타우  등의  독성  단백질을  제거하는  역할을  담당하고  있는  것으로  생각되고  있다.

또, 신경 장해시 등에 있어서 신경 수복 혹은 보호적으로 작용하는 것이 보고되어 있다.     또한, 시냅스 전정

등 신경 네트워크의 유지에도 중요한 역할을 담당하고 있는 것이 밝혀졌다.     한편으로 활성화된 마이크로글

리아는 염증성 사이토카인 등을 방출하여 뇌내 염증을 유도한다.     최근의 유전자 해석 기술의 진보에 의해,
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다양한 마이크로글리아 서브타입의 존재가 보고되고, 각각의 질환과의 관계가 향후의 연구 과제가 되고 있다.

마이크로글리아와 알츠하이머 병리의 관련에 있어서는, 알츠하이머병 환자 뇌를 사용한 면역 조직 염색에 있어[0014]

서, 변성 마이크로글리아가 타우 축적과 상관된다는 보고가 이루어져 있었다 (비특허문헌 6).     또한, 알츠하

이머병에 있어서의 기능 부전 마이크로글리아의 서브타입을 면역 조직학적 수법 (single cell histology) 에 의

해 동정한 보고도 있다 (비특허문헌 7).     그러나, 기능 부전 마이크로글리아가 어떻게 질환을 수식하고 있는

지는 불분명하였다.     또, 기능 부전 마이크로글리아인 것의 판별은 일반적으로는 그 형태에 의해 이루어지고

있지만, 연구자에 따라서는 기능 부전 마이크로글리아 유사의 마이크로글리아를 「변성 마이크로글리아」라든가

「노화 마이크로글리아」라고도 호칭하고 있으며 (비특허문헌 8), 그 의미하는 바는 반드시 정해져 있지 않다.

또, 마이크로글리아가 활성화되었을 때에 발현이 상승하는 TSPO (translocator protein) 에 대한 리간드를 사용[0015]

한 알츠하이머병 환자의 뇌의 화상 해석도 실시되고 있고, TSPO-PET (Positron Emission Tomography) 에 의해

검출된 시그널이 알츠하이머병 환자에서 높다는 보고 (비특허문헌 9) 나, 타우나 아밀로이드 병리와 상관된다는

보고 (비특허문헌 10) 도 있다.     그러나, 이들 TSPO-PET 리간드의 활성화 마이크로글리아에 대한 특이성 등

에 관하여, 연구는 발전도상이며 (비특허문헌 11), 공통 견해가 얻어지는 상황에 이르지 않았다.

최근, 알츠하이머병의 GWAS (Genome Wide Association Study) 해석 (비특허문헌 12) 에 있어서 질환 관련 유전[0016]

자의 대부분이 마이크로글리아에 발현되고 있는 것이 해명되었다.     이 때문에, 마이크로글리아를 표적으로

한 알츠하이머병 치료약의 연구 개발이 진행되고 있다.     예를 들어, TREM2 의 기능이 상실되는 LOF (Loss of

Function)  유전자  변이  (R47H)  를  갖는  인간은  알츠하이머병의  발증  리스크가  높아진다  (비특허문헌  13).

현재, 마이크로글리아 표적의 항체 의약품 후보로는, 마이크로글리아를 활성화시킴으로써 Aβ 나 타우 등의 독

성 단백질의 클리어런스를 촉진시키는 것을 기대하여, 마이크로글리아를 활성화시키는 작용을 갖는 항 TREM2 아

고니스트 항체 (비특허문헌 14) 및 항 CD33  저해 항체 (비특허문헌 15) 에 대한 임상 시험이 실시되고 있다

(NCT04592874, NCT03822208).     한편으로, 글리오시스의 억제라는 관점에서 활성화 마이크로글리아를 억제하

는 항 Sema4D 항체 (비특허문헌 16) 도 임상 시험이 실시되고 있다 (NCT04381468).

최근, 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 마이크로글리아의 scRNAseq (single-cell RNA sequencing) 해석에[0017]

의해, 알츠하이머 병태에 관련하여 출현하는 마이크로글리아 서브타입이 존재하는 것이 분명해졌다.     이러한

마이크로글리아  서브타입으로는,  DAM  (Disease  Associated  Microglia,  비특허문헌  17),  ARM  (Activated

Response Microglia, 비특허문헌 18), 및 MGnD (microglial neurodegenerative phenotype, 비특허문헌 19) 등

이 보고되어 있다.     그러나, 이들 DAM 등의 질환 관련 마이크로글리아를 특이적으로 조절하는 방법이 존재하

지 않는 점에서, 이들 질환 관련 마이크로글리아가 알츠하이머병을 어떻게 수식하고 있는지, 즉 어떻게 작용하

고 있는지는 여전히 밝혀져 있지 않다.     또한, 밝혀진 질환 특이적 마이크로글리아 중, 어느 서브타입의 마

이크로글리아가 병태를 억제하고, 어느 서브타입이 병태를 항진시키고 있는지도 불분명하다.     또, mRNA 발현

수준에서는, 세포가 변성 단백질을 축적하고 있는지의 여부의 정보를 직접 얻을 수 없기 때문에, 기능 부전 마

이크로글리아가 어느 서브타입으로 분류될지, 혹은 어느 서브타입 중에 포함될지도 불분명하였다.

4. gpNMB[0018]

gpNMB (Glycoprotein no㎚etastatic melanoma protein B) (별명 : Osteoactivin, DC-HIL, 비특허문헌 20) 는,[0019]

1 회 막관통형의 당단백질이며, 인간에서는 12 개소의 당사슬 부가 부위를 갖는다.     통상은 세포내 소기관

(소포체, 리소좀, 골지체, 멜라노좀) 등에 발현되고 있다 (비특허문헌 21).     그러나, 과잉 발현하면 세포막

상에도 발현되는 것이 보고되어 있다 (비특허문헌 22).     gpNMB 는, 암 세포에 있어서도 발현이 보고되어 있

고 (비특허문헌 23), KLD (kringle-like domain) 가 세포 증식에 중요한 점이나, 세포내 ITIM 모티프가 시그널

을 유도하는 것 등의 보고도 있다 (비특허문헌 24).

또한, gpNMB 는, 패밀리 단백질의 PMEL (Premelanosome Protein) 의 CAF (Core Amyloid Fragment) 영역 (비특[0020]

허문헌 25) 과 상동성을 갖는 영역 (이하, PMEL-CAF 유사 (PMEL Core Amyloid Fragment-like) 도메인이라고 부

른다) 이나 PKD (Polycystic Kidney Disease homology) 도메인을 갖는다.     PKD 도메인은, 3 개의 스트랜드

로 이루어지는 β 시트와 4 개의 스트랜드로 이루어지는 β 시트가 절첩되도록 β 샌드위치 구조를 형성하고 있

는 도메인이다.     다발성 낭포신의 원인 유전자인 폴리시스틴 1 (polycystin-1) 이 갖는 특징적인 구조인 점

에서, PKD 도메인으로 명명되었다 (비특허문헌 26).

gpNMB 는 파고좀이나 리소좀의 기능에 중요하고 (비특허문헌 27), gpNMB 결손 마우스에 있어서는, 리소좀의 기[0021]

능이 저하되는 것이 보고되어 있다 (비특허문헌 28).     또 gpNMB 를 결손한 마우스에 있어서, 홍채의 이상이
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나 녹내장 발증이 보고되어 있고 (비특허문헌 29), gpNMB 를 결손한 인간은 피부 아밀로이도시스가 되는 것이

보고되어 있다 (비특허문헌 30).

gpNMB 는 ADAM10 등의 막형 프로테아제로 절단되어 가용형 gpNMB 로서 유리되는 것이 알려져 있고 (비특허문헌[0022]

31), 가용형 gpNMB 는 신경 보호 (비특허문헌 32) 나 항염증 (비특허문헌 21) 및 세포 증식 (비특허문헌 33) 에

관여하는 것이 보고되어 있다.     또한 가용성 gpNMB (세포외 영역 gpNMB) 를 과잉 발현시킨 트랜스제닉 마우

스에서 신경 기능이 향상된 것이 보고되고 (비특허문헌 34), 렌티바이러스 벡터를 사용하여 gpNMB 를 발현시킴

으로써 오토퍼지를 항진시키면, 알츠하이머병 모델 마우스 (APP/PS1) 의 인지 기능이 상승하였다는 보고도 있다

(비특허문헌 35).

한편, 마우스 gpNMB 의 일부의 아미노산 서열을 갖는 마우스 gpNMB 특이적 백신 펩티드의 투여에 의해, 노화된[0023]

혈관 내피 세포나 섬유아세포가 저감되고, 고지방식 부하 모델 마우스에 있어서의 인슐린 저항성 개선이나 동맥

경화 개선, 노화 촉진 마우스에 있어서의 생존 기간 연장 등이 보고되어 있다.     또, 그 때에 항체 의존성 세

포 상해 (ADCC : antibody dependent cellular cytotoxicity) 활성이 중요하다고 보고되어 있으며, 노화 세포

제거에 유효한 gpNMB 부분 펩티드 서열이 개시되어 있다 (특허문헌 1, 비특허문헌 36).     또, 동일하게 고지

방식 부하 모델 마우스에 있어서 마우스 gpNMB 에 대한 폴리클로날 항체를 투여함으로써, 간장으로부터 산생되

는 가용성 gpNMB 를 저해함으로써, 비만이나 인슐린 저항성이 개선되었다는 보고가 있다 (비특허문헌 37).

항 gpNMB 항체로는, 항인간 gpNMB 특이적 인간 항체인 글렘바투무맙 (Glembatumumab) (특허문헌 2) 이 알려져[0024]

있다.     글렘바투무맙과 항암제의 콘주게이트인 글렘바투무맙·베도틴 (Glembatumumab Vedotin) 은, 암치료약

후보로서 제 2 상 시험까지 진행했지만, 개발 중지가 되었다.     또, 암 세포의 표면에 발현하는 gpNMB 에 결

합하고, 면역 독소로 암을 치료하는 다른 항 gpNMB 항체도 개시되어 있다 (특허문헌 3).     나아가서는, 다른

항인간 gpNMB 특이적 항체의 취득에 관한 보고도 있고, 인간 유래 암 세포에 대한 진단이나 치료에 대한 응용이

기술되어 있다 (비특허문헌 38).     또, 활성화 래트 마이크로글리아 특이적인 항래트 gpNMB 특이적 항체도 보

고되어 있다 (비특허문헌 39).     또, 항마우스 DC-HIL 특이적 항체가 세포내에 시그널을 넣는다는 보고도 있

다 (비특허문헌 40).

알츠하이머병 (AD) 에 있어서의 gpNMB 발현에 관해서는, 면역 조직 염색과 RNA 발현 해석 및 뇌척수액 중 농도[0025]

의 보고가 있다.     면역 조직 염색에 관해서는, AD 환자 뇌에 있어서, gpNMB 발현 마이크로글리아의 ApoE 양

성 Aβ 플라크에 대한 집적이 보고되었다 (비특허문헌 41).

RNA 발현에 관해서는, AppNL-G-F 마우스의 scRNAseq 해석에 있어서, 마이크로글리아의 서브타입 분류를 실시하[0026]

여, ARM (Activated Response Microglia) 이, 조직 수복 유전자인 gpNMB 등을 산생하고 있다는 보고가 있어,

TREM2 산생 항진, CD33 산생 저하가 확인되고 있다 (비특허문헌 18).     또, 알츠하이머병 모델 마우스 5XFAD

에 있어서, MGnD 에 있어서 gpNMB 의 발현이 상승한다는 보고도 있어, 신경 보호적으로 작용하는 역할이 있는

것은 아닌지 기재되어 있다 (비특허문헌 19).     한편, 알츠하이머병 모델 마우스의 scRNAseq 해석에 있어서

기능 부전 마이크로글리아에 gpNMB 가 발현되어 있다는 보고도 있다 (비특허문헌 42).     또한 알츠하이머병

환자 뇌의 샘플을 사용한 snRNAseq (single-nucleus RNA sequencing) 에 있어서, 독성 단백질 제거에 작용하는

것으로 생각되고 있는 탐식능을 갖는 활성화 마이크로글리아에 있어서, ApoE4,  TREM2,  ITGAX,  gpNMB,  FLT1,

SPP1 등의 발현이 보고되어 있다 (비특허문헌 43).     1 형 마이크로글리아와 알츠하이머병의 관련성과, gpNMB

의 2 면적 기능의 가능성에 대한 보고도 이루어져 있다 (비특허문헌 44).     그러나, 비특허문헌 18 및 비특허

문헌 43 에서 나타내고 있는 바와 같이, 많은 마이크로글리아 서브타입이 존재하는 것이 알려져 있다.

또한, gpNMB 가 오토퍼지 기능에 관여하여, AD 모델 마우스 (APP-PS1) 의 Aβ 침착을 경감하고, 모리스 수미로[0027]

시험에 의해 인지 기능을 개선하는 것이 보고되어 있다 (비특허문헌 44).

뇌척수액 중의 가용성 gpNMB  농도와 알츠하이머병의 관계에 관해서는, AD 에서 농도가 상승하고 있다는 보고[0028]

(비특허문헌 19) 가 있는 한편, 관련성이 없다고 하는 보고 (비특허문헌 45) 도 있다.

5. 알츠하이머병 모델 마우스[0029]

현재, 다양한 알츠하이머병 모델 마우스가 개발되어 연구에 사용되고 있다 (비특허문헌 46).     대표적인 모델[0030]

마우스의 하나로 5XFAD 마우스 (비특허문헌 47) 가 있다.     이것은, 아밀로이드 β 중에서도 가장 독성이 강

하다고  여겨지는  Aβ  올리고머를  산생하고,  신경  세포내에도  Aβ  올리고머를  축적하는  모델  마우스이다.

또, APPosk 마우스 (비특허문헌 48) 는, 5XFAD 모델 마우스와 동일하게 신경 세포내에 Aβ 올리고머를 축적하는

모델 마우스이며, 지금까지 리판피신의 경비 투여에 의한 병리의 개선, 시냅스수의 회복, 및 인지 기능의 개선

공개특허 10-2024-0139072

- 16 -



이 보고되어 있다 (비특허문헌 49).     그러나, 세포내에 축적한 Aβ 올리고머 또는 Aβ 를 탐식 혹은 축적한

세포를, 항 Aβ 항체 등의 항체에 의해 클리어런스한 보고는 없다.     또한 신경 기능이나 신경 전달의 지표가

되는 신경 세포의 시냅스수의 회복을 나타낸 항체의 보고도 없었다.

Tg2576 은, APP (Amyloid 전구체 단백질, 아이소폼 695) 유전자의 스웨덴 변이 (KM670/671NL) 체 유전자가 과[0031]

잉 발현하는 Tg 마우스이고, 9 개월령 정도에서 아밀로이드 플라크 (알츠하이머병 환자 뇌에 있어서의 노인반)

를 나타내는 것이 보고되어 있는 AD 모델 마우스이며 (비특허문헌 50), 아밀로이드 병리의 연구에 범용되고 있

다.

Tau264 는 인간 타우를 발현하는 Tg 마우스이고, 단독으로는 Tau 병리를 나타내지 않지만, APPosk 마우스와의[0032]

교배에 의해, 인산화 타우의 축적이 유도되는 것이 보고되어 있고 (비특허문헌 51), 변이가 없는 야생형 Tau 의

인산화와 축적을 나타내는 점에서 인간의 알츠하이머병에 가까운 병리를 나타내는 모델 마우스라고 생각된다.

6. 신경 기능 평가[0033]

신경 기능 회복의 평가로서 in vivo 에서는, 일반적으로 공간 참조 기능이나 기억 등을 평가하는 모리스 수미로[0034]

시험이나 Y 미로, 신규 물질 탐색 등의 행동 시험이 실시된다.

또, in vitro 에서는, 면역 조직 염색에 의한 평가로서, 신경 세포의 지표가 되는 NeuN 염색에 의한 신경 세포[0035]

수의 해석, 시냅스수의 지표가 되는 시냅토파이신 염색에 의한 시냅스수의 해석이 일반적으로 실시된다.

많은 알츠하이머병 모델 마우스에서는, 신경 세포사에까지 이르지 않는 상태에서 평가를 실시하므로, 시냅토파[0036]

이신 염색에 의한 시냅스수의 해석에 의한 신경 기능의 평가를 실시한다.

In vitro 에 있어서의 시냅토파이신량과 in vivo 신경 기능은 상관 관계에 있는 것이 많은 논문으로 보고되어[0037]

있고 (비특허문헌 53, 비특허문헌 54, 비특허문헌 55), 시냅토파이신 염색 등에 의한 시냅토파이신 단백질의 정

량화에 의해, 신경 기능 회복을 평가하는 것이 가능하다.
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발명의 내용

해결하려는 과제

신경 변성 질환의 증상 개선약은 있지만 치료약은 없다.     한편, 신경 변성 질환에 있어서, 특이적으로 출현[0040]

하는 질환 관여 마이크로글리아의 존재가 scRNAseq 등에 의해 밝혀져 왔지만, 어느 것이 병태를 진행시키고 있

는 마이크로글리아인지 불분명하였다.     또, 병태를 진행시키고 있는 기능 이상 마이크로글리아를 특정하여

특이적으로 제거하는 것이 신경 세포내의 독성 단백질의 제거나 신경 기능 회복 등의 치료 효과로 이어지는지의

여부도 불분명하였다.

그러한 가운데, 배경 기술로서 기재한 바와 같이, 기능 이상 마이크로글리아에서 발현하는 유전자 중 오토파고[0041]

좀이나 리소좀의 기능에 관여하는 유전자의 하나로서 gpNMB 를 들 수 있지만, gpNMB 고발현 마이크로글리아가

병태를 진행시키는지 보호적으로 작용하는지, 병태에 관여하는지의 여부조차 불분명하였다.

또, 상기 서술한 바와 같이 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서도 질환 관여 마이크로글리아의 존재가 몇 가지[0042]

보고되어 있었지만, 질환 관여 마이크로글리아를 특이적으로 조절하는 방법은 존재하지 않았기 때문에, 질환 관

여 마이크로글리아가 어떻게 질환을 수식하고 있는지가 불분명하였다.

또한, 상기 서술한 바와 같이 질환 관여 마이크로글리아에서 발현하는 gpNMB 는 신경 보호적으로 작용한다는 보[0043]
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고나 기능 이상 마이크로글리아에서 발현하는 등의 보고가 이루어져 있었지만, 지금까지 질환 모델 동물에게 투

여하여 약효를 평가할 수 있는, 생체내의 생리적 조건하에서 높은 친화성으로 결합할 수 있는 항 gpNMB 모노클

로날 항체의 보고예는 없었다.     더구나, 뇌내에서 작용할 수 있는 고친화성의 항 gpNMB 모노클로날 항체를

알츠하이머병 모델 마우스에게 투여하여, 효과를 해석한 보고는 없었다.

gpNMB 는, 당사슬이 풍부하는 당단백질이며, 인간에서는 12 개소의 당사슬 부가 부위가 존재한다.     그 때문[0044]

에, 세포에 발현하는 gpNMB 를 인식할 수 있는 모노클로날 항체의 창생은 용이하지 않고, 전술한 바와 같이, 글

렘바투무맙과 항암제와의 콘주게이트인 글렘바투무맙·베도틴에 대하여, gpNMB 고발현의 암종 (멜라노마나 유방

암 등) 에 관한 임상 시험이 실시되었을 뿐이다.     글렘바투무맙은 인간 gpNMB 특이적인 항체이기 때문에, 질

환 모델 마우스나 질환 모델 래트에 있어서의 내인성의 gpNMB 에 대한 효과를 평가할 수는 없었다.

한편, 항마우스 gpNMB 폴리클로날 항체에 의한 간장 발현 가용성 gpNMB 의 저해에 의한 고지방식 부하 모델 마[0045]

우스의 비만이나 인슐린 저항성 개선 (비특허문헌 38) 이나 마우스 gpNMB 특이적 백신 펩티드에 의한 노화 세포

제거에 의한 고지방식 부하 모델 마우스의 동맥 경화·인슐린 저항성 개선 및 노화 촉진 모델 마우스의 생존 기

간 연장이 보고되어 있었다 (특허문헌 35, 비특허문헌 36).

한편, 알츠하이머병의 치료약을 창생하는 것을 목적으로 한 마우스·인간 교차 반응성을 갖는 항 gpNMB 항체의[0046]

창제는, gpNMB 가 매우 많은 당사슬을 부가하고 있는 것과 마우스·인간 상동성이 70 ％ 정도로 상동성도 낮고,

복잡한 입체 구조를 갖고 있는 (비특허문헌 56) 점에서, 생체내의 입체 구조를 인식하는 항체의 취득은 매우 난

이도가 높고, 상기 서술한 바와 같이 지금까지 보고가 없다.     또한 당사슬의 수식은 발현하는 세포나 조직에

따라 상이한 점에서, 마이크로글리아에서 발현하고 있는 gpNMB 에 대하여 특이적으로 작용하는 항체 취득은 매

우 곤란한 것이 상정되고, 더구나, 세포막 상에 발현하고 있는 gpNMB 에 결합하여, 마우스·인간 교차 반응성을

갖는 항 gpNMB 항체의 창제는, 매우 곤란하다고 생각되고 있었다.

본 발명은 상기 과제를 감안하여 이루어진 것으로, 기능 이상 마이크로글리아를 특이적으로 조절하는 수단을 제[0047]

공함과 함께, 이러한 수단을 사용한 새로운 작용 기전에 기초하는 의약을 제공하는 것을 목적으로 한다.

과제의 해결 수단

본 발명자들은, 알츠하이머병 모델 마우스나 파킨슨병 모델 마우스에 있어서, Aβ, 타우, 또는 α 시누클레인을[0048]

세포내에 축적, 혹은 이들을 탐식한 마이크로글리아가 존재하는 것을 알아내었다.

또, 라미파이드 구조에 기초하여 변성 (기능 이상) 의 레벨을 스코어화하는 방법이 보고되어 있었던 바 (비특허[0049]

문헌 57), 이들 마이크로글리아는, 형태에 있어서 라미파이드 구조가 저감되어 있어, 변성한 것으로 평가하고

있었다.     이 외에, 노화 세포에 관찰되는 Lipofuscin 의 축적도 관찰되고 있었다.     이러한 점에서, 이들

마이크로글리아는 응집 단백질을 분해할 수 없는 기능 이상 마이크로글리아 혹은 응집 단백질을 비정상적으로

탐식하는 기능 항진 마이크로글리아라고 생각되었다.     이들 응집 단백질을 축적 혹은 탐식한 기능 이상 마이

크로글리아는, 신경 보호적 작용을 잃어, 신경 변성 병태를 유도한다는 생각도 제시되어 있다 (비특허문헌 58,

비특허문헌 59).

또한 본 발명자들은, 이러한 기능 이상 마이크로글리아의 대부분이, gpNMB 양성인 것, 즉 항 gpNMB 항체와 항[0050]

Iba1 항체에 의한 면역 조직 염색으로 이중 염색되는 세포인 것을 발견하였다.     일례로서, APPosk 마우스의

뇌내의 면역 조직학적 해석에 있어서, 세포내에 Aβ 를 축적한 gpNMB 양성 세포가, 항 gpNMB 항체와 항 Iba1 항

체 양성의 세포 즉 gpNMB 고발현 마이크로글리아인 것을 발견하였다.     또한, 본 명세서에 있어서 「기능 이

상 마이크로글리아」란, 항 gpNMB 항체 및 항 Iba1 항체에 의한 면역 조직 염색으로 이중 염색되는 세포를 의미

한다.

여기서, 「기능 이상 마이크로글리아」가 의미하는 바에 대해서는, 전술한 바와 같이 연구자간에 반드시 일치하[0051]

지는 않지만, 본 명세서에 있어서의 「기능 이상 마이크로글리아」란, 다음에 열거하는 특징 중 적어도 하나를

갖는 마이크로글리아를 말한다.

1) 그 탐식 기능 및/또는 독성 단백질 분해 기능이 저하 혹은 비정상적으로 항진하고 있다.[0052]

2) (예를 들어 뇌내 염증 등의) 병태를 진행시키는 염증성 사이토카인을 방출하고 있다.[0053]

3) 정상 마이크로글리아와 비교하여 라미파이드 구조가 감소하고 있다.[0054]

이 중 1) 에 대해서는, 탐식의 대상이 되는 예를 들어 Aβ, 타우, α 시누클레인, Lipofuscin, L-Ferritin,[0055]
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TDP43, SOD, 폴리글루타민산 단백질 등의 질환에 따라 상이한 다양한 응집 단백질이 알려져 있고, 그 축적 혹은

탐식이 마이크로글리아 내에 관찰되는 것으로부터 확인할 수 있다 (비특허문헌 60, 비특허문헌 61).     구체적

으로는, 마이크로글리아의 마커인 Iba1 에 의한 염색과 동시에, 응집 단백에 대한 항체 (예를 들어 항 Aβ 항체

나 항타우 항체 등) 에서의 검출, 혹은 자가 형광 (Lipofuscin) 의 검출에 의해 동정 가능하다.     또, 2) 에

대해서는 당해 사이토카인의 검출 (비특허문헌 62, 비특허문헌 63) 에 의해 확인할 수 있고, 3) 에 대해서는 면

역 조직 염색 (비특허문헌 64) 이나 전자 현미경 (Electron Microscopy) (비특허문헌 65) 에 의한 형태 관찰에

의해 확인할 수 있다 (비특허문헌 66).

한편,  본  명세서에  있어서의  「정상  마이크로글리아」란,  상기한  기능  이상  마이크로글리아의  특징이  모두[0056]

없고, 생체내의 항상성 유지에 작용하고 있는 마이크로글리아를 말한다.

본 발명자들은, 상기 상황을 감안하여 예의 검토를 거듭한 결과, gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD[0057]

도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 특이적으로 결합하는 항 gpNMB 항체의 취득에 성공하고, 이러한 항체가,

기능 이상 마이크로글리아의 수의 감소, 아밀로이드 β 올리고머의 제거, 시냅스수의 증가, 및/또는, 인지 기능

의 회복 등의 예상외의 활성을 갖는 것을 통하여, 알츠하이머병의 치료 또는 예방 등의 각종 용도에 이용할 수

있는 것을 알아내었다.     나아가서는 당해 항체와 같이, 기능 이상 마이크로글리아의 수를 감소시키는 임의의

수단을 사용함으로써, 아밀로이드 β 올리고머의 제거, 시냅스수의 증가, 및/또는, 인지 기능의 회복 등의 효과

를 얻는 것이 가능해지고, 각종 신경 변성 질환의 치료 또는 예방이라는 예상외의 효과가 달성될 가능성도 알아

내어, 본 발명을 완성시켰다.

즉, 본 발명은 이하에 관한 것이다.[0058]

[항 1] 인간 gpNMB (glycoprotein no㎚etastatic melanoma protein B) 의 PMEL-CAF 유사 (PMEL Core Amyloid[0059]

Fragment-like) 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 특이적으로 결합하는, 항 gpNMB 항

체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 2] 서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 D287 및/또는 H301 의 아미노산 잔기를 포함하는[0060]

영역에 특이적으로 결합하는, 항 1 에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 3] 서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 R214 및/또는 R215 의 아미노산 잔기를 포함하는[0061]

영역에 특이적으로 결합하는, 항 1 또는 2 에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 4] 서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 K257 및/또는 D258 의 아미노산 잔기를 포함하는[0062]

영역, H268 및/또는 D269 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, K282 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, K316 의

아미노산 잔기를 포함하는 영역, 그리고, H216 및/또는 R218 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역 중, 1 또는 2

이상의 영역에도 특이적으로 결합하는,  항  2  또는  3  에  기재된 항  gpNMB  항체 혹은 그 단편 또는 그들의

유도체.

[항 5] 상기 항 gpNMB 항체가, 마우스 gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어[0063]

도 1 개소에도 특이적으로 결합하는, 항 1 ∼ 4 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들

의 유도체.

[항 6] 기능 이상 마이크로글리아의 수를 감소시키는 활성, 아밀로이드 β 올리고머를 제거하는 활성, 시냅스수[0064]

를 증가시키는 활성, 및, 인지 기능을 회복시키는 활성에서 선택되는 1 또는 2 이상의 활성을 갖는, 항 1 ∼ 5

중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 7] 모노클로날 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체인, 항 1 ∼ 6 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체[0065]

혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 8] 적어도 중사슬 가변 영역을 포함하고, 상기 중사슬 가변 영역이,[0066]

(1) CDR-H1 로서, 서열 번호 1 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 1 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0067]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 1

에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 3 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 3 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1 개[0068]

소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 3 에 기
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재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖

는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 5 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 5 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0069]

개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번

호 5 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 83.3 ％ 이상, 혹은 91.6 ％ 이상의 상동성 (바

람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(2) CDR-H1 로서, 서열 번호 17 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 17 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0070]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

17  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 19 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 19 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0071]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 19 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0072]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열, 또는, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％ 이

상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(3) CDR-H1 로서, 서열 번호 33 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 33 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0073]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

33  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 35 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 35 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0074]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 35 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 37 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 37 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0075]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열, 또는, 서열 번호 37 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％ 이

상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(4) CDR-H1 로서, 서열 번호 49 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 49 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0076]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

49  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 51 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 51 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0077]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 51 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 53 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 53 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0078]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열, 또는, 서열 번호 53 에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 68.7 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 81.2 ％ 이

상, 87.5 ％ 이상, 혹은 93.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(5) CDR-H1 로서, 서열 번호 65 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 65 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0079]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

65  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,
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CDR-H2 로서, 서열 번호 67 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 67 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0080]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 67 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 69 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 69 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0081]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 혹은 5 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또

는, 서열 번호 69 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 78.5 ％ 이상, 85.7 ％ 이상, 혹은

92.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(6) CDR-H1 로서, 서열 번호 81 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 81 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0082]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서

열 번호 81 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상동

성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 83 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 83 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0083]

개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 83 에 기재된

아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 85 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 85 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0084]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열

번호 85 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상동성

(바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(7) CDR-H1 로서, 서열 번호 97 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 97 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0085]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

97  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 99 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 99 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0086]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 99 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 101 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 101 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0087]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 101 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열, 혹은,

(8) CDR-H1 로서, 서열 번호 113 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 113 에 기재된 아미노산 서열 중[0088]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 113 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 115 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 115 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0089]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 115 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 117 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 117 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0090]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 117 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(9) CDR-H1 로서, 서열 번호 129 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 129 에 기재된 아미노산 서열 중[0091]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 129 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상
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동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 131 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 131 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0092]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 131 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 133 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 133 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0093]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 133 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(10) CDR-H1 로서, 서열 번호 145 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 145 에 기재된 아미노산 서열 중[0094]

어느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번

호 145 에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동

일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 147 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 147 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0095]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 147

에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 149 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 149 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0096]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 149 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

(11) CDR-H1 로서, 서열 번호 161 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 161 에 기재된 아미노산 서열 중[0097]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 161 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 163 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 163 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0098]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 163 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 165 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 165 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0099]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 165 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

(12) CDR-H1 로서, 서열 번호 287 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 287 에 기재된 아미노산 서열 중[0100]

어느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번

호 287 에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동

일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 289 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 289 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0101]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 289 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 291 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 291 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0102]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 291 에 기

재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 혹은 83.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서

열, 혹은,

(13) CDR-H1 로서, 서열 번호 17 에 기재된 아미노산 서열 중, 제 32 위치의 아스파라긴 및 제 33 위치의 트립[0103]
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토판 이외의 어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은

삽입된 아미노산 서열,

CDR-H2  로서,  서열  번호  19  에  기재된  아미노산  서열  중,  제  55  위치의  아스파르트산,  제  57  위치의[0104]

페닐알라닌, 및 제 58 위치의 트레오닌 이외의 어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 혹은 5 개소의 아미노산

잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열에 기재된 아미노산 서열 중, 제 98 위치의 아르기닌, 제[0105]

100 위치의 글리신, 및 제 109 위치의 글리신 이외의 어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 6 개소, 7

개소, 8 개소, 9 개소, 10 개소, 11 개소, 혹은 12 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열을 갖는, 항 1 ∼ 7 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 9] 적어도 중사슬 가변 영역을 포함하고, 상기 중사슬 가변 영역이,[0106]

(1) 서열 번호 13 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 13 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0107]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(2) 서열 번호 29 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 29 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0108]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(3) 서열 번호 45 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 45 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0109]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(4) 서열 번호 61 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 61 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0110]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(5) 서열 번호 77 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 77 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0111]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(6) 서열 번호 93 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 93 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0112]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(7) 서열 번호 109 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 109 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상[0113]

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(8) 서열 번호 125 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 125 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상[0114]

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(9) 서열 번호 141 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 141 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상[0115]

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(10) 서열 번호 157 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 157 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의[0116]

상동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(11) 서열 번호 173 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 173 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의[0117]

상동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(12) 서열 번호 299 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 299 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의[0118]

상동성을 갖는 아미노산 서열을 갖는, 항 1 ∼ 7 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그

들의 유도체.

[항 10] 상기 중사슬 가변 영역이, 프레임워크 서열로서, 인간 면역 글로불린의 어느 것의 클래스의 프레임워크[0119]

서열을 포함하는, 항 8 또는 9 에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 11] 추가로 중사슬 정상 영역을 포함하고, 상기 중사슬 정상 영역이, 인간 면역 글로불린의 어느 것의 클래[0120]

스의 중사슬 정상 영역의 아미노산 서열을 갖는, 항 8 ∼ 10 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단

편 또는 그들의 유도체.

[항 12] 적어도 경사슬 가변 영역을 포함하고, 상기 경사슬 가변 영역이,[0121]

(1) CDR-L1 로서, 서열 번호 7 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 7 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0122]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 7 에 기재된
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아미노산 서열과 66.6 ％ 이상 혹은 83.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 9 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 9 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1 개[0123]

소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 9 에 기재된 아미노산 서열과

66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 11 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 11 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0124]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 11

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(2) CDR-L1 로서, 서열 번호 23 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 23 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0125]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 23 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0126]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 27 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 27 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0127]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 27

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(3) CDR-L1 로서, 서열 번호 39 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 39 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0128]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 39 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 41 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 41 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0129]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 41 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 43 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 43 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0130]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 43

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(4) CDR-L1 로서, 서열 번호 55 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 55 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0131]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 55 에 기

재된 아미노산 서열과 66.6  ％ 이상 혹은 83.3  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 57 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 57 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0132]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 57 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 59 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 59 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0133]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 59

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(5) CDR-L1 로서, 서열 번호 71 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 71 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0134]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 71 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,
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CDR-L2 로서, 서열 번호 73 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 73 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0135]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 73 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 75 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 75 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0136]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열

번호 75 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상동성

(바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(6) CDR-L1 로서, 서열 번호 87 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 87 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0137]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 87 에 기

재된 아미노산 서열과 66.6  ％ 이상 혹은 83.3  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 89 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 89 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0138]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 89 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 91 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 91 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0139]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 91

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(7) CDR-L1 로서, 서열 번호 103 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 103 에 기재된 아미노산 서열 중[0140]

어느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 103 에

기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상 혹은 83.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서

열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 105 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 105 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0141]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 105 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 107 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 107 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0142]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

107 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(8) CDR-L1 로서, 서열 번호 119 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 119 에 기재된 아미노산 서열 중[0143]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 119 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 121 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 121 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0144]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 121 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 123 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 123 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0145]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

123 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(9) CDR-L1 로서, 서열 번호 135 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 135 에 기재된 아미노산 서열 중[0146]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 135 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 137 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 137 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0147]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 137 에 기재된 아미노산
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서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 139 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 139 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0148]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

139 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(10) CDR-L1 로서, 서열 번호 151 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 151 에 기재된 아미노산 서열 중[0149]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 151 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 153 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 153 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0150]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 153 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 155 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 155 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0151]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

155 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열,

(11) CDR-L1 로서, 서열 번호 167 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 167 에 기재된 아미노산 서열 중[0152]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 167 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 169 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 169 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0153]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 169 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 171 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 171 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0154]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

171 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열,

(12) CDR-L1 로서, 서열 번호 293 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 293 에 기재된 아미노산 서열 중[0155]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 293 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 295 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 295 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0156]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 295 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 297 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 297 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0157]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

297 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(13) CDR-L1 로서, 서열 번호 23 에 기재된 아미노산 서열 중, 제 29 위치의 이소류신 및 제 31 위치의 티로신[0158]

이외의 어느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열 중, 제 50 위치의 트레오닌 이외의 어느 1 개소 혹은 2 개[0159]

소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 27 에 기재된 아미노산 서열에 기재된 아미노산 서열 중, 제 88 위치의 히스티딘, 제[0160]

89 위치의 글루타민, 제 90 위치의 트립토판, 제 92 위치의 세린, 및 제 93 위치의 티로신 이외의 어느 1 개소,

2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열을 갖는, 항 1 ∼ 11
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중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 13] 적어도 경사슬 가변 영역을 포함하고, 상기 경사슬 가변 영역이,[0161]

(1) 서열 번호 15 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 15 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0162]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(2) 서열 번호 31 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 31 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0163]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(3) 서열 번호 47 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 47 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0164]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(4) 서열 번호 63 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 63 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0165]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(5) 서열 번호 79 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 79 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0166]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(6) 서열 번호 95 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 95 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상동[0167]

성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(7) 서열 번호 111 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 111 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상[0168]

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(8) 서열 번호 127 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 127 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상[0169]

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(9) 서열 번호 143 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 143 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의 상[0170]

동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(10) 서열 번호 159 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 159 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의[0171]

상동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(11) 서열 번호 175 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 175 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의[0172]

상동성을 갖는 아미노산 서열, 혹은,

(12) 서열 번호 301 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 301 에 기재된 아미노산 서열과 60 ％ 이상의[0173]

상동성을 갖는 아미노산 서열을 갖는, 항 1 ∼ 11 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그

들의 유도체.

[항 14] 상기 경사슬 가변 영역이, 프레임워크 서열로서 인간 면역 글로불린의 어느 것의 클래스의 프레임워크[0174]

서열을 포함하는, 항 12 또는 13 에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 15] 추가로 경사슬 정상 영역을 포함하고, 상기 경사슬 정상 영역이, 인간 면역 글로불린의 어느 것의 클래[0175]

스의 경사슬 정상 영역의 아미노산 서열을 갖는, 항 12 ∼ 14 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그

단편 또는 그들의 유도체.

[항 16] Fab, scFv, Diabody, Nanobody, VHH, 이중 특이성 항체, 혹은 다중 특이성 항체, 또는 그들의 유도체[0176]

인, 항 1 ∼ 15 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 17] gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 대한 결합에 대하[0177]

여, 항 1 ∼ 16 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체와 경합 결합하는, 항

gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체.

[항 18] 항 1 ∼ 17 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체를 코드하는 폴리[0178]

뉴클레오티드 서열로 이루어지는 핵산 분자.

[항 19] 항 18 에 기재된 핵산 분자를 적어도 하나 포함하는 클로닝 벡터 또는 발현 벡터.[0179]

[항 20] 항 19 에 기재된 벡터가 도입된 재조합 체세포.[0180]

[항 21] 항 1 ∼ 17 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체를 제조하기 위한[0181]
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방법으로서, 항 20 에 기재된 재조합 체세포를 배양하는 것을 포함하는 제조 방법.

[항 22] 항 1 ∼ 17 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체를 제조하기 위한[0182]

방법으로서, 서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 D287 및/또는 H301 의 아미노산 잔기를 포

함하는 영역, 및/또는, R214 및/또는 R215 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역과 동일한 아미노산 서열을 갖는

폴리펩티드를 동물에게 투여하고, 당해 동물의 체내에서 산생된 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체를 채취

하는 것을 포함하는 제조 방법.

[항 23] 항 1 ∼ 17 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체의 산생을 촉진시[0183]

키는 활성을 갖는 백신으로서, 서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 의 D287 및/또는 H301 의 아

미노산 잔기를 포함하는 영역, 및/또는, R214 및/또는 R215 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역과 동일한 아미노

산 서열을 갖는 폴리펩티드를 포함하는 백신.

[항 24] 항 1 ∼ 17 중 어느 한 항에 기재된 항 gpNMB 항체 혹은 그 단편 또는 그들의 유도체, 항 18 에 기재된[0184]

핵산 분자, 항 19 에 기재된 벡터, 및 항 20 에 기재된 재조합 체세포로 이루어지는 군에서 선택되는 1 또는 2

이상을 유효 성분으로서 포함하는, 의약 조성물.

[항 25] 대상의 기능 이상 마이크로글리아의 수를 저감시키기 위한, 및/또는, 대상의 아밀로이드 β 올리고머를[0185]

제거하기 위한, 및/또는, 대상의 시냅스수를 증가시키기 위한, 및/또는, 대상의 신경 변성 질환을 치료 또는 예

방하기 위한, 항 24 에 기재된 의약 조성물.

[항 26] 기능 이상 마이크로글리아의 수를 감소시키는 활성을 갖는 약제를 유효 성분으로서 포함하는, 대상의[0186]

아밀로이드 β 올리고머를 제거하기 위한, 및/또는, 대상의 시냅스수를 증가시키기 위한, 및/또는, 대상의 신경

변성 질환을 치료 또는 예방하기 위한 의약 조성물.

[항 27] 신경 변성 질환이 알츠하이머병인, 항 25 또는 26 에 기재된 의약 조성물.[0187]

[항 28] 제 2 활성 성분을 추가로 포함하는, 항 27 에 기재된 의약 조성물.[0188]

[항 29] 제 2 활성 성분이, 항 Tau 항체, 항아밀로이드 β 항체, 항 CD33 항체, 항세마포린 4D 항체, 항 TNFα[0189]

항체,  항소틸린  항체,  항갈락토오스  특이적  렉틴  (갈렉틴)  3  항체,  및  항  TREM2  (Triggering  receptor

expressed on myeloid cells 2) 항체에서 선택되는 1 종 또는 2 종 이상인, 항 28 에 기재된 의약 조성물.

[항 30] 제 2 활성 성분이, Tau, 아밀로이드 β, CD33, 세마포린 4D, TNFα, 소틸린, 갈락토오스 특이적 렉틴[0190]

(갈렉틴) 3, 및 TREM2 (Triggering receptor expressed on myeloid cells 2) 에서 선택되는 1 종 또는 2 종 이

상의 단백질의 전체 길이 혹은 부분 길이의 폴리펩티드 또는 그것을 코드하는 핵산을 포함하는 백신인, 항 28

에 기재된 의약 조성물.

또한, 본 발명에 있어서의 「의약」이라는 단어는, 문맥상의 모순이 없는 한, 「치료제」및 「예방제」의 양쪽[0191]

개념을 포함하는 것으로 해석된다.

발명의 효과

본 발명의 항 gpNMB 항체는, gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소[0192]

에 특이적으로 결합함으로써, 대상의 기능 이상 마이크로글리아의 수의 감소, 아밀로이드 β 올리고머의 제거,

시냅스수의 증가, 및/또는, 인지 기능의 개선이라고 하는, 매우 예상외의 활성을 발휘한다.     나아가서는 각

종 신경 변성 질환의 치료 또는 예방을 위한 새로운 작용 기전에 기초하는 의약이 제공된다.

도면의 간단한 설명

도 1 은, 인간 gpNMB (아이소타입 a) 및 마우스 gpNMB 의 아미노산 서열의 얼라이먼트를 나타내는 도면이다.[0193]

  도면 중,  PKD  도메인의 예로서, 아미노산 잔기 256  ∼ 319  위치의 영역을 점선으로 둘러싸서 나타낸다.

PMEL-CAF 유사 도메인의 예로서, 아미노산 172 ∼ 246 위치의 영역을 실선으로 둘러싸서 나타낸다.

도 2 는, 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN05-1, 및 GPN06-1) 의 투여에 의한 gpNMB

양성 마이크로글리아의 저감 효과를 나타내는 면역 염색 사진이다.     (A) 컨트롤, (B) GPN05-1 투여군, (C)

GPN06-1 투여군.     L : 좌뇌, R : 우뇌, DG : Dentate Gyrus (치상회), CA : cornu a㎜onis sectors, CA3 :

해마 CA3 영역, CA23 : 해마 CA2-CA3 영역, Ent : Entorhinal Cortex (후내 피질), PPtA : 대뇌 피질 체성감각
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야.

도 3 은, 도 2 의 면역 염색 사진의 통계학적 해석 결과를 나타내는 그래프이다.

도 4 는, 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN05-1, GPN06-1) 의 투여에 의한 Aβ 올리고

머의 제거 효과를 나타내는 면역 염색 사진이다.     (A) 컨트롤, (B) GPN05-1 투여군, (C) GPN06-1 투여군.

도 5 는, 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN05-1, GPN06-1) 의 투여에 의한 시냅스의 회

복 효과를 나타내는 염색 사진이다.     (A) 컨트롤 1 (Non-Tg 마우스), (B) 컨트롤 2 (APPosk 마우스), (C)

GPN05-1 투여군, (D) GPN06-1 투여군.

도 6 은, 알츠하이머병 모델 마우스에 대한 항체 투여 후의 뇌절편의 면역 염색 사진이다.     (A) 컨트롤 항체

11E10, (B) GPN09-1 투여군, (C) GPN11-10 투여군, (D) GPN15-2 투여군, (E) GPN15-3 투여군, (F) GPN18-2 투

여군.

도 7 은, 도 6 의 면역 염색 사진의 통계학적 해석 결과를 나타내는 그래프이다.

도 8 은, 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN18-2) 의 투여에 의한 시냅스의 회복 효과를

나타내는 염색 사진이다.     (A) 컨트롤 (Non-Tg 마우스), (B) GPN18-2 투여군.

도 9 는, 알츠하이머병 모델 마우스에 대한 항체 투여 후의 뇌절편의 면역 염색 사진이다.     (A)  컨트롤

항체, (B) GPN18-2 투여군, (C) GPN06-1 투여군, (D) GPN18-5 투여군, (E) 1-5E 투여군.

도 10 은, 도 9 의 면역 염색 사진의 통계학적 해석 결과를 나타내는 그래프이다.

도 11 은, 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN06-1, GPN18-2) 의 투여에 의한 모리스 수

미로 시험 (획득 (Acquisition) 시험) 의 결과를 나타내는 그래프이다.

도 12 는, 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN06-1, GPN18-2) 의 투여에 의한 모리스 수

미로 시험 (프로브 (Probe) 시험) 의 결과를 나타내는 그래프이다.

도 13 은, 인간화 변이 서열 VH1 ∼ VH5 의 마우스 VH0 에 대한 얼라이먼트를 나타내는 도면이다.

도 14 는, 인간화 변이 서열 VL1 ∼ VL5 의 마우스 VL0 에 대한 얼라이먼트를 나타내는 도면이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명을 구체적인 실시형태에 기초하여 설명하지만, 본 발명은 이들의 실시형태에 전혀 한정되지 않는[0194]

다.     또한, 본 명세서에 있어서 인용하는 특허 공보, 특허출원 공개 공보, 및 비특허 공보를 포함하는 모든

문헌은, 모든 목적에 있어서, 그 전체가 원용에 의해 본 명세서에 편입된다.

[항 gpNMB 항체][0195]

본 발명의 일 양태는, gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 (PMEL Core Amyloid Fragment-like) 도메인으로부터 PKD 도메인[0196]

에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 특이적으로 결합하는, 항 gpNMB 항체 (이하 적절히 「본 발명의 항 gpNMB 항체

」또는 「본 발명의 항체」라고 약칭하는 경우가 있다.) 에 관한 것이다.     gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으

로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소란, 예를 들어, 서열 번호 209 의 아미노산 서열을 갖는 인간

gpNMB 의 172 에서 319 의 아미노산 잔기에 걸친 영역의 적어도 1 개소라고 하는 의미이다.

·항체 : [0197]

본 발명에 있어서 「항체」란, 디술파이드 결합에 의해 상호 결합된 적어도 2 개의 중 (H) 사슬 및 2 개의 경[0198]

(L) 사슬을 포함하는 당단백질이다.     중사슬은, 중사슬 가변 영역 (VH 로 약기된다) 및 중사슬 정상 영역을

포함하고, 중사슬 정상 영역은, 3 개의 도메인, CH1, CH2 및 CH3 을 포함한다.     경사슬은, 경사슬 가변 영역

(VL 로 약기된다) 및 경사슬 정상 영역을 포함한다.     경사슬 정상 영역은, 1 개의 도메인, CL 을 포함한다.

   경사슬의 정상 영역에는 λ 사슬 및 κ 사슬로 불리는 2 종류가 존재한다.     중사슬의 정상 영역에는 γ

사슬, μ 사슬, α 사슬, δ 사슬 및 ε 사슬이 존재하고, 그 중사슬의 차이에 의해, 각각 IgG, IgM, IgA, IgD

및 IgE 라고 하는 항체의 아이소타입이 존재한다.     VH 및 VL 영역은, 또한 프레임워크 영역 (FR) 이라고 칭

해지는, 보다 보존되어 있는 4 개의 영역 (FR-1, FR-2, FR-3, FR-4) 과, 상보성 결정 영역 (CDR) 이라고 칭해

지는 가변성의 3 개의 영역 (CDR-1, CDR-2, CDR-3) 으로 세분된다.     VH 는, 아미노 말단으로부터 카르복시

말단으로, FR-1, CDR-1(CDR-H1), FR-2, CDR-2(CDR-H2), FR-3, CDR-3(CDR-H3), FR-4 의 순서로 서열된 3 개의
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CDR 및 4 개의 FR 을 포함한다.     VL 은 아미노 말단으로부터 카르복시 말단으로, FR-1, CDR-1(CDR-L1), FR-

2,  CDR-2(CDR-L2),  FR-3,  CDR-3(CDR-L3),  FR-4  의  순서로 서열된 3  개의 CDR  및 4  개의 FR  을 포함한다.

중사슬 및 경사슬의 가변 영역은, 항원과 상호 작용하는 결합 도메인을 포함한다.

본 발명의 항체는, gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 특이적[0199]

으로 결합하는 활성을 갖는 한,  항체의 단편 (예를 들어 항원 결합 프래그먼트) 및/또는 유도체여도 된다.

항체의 단편으로는, F(ab')2, Fab, Fv 등을 들 수 있다.     항체의 유도체로는, 정상 영역 부분에 인공적으로

아미노산 변이를 도입한 항체, 정상 영역의 도메인의 구성을 개변한 항체, 1 분자당 2 개 이상의 Fc 를 갖는 형

태의 항체, 중사슬만 또는 경사슬만으로 구성되는 항체, 당사슬 개변 항체, 이중 특이성 항체, 항체 또는 항체

의 단편 화합물이나 항체 이외의 단백질과 결합시킨 항체 콘주게이트, 항체 효소, 나노보디, 탠덤 scFv, 이중

특이성 탠덤 scFv, 다이아보디 (Diabody), VHH 등을 들 수 있다.     또한, 본 발명에 있어서 간단히 「항체」

라고 하는 경우에는, 별도 명기하지 않는 한, 항체의 단편 및/또는 유도체도 포함하는 것으로 한다.

본  발명의 항체는,  모노클로날 항체여도 폴리클로날 항체여도 되지만,  모노클로날 항체인 것이 바람직하다.[0200]

 모노클로날 항체란, 고전적으로는 단일의 항체 산생 세포에서 유래하는 클론으로부터 얻어진 항체 분자를 말하

지만, 특정한 아미노산 서열로 이루어지는 VH  와 VL  의 조합을 포함하는 단일 종류의 항체 분자를 말한다.

모노클로날 항체는, 그 항체의 단백질의 아미노산을 코드하는 유전자 서열을 갖는 핵산 분자를 얻는 것도 가능

하고, 그러한 핵산 분자를 사용하여 유전자 공학적으로 항체를 제조하는 것도 가능하다.     또, H 사슬, L 사

슬, 그것들의 가변 영역이나 CDR 서열 등의 유전자 정보를 사용하여 항체의 결합성이나 특이성의 향상을 위한

개변 등을 실시하는 것이나, 마우스 등의 동물의 항체로부터 인간형 항체로 개변함으로써 치료제에 사용하기 위

해 적합한 구조의 항체를 제조하는 것은, 이 분야에서의 당업자에게는 잘 알려진 기술이다.     또, 항원을 감

작하는 동물로서, 인간 항체 유전자가 도입된 트랜스제닉 동물을 사용함으로써, 인간의 모노클로날 항체를 취득

하는 것도 가능하다.     그 이외에도, 동물에 대한 감작을 필요로 하지 않는 방법으로서, 인간 항체의 항원 결

합 영역 또는 그 일부를 발현시키는 파지 라이브러리 (인간 항체 파지 디스플레이) 를 사용하여, 대응하는 항원

과 특이적으로 결합하는 항체나 특정한 아미노산 서열로 이루어지는 파지 클론을 취득하고, 그 정보로부터 인간

항체를 제조하는 기술도 당업자라면 적절히 실시할 수 있다 (예를 들어, Keio J. Med., (2011), 60 : 37-46 의

리뷰 등을 참조.).     또, 인간 이외의 동물에게 투여하는 항체를 디자인하는 경우에는, 인간화의 기술과 동일

하게, 적절히 CDR 이나 가변 영역의 아미노산 서열 정보를 사용하여, 당업자라면 디자인하는 것이 가능하다.

항체의 특이성이란, 항체가 있는 항원에 대하여 높은 항원 항체 반응을 나타내는 것을 말한다.     항원 항체[0201]

반응의 측정은, 당업자라면 고상 또는 액상의 계에서의 결합 측정을 적절히 선택하여 실시하는 것이 가능하다.

   그러한 방법으로는, 효소 결합 면역 흡착법 (enzyme-linked immunosorbent assay : ELISA), 효소 면역 측정

법 (enzyme immunoassay : EIA), 표면 플라즈몬 공명법 (surface plasmon resonance : SPR), 형광 공명 에너지

이동법 (fluorescence resonance energy transfer : FRET), 발광 공명 에너지 이동법 (luminescence resonance

energy transfer : LRET) 등을 들 수 있지만, 그것들에 한정되는 것은 아니다.     또, 그러한 항원 항체 결합

을 측정할 때에, 항체 및/또는 항원을 효소, 형광 물질, 발광 물질, 방사성 동위 원소 등으로 표지를 실시하고,

그 표지한 물질의 물리적 및/또는 화학적 특성에 적합한 측정 방법을 사용하여 항원 항체 반응을 검출하는 것도

가능하다.

·gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 대한 특이적 결합 : [0202]

본 발명의 항체는, gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 특이적[0203]

으로 결합한다.     본 발명에 있어서 「gpNMB」 (glycoprotein no㎚etastatic melanoma protein B) (별명 :

Osteoactivin, DC-HIL) 는, 전술한 1 회 막관통형의 당단백질이다.     상세한 것에 대해서는 상기한 각 문헌

(특히 비특허문헌 20 등) 을 참조할 것.

인간 gpNMB (아이소타입 a) 의 전체 길이 단백질의 아미노산 서열을 서열 번호 209 에, 당해 단백질을 코드하는[0204]

유전자의 핵산 서열을 서열 번호 210 에 각각 나타낸다.     마우스 gpNMB 의 전체 길이 단백질의 아미노산 서

열을 서열 번호 211  에,  당해 단백질을 코드하는 유전자의 핵산 서열을 서열 번호 212  에 각각 나타낸다.

래트 gpNMB 의 전체 길이 단백질의 아미노산 서열을 서열 번호 213 에, 당해 단백질을 코드하는 유전자의 핵산

서열을 서열 번호 214 에 각각 나타낸다.     또, 인간 gpNMB (아이소타입 a) 및 마우스 gpNMB 의 아미노산 서

열의 얼라이먼트를 도 1 에 나타낸다.

gpNMB 의 PKD (Polycystic Kidney Disease homology) 도메인은, 3 개의 스트랜드로 이루어지는 β 시트와 4 개[0205]

의 스트랜드로 이루어지는 β 시트가 절첩되도록 β 샌드위치 구조를 형성하고 있는 도메인이다.     다발성 낭
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포신의 원인 유전자인 폴리시스틴 1 (polycystin-1) 이 갖는 특징적인 구조인 점에서, PKD 도메인으로 명명되었

다 (비특허문헌 26).     일 양태에 의하면, 서열 번호 209 에 나타내는 인간 gpNMB, 및, 서열 번호 211 에 나

타내는 마우스 gpNMB 의 경우, 각각 아미노산 잔기 256 ∼ 319 위치의 영역이, PKD 도메인에 상당한다.     일

양태에 의하면, PKD 도메인으로는 아미노산 잔기 256 ∼ 316 위치의 영역이 바람직하고, 그 중에서도 257 ∼

316 위치의 영역이 바람직하고, 특히 268 ∼ 316 위치의 영역이 바람직하고, 나아가서는 270 ∼ 316 위치의 영

역이 바람직하고, 나아가서는 282 ∼ 316 위치의 영역이 바람직하고, 특히 287 ∼ 316 위치의 영역이 바람직하

다.     일 양태에 의하면, PKD 도메인으로는 아미노산 잔기 257 ∼ 319 위치의 영역이 바람직하고, 특히 257

∼ 316 위치의 영역이 바람직하고, 나아가서는 257 ∼ 301 위치의 영역이 바람직하다.     일 양태에 의하면,

PKD 도메인으로는 특히 아미노산 잔기 287 ∼ 301 위치의 영역이 바람직하다.     또한, 도 1 중, 인간 gpNMB

및 마우스 gpNMB 의 각각의 PKD 도메인의 예로서, 아미노산 잔기 256 ∼ 319 위치의 영역을 점선으로 둘러싸서

나타낸다.

gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 (PMEL Core Amyloid Fragment-like) 도메인은, 전술한 바와 같이, 동일한 패밀리 단백[0206]

질의 PMEL 에 있어서의 CAF 영역에 상동성이 있는 영역이며, PMEL 단백질에 있어서는, 아밀로이드 유사의 응집

체의 형성을 유도하는 영역이다.     gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인은 근접하는 PKD 영역에 N 형 당사슬 결합

부위가 많이 존재함으로써, 응집 형성을 막고 있다고 생각되고 있다 (비특허문헌 67).     일 양태에 의하면,

서열 번호 209 에 나타내는 인간 gpNMB, 및, 서열 번호 211 에 나타내는 마우스 gpNMB 의 경우, 각각 아미노산

잔기 172 ∼ 246 위치의 영역이, PMEL-CAF 유사 도메인에 상당한다.     그 중에서도, PMEL-CAF 유사 도메인으

로는 아미노산 잔기 178 ∼ 228 위치의 영역이 바람직하고, 나아가서는 아미노산 잔기 186 ∼ 218 위치의 영역

이 바람직하다.     또한, 도 1 중, 인간 gpNMB 및 마우스 gpNMB 의 각각의 PMEL-CAF 유사 도메인의 예로서, 아

미노산 잔기 172 ∼ 246 위치의 영역을 실선으로 둘러싸서 나타낸다.

본 발명에 있어서 「gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역」이란, 위에 정의한 PMEL-[0207]

CAF 유사 도메인 및 PKD 도메인에 더하여, PMEL-CAF 유사 도메인과 PKD 도메인 사이에 개재하는 영역도 포함하

는 영역을 의미한다.     일 양태에 의하면, 서열 번호 209 에 나타내는 인간 gpNMB, 및, 서열 번호 211 에 나

타내는 마우스 gpNMB 의 경우, 각각 아미노산 잔기 172 ∼ 319 위치의 영역이, PMEL-CAF 유사 도메인으로부터

PKD 도메인에 걸친 영역에 상당한다.

본 발명의 항체는, 임의의 척추 동물의 gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어[0208]

도 1 개소에 특이적으로 결합하면 되지만, 인간 의약 용도를 고려하면, 적어도 서열 번호 209 에 나타내는 인간

gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 특이적으로 결합하는 것이

바람직하다.     또, 질환 모델 마우스나 질환 모델 래트에 있어서의 내인성의 gpNMB 에 대한 효과를 평가하는

관점에서는, 본 발명의 항체는, 인간 gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도

1 개소에 더하여, 서열 번호 211 에 나타내는 마우스 gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸

친 영역의 적어도 1 개소에도 특이적으로 결합하는 것이 보다 더 바람직하다.     또한, 본 발명에 있어서 항체

가  gpNMB  에  「특이적」으로  결합한다는  것은,  gpNMB  이외의  단백질  (예를  들어  알부민)  에  대한  결합에

대하여, gpNMB 결합 강도가 10 배 이상, 바람직하게는 100 배 이상, 보다 바람직하게는 1000 배 이상인 것을 의

미한다.     또, 상기 「PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역」이란 PMEL-CAF 유사 도메인,

PKD 도메인, 및 PMEL-CAF 유사 도메인과 PKD 도메인 사이의 영역이다.

본 발명의 항체가, 인간 gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 특[0209]

이적으로 결합하는 경우, 그 에피토프는 특별히 제한되지 않는다.     단, 본 발명의 항체는, PMEL-CAF 유사 도

메인으로부터 PKD 도메인의 적어도 1 개소 이상에 결합하는 것이 바람직하고, 또한 서열 번호 209 에 나타내는

인간 gpNMB 의, PKD 도메인의 K257 및/또는 D258 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, PKD 도메인의 H268 및/또

는 D269 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, PKD 도메인의 K282 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, PKD 도메인

의 D287 및/또는 H301 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, PKD 도메인의 K316 의 아미노산 잔기를 포함하는 영

역, PMEL-CAF 유사 도메인의 K186 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, PMEL-CAF 유사 도메인의 R214 및/또는

R215 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, 그리고, PMEL-CAF 유사 도메인의 H216 및/또는 R218 의 아미노산 잔기

를 포함하는 영역 중, 1 또는 2 이상의 영역에 특이적으로 결합하는 것이 바람직하다.     그 중에서도, 본 발

명의 항체는 적어도, 서열 번호 209 에 나타내는 인간 gpNMB 의, D287 및/또는 H301 의 아미노산 잔기를 포함하

는 영역, 그리고, R214 및/또는 R215 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역 중, 일방 또는 양방에 특이적으로 결합

하는 것이 바람직하고, 이들 영역에 더하여 추가로, K257  및/또는 D258  의 아미노산 잔기를 포함하는 영역,

H268 및/또는 D269 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, K282 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, K316 의 아미

공개특허 10-2024-0139072

- 33 -



노산 잔기를 포함하는 영역, K186 의 아미노산 잔기를 포함하는 영역, 그리고, H216 및/또는 R218 의 아미노산

잔기를 포함하는 영역 중 1 또는 2 이상의 영역에도 특이적으로 결합하는 것이 보다 바람직하다.

본 발명의 항체의 gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역에 대한 결합 강도는, 특별히[0210]

한정되는 것은 아니지만, 재조합 gpNMB 를 사용한 항원 ELISA 및/또는 gpNMB 발현 세포를 사용한 세포 ELISA 에

있어서 측정되는, gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 대한 50 ％ 효과 농도 (EC50) 가, 통상

1×10
-7
M 이하, 또는 1×10

-8
M 이하, 또는 1×10

-9
M 이하인 것이 바람직하다.     또한, 본 명세서에 있어서 항체

의 「50 ％ 효과 농도」 (EC50) 란, 당해 항체가 항원에 결합하는 최대 결합 친화성의 50 ％ 의 결합 친화성을

나타내는 항체 농도를 의미한다.     재조합 gpNMB 를 사용한 항원 ELISA 및/또는 gpNMB 발현 세포를 사용한 세

포 ELISA 에 의한 EC50 의 구체적인 측정 조건으로는, 후술하는 실시예에서 채용한 조건을 들 수 있다.

본 발명의 항체는, gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역에 더하여 추가하여, 그 밖[0211]

의 영역 내의 1 개소 또는 2 개소 이상에도 결합하는 것이어도 된다.     gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부

터 PKD 도메인에 걸친 영역 이외에 본 발명의 항체가 결합해도 되는 아미노산 부위로는, 제한되는 것은 아니지

만, 예를 들어 서열 번호 209 에 나타내는 인간 gpNMB 의 E385 를 들 수 있다.

·항체의 활성 : [0212]

일 양태에 의하면, 본 발명의 항체는, 이하에 설명하는 다양한 활성을 갖는 것이 바람직하다.[0213]

본 발명의 항체는, 마이크로글리아에 결합하는 활성을 갖는 것이 바람직하다.     그 중에서도, gpNMB 는, 스트[0214]

레스를 받아 독성이 있는 단백질이나 불필요한 단백질을 분해하는 기능에 있어서 기능 이상이 된 기능 이상 마

이크로글리아에 발현하고 있다는 보고가 있는 바 (비특허문헌 43), 본 발명의 항체는, 이러한 기능 이상 마이크

로글리아의 세포막 상에 발현하고 있는 gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어

도 1 개소에 결합하는 활성을 갖는 것이 바람직하다.

또, 본 발명의 항체는, 마이크로글리아에 대한 다양한 활성을 갖는 것이 바람직하다.     구체적으로는, 본 발[0215]

명의 항체는, 이하에 열거하는 활성 중 적어도 1 또는 2 이상을 갖는 것이 바람직하다.

(a) 기능 이상 마이크로글리아를 저감 또는 제거하는 활성.[0216]

(b) 정상 마이크로글리아에 의한 기능 이상 마이크로글리아의 탐식 작용을 촉진시키는 활성, 혹은 기능 이상 마[0217]

이크로글리아의 기능 이상을 정상화하는 활성.

(c) 기능 이상 마이크로글리아 주변의 정상 마이크로글리아의 작용을 증대시키는 활성.[0218]

본 발명의 항체에 의한, 상기의 (a) 기능 이상 마이크로글리아의 저감·제거 활성, (b) 정상 마이크로글리아에[0219]

의한 기능 이상 마이크로글리아의 탐식 작용을 촉진시키는 활성, 혹은 기능 이상 마이크로글리아의 기능 이상을

정상화하는 활성, 및 (c) 기능 이상 마이크로글리아 주변의 정상 마이크로글리아의 작용의 증강 활성의 관계는

불분명하다.     그러나, 반드시 이론에 속박되는 것은 아니지만, 이하와 같이 추측된다.     즉, 기능 이상 마

이크로글리아에 항 gpNMB 항체가 결합하고, 그것을 인식하여 탐식 활성을 갖는 정상적인 기능의 마이크로글리아

가 기능 이상 마이크로글리아를 탐식 제거하고, 제거된 공간에 정상적인 마이크로글리아가 증생함으로써 뇌내

환경의 정상화가 촉진되어, 신경 세포의 독성 단백 제거나 시냅스수 회복이 유도되거나, 혹은, 항 gpNMB 항체가

마이크로글리아의 탐식 활성화 혹은 증식을 촉진시켜, 기능 이상 마이크로글리아의 탐식이 항진되고, 뇌내 환경

이 개선되어, 신경 세포의 독성 단백 제거나 시냅스수 회복이 유도되는 것으로 추측된다.

또, 본 발명의 항체는, 뇌내 환경 또는 신경 세포 기능을 개선 또는 회복시키는 활성을 갖는 것이 바람직하다.[0220]

   구체적으로는, 본 발명의 항체는, 이하에 열거하는 활성 중 적어도 일방 또는 양방을 갖는 것이 바람직하다.

(x) 아밀로이드 β 올리고머를 제거하는 활성.[0221]

(y) 시냅스수를 증가시키는 활성.[0222]

또, 본 발명의 항체는, (z) 신경 변성 질환을 치료 또는 예방하는 활성을 갖는 것이 바람직하다.     그 중에서[0223]

도, 본 발명의 항체는, 중추 신경 변성 질환을 치료 또는 예방하는 활성을 갖는 것이 바람직하다.     구체적으

로는, 본 발명의 항체는, 이하에 열거하는 신경 변성 질환을 치료 또는 예방하는 활성을 갖는 것이 바람직하다.

신경 변성 질환으로 분류되는 질환은, 타우병증과, 그 이외의 신경 변성 질환으로 나눌 수 있다.     각각 구체[0224]
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예를 들면, 이하와 같다.

타우병증  (타우가  축적되어  신경  변성을  일으키는  질환)  의  구체예로는,  알츠하이머병,  전두측두엽  변성증[0225]

(FTLD-Tau), 전두측두형 인지증 (FTD), 원발성 가령 관련 타우병증 (PART), 만성 외상성뇌증 (CTE), 피크병, 대

뇌 피질 기저핵 변성증 (CBD 또는 CBS), 진행성 핵상성 마비 (PSP), 구상 글리아성 타우병증 (GGT), 기은 과립

성 인지증 (AGD) (기은성 과립병), 가령성 관련 타우 아스트로글리오 타우병증 (ARTAG), 가족성 영국 인지증

(FBD), 가족성 덴마크 인지증 (FDD), FTDP17, 인지증을 수반하는 다계통 타우병증 (MSTD), 신경원섬유 변화형

인지증, 석회 침착을 수반하는 미만성 신경원섬유 변화병 (DNTC), 구상 글리아 봉입체를 수반하는 백질 타우병

증 (WMT-GGI) 등을 들 수 있다.

타우병증 이외의 신경 변성 질환의 구체예로는, 파킨슨병 (αSyn 의 축적), 헌팅턴병 (변이형 헌팅틴의 축적),[0226]

척수 소뇌 변성증 (폴리글루타민산 단백질의 축적), 유전성 척수 소뇌 실조증 (폴리글루타민산 단백질의 축적),

구척수성 근위축증 (폴리글루타민산 단백질의 축적), 루이소체형 인지증 (αSyn 축적), 크로이츠펠트·야콥병

(이상 프리온 단백질 축적), 근위축성 측삭 경화증 (ALS) (SOD 나 TDP43 의 축적), 전두측두엽 변성증 (FTLD-

TDP, FTLD-FUS : TDP43 이나 FUS 의 축적) 등을 들 수 있다.

후술하는 실시예에 의하면, 본 발명의 일 양태에 관련된 항체를 노령 알츠하이머병 (AD) 모델 마우스에게 투여[0227]

하고, 그 뇌절편을 면역 조직 염색에 의해 평가함으로써, 당해 항체의 효과를 해석하였다.     그 결과, 본 항

체를 투여함으로써, AD 모델 마우스의 뇌내의 gpNMB 양성 마이크로글리아가 저감되는 것이 분명해졌다.     더

욱 놀랍게도, AD 모델 마우스 뇌내의 아밀로이드 β 중에서도 가장 독성이 강하다고 여겨지는 Aβ 올리고머가

신경 세포로부터 제거되어 있는 것이 분명해졌다.     더욱 놀라운 것은, 본 발명의 항체의 투여에 의해 AD 모

델 마우스의 뇌내의 신경 세포의 시냅스수가 정상의 레벨까지 회복되고 있는 것이 확인된 것이었다.     더욱

놀라운 것은, 발명자들이 신규로 구축한 APP/Tau-Tg (AD 모델 마우스) 를 사용한 모리스 수미로 시험에 있어서

인지 기능을 회복시키는 것이 나타난 것이었다.

또한, 본 발명의 항체가 갖는 전술한 각종 활성은, 생체내 (in vivo) 에서 발휘되는 것이어도 되고, 생체외 (ex[0228]

vivo)  에서 발휘되는 것이어도 되고, 생체내 (in vivo)  및 생체외 (ex vivo) 에서 발휘되는 것이어도 된다.

 또, 생체내 (in vivo) 및 생체외 (ex vivo) 중 어느 쪽에 대해서도, 임의의 대상에서 발휘되는 것이면 되지만,

적어도 척추 동물에서 발휘되는 것인 것이 바람직하고, 적어도 포유 동물에서 발휘되는 것인 것이 바람직하고,

특히 인간 또는 비인간 동물에서 발휘되는 것인 것이 바람직하다.

·항체 각 사슬 각 영역의 아미노산 서열 및 핵산 서열 : [0229]

본 발명의 항체는, 전술하는 gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소[0230]

에 대한 특이적 결합 활성을 구비하고 있는 한, 그 아미노산 서열은 특별히 한정되지 않는다.     단, 본 발명

의 항체는, 각 CDR 서열로서, 특정한 아미노산 서열을 갖는 것이 바람직하다.     구체적으로는 이하와 같다.

   또한, 본 명세서에 있어서, 아미노산 서열의 「동일성」 (identity) 이란, 일치하는 아미노산 잔기의 비율을

의미하고, 「상동성」 (similarity) 이란, 일치 또는 유사한 아미노산 잔기의 비율을 의미한다.     아미노산

서열의 상동성 및 동일성은, 예를 들어 BLAST 법 (NCBI 의 PBLAST 의 디폴트 조건) 에 의해 결정할 수 있다.

  또, 예를 들어 「80 ％ 이상의 상동성」이라고 표현할 때에는, 「80 ％ 이상의 동일성」의 경우를 포함하고

있는 것은 명확하다.

여기서 「유사한 아미노산 잔기」란, 동일한 화학적 특징 (예를 들어, 전하 또는 소수성) 을 갖는 측사슬을 갖[0231]

는 아미노산 잔기를 의미한다.     유사한 아미노산 잔기로는, 예를 들어 이하의 조합을 들 수 있다.

(1) 지방족 측사슬을 갖는 아미노산 잔기 : 글리신 (Gly 또는 G), 알라닌 (Ala 또는 A), 발린 (Val 또는 V), 류[0232]

신 (Leu 또는 L), 및 이소류신 (Ile 또는 I) 잔기.

(2) 지방족 하이드록실 측사슬을 갖는 아미노산 잔기 : 세린 (Ser 또는 S) 및 트레오닌 (Thr 또는 T) 잔기.[0233]

(3) 아미드 함유 측사슬을 갖는 아미노산 잔기 : 아스파라긴 (Asn 또는 N) 및 글루타민 (Gln 또는 Q) 잔기.[0234]

(4) 방향족 측사슬을 갖는 아미노산 잔기 : 페닐알라닌 (Phe 또는 F), 티로신 (Tyr 또는 Y), 및 트립토판 (Trp[0235]

또는 W) 잔기.

(5) 염기성 측사슬을 갖는 아미노산 잔기 : 리신 (Lys 또 K), 아르기닌 (Arg 또는 R) 및 히스티딘 (His 또는 H)[0236]

잔기.

공개특허 10-2024-0139072

- 35 -



(6) 산성 측사슬을 갖는 아미노산 잔기 : 아스파르트산 (Asp 또는 D) 및 글루타민산 (Glu 또는 E) 잔기.[0237]

(7) 황 함유 측사슬을 갖는 아미노산기 : 시스테인 (Cys 또는 C), 및 메티오닌 (Met 또는 M) 잔기.[0238]

또한, (1) 과 메티오닌 (Met 또는 M) 의 조합, 및, (4) 와 히스티딘 (His 또는 H) 잔기의 조합도, 유사한 아미[0239]

노산 잔기로서 취급된다.

또, 생식 계열 (Germline) 의 서열을 참고로 해당하는 변이체가 존재하는 경우에는 유사성에 관련없이 치환을[0240]

하는 것이 가능한 경우가 있다.     생식 계열을 참고로 한 변이체에는 치환, 결실 또는 부가가 포함된다.

치환에 관해서는, 프롤린 (Pro 또는 P) 이나 글리신 (Gly 또는 G) 과 같은 측사슬의 방향에 영향을 미치는 것이

추정되는 아미노산에도 치환 가능한 경우가 포함된다.

본 발명의 항체의 하나의 양태로는, 이하의 (1) ∼ (12) 의 CDR-H1 ∼ H3 서열을 갖는 중사슬 가변 영역을 포함[0241]

하는 항체를 들 수 있다.

(1) CDR-H1 로서, 서열 번호 1 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 1 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0242]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 1

에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 3 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 3 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1 개[0243]

소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 3 에 기

재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖

는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 5 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 5 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0244]

개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번

호 5 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 83.3 ％ 이상, 혹은 91.6 ％ 이상의 상동성 (바

람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(2) CDR-H1 로서, 서열 번호 17 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 17 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0245]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

17  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 19 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 19 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0246]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 19 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0247]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열, 또는, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％ 이

상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(3) CDR-H1 로서, 서열 번호 33 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 33 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0248]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

33  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 35 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 35 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0249]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 35 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 37 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 37 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0250]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열, 또는, 서열 번호 37 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％ 이
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상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(4) CDR-H1 로서, 서열 번호 49 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 49 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0251]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

49  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 51 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 51 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0252]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 51 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 53 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 53 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0253]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열, 또는, 서열 번호 53 에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 68.7 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 81.2 ％ 이

상, 87.5 ％ 이상, 혹은 93.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(5) CDR-H1 로서, 서열 번호 65 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 65 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0254]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

65  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 67 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 67 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0255]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 67 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 69 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 69 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0256]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 혹은 5 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또

는, 서열 번호 69 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 78.5 ％ 이상, 85.7 ％ 이상, 혹은

92.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(6) CDR-H1 로서, 서열 번호 81 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 81 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0257]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서

열 번호 81 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상동

성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 83 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 83 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0258]

개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 83 에 기재된

아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 85 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 85 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0259]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열

번호 85 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상동성

(바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(7) CDR-H1 로서, 서열 번호 97 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 97 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0260]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

97  에  기재된  아미노산  서열과 62.5  ％  이상,  75.0  ％  이상,  혹은  87.5  ％  이상의 상동성 (바람직하게는

동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 99 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 99 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0261]

개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 99 에

기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을

갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 101 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 101 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0262]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 101 에 기
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재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열.

(8) CDR-H1 로서, 서열 번호 113 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 113 에 기재된 아미노산 서열 중[0263]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 113 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 115 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 115 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0264]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 115 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 117 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 117 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0265]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 117 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(9) CDR-H1 로서, 서열 번호 129 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 129 에 기재된 아미노산 서열 중[0266]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 129 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 131 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 131 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0267]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 131 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 133 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 133 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0268]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 133 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(10) CDR-H1 로서, 서열 번호 145 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 145 에 기재된 아미노산 서열 중[0269]

어느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번

호 145 에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동

일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 147 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 147 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0270]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 147

에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 149 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 149 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0271]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 149 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(11) CDR-H1 로서, 서열 번호 161 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 161 에 기재된 아미노산 서열 중[0272]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 161 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 163 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 163 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0273]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 163 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,
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CDR-H3 으로서, 서열 번호 165 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 165 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0274]

느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노

산 서열, 또는, 서열 번호 165 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 66.6 ％ 이상, 73.3 ％ 이상, 80.0 ％

이상, 86.6 ％ 이상, 혹은 93.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(12) CDR-H1 로서, 서열 번호 287 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 287 에 기재된 아미노산 서열 중[0275]

어느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번

호 287 에 기재된 아미노산 서열과 62.5 ％ 이상, 75.0 ％ 이상, 혹은 87.5 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동

일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-H2 로서, 서열 번호 289 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 289 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0276]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 289 에 기재

된 아미노산 서열과 71.4 ％ 이상 혹은 85.7 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 291 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 291 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0277]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 291 에 기

재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 혹은 83.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서

열.

또한, 후술하는 실시예 17 에 나타내는 바와 같이, 본 발명자들은, 인간화 항 gpNMB 항체 H1L1 (클론 GPN06-1)[0278]

에 대하여, 그 결합 유지에 있어서의 각 CDR 의 각 아미노산 잔기의 중요성을, 알라닌 스캐닝에 의해 검토하였

다.     그 결과, 인간화 항 gpNMB 항체 H1L1 의 중사슬 가변 영역 (서열 번호 29) 의, CDR-H1 (서열 번호 17)

에 있어서의 제 32 위치의 아스파라긴 및 제 33 위치의 트립토판 ; CDR-H2 (서열 번호 19) 에 있어서의 제 55

위치의 아스파르트산, 제 57 위치의 페닐알라닌, 및 제 58 위치의 트레오닌 ; CDR-H3 (서열 번호 21) 에 있어서

의 제 98 위치의 아르기닌, 제 100 위치의 글리신, 및 제 109 위치의 글리신이, 결합 유지에 중요한 것이 동정

되었다.     한편, 상기 이외의 각 CDR 의 아미노산 잔기에 대해서는, 그 결합 유지에 거의 영향이 없는 것이

동정되었다.     이들 지견으로부터, 본 발명의 항체의 하나의 양태로서, 이하의 (13) 의 CDR-H1 ∼ H3 서열을

갖는 중사슬 가변 영역을 포함하는 항체도 들 수 있다 (또한, 이하의 아미노산 위치는, 인간화 항 gpNMB 항체

H1L1 의 중사슬 가변 영역의 아미노산 서열 (서열 번호 29) 을 기준으로 하여 나타낸다.).

(13) CDR-H1 로서, 서열 번호 17 에 기재된 아미노산 서열 중, 제 32 위치의 아스파라긴 및 제 33 위치의 트립[0279]

토판 이외의 어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 혹은 6 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은

삽입된 아미노산 서열,

CDR-H2  로서,  서열  번호  19  에  기재된  아미노산  서열  중,  제  55  위치의  아스파르트산,  제  57  위치의[0280]

페닐알라닌, 및 제 58 위치의 트레오닌 이외의 어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 혹은 5 개소의 아미노산

잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 및,

CDR-H3 으로서, 서열 번호 21 에 기재된 아미노산 서열에 기재된 아미노산 서열 중, 제 98 위치의 아르기닌, 제[0281]

100 위치의 글리신, 및 제 109 위치의 글리신 이외의 어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 4 개소, 5 개소, 6 개소, 7

개소, 8 개소, 9 개소, 10 개소, 11 개소, 혹은 12 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산

서열.

본 발명의 항체의 하나의 양태로는, 이하의 (1) ∼ (12) 의 CDR-L1 ∼ L3 서열을 갖는 경사슬 가변 영역을 포함[0282]

하는 항체를 들 수 있다.

(1) CDR-L1 로서, 서열 번호 7 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 7 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0283]

1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 7 에 기재된

아미노산 서열과 66.6 ％ 이상 혹은 83.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 9 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 9 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1 개[0284]

소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 9 에 기재된 아미노산 서열과

66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 11 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 11 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0285]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 11
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에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열.

(2) CDR-L1 로서, 서열 번호 23 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 23 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0286]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 23 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0287]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 27 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 27 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0288]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 27

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열.

(3) CDR-L1 로서, 서열 번호 39 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 39 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0289]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 39 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 41 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 41 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0290]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 41 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 43 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 43 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0291]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 43

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열.

(4) CDR-L1 로서, 서열 번호 55 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 55 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0292]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 55 에 기

재된 아미노산 서열과 66.6  ％ 이상 혹은 83.3  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 57 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 57 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0293]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 57 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 59 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 59 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0294]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 59

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열.

(5) CDR-L1 로서, 서열 번호 71 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 71 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0295]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 71 에 기

재된 아미노산 서열과 60.0  ％ 이상 혹은 80.0  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 73 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 73 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0296]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 73 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 75 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 75 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0297]

1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열

번호 75 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상동성
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(바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(6) CDR-L1 로서, 서열 번호 87 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 87 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0298]

느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 87 에 기

재된 아미노산 서열과 66.6  ％ 이상 혹은 83.3  ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산

서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 89 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 89 에 기재된 아미노산 서열 중 어느 1[0299]

개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 89 에 기재된 아미노산 서열

과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 91 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 91 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0300]

1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 91

에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성)

을 갖는 아미노산 서열.

(7) CDR-L1 로서, 서열 번호 103 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 103 에 기재된 아미노산 서열 중[0301]

어느 1 개소 혹은 2 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 103 에

기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상 혹은 83.3 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서

열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 105 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 105 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0302]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 105 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 107 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 107 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0303]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

107 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열.

(8) CDR-L1 로서, 서열 번호 119 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 119 에 기재된 아미노산 서열 중[0304]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 119 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 121 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 121 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0305]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 121 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 123 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 123 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0306]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

123 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열.

(9) CDR-L1 로서, 서열 번호 135 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 135 에 기재된 아미노산 서열 중[0307]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 135 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 137 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 137 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0308]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 137 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 139 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 139 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0309]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

139 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열.
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(10) CDR-L1 로서, 서열 번호 151 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 151 에 기재된 아미노산 서열 중[0310]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 151 에 기재된 아미노산 서열과 60.0 ％ 이상, 70.0 ％ 이상, 80.0 ％ 이상, 혹은 90.0 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 153 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 153 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0311]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 153 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 155 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 155 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0312]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

155 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열.

(11) CDR-L1 로서, 서열 번호 167 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 167 에 기재된 아미노산 서열 중[0313]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 167 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 169 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 169 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0314]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 169 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 171 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 171 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0315]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

171 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열.

(12) CDR-L1 로서, 서열 번호 293 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 293 에 기재된 아미노산 서열 중[0316]

어느 1 개소, 2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는,

서열 번호 293 에 기재된 아미노산 서열과 64.2 ％ 이상, 71.4 ％ 이상, 81.8 ％ 이상, 혹은 90.9 ％ 이상의 상

동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 295 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 295 에 기재된 아미노산 서열 중 어느[0317]

1 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 295 에 기재된 아미노산

서열과 66.6 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 297 에 기재된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호 297 에 기재된 아미노산 서열 중 어[0318]

느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 또는, 서열 번호

297 에 기재된 아미노산 서열과 66.6 ％ 이상, 77.7 ％ 이상, 혹은 88.8 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일

성) 을 갖는 아미노산 서열.

또한, 후술하는 실시예 17 에 나타내는 바와 같이, 본 발명자들은, 인간화 항 gpNMB 항체 H1L1 (클론 GPN06-1)[0319]

에 대하여, 그 결합 유지에 있어서의 각 CDR 의 각 아미노산 잔기의 중요성을, 알라닌 스캐닝에 의해 검토하였

다.     그 결과, 인간화 항 gpNMB 항체 H1L1 의 경사슬 가변 영역 (서열 번호 31) 의, CDR-L1 (서열 번호 23)

에 있어서의 제 29 위치의 이소류신 및 제 31 위치의 티로신 ; CDR-L2 (서열 번호 25) 에 있어서의 제 50 위치

의 트레오닌 ; CDR-L3 (서열 번호 27) 에 있어서의 제 88 위치의 히스티딘, 제 89 위치의 글루타민, 제 90 위치

의 트립토판, 제 92 위치의 세린, 및 제 93 위치의 티로신이, 결합 유지에 중요한 것이 동정되었다.     한편,

상기 이외의 각 CDR 의 아미노산 잔기에 대해서는, 그 결합 유지에 거의 영향이 없는 것이 동정되었다.     이

들 지견으로부터, 본 발명의 항체의 하나의 양태로서, 이하의 (13) 의 CDR-L1 ∼ L3 서열을 갖는 경사슬 가변

영역을 포함하는 항체도 들 수 있다 (또한, 이하의 아미노산 위치는, 인간화 항 gpNMB 항체 H1L1 의 경사슬 가

변 영역의 아미노산 서열 (서열 번호 31) 을 기준으로 하여 나타낸다.).

(13) CDR-L1 로서, 서열 번호 23 에 기재된 아미노산 서열 중, 제 29 위치의 이소류신 및 제 31 위치의 티로신[0320]

이외의 어느 1 개소, 2 개소, 혹은 3 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열,

CDR-L2 로서, 서열 번호 25 에 기재된 아미노산 서열 중, 제 50 위치의 트레오닌 이외의 어느 1 개소 혹은 2 개[0321]
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소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열, 및,

CDR-L3 으로서, 서열 번호 27 에 기재된 아미노산 서열에 기재된 아미노산 서열 중, 제 88 위치의 히스티딘, 제[0322]

89 위치의 글루타민, 제 90 위치의 트립토판, 제 92 위치의 세린, 및 제 93 위치의 티로신 이외의 어느 1 개소,

2 개소, 3 개소, 혹은 4 개소의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 삽입된 아미노산 서열.

본 발명의 항체의 하나의 양태로는, 상기의 어느 것의 CDR-H1 ∼ H3 서열을 갖는 중사슬 가변 영역과, 상기의[0323]

어느 것의 CDR-L1 ∼ L3 서열을 갖는 경사슬 가변 영역을 각각 조합한 항체를 들 수 있다.

본 발명의 항체의 하나의 양태로는, 중사슬 가변 영역의 서열로서, 이하의 (a) ∼ (c) 중 어느 것의 아미노산[0324]

서열을 갖는 항체를 들 수 있다.

(a) 서열 번호 13, 서열 번호 29, 서열 번호 45, 서열 번호 61, 서열 번호 77, 서열 번호 93, 서열 번호 109,[0325]

서열 번호 125, 서열 번호 141, 서열 번호 157, 서열 번호 173, 및 서열 번호 299 에서 선택되는 어느 하나의

아미노산 서열.

(b) 상기 (a) 의 아미노산 서열과 적어도 60 ％ 이상, 또는 65 ％ 이상, 또는 70 ％ 이상, 또는 75 ％ 이상, 또[0326]

는 80 ％ 이상, 또는 85 ％ 이상, 또는 90 ％ 이상, 또는 95 ％ 이상, 또는 96 ％ 이상, 또는 97 ％ 이상, 또는

98 ％ 이상, 또는 99 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(c) 상기 (a) 의 아미노산 서열에 있어서 1 ∼ 12 (바람직하게는 1 ∼ 11, 보다 바람직하게는 1 ∼ 10, 1 ∼ 9,[0327]

1 ∼ 8, 1 ∼ 7, 1 ∼ 6, 1 ∼ 5, 1 ∼ 4, 1 ∼ 3, 1 ∼ 2, 또는 1) 개의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은

부가된 아미노산 서열.

본 발명의 항체의 하나의 양태로는, 경사슬 가변 영역의 서열로서, 이하의 (a) ∼ (c) 중 어느 것을 갖는 항체[0328]

를 들 수 있다.

(a) 서열 번호 15, 서열 번호 31, 서열 번호 47, 서열 번호 63, 서열 번호 79, 서열 번호 95, 서열 번호 111,[0329]

서열 번호 127, 서열 번호 143, 서열 번호 159, 서열 번호 175, 및 서열 번호 301 에서 선택되는 어느 하나의

아미노산 서열.

(b) 상기 (a) 의 아미노산 서열과 적어도 60 ％ 이상, 또는 65 ％ 이상, 또는 70 ％ 이상, 또는 75 ％ 이상, 또[0330]

는 80 ％ 이상, 또는 85 ％ 이상, 또는 90 ％ 이상, 또는 95 ％ 이상, 또는 96 ％ 이상, 또는 97 ％ 이상, 또는

98 ％ 이상, 또는 99 ％ 이상의 상동성 (바람직하게는 동일성) 을 갖는 아미노산 서열.

(c) 상기 (a) 의 아미노산 서열에 있어서 1 ∼ 10 (바람직하게는 1 ∼ 9, 보다 바람직하게는 1 ∼ 8, 1 ∼ 7, 1[0331]

∼ 6, 1 ∼ 5, 1 ∼ 4, 1 ∼ 3, 1 ∼ 2, 또는 1) 개의 아미노산 잔기가 치환, 결실, 혹은 부가된 아미노산

서열.

본 발명의 항체의 하나의 양태로는, 상기의 어느 것의 중사슬 가변 영역과 상기의 어느 것의 경사슬 가변 영역[0332]

을 각각 조합한 항체를 들 수 있다.

또한, 항체에 있어서의 CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2, 또는 CDR-L3 의 각 서열을 동정하는 방법으[0333]

로는, 예를 들어 Kabat 법 (NIH Publication, (1991), No.91-3242) 이나 Chothia 법 (J. Mol. Biol., (1997),

273[4] : 927-48) 을 들 수 있다.     이들 방법은, 이 분야의 당업자에게 있어서는 기술 상식이지만, 예를 들

어 Dr. Andrew C.R. Martin's Group 의 인터넷 홈페이지 (http : //www.bioinf.org.uk/abs/) 로부터 개요를 아

는 것도 가능하다.     또한, 본 발명에 있어서의 CDR 은 Kabat 의 CDR 로서 기재를 하였다.

본 발명의 항체인 면역 글로불린의 중사슬 가변 영역 및 경사슬 가변 영역의 각 프레임워크 서열은, 척추 동물[0334]

의 면역 글로불린의 각 클래스에 있어서의 프레임워크 서열인 것이 바람직하다.     특히, 인간, 또는 마우스

혹은 래트를 포함하는 비인간 동물의 면역 글로불린의 각 클래스에 있어서의 프레임워크 서열인 것이 바람직하

다.

이상의 중사슬 및 경사슬의 각 CDR 및/또는 각 사슬 가변 영역의 아미노산 서열에, 인간, 또는 마우스 혹은 래[0335]

트를 포함하는 비인간 동물의 항체의 중사슬 및 경사슬의 각 프레임워크 영역 및/또는 각 정상 영역의 아미노산

서열을  적절히  조합함으로써,  당업자라면  본  발명의  항  gpNMB  특이적  항체를  설계하는  것이  가능하다.

특히, 인간 항체의 중사슬 및 경사슬의 각 프레임워크 영역 및/또는 각 정상 영역의 아미노산 서열을 사용함으

로써, 인간화 항 gpNMB 특이적 항체로 할 수 있다.     인간화 항체의 중사슬 및 경사슬의 각 프레임워크 영역

및/또는 각 정상 영역의 아미노산 서열은, 예를 들어 인간의 IgG, IgA, IgM, IgE, IgD 의 각 클래스 또는 그 변
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이체에서 선택하는 것이 가능하다.

본 발명의 항체는, 바람직하게는 IgG 클래스 또는 그 변이체이며, 보다 바람직하게는, 인간 IgG 클래스 혹은 그[0336]

변이체, 인간 IgG4 서브 클래스 혹은 그 변이체, 또는, 인간 IgG1 서브 클래스 혹은 그들의 변이체이다.     1

개의 예에서는, 안정화 IgG4 정상 영역은, Kabat 의 계에 의해, 힌지 영역의 위치 241 에 있어서 프롤린을 포함

한다.     이 위치는, EU 부번 방식 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, (1969), 63[1] : 78-85), 면역학적으로 관

심이 있는 단백질의 서열 (Washington DC United States Department of Health and Human Services, 2001 및

NIH Publication, (1991), No.91-3242) 에 의해, 힌지 영역의 위치 228 에 대응한다.     인간 IgG4 에서는,

이  잔기는  일반적으로  세린이며,  세린의  프롤린으로의  치환으로  안정화를  유도할  수  있다.      하나의

예에서는, IgG1 의 정상 영역에 N297A 변이를 삽입하여 Fc 수용체에 대한 결합 및/또는 보체를 고정시키는 능력

을 가능한 한 억제할 수 있다.

·경합 결합 : [0337]

본 발명의 일 양태로서, gpNMB 의 PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 대[0338]

한 결합 자체에 대하여 본 발명의 항체와 경합 결합하는 항체도 들 수 있다.     이러한 경합 결합하는 항체도,

본 발명의 범위에 포함된다.     본 발명에 있어서「경합 결합」이란, 복수 종의 모노클로날 항체가 항원과 공

존할 때에, 일방의 항체의 항원에 대한 결합이, 타방의 항체의 항원에 대한 결합에 의해 저해되는 현상을 의미

한다.     일반적으로는, 일정량 (농도) 의 모노클로날 항체에 대하여, 다른 모노클로날 항체의 양 (농도) 을

변경하여 첨가해 간 경우에, 전자의 일정량의 모노클로날 항체의 항원에 대한 결합량이 저하되는 첨가량 (농도)

을 측정함으로써 측정 가능하다.     그 저해의 정도는, IC50 또는 Ki 라는 값으로 나타낼 수 있다.     본 발명

의 항체와 경합 결합하는 모노클로날 항체란, 예를 들어, 본 발명의 항체를 10  nM  으로 사용하여 gpNMB  의

PMEL-CAF 유사 도메인으로부터 PKD 도메인에 걸친 영역의 적어도 1 개소에 대한 경합적인 항원 항체 결합을 검

출했을 때에, IC50 이 통상 1000 nM 이하, 그 중에서도 100 nM 이하, 나아가서는 10 nM 이하인 항체를 말한다.

   경합 결합의 측정을 실시하는 경우, 사용하는 항체를 효소, 형광 물질, 발광 물질, 방사성 동위 원소 등으로

표지를 실시하고, 그 표지된 물질의 물리적 및/또는 화학적 특성에 적합한 측정 방법을 사용하여 검출함으로써

그 측정을 실시하는 것도 가능하고, 표면 플라즈몬 공명법 (Surface Plasmon Resonance : SPR) 이나 바이오 레

이어 간섭법 (Bio-Layer Interferometry : BLI) 을 비롯한 한 바이오 센서를 사용할 수도 있다.

[항 gpNMB 항체의 제조 방법][0339]

본  발명에 있어서의 항체는,  당업자에게 주지된 기법을 사용하여 얻을 수  있다.      본  발명에 있어서의[0340]

항체는, 폴리클로날 항체, 또는 모노클로날 항체 (Nature, (1983), 305(5934) : 537-40) 이다.     예를 들어,

폴리클로날 항체는, 서열 번호 209 에 나타내는 아미노산 서열을 갖는 인간 gpNMB 단백질, 또는, 그 일부의 아

미노산 서열을 갖는 gpNMB 부분 펩티드 (예를 들어, 아미노산 잔기 256 ∼ 319 로 이루어지는 PKD 도메인을 포

함하는 펩티드 등) 를 항원으로서, 혹은, 이러한 인간 gpNMB 단백질 또는 gpNMB 부분 펩티드의 아미노산 서열을

코드하는 항원 발현 폴리뉴클레오티드 등을 사용하여, 포유 동물의 근육내 또는 피하에 투여하고, 동물 체내에

서 항원을 발현시켜 동물을 감작함으로써, 당해 동물의 혈청 등으로부터 회수할 수 있다.     또, 펩티드를 항

원으로서 사용하는 경우에는, BSA 나 KLH 등의 캐리어 단백질이나 폴리리신 등에 결합시킨 형태로의 항원을 사

용할 수 있다.

당해 발명에 있어서의 모노클로날 항체는, 전술한 바와 같이 인간 gpNMB 단백질 또는 gpNMB 부분 펩티드, 혹은[0341]

이러한 인간 gpNMB 단백질 또는 gpNMB 부분 펩티드를 코드하는 항원 발현 폴리뉴클레오티드 등을 포유 동물에게

투여하여 감작하고, 당해 포유 동물로부터 면역 세포를 취출하여 골수종 세포 등과 세포 융합시킴으로써 얻어진

하이브리도마를  클로닝하여,  그  배양물로부터  회수할  수  있다.      그러한  모노클로날  항체의  취득  방법

(Nature, (1992), 356[6365] : 152-4) 이나 세포 융합의 수법 (Nature, (1975), 256[5517] : 495-7) 은 이미

보고되어 일반화되어 있고, 면역 부활 물질의 투여에 의해 더욱 취득 효율을 높일 수 있다 (Cancer Gene Ther.,

(2007), 14[11] : 904-17).     이러한 방법에 의해 얻어진 모노클로날 항체로는, 한정되는 것은 아니지만, 이

하를 들 수 있다.

·서열 번호 13 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 15 의 아미노산 서열을 갖는 경사슬[0342]

가변 영역을 갖는 항체 (GPN05-1).

·서열 번호 29 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 31 의 아미노산 서열을 갖는 경사슬[0343]

가변 영역을 갖는 항체 (GPN06-1).
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·서열 번호 45 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 47 의 아미노산 서열을 갖는 경사슬[0344]

가변 영역을 갖는 항체 (GPN07-1).

·서열 번호 61 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 63 의 아미노산 서열을 갖는 경사슬[0345]

가변 영역을 갖는 항체 (GPN11-10).

·서열 번호 77 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 79 의 아미노산 서열을 갖는 경사슬[0346]

가변 영역을 갖는 항체 (GPN15-2).

·서열 번호 93 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 95 의 아미노산 서열을 갖는 경사슬[0347]

가변 영역을 갖는 항체 (GPN15-3).

·서열 번호 109 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 111 의 아미노산 서열을 갖는 경사[0348]

슬 가변 영역을 갖는 항체 (GPN18-4).

·서열 번호 125 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 127 의 아미노산 서열을 갖는 경사[0349]

슬 가변 영역을 갖는 항체 (GPN18-1).

·서열 번호 141 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 143 의 아미노산 서열을 갖는 경사[0350]

슬 가변 영역을 갖는 항체 (GPN18-2).

·서열 번호 157 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 159 의 아미노산 서열을 갖는 경사[0351]

슬 가변 영역을 갖는 항체 (GPN18-6).

·서열 번호 173 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 175 의 아미노산 서열을 갖는 경사[0352]

슬 가변 영역을 갖는 항체 (GPN18-7).

·서열 번호 299 의 아미노산 서열을 갖는 중사슬 가변 영역, 및, 서열 번호 301 의 아미노산 서열을 갖는 경사[0353]

슬 가변 영역을 갖는 항체 (GPN09-1).

또, 다른 제조 방법으로는, 취득하고자 하는 항체를 산생하는 하이브리도마나 인간 항체 파지 디스플레이에서[0354]

얻어진 파지 클론 등으로부터, 항체의 중사슬 및/또는 경사슬을 코드하는 유전자, 보다 상세하게는 면역 글로불

린의 중사슬 및/또는 경사슬을 코드하는 핵산 분자를 제조한다.     여기서, 이러한 핵산 분자를 각종 벡터 또

는  플라스미드에  도입함으로써,  당해  핵산  분자를  포함하는  벡터  또는  플라스미드를  제조해도  된다.

이어서, 상기의 핵산 분자, 벡터, 또는 플라스미드로 숙주 세포를 형질 전환한다.     숙주 세포로는, 예를 들

어 포유 동물 세포, 곤충 세포, 효모 세포, 혹은 식물 세포 등의 진핵 세포, 또는 세균 세포를 들 수 있다.

 다음으로, 이 형질 전환된 숙주 세포를, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체를 산생하기 위한 적절한 조건하에서

배양한다.     여기서, 필요에 따라, 얻어진 본 발명의 항 gpNMB  특이적 항체를 숙주 세포로부터 단리해도

된다.     이들 수순에 사용되는 각종 수법은, 모두 당업자에게는 주지되어 있다.

여기서, 면역 글로불린의 중사슬 및/또는 경사슬을 코드하는 유전자에 대하여, 원하는 형질을 도입하기 위한 유[0355]

전자 개변을 실시하거나, 면역 글로불린의 중사슬 및/또는 경사슬의 가변 영역 또는 CDR 영역의 구조 정보를 사

용하거나 함으로써, 항체 키메라 단백질, 저분자 항체, 스캐폴드 항체 등을 제조하는 것은, 당업자라면 공지된

기술을 사용하여 실시 가능하다.     또, 항체의 성능 향상이나 부작용 회피를 목적으로, 항체의 정상 영역의

구조에 개변을 넣는 것이나, 당사슬의 부분에서의 개변을 실시하는 것도, 당업자에게 잘 알려진 기술에 의해 적

절히 실시할 수 있다.

[의약 조성물][0356]

본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체는, 의약 조성물의 활성 성분으로서 사용하는 것이 바람직하다.     즉, 본 발[0357]

명의 일 양태는, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체를 활성 성분으로서 포함하는 의약 조성물 (이하 적절히 「본

발명의 제 1 의약 조성물」이라고 총칭한다) 에 관한 것이다.

전술한 바와 같이, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체는, 인간 등의 대상에게 투여한 경우에, 이하의 활성 (a) ∼[0358]

(c) 및 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성이 기대된다.     따라서, 본 발명의 제 1 의약 조성물은, 이하의

활성 (a) ∼ (c) 및 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 목적으로 하는 의약 조성물인 것이 바람직하다.

(a) 기능 이상 마이크로글리아를 저감 또는 제거하는 활성.[0359]

(b) 정상 마이크로글리아에 의한 기능 이상 마이크로글리아의 탐식 작용을 촉진시키는 활성, 혹은 기능 이상 마[0360]
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이크로글리아를 정상화하는 활성.

(c) 기능 이상 마이크로글리아 주변의 정상 마이크로글리아의 작용을 증대시키는 활성.[0361]

(w) 인지 기능을 회복시키는 활성[0362]

(x) 아밀로이드 β 올리고머를 제거하는 활성.[0363]

(y) 시냅스수를 증가시키는 활성.[0364]

(z) 신경 변성 질환을 치료 또는 예방하는 활성.[0365]

그 중에서도, 전술한 바와 같이, 일 양태에 관련된 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체는, 상기 활성 (a) ∼ (c)[0366]

중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 결과로서, 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘하는 것으로

추측된다.     따라서, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체가, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을

갖는 항체인 경우에는, 본 발명의 제 1 의약 조성물은, 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 목적

으로 하는 의약 조성물인 것이 바람직하다.     특히 상기 활성 (a) ∼ (c) 에 있어서는 (a) 를 갖는 것이 바람

직하다.

또, 본 기술한 실시예의 결과에 기초하면, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성의 결과로서, 상기 활[0367]

성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성이 발휘되고 있을 개연성이 매우 높은 바, 이러한 지견은 본 발명자들이

알아낸 새로운 지견이다.     본 지견에 기초하면, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체가 아니더라도, 상기 활성

(a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 임의의 약제 (예를 들어 저분자 화합물이어도 되고, 항체 등의 고

분자 의약이어도 된다) 를 사용하면, 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘하는 의약 조성물을

조제하는 것이 가능하다.     따라서, 본 발명의 일 양태는, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을

갖는 임의의 약제 (예를 들어 저분자 화합물이어도 되고, 항체 등의 고분자 의약이어도 된다) 를 활성 성분으로

서 포함하는, 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 목적으로 하는 의약 조성물 (이하 적절히 「본

발명의 제 2 의약 조성물」이라고 총칭한다) 에 관한 것이다.     특히 상기 활성 (a) ∼ (c) 에 있어서는 (a)

를 갖는 것이 바람직하다.

이하, 본 발명의 제 1 의약 조성물 및 본 발명의 제 2 의약 조성물 (이들을 적절히 「본 발명의 의약 조성물」[0368]

이라고 총칭한다) 의 자세한 것은, 한정되는 것은 아니지만, 예를 들어 이하와 같다.

본 발명의 의약 조성물은, 활성 성분 (본 발명의 제 1 의약 조성물의 경우에는, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항[0369]

체, 본 발명의 제 2 의약 조성물의 경우에는, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 임의의 약

제) 외에, 의약적으로 허용되는 담체 및/또는 그 밖의 첨가제를 함유하는, 의약 조성물의 형태로서 제제화해도

된다.     의약적으로 허용되는 담체 및/또는 그 밖의 첨가제를 사용한 제제는, 예를 들어 University of the

Sciences in Philadelphia, "Remington : The Science and Practice of Pharmacy, 20th EDITION", Lippincott

Williams & Wilkins, (2000) 에 기재된 방법으로 실시하는 것이 가능하다.

이와 같은 치료제 또는 예방제의 하나의 형태로는, 무균의 수성액 또는 유성액에 용해, 현탁, 또는 유화함으로[0370]

써 조제된 액제 혹은 동결 건조제로서 제공된다.     이와 같은 용제 또는 용해액으로서, 수성액으로는 주사용

증류수, 생리 식염수 등을 들 수 있고, 그것에 추가하여 삼투압 조절제 (예를 들어, D-글루코오스, D-소르비톨,

D-만니톨, 염화나트륨 등) 가 첨가되는 경우, 적당한 용해 보조제, 예를 들어 알코올 (예를 들어 에탄올), 폴리

알코올 (예를 들어 프로필렌글리콜, 폴리에틸렌글리콜), 비이온성 계면 활성제 (예를 들어 폴리소르베이트 80,

폴리옥시에틸렌 경화 피마자유 50) 등이 병용되는 경우도 있다.     또, 용제 또는 용해액으로는 유성액이 사용

되는 경우도 있으며, 그 유성액의 예로는 참기름, 대두유 등을 들 수 있고, 용해 보조제로서 벤조산벤질, 벤질

알코올 등이 병용되는 경우도 있다.     이와 같은 제제에 있어서는, 적절히 완충제 (예를 들어, 인산염류 완충

제, 아세트산염류 완충제), 무통화제 (예를 들어, 염화벤잘코늄, 염산프로카인 등), 안정제 (예를 들어, 인간

혈청 알부민, 폴리에틸렌글리콜 등), 보존제 (예를 들어, 아스코르브산, 에리소르브산 및 그것들의 염 등), 착

색제 (예를 들어, 구리클로로필, β-카로틴, 적색 2 호, 청색 1 호 등), 방부제 (예를 들어, 파라옥시벤조산에

스테르, 페놀, 염화벤제토늄, 염화벤잘코늄 등), 증점제 (예를 들어, 하이드록시프로필셀룰로오스, 카르복시메

틸셀룰로오스 및 그것들의 염 등), 안정화제 (예를 들어, 인간 혈청 알부민, 만니톨, 소르비톨 등), 교취제 (예

를 들어, 멘톨, 감귤 향료 등) 의 첨가제가 사용되는 경우가 있다.

또, 다른 치료제 또는 예방제의 형태로는, 산제, 정제, 과립제, 캡슐제, 환제, 좌제, 트로키제 등의 고형제를[0371]

들 수 있다.     경구용 제제의 형태로 투여하는 고형제의 경우에는, 첨가제로서, 부형제 (예를 들어, 결정성
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셀룰로오스, 락토오스, 전분 등), 활택제 (예를 들어, 스테아르산마그네슘, 탤크 등), 결합제 (예를 들어, 하이

드록시프로필셀룰로오스, 하이드록시프로필메틸셀룰로오스, 매크로골 등), 붕괴제 (예를 들어, 전분, 카르복시

메틸셀룰로오스칼슘 등) 등이 사용된다.     또, 필요에 따라, 방부제 (예를 들어, 벤질알코올, 클로로부탄올,

파라옥시벤조산메틸,  파라옥시벤조산프로필  등),  항산화제,  착색제,  감미제  등의  첨가제를  사용할  수  있다.

 또 다른 형태로서, 점막 적용용 치료제 또는 예방제도 들 수 있고, 이 제제에 있어서는 점막에 대한 흡착성,

체류성 등을 부여하는 것을 주된 목적으로 하여, 첨가제로서, 점착제, 점착 증강제, 점조제, 점조화제 등 (예를

들어, 뮤신, 한천, 젤라틴, 펙틴, 카라기난, 알긴산나트륨, 로커스트빈검, 잔탄검, 트라간트검, 아라비아고무,

키토산, 풀루란, 왁시 스타치, 수크랄페이트, 셀룰로오스, 및 그들의 유도체) 이 함유되는 경우도 있다.     그

러나, 생체에 공여되는 치료제 또는 예방제의 형태 및 용제나 첨가제는 이들에 한정되는 것은 아니며, 당업자라

면 적절히 선택할 수 있다.

본 발명의 의약 조성물은, 활성 성분 (본 발명의 제 1 의약 조성물의 경우에는, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항[0372]

체, 본 발명의 제 2 의약 조성물의 경우에는, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 임의의 약

제) 외에, 기존의 다른 약물 (활성 성분) 을 포함하고 있어도 된다.     이러한 기존의 다른 약물 (활성 성분)

로는, 제한되는 것은 아니지만, 각종 중추 신경 질환 치료약, 신경 변성 질환 치료약, 신경 기능 회복약, 알츠

하이머병 치료약, 등을 들 수 있다.     그 구체예로는, 항 Tau 항체, 항아밀로이드 β 항체, 항 CD33 항체, 항

세마포린 4D  항체,  항  TNFα  항체,  항소틸린 항체,  항갈락토오스 특이적 렉틴 (갈렉틴)  3  항체,  항  TREM2

(Triggering receptor expressed on myeloid cells 2) 항체 등을 들 수 있다.     이들은 1 종 단독으로 사용

해도 되고, 2 종 이상을 병용해도 된다.

또, 본 발명의 의약 조성물을, 기존의 다른 약물과 조합하여, 키트의 형태로 해도 된다.     본 발명의 항[0373]

gpNMB  특이적 항체와 조합하는 활성 성분으로도, 배합제에 대하여 전술한 약물 (활성 성분) 을 들 수 있다.

 이들 배합제 또는 키트의 형태로 사용되는 항 gpNMB 특이적 항체 이외의 약물의 용량으로는, 통상적인 치료에

사용되는 용량으로 실시할 수 있지만, 상황에 따라 증감하는 것도 가능하다.

본 발명의 의약 조성물은, 증상의 개선을 목적으로 하여, 비경구적으로 투여할 수 있다.     비경구 투여의 경[0374]

우에는, 예를 들어 경비제로 할 수 있고, 액제, 현탁제, 고형 제제 등을 선택할 수 있다.     또 다른 비경구

투여의 형태로는, 주사제로 할 수 있고, 주사제로는, 피하 주사제, 정맥 주사제, 점적 주사제, 근육 주사제, 뇌

실 내 주사제 또는 복강 내 주사제 등을 선택할 수 있다.     또 그 밖의 비경구 투여에 사용하는 제제로는, 좌

제, 설하제, 경피제, 경비제 이외의 경점막 투여제 등도 들 수 있다.     또한, 스텐트나 혈관내 전색제에 함유

혹은 도포하는 양태로, 혈관내 국소 투여할 수도 있다.     경우에 따라서는 본 항체를 코드하는 DNA 나 RNA 나

아가서는 본 항체를 산생하는 세포나 상재균의 형태로 투여하는 것도 가능하다.

본 발명의 의약 조성물의 투여량은, 환자의 연령, 성별, 체중, 증상, 치료 효과, 투여 방법, 처리 시간, 또는[0375]

그 의약 조성물에 함유되는 활성 성분의 종류 등에 따라 상이하지만, 통상적으로 성인 1 인당, 1 회에 대하여

주제를 0.1 mg 내지 1 g 의 범위에서, 바람직하게는 0.5 mg 내지 300 mg 의 범위에서, 1 주 내지 4 주일에 1

회, 혹은 1 개월 내지 6 개월에 1 회 투여할 수 있다.

 그러나, 투여량 및 투여 횟수는 다양한 조건에 따라 변동되기 때문에, 상기 투여량 및 횟수보다 적은 양 및 횟[0376]

수로 충분한 경우도 있으며, 또 상기 범위를 초과하는 투여량 및 투여 횟수가 필요한 경우도 있다.     또, 본

발명에 있어서의 치료제 또는 예방제는, 부작용을 경감함으로써, 짧은 투여 기간에 효과를 얻는 것이나 장기 투

여가 가능하다.

[그 외][0377]

전술한 바와 같이, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체는, 인간 등의 대상에게 투여한 경우에, 이하의 활성 (a) ∼[0378]

(c) 및 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성이 기대된다.

(a) 기능 이상 마이크로글리아를 저감 또는 제거하는 활성.[0379]

(b) 정상 마이크로글리아에 의한 기능 이상 마이크로글리아의 탐식 작용을 촉진시키는 활성, 혹은 기능 이상 마[0380]

이크로글리아를 정상화하는 활성.

(c) 기능 이상 마이크로글리아 주변의 정상 마이크로글리아의 작용을 증대시키는 활성.[0381]

(w) 인지 기능을 회복시키는 활성[0382]
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(x) 아밀로이드 β 올리고머를 제거하는 활성.[0383]

(y) 시냅스수를 증가시키는 활성.[0384]

(z) 신경 변성 질환을 치료 또는 예방하는 활성.[0385]

따라서, 본 발명의 대상으로서, 상기의 본 발명의 의약 조성물 외에도, 예를 들어 이하의 몇 가지 양태를 들 수[0386]

있다.

즉, 본 발명의 일 양태는, 대상에 있어서 상기 활성 (a) ∼ (c) 및 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘[0387]

시키는 것을 목적으로 하는 방법으로서, 그것을 필요로 하는 대상에게, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체의 유효

량을 투여하는 방법에 관한 것이다.     그 중에서도, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체가, 상기 활성 (a) ∼

(c) 중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 항체인 경우에는, 상기 방법은, 대상에 있어서 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1

또는 2 이상의 활성을 발휘시키는 것을 목적으로 하는 방법인 것이 바람직하다.     그 밖의 자세한 것은, 전술

한 바와 같다.     특히 상기 활성 (a) ∼ (c) 에 있어서는 적어도 (a) 를 갖는 것이 바람직하다.

또, 본 발명의 일 양태는, 대상에 있어서 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘시키는 것을 목[0388]

적으로 하여, 그것을 필요로 하는 대상에게, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 임의의 약

제 (예를 들어 저분자 화합물이어도 되고, 항체 등의 고분자 의약이어도 된다) 의 유효량을 투여하는 방법에 관

한 것이다.     그 자세한 것은, 전술한 바와 같다.     특히 상기 활성 (a) ∼ (c) 에 있어서는 적어도 (a) 를

갖는 것이 바람직하다.

또, 본 발명의 일 양태는, 대상에 있어서 상기 활성 (a) ∼ (c) 및 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘[0389]

시킬 목적으로 사용하기 위한, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체에 관한 것이다.     그 중에서도, 본 발명의 항

gpNMB 특이적 항체가, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 항체인 경우에는, 상기의 항체는,

대상에 있어서 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘시키기 위해서 사용되는 항체인 것이 바람

직하다.     그 밖의 자세한 것은, 전술한 바와 같다.     특히 상기 활성 (a) ∼ (c) 에 있어서는 적어도 (a)

를 갖는 것이 바람직하다.

또, 본 발명의 일 양태는, 대상에 있어서 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘시킬 목적으로[0390]

사용하기 위한, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 임의의 약제 (예를 들어 저분자 화합물

이어도 되고, 항체 등의 고분자 의약이어도 된다) 에 관한 것이다.     그 자세한 것은, 전술한 바와 같다.

 특히 상기 활성 (a) ∼ (c) 에 있어서는 적어도 (a) 를 갖는 것이 바람직하다.

즉, 본 발명의 일 양태는, 대상에 있어서 상기 활성 (a) ∼ (c) 및 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘[0391]

시키는 것을 목적으로 하는 의약의 제조에 있어서의, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체의 사용에 관한 것이다.

   그 중에서도, 본 발명의 항 gpNMB 특이적 항체가, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 항

체인 경우에는, 상기의 의약은, 대상에 있어서 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘시키는 것

을 목적으로 하는 의약인 것이 바람직하다.     그 밖의 자세한 것은, 전술한 바와 같다.     특히 상기 활성

(a) ∼ (c) 에 있어서는 적어도 (a) 를 갖는 것이 바람직하다.

또, 본 발명의 일 양태는, 대상에 있어서 상기 활성 (w) ∼ (z) 중 1 또는 2 이상의 활성을 발휘시키는 것을 목[0392]

적으로 하는 의약의 제조에 있어서의, 상기 활성 (a) ∼ (c) 중 1 또는 2 이상의 활성을 갖는 임의의 약제 (예

를 들어 저분자 화합물이어도 되고, 항체 등의 고분자 의약이어도 된다) 의 사용에 관한 것이다.     그 자세한

것은, 전술한 바와 같다.     특히 상기 활성 (a) ∼ (c) 에 있어서는 적어도 (a) 를 갖는 것이 바람직하다.

실시예[0393]

이하, 본 발명을 실시예에 준거하여 더욱 상세하게 설명한다.     단, 이들 실시예는 어디까지나 설명을 위해서[0394]

편의적으로 나타내는 예에 지나지 않고, 본 발명은 어떤한 의미에서도 이들 실시예에 한정되는 것은 아니다.

[표준적인 조작][0395]

·항원 ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) : [0396]

재조합 가용성 인간 또는 마우스 gpNMB 를 PBS 에 의해 희석하여 2 μg/mL 로 조정하고, 96 웰 플레이트 (Nunc,[0397]

MaxiSorp) 에 50 μL/웰로 첨가하고, 4 ℃ 에서 하룻밤 정치하였다.     이 96 웰 플레이트를 3 ％ BSA/PBS 로

블로킹한 것을, 재조합 가용성 gpNMB 고정 96 웰 플레이트로서 ELISA 에 사용하였다.

공개특허 10-2024-0139072

- 48 -



항 gpNMB 항체 함유 하이브리도마 배양 상청 또는 3 ％ BSA/PBS 용액을, 상기 재조합 가용성 gpNMB 고정 96 웰[0398]

플레이트에 30 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켰다.     세정액 (TBS-T : Tris Buffered Saline,

0.025 ％ Tween (등록상표) 20) 으로 세정한 후, 마우스 IgG 의 모든 아이소타입에 반응하는 항체, 항마우스

IgG 항체-ALP 콘주게이트 (SBA, 1050-04) 를, 3 ％ BSA/PBS 로 1000 배 희석한 용액을 30 μL/웰로 첨가하고,

실온에서 1 시간 반응시켰다.     기질 (PNPP (p-nitrophenyl phosphate), 1 mg/mL) 용액을 100 μL/웰로 첨가

하고, 실온에서 1 시간 반응시켜, 405 ∼ 550 ㎚ 의 흡광도를 산출하였다.     얻어진 흡광도의 값을 결합 활성

으로서 평가하였다.

·세포 ELISA (Cell-based ELISA) : [0399]

gpNMB 발현 세포를 폴리리신 코트 96 웰 플레이트에 파종하고, 접착시킨 후, 배양 상청을 제거하고, 10 ％ 포르[0400]

말린 함유액으로 실온에서 10 분간 고정화하였다.     그 후, 상청을 제거하고 3 ％ BSA/PBS 용액으로 블로킹을

실시하고, 냉장 보존하였다.

얻어진 상기 세포 고정 플레이트의 블로킹액을 제거하고, 항체 함유 배지 또는 용액을 30 μL/웰로 첨가하고,[0401]

실온에서 1 시간 ∼ 1 시간 30 분 정도 인큐베이션하였다.     그 후, 세정액 (TBS-T) 으로 2 ∼ 4 회 세정을

실시하고, 항마우스 IgG-HRP 라벨 2 차 항체의 10000 배 희석 용액을 첨가하고, 실온에서 1 시간 인큐베이트하

였다.     그 후, 세정액 (TBS-T) 으로 2 ∼ 4 회 세정을 실시하고, 기질 TMB 용액을 50 μL/웰 첨가하고, 30

분간 실온에서 인큐베이트하였다.     그 후, 1 N 황산을 50 μL/웰로 첨가하여 반응을 정지시키고, 450 ∼ 650

㎚ 의 흡광도를 산출하였다.     얻어진 흡광도의 값을 결합 활성으로서 평가하였다.

[실시예 1] 마우스 또는 래트 모노클로날 항체의 제조 및 스크리닝 (항원 ELISA 및 세포 ELISA) : [0402]

마우스 또는 래트 모노클로날 항체는, Koehler et al., Nature, (1975), 256 : 495-497 등에 기재된 하이브리[0403]

도마법에 의해 제조할 수 있다.     항 gpNMB 항체는, 인간 gpNMB (아이소타입 a) 의 아미노산 서열 (서열 번호

209) 혹은 핵산 서열 (서열 번호 210), 또는, 마우스 gpNMB 의 아미노산 (서열 번호 211) 혹은 핵산 서열 (서열

번호 212) 의 전체 길이 또는 일부를 포함하는, 핵산, 단백질, 또는 펩티드를 사용하여, 마우스 또는 래트에게

면역을 유도하고, 항체값이 상승한 마우스 또는 래트로부터 림프구 세포를 채취하였다.     모든 동물 실험은,

시설의 규칙에 따라서 실시하였다.     마우스 또는 래트로부터 채취한 림프구 세포와 마우스 미엘로마 세포주

(P3U1  (P3X63Ag8U.1)  또는 SP2/0  (SP2/0-Ag14)) 의 융합에 의한 하이브리도마 제조는 표준적인 하이브리도마

기술을 사용하여 실시하였다.     하이포크산틴, 아미노프테린, 및 티미딘을 함유하는 이른바 HAT 배지를 사용

하여 하이브리도마를 선택하였다.     또한, 인간 gpNMB (아이소타입 a) (서열 번호 209) 및 마우스 gpNMB (서

열 번호 211) 의 아미노산 서열의 얼라이먼트를 도 1 에 나타낸다.     도면 중, PKD 도메인의 예로서, 아미노

산 잔기 256 ∼ 319 위치의 영역을 점선으로 둘러싸서 나타낸다.     PMEL-CAF 유사 도메인의 예로서, 아미노산

잔기 172 ∼ 246 위치의 영역을 실선으로 둘러싸서 나타낸다.

얻어진 하이브리도마의 배양액을 사용하여, 재조합 인간 가용성 gpNMB  (서열 번호 221)  또는 마우스 가용성[0404]

gpNMB (서열 번호 223) 를 고정한 항원 ELISA, 및, 인간 gpNMB (서열 번호 209) 를 포함하는 단백질을 발현시킨

세포를 사용한 세포 ELISA 에 의한 결합성 평가를 실시하여, 양성 하이브리도마 함유 웰을 선택하였다.     이

웰에 포함되는 하이브리도마를 한계 희석법에 의해 싱글 클론화하였다.     이 싱글 클론화한 양성 하이브리도

마를 배양하고, 배양액 중으로부터 프로테인 A 칼럼 (Ab-Capcher, 프로테노바) 을 사용하여 모노클로날 항체를

정제하여, 복수의 항 gpNMB 항체를 취득하였다.

[실시예 2] 항체의 서열의 결정 : [0405]

실시예 1 에서 취득한 각 항 gpNMB 항체 클론의 경사슬 및 중사슬의 유전자 서열을 결정하기 위해서, SMARTer[0406]

(등록상표)
 RACE 법을 실시하였다.     항체를 산생하는 하이브리도마 유래의 RNA 로부터 개시 및 종지 코돈을 포함

하는 항체의 중사슬 및 경사슬의 유전자 단편을 SMARTer 
(등록상표)

 RACE 법에 의해 취득하고, 그 염기 서열을 결정

하였다.     하이브리도마 유래의 Total  RNA  를 주형으로 하여 SMARTer  
(등록상표)

 RACE  5'/3'  Kit  (634859,

Clontech) 를 사용하여, 1 st strand cDNA 를 합성한 후, PCR 반응에 의해 cDNA 를 증폭시켰다.     그 cDNA

를 주형으로 하여, 키트에 부속된 유니버설 서열에 대한 프라이머와 항체의 중사슬 및 경사슬에 각각 특이적인

프라이머를 사용하여 PCR 반응을 실시하였다.     얻어진 PCR 산물은 5'RACE PCR 산물로서 TA 클로닝에 사용하

였다.

또한, 래트 모노클로날 항체 유전자의 서열 결정에 관해서는, 래트 항체의 중사슬 및 경사슬의 가변 영역에 대[0407]
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한 PCR 반응을 실시하여, 얻어진 PCR 프래그먼트를 마우스 정상 영역과 결합시켜 마우스 키메라 항체로서 서열

결정을 실시하였다.

TA 클로닝에서는, 5'RACE PCR 산물을 전기 영동하여 목적으로 하는 분자량을 포함하는 cDNA 단편을 QIAEX II[0408]

Gel Extraction Kit (20021, Qiagen) 를 사용하여 정제하였다.     정제 후의 cDNA 는 TaKaRa-Taq (R001A,

Takara)  를 사용하여 72  ℃,  5  분간 반응시킴으로써 3'  말단에 아데닌을 부가시켰다.     그 cDNA  단편을

Mighty TA-cloning Kit (6028, Takara) 를 사용하여 첨부된 프로토콜에 따라, pMD20-T 벡터 (이하, MD20 벡터)

에 클로닝하였다.     목적하는 cDNA 가 클로닝된 MD20 벡터를 대장균 TOP10 으로 형질 전환시켜, 암피실린 100

μg/mL 함유의 한천 배지에서 배양하였다.     MD20 벡터로의 목적으로 하는 cDNA 단편의 삽입은 콜로니 PCR 에

의해 확인하였다.     클로닝한 cDNA 단편의 염기 서열을 동정하였다.     동일하게 3'RACE PCR 산물의 염기 서

열을 동정하고, 각 항체의 유전자의 전체 길이 서열을 결정하였다.

실시예 1  에서 취득한 항 gpNMB  항체 클론 중, GPN05-1,  GPN06-1,  GPN07-1,  GPN09-1,  GPN11-10,  GPN15-2,[0409]

GPN15-3, GPN18-1, GPN18-2, GPN18-4, GPN18-5, GPN18-6, GPN18-7, 및 1-5E 에 대하여, 이상의 수순에 의해 결

정된 중사슬 및 경사슬 각 가변 영역 (각각 VH 및 VL) 및 그것들에 포함되는 상보성 결정 영역 (각각 CDR-H1 ∼

H3 및 CDR-L1 ∼ L3) 의 각각의 아미노산 서열 및 염기 서열의 서열 번호를 표 1-1 ∼ 1-5 에 나타내었다.

[표 1-1][0410]

[0411]
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[표 1-2][0412]

[0413]

공개특허 10-2024-0139072

- 51 -



[표 1-3][0414]

[0415]
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[표 1-4][0416]

[0417]
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[표 1-5][0418]

[0419]

[실시예 3] 마이크로글리아에 대한 결합 활성의 해석 (세포 ELISA) : [0420]

실시예 1 에서 취득한 각 항 gpNMB 항체의 마이크로글리아에 대한 결합성을 평가하기 위해, 1 일 내지 2 일령의[0421]

마우스 또는 래트 뇌로부터 뇌 세포를 채취 후, 1 주일 정도 배양하고, 접착 세포를 1 시간 정도 진탕함으로써

박리한 세포를 모아 마우스 또는 래트 마이크로글리아를 채취하였다.     채취한 마우스 또는 래트 마이크로글

리아를 20 ％ FBS/DMEM-GlutaMax 로 현탁하고, 2×10
4
 세포/웰로 96 웰 플레이트에 파종하고, 37 ℃ 의 CO2 인

큐베이터에서 1  일  내지  2  일간  정도 배양하여 접착시키고 나서,  마일드포름으로 고정화하고,  그  후  3  ％

BSA/PBS 로 블로킹을 실시하여, 세포 ELISA 플레이트를 제조하였다.

마우스 또는 래트 마이크로글리아 고정 ELISA 플레이트의 블로킹액을 제거하고, 항 gpNMB 항체 희석액 (3 ％[0422]

BSA/PBS 용액) 을 30 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켰다.     그 후, 세정액으로 세정한 후, 마우

스 IgG 에 특이적으로 반응하는 항체, 항마우스 IgG 항체-HRP 콘주게이트 (MBL, Code No.330) 를 50 μL/웰 혹

은 항마우스 IgG 항체-ALP 콘주게이트 (SBA, 1050-04) 를 30 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켰다.

   HRP 용 기질 (ELISA-StarTM 퍼옥시다아제 화학 발광 기질, 후지 필름 와코 순약 (주)) 을 100 μL/웰로 첨가

하고, 즉시 1 ∼ 10 초간의 발광량을 측정하여, 얻어진 발광 강도의 값을 결합 활성으로서 평가하였다.     혹

은 ALP 용 기질 (PNPP) 을 100 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켜, 405 ∼ 550 ㎚ 의 흡광도를 측정

하고, 얻어진 흡광도의 값을 결합 활성으로서 평가하였다.     그 결과, 항 gpNMB 항체의 마우스 마이크로글리

아와 래트 마이크로글리아에 대한 결합성을 확인하였다.

[실시예 4] 항 gpNMB 항체의 결합 부위의 해석 (항원 ELISA) : [0423]

실시예 1 에서 취득한 각 항 gpNMB 항체의 인간 gpNMB 단백질에 대한 결합 부위를 해석하기 위해, 이하의 실험[0424]

을 실시하였다.

먼저, 인간 gpNMB 세포외 도메인의 아미노산 서열 (서열 번호 215 ; 또한, 당해 아미노산 서열 중, 제 1 ∼ 21[0425]

위치의 아미노산 잔기는 시그널 펩티드를 구성하고, 제 22 위치 이후의 아미노산 잔기가 인간 gpNMB 세포외 도

메인의 단리 펩티드를 구성한다.) 을 기준으로 하여, 하기 표 2 에 나타내는 인간 gpNMB 세포외 도메인의 N 말

단  결실  변이체  (hgpNMB＿d07＿76-498)  및  C  말단  결실 변이체 (hgpNMB＿d03＿1-251,  hgpNMB＿d04＿1-321,

hgpNMB＿d05＿1-375,  hgpNMB＿d06＿1-418,  hgpNMB＿d13＿1-412,  hgpNMB＿d14＿1-406,  hgpNMB＿d15＿1-400,

hgpNMB＿d16＿1-394,  hgpNMB＿d17＿1-388,  hgpNMB＿d18＿1-382,  및  hgpNMB＿d19＿1-234)  를  제조하였다.
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정제 gpNMB  단백질은, gpNMB  유전자를 삽입한 일과성 동물 세포 발현 벡터를 제조하고, Expi293  Expression

System (A14635, Thermo Fisher Scientific) 으로 배지 중에 발현시켰다.     그 후, C 말단에 부가한 히스티

딘 태그를 사용하여, Ni-NTA 아가로오스 (143-09763, FUJIFILM Wako) 로 어피니티 정제하여, 정제 단백질을 얻

었다.

[표 2][0426]

[0427]

다음으로, ELISA 용 96 웰 플레이트에 17 nmol/L 의 정제 재조합 인간 가용성 gpNMB (서열 번호 221), 상기의[0428]

표 2 에 나타낸 인간 gpNMB 세포외 도메인의 N말단 결실 변이체 (hgpNMB＿d07＿76-498) 및 C 말단 결실 변이체

(hgpNMB＿d03＿1-251,  hgpNMB＿d04＿1-321,  hgpNMB＿d05＿1-375,  hgpNMB＿d06＿1-418,  hgpNMB＿d13＿1-412,

hgpNMB＿d14＿1-406, hgpNMB＿d15＿1-400, hgpNMB＿d16＿1-394, hgpNMB＿d17＿1-388, hgpNMB＿d18＿1-382, 및

hgpNMB＿d19＿1-234), 및 정제 재조합 마우스 가용성 gpNMB (서열 번호 223) 를 각각 100 μL/웰로 첨가하고,

실온에서  90  분  정치하였다.      그  후  3  ％  BSA/PBS  로  블로킹을  실시하여,  항원  ELISA  플레이트를

제조하였다.

항원 ELISA 플레이트의 블로킹액을 제거하고, 항 gpNMB 항체 희석액 (3 ％ BSA/PBS 용액) 을 50 μL/웰로 첨가[0429]

하고, 실온에서 1 시간 반응시켰다.     그 후, 세정액으로 세정한 후, 마우스 IgG 에 특이적으로 반응하는 항

체, 항마우스 IgG 항체-ALP 콘주게이트 (SBA, 1050-04) 를 50 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켰다.

   기질 (PNPP) 을 100 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켜, 405 ∼ 550 ㎚ 의 흡광도를 산출하였다.

   얻어진 흡광도의 값을 결합 활성으로서 평가하였다.

[실시예 5] 항 gpNMB 항체의 에피토프의 결정 (항원 ELISA) : [0430]

실시예  1  에서  취득한  각  항  gpNMB  항체의  gpNMB  에  대한  에피토프를  결정하기  위해,  이하의  실험을[0431]

실시하였다.

먼저, 하기 표 3 에 나타내는 인간 gpNMB 세포외 도메인의 C 말단 결실 변이체 (hgpNMB＿d19＿1-234) 및 점 돌[0432]

연변이체 (hgpNMB＿d22＿K245A, hgpNMB＿d23＿D252A, hgpNMB＿d24＿E253A, hgpNMB＿d25＿D264A, hgpNMB＿d26＿

H272A,  hgpNMB＿d28＿H297A,  hgpNMB＿d30＿H376A,  hgpNMBd31＿D247A＿R248A,  hgpNMB＿d34＿D287A,  hgpNMB＿

d35＿H301A,  hgpNMB＿d36＿R331A＿K334A,  hgpNMB＿d37＿K344A＿D347A,  hgpNMB＿d38＿D356A,  hgpNMB＿d39＿

E360A, hgpNMB＿d40＿E367A, 및 hgpNMB＿d41＿R373A) 를 제조하였다.     정제 gpNMB 단백질은, gpNMB 유전자

를  삽입한  일과성  동물  세포  발현  벡터를  제조하고,  Expi293  Expression  System  (A14635,  Thermo  Fisher

Scientific) 으로 배지 중에 발현시켰다.     그 후, C 말단에 부가한 히스티딘 태그를 사용하여, Ni-NTA 아가

로오스 (143-09763, FUJIFILM Wako) 로 어피니티 정제하여, 정제 단백질을 얻었다.     또한, 이들 인간 gpNMB

세포외 도메인의 C 말단 결실 변이체 및 점 돌연변이체의 개요를 표 3 에 나타내었다.

공개특허 10-2024-0139072

- 55 -



[표 3][0433]

[0434]

이들 인간 gpNMB 세포외 도메인 알라닌 점 변이체를 사용하고, 실시예 4 에서 나타낸 수순과 동일한 수순으로[0435]

항원 ELISA 해석을 실시하여, 각 항 gpNMB 항체의 결합성을 평가하였다.     구체적으로는, 상기의 표 2 에 나

타낸 인간 gpNMB 세포외 도메인의 C 말단 결실 변이체 및 알라닌 점 변이체의 각각을 ELISA 용 96 웰 플레이트

에 17 nmol/L 의 농도로 100 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 90 분 정치하였다.     그 후 3 ％ BSA/PBS 로 블로

킹을 실시하여, 항원 ELISA 플레이트를 제조하였다.

항원 ELISA 플레이트의 블로킹액을 제거하고, 항 gpNMB 항체 희석액 (3 ％ BSA/PBS 용액) 을 50 μL/웰로 첨가[0436]

하고, 실온에서 1 시간 반응시켰다.     그 후, 세정액으로 세정한 후, 마우스 IgG 에 특이적으로 반응하는 항

체, 항마우스 IgG 항체-ALP 콘주게이트 (SBA, 1050-04) 를 50 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켰다.

   기질 (PNPP) 을 100 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켜, 405 ∼ 550 ㎚ 의 흡광도를 산출하였다.

   얻어진 흡광도의 값을 결합 활성으로서 평가하였다.     2 nM 농도에 있어서의 흡광도에 있어서, 최대 흡광

도를 나타낸 변이체와 비교하여 50 ％ 이상 흡광도가 저하된 변이체를 ＋ 로 기재하고, 50 ％ 이상의 흡광도를

나타낸 변이체를 － 로 기재하였다.     결과를 표 4 에 나타내었다.
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[표 4][0437]

[0438]

또한, 인간 gpNMB 세포외 도메인의 C 말단 결실 변이체 (hgpNMB＿d19＿1-234) 에 결합한 항 gpNMB 항체를 사용[0439]

하여, N 말단측의 인간 gpNMB 세포외 도메인 알라닌 점 변이체에 대한 결합성을 항원 ELISA 로 동일하게 해석하

였다.

먼저, 하기 표 5 에 나타내는 인간 gpNMB 세포외 도메인의 C 말단 결실 변이체 (hgpNMB＿d19＿1-234) 및 점 돌[0440]

연변이체 (hgpNMB＿d19＿1-234,  hgpNMB＿d43＿1-234＿R77A,  hgpNMB＿d44＿1-234＿D85A,  hgpNMB＿d45＿1-234＿

R104A,  hgpNMB＿d47＿1-234＿E117A,  K118A,  hgpNMB＿d48＿1-234＿R121A,  E123A,  hgpNMB＿d49＿1-234＿D129A,

hgpNMB＿d50＿1-234＿E140A,  D141A,  hgpNMB＿d51＿1-234＿D143A,  E145A,  hgpNMB＿d52＿1-234＿H152A,  H153A,

hgpNMB＿d53＿1-234＿D158A,  K160A,  hgpNMB＿d54＿1-234＿H164A,  H165A,  hgpNMB＿d55＿1-234＿R169A,  hgpNMB

＿d58＿1-234＿R189A, hgpNMB＿d59＿1-234＿R193A, hgpNMB＿d61＿1-234＿R214A, R215A, 및 hgpNMB＿d64＿1-234

＿D109A) 를 제조하였다.     정제 gpNMB 단백질은, gpNMB 유전자를 삽입한 일과성 동물 세포 발현 벡터를 제조

하고, Expi293 Expression System (A14635, Thermo Fisher Scientific) 으로 배지 중에 발현시켰다.     그

후, C 말단에 부가한 히스티딘 태그를 사용하여, Ni-NTA 아가로오스 (143-09763, FUJIFILM Wako) 로 어피니티

정제하여, 정제 단백질을 얻었다.     또한, 이들 인간 gpNMB 세포외 도메인의 C 말단 결실 변이체 및 점 돌연

변이체의 개요를 표 5 에 나타내었다.
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[표 5][0441]

[0442]

이들 인간 gpNMB 세포외 도메인 알라닌 점 변이체를 사용하고, 실시예 4 에서 나타낸 수순과 동일한 수순으로[0443]

항원 ELISA 해석을 실시하여, 각 항 gpNMB 항체의 결합성을 평가하였다.     구체적으로는, 표 5 에 나타낸 C

말단 결실 변이체 및 각 gpNMB 알라닌 점 변이체를 ELISA 용 96 웰 플레이트에 17 nmol/L 의 농도로 100 μL/웰

로 첨가하고, 실온에서 90 분 정치하였다.     그 후 3 ％ BSA/PBS 로 블로킹을 실시하여, 항원 ELISA 플레이트

를 제조하였다.

항원 ELISA 플레이트의 블로킹액을 제거하고, 항 gpNMB 항체 희석액 (3 ％ BSA/PBS 용액) 을 50 μL/웰로 첨가[0444]

하고, 실온에서 1 시간 반응시켰다.     그 후, 세정액으로 세정한 후, 마우스 IgG 에 특이적으로 반응하는 항

체, 항마우스 IgG 항체-ALP 콘주게이트 (SBA, 1050-04) 를 50 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켰다.

   기질 (PNPP) 을 100 μL/웰로 첨가하고, 실온에서 1 시간 반응시켜, 405 ∼ 550 ㎚ 의 흡광도를 산출하였다.

   얻어진 흡광도의 값을 결합 활성으로서 평가하였다.     결과를 하기의 표 6 에 나타내었다 (또한, 전술한

바와 같이, 서열 번호 215 에 나타내는 아미노산 서열 중, 제 1 ∼ 21 위치의 아미노산 잔기는 시그널 펩티드를

구성하고, 제 22 위치 이후의 아미노산 잔기가 인간 gpNMB 세포외 도메인의 단리 펩티드를 구성한다.     이것

에 수반하여,  표  6  에  나타내는 각  변이체 단백질도 제  22  위치의 아미노산 잔기로부터 개시하고 있다.).

상기의 C 말단 결실 변이체 (hgpNMB＿d19＿22-234) 에 대한 결합성을 100 ％ 로 하여, 결합 활성이 50 ％ 이하

가 되었을 경우에 ＋ 를 표기하였다.     50 ％ 이상의 결합 활성을 유지한 경우에는 － 를 표기하였다.
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[표 6][0445]

[0446]

정제 gpNMB 변이체의 안정성과, 결합성에 영향을 준 변이 부위를 고려하여, 각 항 gpNMB 항체의 에피토프를 결[0447]

정하였다.

그 결과, 항체 클론 GPN18-1,  GPN18-2,  GPN18-6,  및 GPN18-7  은, PMEL-CAF  유사 영역에 존재하는 아미노산[0448]

(R214 및/또는 R215) 과 상호 작용하는 것이 분명해졌다.     한편, 항체 클론 GPN18-5 는, 또한 N 말단 부분을

인식하는 것이 판명되었다.     항체 클론 1-5E 는, 논문 보고 (비특허문헌 36) 에서 밝혀져 있는 백신 펩티드

를 면역하여 얻어진 항 gpNMB 항체이며, 인식 에피토프는 N 말단의 아미노산 잔기 63-71 위치의 「RRGDGRWKD」

이다.

[실시예 6] 재조합 항 gpNMB 항체의 제조 : [0449]

실시예 2 에서 얻어진 항 gpNMB 항체의 H 사슬을 코드하는 유전자 서열 및 L 사슬을 코드하는 유전자 서열 각각[0450]

에 시그널 서열을 코드하는 유전자 서열을 5' 말단에 부가한 유전자 서열을 동물 세포 발현 벡터 pcDNA3.4 에

삽입한 플라스미드를 제조하고, ExpiCHO Expression System (A29133, Thermo Fisher Scientific) 을 사용하여

일과성 발현시켜, 배지 중에 항체를 분비시켰다.     그 후, 배양 상청을 회수하고, 프로테인 A 칼럼 (Ab-

Capcher, 프로테노바), 겔 여과 칼럼 (Superdex 200 Increase, Cytiva) 을 사용하여 정제하였다.

[실시예 7 (1)] 표면 플라즈몬 공명법에 의한 항 gpNMB 항체의 상호 작용 해석 1 : [0451]

실시예 1 에서 취득한 각 항 gpNMB 항체 클론의 gpNMB 에 대한 결합 특성 (결합 속도 및 해리 속도) 의 비교 검[0452]

토를 위해, 표면 플라즈몬 공명 (SPR) 법에 의해 측정하였다.     구체적으로는 이하에 기재하는 조건에 의해

실시하였다.

측정 시스템으로는, BIACORE T200 시스템을 사용하였다.     센서 칩 CM5 (BR-1005-30, Cytiva) 의 전체 플로[0453]

셀에, 항 His  모노클로날 항체를, Amine  Coupling  Kit  (BR-1000-50,  GE)  및 His  Capture  Kit  (28-9950-56,

Cytiva) 로, 약 5000 RU 전후 고정하여, 사용하였다.     런닝 버퍼는 HBS-EP＋(BR-1006-69, Cytiva) 를 사용

하였다.
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리간드로는,  재조합 인간 gpNMB-FLAG-His  (서열 번호 221)  또는 재조합 마우스 gpNMB-FLAG-His  (서열 번호[0454]

223) 를 측정 시스템에 포착하여 사용하였다.     애널라이트로는, 100 nmol/L 농도의 항 gpNMB 항체 클론을 사

용하였다.     애널라이트 음성 대조로는, 시가 독소 2 (Shiga toxin 2) 항체 (11E10) 또는 대조 마우스 IgG1

(leinco : Pro＃M1411) 를 사용하였다.

측정 시스템의 온도는 25 ℃ 로 설정하였다.     리간드로서, 플로 셀 (2) 의 항 His 모노클로날 항체에 재조합[0455]

인간 gpNMB-FLAG-His 를 100 RU 이하가 되는 것을 목표로 하여 반응시켰다.     플로 셀 (4) 의 항 His 모노클

로날 항체에 재조합 마우스 gpNMB-FLAG-His 를 100 RU 이하가 되는 것을 목표로 하여 반응시켰다.     유속 20

μL/분으로 하고, 10 nmol/L 의 정제 마우스 IgG2a, κ, Isotype Ctrl, Clone : MG2a-53 (401502, BioLegend,

이하 ctrl IgG2a) 을 1 분간 반응시켜, HBS-EP＋ 를 10 분 이상 흘렸다.     애널라이트를 HBS-EP＋ 로 희석하

여 (100 nmol/L) 로 하고, 전체 플로 셀에 600 초씩 반응시켜 결합 곡선을 얻은 후, HBS-EP＋ 를 600 초 반응시

켜 해리 곡선을 얻었다.

반응 종료 후, 재생용 버퍼 1 (0.2 ％ SDS), 재생용 버퍼 2 (100 mmol/L Tris-HCl (pH8.5), 1 mol/L NaCl, 15[0456]

mmol/L MgCl2) 및 재생용 버퍼 3 (10 mmol/L 글리신-HCl (pH1.5)) 을 각 1 분간 반응시키고, 측정 시스템의

gpNMB-FLAG-His 를 제거하고 세정하였다.     Biacore T200 Evaluation software (ver2.0) 를 사용하여, 1 : 1

Binding 의 Model 로 해석하고, 서수로서, 결합 속도값 (Ass : 1/Ms), 결합 안정값 (Diss : 1/s) 및 평형 해리

값 (Diss/Ass : M) 을 수치화하였다.     결과를 표 7 에 나타낸다.

[표 7][0457]

[0458]

[실시예 7 (2)] 표면 플라즈몬 공명법에 의한 항 gpNMB 항체의 상호 작용 해석 2 : [0459]

실시예 1 에서 취득한 항 gpNMB 항체 클론 중, GPN05-1 및 GPN06-1 에 대하여, gpNMB 에 대한 농도 의존적인[0460]

결합 특성 (결합 속도 및 해리 속도) 을, 검토를 위해서 표면 플라즈몬 공명 (SPR)  법에 의해 측정하였다.

구체적으로는, 이하에 기재하는 조건 외에는, 실시예 7 (1) 과 동일한 조건에 의해 실시하였다.

센서 칩 CM3 (BR-1005-36, Cytiva) 을 사용하고, 애널라이트로는, 항 gpNMB 항체 클론 GPN05-1 및 GPN06-1 을[0461]
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각각 다양한 농도로 사용하였다.     측정 조건은, 싱글 사이클 카이네틱스법을 사용하였다.     각 농도의 애

널라이트를 450 초씩 반응시켜 결합 곡선을 얻은 후, HBS-EP＋ 를 600 초 반응시켜 해리 곡선을 얻었다.     반

응 종료 후, 재생용 버퍼 1 (0.2 ％ SDS), 재생용 버퍼 2 (100 mmol/L Tris-HCl (pH8.5), 1 mol/L NaCl, 15

mmol/L MgCl2) 및 재생용 버퍼 3 (10 mmol/L 글리신-HCl (pH1.5)) 을 각 1 분간 반응시키고, 측정 시스템의

gpNMB-FLAG-His 를 제거하고 세정하였다.     Biacore T200 Evaluation software (ver2.0) 를 사용하여, 1 : 1

Binding 의 Model 로 해석하고, 해리 속도 정수 (ka, 1/Ms), 결합 속도 정수 (kd, 1/s) 및 해리 정수 (KD, M)

를 산출하였다.     결과를 표 8 에 나타낸다.

[표 8][0462]

[0463]

[실시예 8] 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (시판 폴리클로날 항체) 의 결합 해석 : [0464]

21 ∼ 25 개월령의 APPosk 마우스를 환류 고정하고, 뇌를 취출하여, 5 ㎛ 두께의 파라핀 절편을 제조하였다.[0465]

  탈파라핀 후, 뇌절편을 시트르산 완충액 (pH6) 중에서 30 분간 보일하여 항원을 부활화한 후, 시판되는 항

gpNMB 폴리클로날 항체 AF2330 (2 μg/mL)＋FITC-당나귀 항염소 IgG 항체 (Jackson Lab) 와 Iba1 항체 (WAKO,

5  μg/mL)＋Rhodamine-당나귀  항토끼  IgG  항체  (Jackson  Lab)  로  이중  염색하였다.      리포푸신 소광제

TrueBlackplus (Biotium) 로 실온 10 분간 처리 후, DAPI 함유 봉입제 (Vector) 로 봉입하였다.

그 결과, 21 ∼ 25 개월령의 APPosk 마우스의 뇌절편에서는, Iba1 양성의 마이크로글리아 중에 항 gpNMB 항체[0466]

(AF2330, R＆D 사) 로 염색되는 세포가 존재하고, gpNMB 양성 세포의 거의 모두가 Iba1 양성의 마이크로글리아

였다.     또, 형태 변화를 일으킨 마이크로글리아가 gpNMB 양성 마이크로글리아였다.     이상으로부터 알츠하

이머병 모델 마우스 (APPosk 마우스) 에 있어서 gpNMB 양성 마이크로글리아가 출현하는 것이 확인되었다.

[실시예 9] 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN05-1, GPN06-1) 의 투여에 의한 gpNMB 양[0467]

성 마이크로글리아의 저감 : 

19 ∼ 20 개월령의 APPosk 마우스를 2 군 (각 군 모두 수컷 2 마리, 암컷 3마리) 으로 나누고, 각각의 군에게[0468]

실시예 1 에서 취득한 상이한 항 gpNMB 항체 클론 (GPN05-1, GPN06-1) 을 주 1 회, 합계 5 회 복강내 투여 (각

회 1 mg/400 μL, PBS 중) 하였다.     최종 투여의 4 일 후에 마우스를 환류 고정하고, 뇌를 취출하여, 5 ㎛

두께의 파라핀 절편을 제조하였다.     탈파라핀 후, 뇌절편을 시트르산 완충액 (pH6) 중에서 30 분간 보일하여

항원을 부활화한 후, 항마우스 gpNMB 염소 폴리클로날 항체 (R＆Dsystems, ＃AF2330, 2 μg/mL)＋FITC-당나귀

항염소 IgG 항체 (Jackson Lab) 와 Iba1 항체 (WAKO, 5 μg/mL)＋Rhodamine-당나귀 항토끼 IgG 항체 (Jackson

Lab) 로 이중 염색하였다.     리포푸신 소광제 TrueBlackplus (Biotium) 로 실온 10 분간 처리 후, DAPI 함유

봉입제 (Vector) 로 봉입하였다.     또한, GPN06-1 투여군의 수컷 1 마리는 4 회째 투여의 다음주에 사망하였

다.     또, 컨트롤로서, 21 ∼ 25 개월령의 APPosk  마우스의 뇌절편 (3 마리분) 을 동일하게 염색하였다.

얻어진 염색 사진을 도 2 에 나타내었다.     도 2(A) 는 컨트롤, 도 2(B) 는 GPN05-1 투여군, 도 2(C) 는

GPN06-1 투여군을 각각 나타낸다.

그 결과, 컨트롤의 APPosk 마우스에서는, 해마 (CA2-CA3), 후내 피질 (Ent), 치상회 (DG) 에 항마우스 gpNMB[0469]

염소 폴리클로날 항체에 검출된 gpNMB 양성의 마이크로글리아 (Iba1 양성) 를 많이 볼 수 있었다.     한편

GPN05-1  투여군에서는  gpNMB  양성의  마이크로글리아가  감소하고,  GPN06-1  투여군에서는  거의  볼  수  없게

되었다.     이상의 결과로부터, 항 gpNMB 모노클로날 항체 GPN05-1, GPN06-1 투여에 의해 뇌내의 gpNMB 양성

마이크로글리아가 저감된 것이 확인되었다.

또한 상기 면역 염색 결과에 관해서, 통계학적인 해석을 실시하였다.     구체적으로는, Iba1 의 염색 시그널과[0470]

gpNMB 와 Iba1 의 공염색 시그널을 각각 추출하고, 화상 처리 소프트웨어 ImageJ 를 사용하여, 각각의 염색 영
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역의 면적을 정량하였다.     얻어진 수치를 기초로 그래프화를 실시하였다.     얻어진 그래프를 도 3 에 나타

내었다.     또한, 유의차 검정은 StatView 를 사용하여, 3 군의 ANOVA 로 해석하였다.     Fisher's PLSD 에

의한 p 값 0.05 를 하회한 것만을 「유의차 있음」으로 하여, 그래프 중에 그 p 값을 기재하였다.

이상의 해석 결과로부터, 항 gpNMB 모노클로날 항체 GPN05-1, GPN06-1 투여에 의해, 통계학적인 유의차로써 뇌[0471]

내의 gpNMB 양성 마이크로글리아가 저감된 것이 확인되었다.     이것은, gpNMB 양성 마이크로글리아의 적어도

일부를 이루는 기능 이상 마이크로글리아가 저감된 것을 의미한다.     또, 이러한 기능 이상 마이크로글리아의

저감 효과는, 실시예 10 에 나타내는 바와 같이 Aβ 올리고머가 제거되고, 실시예 11 에 나타내는 바와 같이 시

냅스수가 회복된 결과로부터도 지지된다.

[실시예 10] 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN05-1, GPN06-1) 의 투여에 의한 Aβ 올리[0472]

고머의 제거 : 

19 ∼ 20 개월령의 APPosk 마우스를 2 군 (각 군 모두 수컷 2 마리, 암컷 3 마리) 으로 나누고, 각각의 군에게[0473]

실시예 1 에서 취득한 상이한 항 gpNMB 항체 (GPN05-1, GPN06-1) 를 주 1 회, 합계 5 회 복강내 투여 (각 회 1

mg/400 μL, PBS 중) 하였다.     최종 투여의 4 일 후에 마우스를 환류 고정하고, 뇌를 취출하여, 5 ㎛ 두께의

파라핀 절편을 제조하였다.     탈파라핀 후, 뇌절편을 염산 (pH2) 중에서 10 분간 보일 후, Aβ 올리고머 항체

11A1  (IBL,  1  μg/mL)＋Biotin-말  항마우스  IgG  항체  (Vector)＋ABC  elite  (Vector)＋DAB  로  염색하였다.

또, 컨트롤로서, 21 ∼ 25 개월령의 APPosk 마우스의 뇌절편 (3 마리분) 을 동일하게 염색하였다.     결과를

도 4 에 나타내었다.     도 4(A) 는 컨트롤, 도 4(B) 는 GPN05-1 투여군, 도 4(C) 는 GPN06-1 투여군을 각각

나타낸다.

그 결과, 컨트롤의 APPosk 마우스에서는, 해마, 치상회에 Aβ 올리고머 양성 세포를 볼 수 있다.     GPN05-1[0474]

투여군에서는 11A1 양성의 세포가 감소하고, GPN06-1 투여군에서는 거의 볼 수 없게 되었다.     이상의 결과로

부터, 항 gpNMB 항체 투여에 의해 뇌내의 Aβ 올리고머가 제거된 것이 확인되었다.

[실시예 11] 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN05-1, GPN06-1) 의 투여에 의한 시냅스의[0475]

회복 : 

19 ∼ 20 개월령의 APPosk 마우스를 2 군 (각 군 모두 수컷 2 마리, 암컷 3 마리) 으로 나누고, 각각의 군에게[0476]

실시예 1 에서 취득한 상이한 항 gpNMB 항체 (GPN05-1, GPN06-1) 를 주 1 회, 합계 5 회 복강내 투여 (각 회 1

mg/400 μL, PBS 중) 하였다.     최종 투여의 4 일 후에 마우스를 환류 고정하고, 뇌를 취출하여, 5 ㎛ 두께의

파라핀 절편을 제조하였다.     탈파라핀 후, 뇌절편을 시트르산 완충액 (pH6) 중에서 30 분간 보일 후, 시냅토

파이신  항체  SVP-38  (Sigma,  200  배  희석)＋FITC-염소  항마우스  IgG  항체  (Jackson  Lab)  로  염색하였다.

또, 컨트롤 1 로서, 20 개월령의 비유전자 재조합 (Non-Tg) 마우스의 뇌절편 (2 마리분), 및, 컨트롤 2 로서,

21 ∼ 25 개월령의 APPosk 마우스의 뇌절편 (3 마리분) 을 동일하게 염색하였다.     얻어진 염색 사진을 도 5

에 나타내었다.     도 5(A) 는 컨트롤 1 (Non-Tg 마우스), 도 5(B) 는 컨트롤 2 (APPosk 마우스), 도 5(C) 는

GPN05-1 투여군, 도 5(D) 는 GPN06-1 투여군을 각각 나타낸다.

그 결과, 컨트롤 1 의 비유전자 재조합 (Non-Tg) 마우스와 비교하여, 컨트롤 2 의 APPosk 마우스에서는, 해마[0477]

태상 섬유의 시냅토파이신의 감소를 볼 수 있었다.     GPN05-1 투여군에서는 시냅토파이신은 약간이지만 회복

되고, GPN06-1 투여군에서는 현저하게 회복되었다.     시냅토파이신의 회복은 Aβ 올리고머의 제거와 상관되어

있는 것처럼 보였다.     이상의 결과로부터, 항 gpNMB 항체 투여에 의해 알츠하이머병 모델 마우스의 뇌내의

신경 세포의 시냅스수가 증가하여, 신경 기능이 회복되고 있는 것이 시사되었다.

[실시예 12-1] 알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB 항체 (GPN09-1, GPN11-10, GPN15-2, GPN15-3,[0478]

GPN18-2, 11E10) 의 투여에 의한 약효 평가 (Aβ 올리고머의 제거) : 

19 ∼ 20 개월령의 APPosk 마우스를 6 군 (각 군 모두 4 마리) 으로 나누고, 각각의 군에게 실시예 1 에서 취득[0479]

한 상이한 항 gpNMB 항체 (GPN09-1, GPN11-10, GPN15-2, GPN15-3, GPN18-2) 및 컨트롤 항체 11E10 (항시가 독

소 마우스 모노클로날 항체) 을 주 1 회, 합계 5 회 복강내 투여 (각 회 1 mg/400 μL, PBS 중) 하였다.     최

종 투여의 4 일 후에 마우스를 환류 고정하고, 뇌를 취출하여, 5 ㎛ 두께의 파라핀 절편을 제조하였다.     탈

파라핀 후, 뇌절편을 염산 (pH2) 중에서 10 분간 보일 후, Aβ 올리고머 항체 11A1 (IBL, 1μg/mL)＋Biotin-말

항마우스 IgG 항체 (Vector)＋ABC elite (Vector)＋DAB 로 염색하였다.

얻어진 염색 사진을 도 6 에 나타낸다.     도 6(A) 는 컨트롤 항체 11E10, 도 6(B) 는 GPN09-1 투여군, 도[0480]

6(C) 는 GPN11-10 투여군, 도 6(D) 는 GPN15-2 투여군, 도 6(E) 는 GPN15-3 투여군, 도 6(F) 는 GPN18-2 투여
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군을 각각 나타낸다.

또한  도  6  의  면역  염색  사진에  대하여,  세포내  Aβ  올리고머  염색의  정량화를  실시하고,  유의차  검정은[0481]

StatView 를 사용하여, 3 군의 ANOVA 로 해석하였다.     결과를 도 7 의 그래프에 나타낸다.     Fisher's

PLSD  에 의한 p  값 0.05  를 하회한 것만을 「유의차 있음」으로 하여, 그래프 중에 그 p  값를 기재하였다.

그  결과,  컨트롤 항체 투여군의 APPosk  마우스에서는,  대뇌 피질에 11A1  염색 양성 세포를 볼 수 있었다.

한편, GPN09-1, GPN11-10, GPN15-2, GPN15-3 투여군에서는 11A1 염색 양성의 세포가 감소하고, GPN18-2 투여군

에서는 거의 볼 수 없게 되었다.     이상의 결과로부터, 항 gpNMB 항체 투여에 의해 뇌내의 Aβ 올리고머가 제

거된 것이 확인되었다.

또한, GPN18-2 투여 APPosk 마우스 및 동월령 부근의 Non-Tg 마우스의 해마 절편을 사용하여, 실시예 11 의 방[0482]

법에 따라서, 시냅토파이신 염색을 실시하였다.     얻어진 염색 사진을 도 8 에 나타낸다.     도 8(A) 는 컨

트롤 (Non-Tg 마우스), 도 8(B) 는 GPN18-2 투여군을 각각 나타낸다.     그 결과, GPN18-2 투여 APPosk 마우

스의 해마에 있어서 시냅스수가 Non-Tg 레벨까지 회복되고 있는 것이 관찰되었다.

[실시예 12-2]  알츠하이머병 모델 마우스에 있어서의 항 gpNMB  항체 (GPN18-2,  GPN06-1,  GPN18-5,  1-5E,  항[0483]

BTV 마우스 모노클로날 항체) 의 투여에 의한 약효 평가 (Aβ 올리고머의 제거) : 

18 ∼ 20 개월령의 APPosk 마우스를 5 군 (각 군 5 마리) 으로 나누고, 각각의 군에게 실시예 1 에서 취득한 상[0484]

이한 항 gpNMB  항체 (GPN18-2,  GPN06-1,  GPN18-5,  1-5E)  및 컨트롤 항체 (항 BTV  마우스 모노클로날 항체

(Leinco Technologies, Inc.)) 를 주 1 회, 합계 5 회 복강내 투여 (각 회 1 mg/400 μL, PBS 중) 하였다.

최종 투여의 4  일  후에  마우스를 환류 고정하고,  뇌를  취출하여,  5  ㎛  두께의 파라핀 절편을 제조하였다.

탈파라핀 후,  뇌절편을 염산 (pH2)  중에서 10  분간  보일 후,  Aβ  올리고머 항체 11A1  (IBL,  1  μg/mL)＋

Biotin-말 항마우스 IgG 항체 (Vector)＋ABC elite (Vector)＋DAB 로 염색하였다.

얻어진 염색 사진을 도 9 에 나타낸다.     도 9(A) 는 컨트롤 항체, 도 9(B) 는 GPN18-2 투여군, 도 9(C) 는[0485]

GPN06-1 투여군, 도 9(D) 는 GPN18-5 투여군, 도 9(E) 는 1-5E 투여군을 각각 나타낸다.

또한  도  9  의  면역  염색  사진에  대하여,  세포내  Aβ  올리고머  염색의  정량화를  실시하고,  유의차  검정은[0486]

StatView 를 사용하여, 3 군의 ANOVA 로 해석하였다.     결과를 도 10 의 그래프에 나타낸다.     Fisher's

PLSD 에 의한 p 값 0.05 를 하회한 것만을 「유의차 있음」으로 하여, 그래프 중에 그 p 값를 기재하였다.

그 결과, 컨트롤 항체 투여군의 APPosk 마우스에서는, 대뇌 피질에 11A1 염색 양성 세포가 다수 관찰되었다.[0487]

  한편, GPN18-2 및 GPN06-1 투여군에서는 11A1 염색 양성의 세포가 통계학적 유의하게 감소하였다.     그 감

소는, GPN18-5 및 1-5E 투여군과 비교해도 통계학적 유의하게 감소시켰다.     이상의 결과로부터, PMEL-CAF 영

역을 인식하는 GPN18-2 항체와 PKD 영역을 인식하는 GPN06-1 항체는, N 말단 영역을 인식하는 GPN18-5 및 N 말

단 영역의 백신 펩티드를 인식하는 1-5E 항체와 비교하여 뇌내의 Aβ 올리고머 제거의 약효가 강한 것으로 나타

났다.

이상의 비교 실험으로부터, 뇌내의 Aβ 올리고머 제거에 관해서, N 말단 영역 인식 항체보다 PMEL-CAF 영역 및[0488]

PKD 영역을 인식하는 항체가 유효한 것이 나타났다.

[참고예] 신규 알츠하이머병 모델 마우스의 제조 : [0489]

아밀로이드 플라크를 나타내는 Tg2576 마우스 (스웨덴 변이 APP 도입 마우스) 와 인간 타우 (야생형) 를 발현하[0490]

는  Tau264  를  교배하여  신규의  알츠하이머병  모델  마우스  (Tg2576/Tau264  마우스  (APP/Tau-Tg))  를

제조하였다.

9 개월령의 APP/Tau-Tg 에 있어서의 병리 해석을 실시한 결과, 항 Aβ 항체에 의한 아밀로이드 플라크 형성과[0491]

AT8 항체에 의한 인산화 타우의 축적이 관찰되었다.     또한 항 gpNMB 항체 (R＆D 사, 염소 폴리클로날 항체)

와 마이크로글리아를 검출하는 Iba1 항체에 의해 gpNMB 양성 마이크로글리아의 출현도 확인되었다.

[실시예 13] 항 gpNMB 항체의 알츠하이머병 모델 마우스의 인지 기능 개선 평가 : [0492]

참고예에 기재한 알츠하이머병 모델 마우스 APP/Tau-Tg 의 14 개월령을 사용하여, 본 발명의 항 gpNMB 항체의[0493]

인지 기능 개선 작용을 모리스 수미로 시험에 의해 해석하였다.     비교 대상으로서 동복에서 태어난 14 개월

령의 Non-Tg (야생형 마우스) 를 사용하였다.

＜군 구성＞[0494]
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·평가 항체군 1 : 항 gpNMB 마우스 모노클로날 항체 GPN06-1, 0.2 M 히스티딘을 포함하는 150 mM NaCl 버퍼[0495]

(pH6.5) 중 2.5 mg/mL (n=8)

·평가 항체군 2 : 항 gpNMB 마우스 모노클로날 항체 GPN18-2, 0.2 M 히스티딘을 포함하는 150 mM NaCl 버퍼[0496]

(pH6.5) 중 2.5 mg/mL (n=8) ※n=8 로 시험을 개시했지만, 모리스 수미로 시험까지 1 마리 탈락했기 때문에, 데

이터 구성 요소는 n=7 이었다.

·컨트롤 항체군 : 항 BTV 마우스 모노클로날 항체 (Leinco Technologies, Inc.), 0.2 M 히스티딘을 포함하는[0497]

150 mM NaCl 버퍼 (pH6.5) 중 2.5 mg/mL (n=9)※n=9 로 시험을 개시했지만, 모리스 수미로 시험까지 1 마리 탈

락했기 때문에, 데이터 구성 요소는 n=8 이었다.

·Non-Tg 군 : 0.2 M 히스티딘을 포함하는 150 mM NaCl 버퍼 (pH6.5) (n=12)[0498]

＜수미로 시험＞[0499]

·준비 : 내경 100 ㎝, 높이 45 ㎝ 의 흑색 풀 내에 16 ㎝ 깊이의 물을 만들었다.     수온은 21 ∼ 23 ℃ 로[0500]

조정하고, 무색 투명으로 유지하였다.     매 시행일 (trial day) 후에, 오물의 배제와, 물의 교체를 약 10 L

씩 실시하였다.

·획득 (Acquisition) 시험 : 15 ㎝ 높이의 투명한 플랫폼을 벽으로부터 20 ㎝ (중심으로부터 30 ㎝) 의 위치에[0501]

가라앉혔다.     플랫폼을 가라앉힌 장소를 포함하여 4 사분면으로 구분하고, 마우스는 플랫폼이 없는 3 사분면

중 어느 것으로부터만 랜덤으로 투입하였다.     1 시행 60 초를 한도로 하고, 5 시행/일로 실시하였다.     1

시행의 간격은 약 5 분.     플랫폼에 도달할 때까지의 탈출 시간 (escape time) 을 데이터로서 기록하였다.

  60 초 이내에 도피하지 않는 마우스에 대해서는, 오퍼레이터의 손에 의해 플랫폼으로 유도하고, 탈출 시간은

60 초로서 취급하였다.     플랫폼 상의 마우스는 10 초 후에 풀로부터 없애고, 다음 시행까지 자유롭게 행동시

켜, 몸을 건조시켰다.     날마다의 마우스의 성적에는, 5 시행의 탈출 시간의 평균 초수를 사용하였다.     시

험은 4 일간 실시하였다.

컨트롤군 (Non-Tg) 의 성적이 안정된 시점에서 획득 시험을 종료하고, 다음날 프로브 (probe) 시험을 실시하였[0502]

다.

·프로브 (probe) 시험 : 획득 (Acquisition) 시험의 마지막날의 다음날, 플랫폼을 풀로부터 없애고, 60 초간의[0503]

자유 유영을 비디오 카메라로 촬영하였다.     촬영된 비디오를 관찰하고, 자유 유영 중인 마우스가 4 사분면

중, 플랫폼이 존재한 사분면 (target quadrant) 내를 헤엄치고 있는 시간을 측정하여, 60 초간에 있어서의 퍼센

티지로 나타내었다.     이 때, 풀 투입 후 30 초까지의 헤엄에 대해서도 동일하게 해석하였다.

각  시험의 유의차 검정은,  반복  측정 (repeated  measure),  피셔의 제약 붙임 최소 유의차 검정 (Fisher's[0504]

PLSD), 프로브 (probe) 시험의 유의차 검정은 피셔의 제약 붙임 최소 유의차 검정 (Fisher's PLSD) 에 의해 실

시하였다.

획득 (Acquisition) 시험의 결과를 도 11 의 그래프에 나타낸다.     해석의 결과, APP/Tau-Tg 에 대한 컨트롤[0505]

항체군은, Non-Tg  (야생형) 와 비교하여, 모리스 수미로 시험에 있어서 숨김 발판에 도달하는 시간 (Escape

Latency) 이 유의하게 길었다.     한편, APP/Tau-Tg 에 본 발명의 항 gpNMB 항체 : GPN06-1 혹은 GPN18-2 를

투여한  군에서는,  통계학적  유의하게  숨김  발판에  대한  도달  시간이  단축되는  것이  나타났다.      한편,

APP/Tau-Tg 에 아이소타입 컨트롤 항체 (Leinco Technologies, Inc) 를 투여한 군에서는, 숨김 발판에 대한 도

달 시간은 매체 투여군과 동일하였다.

프로브  (probe)  시험의  결과를  도  12  의  그래프에  나타낸다.      프로브  (probe)  시험에  있어서도  획득[0506]

(Acquisition) 시험과 동일한 결과였다.     구체적으로는, APP/Tau-Tg 에 대한 컨트롤 항체 투여군은, Non-Tg

(야생형) 와 비교하여, 숨김 발판이 존재한 사분면을 헤엄쳐 다니는 시간이 통계학적 유의하게 적고, GPN06-1

혹은 GPN18-2 를 투여한 군은, 컨트롤 항체 투여군과 비교하여 통계학적 유의하게 숨김 발판이 존재한 사분면을

헤엄쳐 다니는 시간이 길었다.

이들 결과로부터, 항 gpNMB 항체 : GPN06-1, GPN18-2 가 통계학적인 유의차로써 APP/Tau-Tg 마우스의 인지 기[0507]

능을 회복시키는 것이 나타났다.

[실시예 14] 마우스 항 gpNMB 항체의 인간화 디자인 : [0508]

항 gpNMB  항체 : GPN06-1  의 아미노산 서열을 기초로 하여, IMGT (Lefranc, M.-P., Po㎜ie, C., Ruiz, M.,[0509]
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Giudicelli, V., Foulquier, E., Truong, L., Thouvenin-Contet, V. and Lefranc, G. "IMGT unique numbering

for immunoglobulin and T cell receptor variable domains and Ig superfamily V-like domains". Dev. Comp.

Immunol., 27, 55-77 (2003) PMID : 12477501 LIGM : 268.) 와 Kabat 의 넘버링을 참고로 하여 CDR 영역을 동

정하였다.     IMGT/Kabat 를 조합한 방법에 의해 CDR 루프 구조를 최적으로 유지하도록 하였다.

＜중사슬 인간화 디자인＞[0510]

마우스 중사슬 가변 영역의 아미노산 서열 (VH0) (서열 번호 283) 과 가장 근사한 인간 생식 계열 (germline)[0511]

유전자는 IGHV1-46*01 이었다.     한편 BLAST 서치를 사용하여, VH0 와 상동성이 높은 200 종의 인간 IgG 서

열을 후보로서 선출하였다.     그 후, 프레임워크의 호몰로지나 프레임워크에서 키가 되는 아미노산의 유지나

루프 구조 등의 관점에서 최종적으로 4 종의 프레임워크 서열을 선택하였다.     그것들에 CDR 그래프팅을 실시

하여, 인간화 변이 서열 VH1, VH2, VH3, VH4 로 하였다.     또, IGHV1-46*01 의 서열을 프레임워크로서 CDR

그래프팅한 것을 인간화 변이 서열 VH5 로 하였다.     이들 인간화 변이 서열 VH1 ∼ VH5 의 마우스 VH0 에 대

한 얼라이먼트를 도 13 에 나타내었다.     하선 부분이 동정된 CDR 영역이다.     또, 표 9 에 이들 인간화 변

이 서열 VH1 ∼ VH5 의 마우스 서열 VH0 에 대한 동일성 및 상동성을 나타내었다.     인간화 변이 서열 VH1 ∼

VH5 를 마우스 VH0 에 대한 동일성 및 상동성이 높은 순으로 나열하면, VH3=VH5＞VH2＞VH1＞VH4 였다.

[표 9][0512]

[0513]

＜경사슬 인간화 디자인＞[0514]

마우스 경사슬 가변 영역의 아미노산 서열 (VL0) (서열 번호 285) 과 가장 근사한 인간 생식 계열 (germline)[0515]

유전자는 IGKV1-9*01 이었다.     한편 BLAST 서치를 사용하여, VL0 와 상동성이 높은 200 종의 인간 IgK 서열

을 후보로서 선출하였다.     그 후, 프레임워크의 호몰로지나 프레임워크에서 키가 되는 아미노산의 유지나 루

프 구조 등의 관점에서 최종적으로 4 종의 프레임워크 서열을 선택하였다.     그것들에 CDR 그래프팅을 실시하

여, 인간화 변이 서열 VL1, VL2, VL3, VL4 서열로 하였다.     또, IGKV1-9*01 의 서열을 프레임워크로서 CDR

그래프팅한 것을 인간화 변이 서열 VL5 로 하였다.     이들 인간화 변이 서열 VL1 ∼ VL5 의 마우스 VL0 에 대

한 얼라이먼트를 도 14 에 나타내었다.     하선 부분이 동정된 CDR 영역이다.     또, 표 10 에 이들 인간화

변이 서열 VL1 ∼ VL5 의 마우스 서열 VL0 에 대한 동일성 및 상동성을 나타내었다.     인간화 변이 서열 VL1

∼ VL5 를 마우스 VL0 에 대한 동일성 및 상동성이 높은 순으로 나열하면, VL5＞VL4＞VL1＞VL3＞VL2 였다.

[표 10][0516]

[0517]
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[실시예 15] 인간화 항체의 선택[0518]

실시예 14 에서 디자인된 항 gpNMB 항체 : GPN06-1 의 인간화 중사슬 서열 5 종, 인간화 경사슬 서열 5 종을 조[0519]

합하여 25 종의 인간화 항체를 제조하였다.     이들 인간화 항체를 항원 ELISA 로 결합성을 평가하여, 결합 활

성이 인간 키메라 항체에 가까운 인간화 항체를 선택하였다.

구체적으로는, 실시예 14 에서 디자인된 인간화 항 gpNMB 항체의 H 사슬을 코드하는 유전자 서열 및 L 사슬을[0520]

코드하는 유전자 서열 각각에 시그널 서열을 코드하는 유전자 서열을 5' 말단에 부가한 유전자 서열을 동물 세

포 발현 벡터 pcDNA3.4 에 삽입한 플라스미드를 제조하고, ExpiCHO Expression System (A29133, Thermo Fisher

Scientific) 을 사용하여 일과성 발현시켜, 배지 중에 항체를 분비시켰다.     그 후, 배양 상청을 회수하고,

프로테인 A 칼럼 (Ab-Capcher, 프로테노바), 겔 여과 칼럼 (Superdex 200 Increase, Cytiva) 을 사용하여 정제

하였다.

재조합 인간 가용성 gpNMB (서열 번호 221) 를 고정한 플레이트에 단계 희석한 정제 인간화 항체 용액을 첨가하[0521]

여, 항원 ELISA 를 실시하였다.     결과를 표 11 에 나타낸다.     그 결과, H1L1, H1L2, H2L1, H2L2, H3L1,

H3L2, H4L1, H5L2, H5L4, 및 H5L5 가, 키메라 항체 (H0L0) 와 동등 레벨의 결합성을 갖는 (EC50 값이 키메라 항

체 H0L0 와 비교하여 3 배 이내이다) 것을 알 수 있었다.

[표 11][0522]

[0523]

[실시예 16] 표면 플라즈몬 공명법에 의한 인간화 항 gpNMB 항체의 상호 작용 해석 3 : [0524]

실시예 15 에서 취득한 인간화 GPN06 항체 배리언트 중, H1L1, H1L2, H1L4, H2L1, H2L2, H3L1, H3L2, H4L1,[0525]

H5L2 에 대하여, 인간 gpNMB 에 대한 결합 특성 (결합 속도 및 해리 속도) 의 비교 검토를 위해, 표면 플라즈몬
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공명 (SPR) 법에 의해 측정하였다.     구체적으로는, 이하에 기재하는 조건 외에는, 실시예 7 과 동일한 측정

해석 조건에 의해 실시하였다.

애널라이트로는, 인간화 GPN06 항체 배리언트 중, H0L0, H1L1, H1L2, H1L4, H2L1, H2L2, H3L1, H3L2, H4L1,[0526]

H5L2 를 사용하였다.     각 농도의 애널라이트를 600 초씩 반응시켜 결합 곡선을 얻은 후, HBS-EP＋ 를 1200

초 반응시켜 해리 곡선을 얻었다.     반응 종료 후, 재생용 버퍼 1 (0.2 ％ SDS), 재생용 버퍼 2 (100 mmol/L

Tris-HCl (pH8.5), 1 mol/L NaCl, 15 mmol/L MgCl2) 및 재생용 버퍼 3 (10 mmol/L 글리신-HCl (pH1.5)) 을 각

1  분간 반응시키고, 측정 시스템의 gpNMB-FLAG-His  를 제거하고 세정하였다.     BIACORE  T200  Evaluation

software (ver2.0) 를 사용하여, 1 : 1 Binding 의 Model 로 해석하고, 해리 속도 정수 (ka, 1/Ms), 결합 속도

정수 (kd, 1/s) 및 해리 정수 (KD, M) 를 산출하였다.     결과를 표 12 에 나타낸다.

[표 12][0527]

[0528]

[실시예 17] 인간화 항체의 알라닌 치환에 의한 결합에 중요한 CDR 영역 아미노산 동정[0529]

실시예 15 에서 제조한 인간화 항 gpNMB  항체 H1L1 의 CDR 영역의 아미노산을 알라닌으로 치환한 인간화 항[0530]

gpNMB 항체 H1L1 의 CDR 치환체를 48 종 제조하였다.     이들 알라닌 치환체 항체의 재조합 인간 가용성 gpNMB

(서열 번호 221) 에 대한 결합성을 항원 ELISA 로 평가하여, 결합에 중요한 CDR 영역 내의 아미노산을 결정하였

다.     제조한 인간화 항 gpNMB 항체 H1L1 의 CDR 치환체와 결합 활성의 측정 결과를 이하의 표 13 및 표 14

에 나타낸다.

얻어진 결과로부터, 각 CDR 영역에 있어서 알라닌 치환함으로써 결합 활성이 저하된 아미노산, 즉, 인간화 항[0531]

gpNMB 항체 H1L1 의 경사슬 가변 영역 (서열 번호 31) 의, CDR-L1 (서열 번호 23) 에 있어서의 제 29 위치의

이소류신 및 제 31 위치의 티로신 ; CDR-L2 (서열 번호 25) 에 있어서의 제 50 위치의 트레오닌 ; CDR-L3 (서열

번호 27) 에 있어서의 제 88 위치의 히스티딘, 제 89 위치의 글루타민, 제 90 위치의 트립토판, 제 92 위치의

세린, 및 제 93 위치의 티로신 ; 그리고, 인간화 항 gpNMB 항체 H1L1 의 중사슬 가변 영역 (서열 번호 29) 의,

CDR-H1 (서열 번호 17) 에 있어서의 제 32 위치의 아스파라긴 및 제 33 위치의 트립토판 ; CDR-H2 (서열 번호

19) 에 있어서의 제 55 위치의 아스파르트산, 제 57 위치의 페닐알라닌, 및 제 58 위치의 트레오닌 ; CDR-H3

(서열 번호 21) 에 있어서의 제 98 위치의 아르기닌, 제 100 위치의 글리신, 및 제 109 위치의 글리신이, 결합

유지에 매우 중요하다는 것이 동정되었다.
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[표 13][0532]

[0533]

[표 14-1][0534]

[0535]

공개특허 10-2024-0139072

- 68 -



[표 14-2][0536]

[0537]

산업상 이용가능성[0538]

본 발명은, 척추 동물의 gpNMB 를 발현한 마이크로글리아에 특이적으로 결합함으로써, 기능 이상 마이크로글리[0539]

아를 제거하고, 독성 단백질인 Aβ 올리고머의 제거를 촉진시키고, 시냅스수를 회복시키고, 및/또는, 인지 기능

을 회복시키는 항체를 제공할 수 있기 때문에, 알츠하이머병을 비롯한 마이크로글리아가 관여하는 신경 변성 질

환의 치료, 예방 또는 진단 등에 이용 가능하다.

[서열표 프리텍스트][0540]

[0541]
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			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQTIILSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPFTFGSGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 336
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..336
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gacgttttgatgacccaaactccactctccctgcctgtcagtcttggagatcaagcctccatctcttgcagatctagtcagaccattatacttagtaatggaaacacctatttagaatggtacctgcagaaaccaggccagtctccaaagctcctgatctacaaagtttccaaccgattttctggggtcccagacaggttcagtggcagtggatcggggacagatttcacactcaagatcagcagagtggaggctgaggatctgggagtttattactgttttcaaggttcacatgttccattcacgttcggctcggggacaaagttagaaataaaa
		
	
	 
		 
			 8
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..8
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 GYTFTDYY
		
	
	 
		 
			 24
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..24
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 ggatacacattcactgactactac
		
	
	 
		 
			 8
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..8
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 INPINGDI
		
	
	 
		 
			 24
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..24
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 attaatccgatcaatggtgatatt
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 AREAFFGYKGNYFDY
		
	
	 
		 
			 45
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..45
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gcaagagaggctttctttggttacaaggggaactactttgactac
		
	
	 
		 
			 10
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..10
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 ESVDNYGISF
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gaaagtgttgataattatggcattagtttt
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 QQTKEVPYT
		
	
	 
		 
			 27
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..27
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 cagcaaactaaggaggttccgtacacg
		
	
	 
		 
			 122
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..122
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 EVQLQQSGPELVMPGSSVKISCKASGYTFTDYYMNWVRQSHGKSLEWIGDINPINGDITYNQKFKGKATLTVDKSSSTDYMELRGLTSEDSAVYYCAREAFFGYKGNYFDYWGQGTTLTVSS
		
	
	 
		 
			 366
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..366
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gaggtccagctgcaacagtctgggcctgagctggtgatgcctgggtcttcagtgaagatatcatgtaaggcttctggatacacattcactgactactacatgaactgggtgaggcagagccatggaaagagccttgagtggattggagatattaatccgatcaatggtgatattacctacaaccagaagttcaagggcaaggccacattgactgtagacaagtcctccagcacagactacatggagctccgcggcctgacatctgaggactctgcagtctattactgtgcaagagaggctttctttggttacaaggggaactactttgactactggggccaaggcaccactctcacagtctcctca
		
	
	 
		 
			 111
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..111
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASESVDNYGISFMSWFQQKPGQPPKLLIYAASNQGSGVPAKFSGSGSGTDFSLNIHPMEEDDPAMYFCQQTKEVPYTFGGGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 333
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..333
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gacattgtgctgacccaatctccagcttctttggctgtgtctctagggcagagggccaccatctcctgcagagccagcgaaagtgttgataattatggcattagttttatgagctggttccaacagaaaccaggacagccacccaaactcctcatctatgctgcatccaaccaaggatccggggtccctgccaagtttagtggcagtgggtctgggacagacttcagcctcaacatccatcctatggaggaggatgatcctgcaatgtatttctgtcagcaaactaaggaggttccgtacacgttcggaggggggaccaagctggaaataaaa
		
	
	 
		 
			 10
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..10
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 GFSLSTSVMG
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gggttttcactgagtacttctgttatgggt
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 IWWDDDK
		
	
	 
		 
			 21
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..21
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atttggtgggatgacgataag
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 ARAYYSNFEYYGMDY
		
	
	 
		 
			 45
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..45
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gctcgagcctactatagtaacttcgaatactatggtatggactac
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 QTIVHSNGNTY
		
	
	 
		 
			 33
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..33
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 cagaccattgtacatagtaatggaaacacctat
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 FQGSHVPFT
		
	
	 
		 
			 27
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..27
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 tttcaaggttcacatgttccattcacg
		
	
	 
		 
			 123
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..123
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 QVTLKESGPGILQPSQTLSLTCSFSGFSLSTSVMGVGWIRQPSGKGLEWLADIWWDDDKDYNPSLKSRLTISKDTSKNQVFLKIASVDTADTATYYCARAYYSNFEYYGMDYWGQGTSVTVSS
		
	
	 
		 
			 369
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..369
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 caggttactctgaaagagtctggccctggaatattgcagccctcccagaccctcagtctgacttgttctttctctgggttttcactgagtacttctgttatgggtgtaggctggattcgtcagccttcaggaaagggtcttgagtggctggcagacatttggtgggatgacgataaggactataacccatctctgaagagccggctcacaatctccaaggatacctccaaaaaccaggtattcctcaagatcgccagtgtggacactgcagatactgccacttactactgtgctcgagcctactatagtaacttcgaatactatggtatggactactggggtcaaggaacctcagtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 DVLMTQIPLSLPVSLGDQASISCRSSQTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPFTFGSGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 336
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..336
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gatgttttgatgacccaaattccactctccctgcctgtcagtcttggagatcaagcctccatctcttgcagatctagtcagaccattgtacatagtaatggaaacacctatttagaatggtacctgcagaaaccaggccagtctccaaagctcctgatctacaaagtttccaaccgattttctggggtcccagacaggttcagtggcagtggatcggggacagatttcacactcaagatcagcagagtggaggctgaggatctgggagtttattactgctttcaaggttcacatgttccattcacgttcggctcggggacaaagttggaaataaaa
		
	
	 
		 
			 10
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..10
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 GYTFTTYWMN
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 ggctacacctttactacctactggatgaac
		
	
	 
		 
			 8
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..8
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 INPSNDYT
		
	
	 
		 
			 24
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..24
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 attaatcctagcaatgattatact
		
	
	 
		 
			 8
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..8
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 GRSYSPDY
		
	
	 
		 
			 24
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..24
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 ggaaggagttactcccctgactac
		
	
	 
		 
			 6
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..6
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 QNVDNH
		
	
	 
		 
			 18
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..18
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 cagaatgtggataatcat
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 QQYKSYPFT
		
	
	 
		 
			 27
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..27
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 cagcaatataaaagctatccattcacg
		
	
	 
		 
			 115
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..115
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 QVQLQQSGAELAKPGTSVKMSCKASGYTFTTYWMNWVKQRPGQDLEWIGAINPSNDYTEYNQKFKDKAILTADKSSNTAYMQLSSLTSEDSAVYYCGRSYSPDYWGQGTTLTVSS
		
	
	 
		 
			 345
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..345
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 caggtccagctgcagcagtctggcgctgaactggcaaaacctgggacctcagtgaagatgtcctgcaaggcttctggctacacctttactacctactggatgaactgggtaaaacagaggcctggacaggatctggaatggattggggctattaatcctagcaatgattatactgagtacaatcagaagttcaaggacaaggccatattgactgcagacaaatcctccaacacagcctacatgcaactgagtagcctgacatctgaggactctgcagtctattactgtggaaggagttactcccctgactactggggccaaggcaccactctcacagtctcatca
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 DIVMTQSQKFMSTSVGDRVSVTCKASQNVDNHVAWHQQKPGQSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTIRDVQSEDLADYFCQQYKSYPFTFGSGTELEIK
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gacattgtgatgacccagtctcaaaaattcatgtccacatcagtaggagacagggtcagcgtcacctgcaaggccagtcagaatgtggataatcatgtagcctggcatcaacagaaaccagggcagtctcctaaggcactgatttactcggcatcctaccggtacagtggagtccctgatcgcttcacaggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatccgcgatgtgcagtctgaagacttggcagactatttctgtcagcaatataaaagctatccattcacgttcggctcggggacagagttggaaataaaa
		
	
	 
		 
			 8
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..8
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 GFNIKDYY
		
	
	 
		 
			 24
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..24
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 ggcttcaacattaaagactactat
		
	
	 
		 
			 8
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..8
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 IDPENGDT
		
	
	 
		 
			 24
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..24
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 attgatcctgagaatggtgatact
		
	
	 
		 
			 13
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..13
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 NGVYYGSRGFFDY
		
	
	 
		 
			 39
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..39
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 aatggagtttactacggtagtagagggttctttgactac
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 QSLLDSDGKTY
		
	
	 
		 
			 33
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..33
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 cagagcctcttagatagtgatggaaagacatat
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 CQITHFPFT
		
	
	 
		 
			 27
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..27
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 tgccaaattacacattttccattcacg
		
	
	 
		 
			 120
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..120
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 EVQLQQSGAELVRSGASVKLSCTASGFNIKDYYMHWVKQRPDQGLEWIGWIDPENGDTEYAPKFQGKATMTADTSPNTAYLQLSSLTSEDTAVYYCNGVYYGSRGFFDYWGQGTTLTVSS
		
	
	 
		 
			 360
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..360
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gaggttcagctgcagcagtctggggcagagcttgtgaggtcaggggcctcagtcaagttgtcctgcacagcttctggcttcaacattaaagactactatatgcactgggtgaagcagaggcctgatcagggcctggagtggattggatggattgatcctgagaatggtgatactgaatacgccccgaagttccagggcaaggccactatgactgcagacacatcccccaacacagcctacctgcagctcagcagcctgacatctgaggacactgccgtctattactgtaatggagtttactacggtagtagagggttctttgactactggggccaaggcaccactctcacagtctcctca
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 DVVMTQTPLTLSVTIGQPASISCKSSQSLLDSDGKTYLNWLLQRPGQSPKRLIYLVSKLDSGVPDRFTGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCCQITHFPFTFGSGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 336
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..336
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 gatgttgtgatgacccagactccactcactttgtcggttaccattggacaaccagcctccatctcttgcaagtcaagtcagagcctcttagatagtgatggaaagacatatttgaattggttgttacagaggccaggccagtctccaaagcgcctaatctatctggtgtctaaactggactctggagtccctgacaggttcactggcagtggatcagggacagatttcacactgaaaatcagcagagtggaggctgaggatttgggagtttattattgctgccaaattacacattttccattcacgttcggctcggggacaaagttggaaataaaa
		
	
	 
		 
			 572
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..572
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGSIPTEVCTIISDPTCEITQNTVCSPVDVDEMCLLTVRRTFNGSGTYCVNLTLGDDTSLALTSTLISVPDRDPASPLRMANSALISVGCLAIFVTVISLLVYKKHKEYNPIENSPGNVVRSKGLSVFLNRAKAVFFPGNQEKDPLLKNQEFKGVS
		
	
	 
		 
			 1719
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1719
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgtcgtgacctgccaagggagcattcccacggaggtctgtaccatcatttctgaccccacctgcgagatcacccagaacacagtctgcagccctgtggatgtggatgagatgtgtctgctgactgtgagacgaaccttcaatgggtctgggacgtactgtgtgaacctcaccctgggggatgacacaagcctggctctcacgagcaccctgatttctgttcctgacagagacccagcctcgcctttaaggatggcaaacagcgccctgatctccgttggctgcttggccatatttgtcactgtgatctccctcttggtgtacaaaaaacacaaggaatacaacccaatagaaaatagtcctgggaatgtggtcagaagcaaaggcctgagtgtctttctcaaccgtgcaaaagccgtgttcttcccgggaaaccaggaaaaggatccgctactcaaaaaccaagaatttaaaggagtttcttaa
		
	
	 
		 
			 574
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..574
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MESLCGVLGFLLLAAGLPLQAAKRFRDVLGHEQYPNHMREHNQLRGWSSDENEWDEHLYPVWRRGDGRWKDSWEGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFVVNLVFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNDLGLTSDLHVYNWTAGADDGDWEDGTSRSQHLRFPDRRPFPRPHGWKKWSFVYVFHTLGQYFQKLGRCSARVSINTVNLTAGPQVMEVTVFRRYGRAYIPISKVKDVYVITDQIPVFVTMSQKNDRNLSDEIFLRDLPIVFDVLIHDPSHFLNDSAISYKWNFGDNTGLFVSNNHTLNHTYVLNGTFNLNLTVQTAVPGPCPPPSPSTPPPPSTPPSPPPSPLPTLSTPSPSLMPTGYKSMELSDISNENCRINRYGYFRATITIVEGILEVSIMQIADVPMPTPQPANSLMDFTVTCKGATPMEACTIISDPTCQIAQNRVCSPVAVDGLCLLSVRRAFNGSGTYCVNFTLGDDASLALTSTLISIPGKDPDSPLRAVNGVLISIGCLAVLVTMVTILLYKKHKAYKPIGNCPRNTVKGKGLSVLLSHAKAPFFRGDQEKDPLLQDKPRTL
		
	
	 
		 
			 1725
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1725
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 atggaaagtctctgcggggtcctgggatttctgctgctggctgcaggactgcctctccaggctgccaagcgatttcgtgatgtgctgggccatgaacagtatcccaatcacatgagagagcacaaccaattacgtggctggtcttcggatgaaaatgaatgggatgaacacctgtatccagtgtggaggaggggagacggcaggtggaaggactcctgggaaggaggccgtgtgcaggcagtcctgaccagtgactcaccggctctggtgggttccaatatcacctttgtggtgaacctggtgttccccagatgccagaaggaagatgctaatggcaatatcgtctatgagaagaactgcaggaatgatttgggactgacctctgacctgcatgtctacaactggactgcaggggcagatgatggtgactgggaagatggcaccagccgaagccagcatctcaggttcccggacaggaggcccttccctcgcccccatggatggaagaaatggagctttgtctacgtctttcacacacttggccagtatttccaaaaactgggtcggtgttcagcacgggtttctataaacacagtcaacttgacagctggccctcaggtcatggaagtgactgtctttcgaagatacggccgggcatacattcccatctcgaaggtgaaagatgtgtatgtgataacagatcagatccctgtattcgtgaccatgtcccagaagaatgacaggaacttgtctgatgagatcttcctcagagacctccccatcgtcttcgatgtcctcattcatgatcccagccacttcctcaacgactctgccatttcctacaagtggaactttggggacaacactggcctgtttgtctccaacaatcacactttgaatcacacttatgtgctcaatggaaccttcaaccttaacctcaccgtgcaaactgcagtgcccgggccatgccctcccccttcgccttcgactccgcctccaccttcaactccgccctcacctccgccctcacctctgcccacattatcaacacctagcccctctttaatgcctactggttacaaatccatggagctgagtgacatttccaatgaaaactgccgaataaacagatatggctacttcagagccaccatcacaattgtagaggggatcctggaagtcagcatcatgcagatagcagatgtccccatgcccacaccgcagcctgccaactccctgatggacttcactgtgacctgcaaaggggccacccccatggaagcctgtacgatcatctccgaccccacctgccagatcgcccagaaccgggtctgcagccctgtggctgtggatgggctgtgcctgctgtctgtgagaagagccttcaatgggtctggcacctactgtgtgaatttcactctgggagatgatgcaagcctggccctcaccagcaccctgatctctatccctggcaaagacccagactcccctctgagagcagtgaatggtgtcctgatctccattggctgcctggctgtgcttgtcaccatggttaccatcttgctgtacaaaaaacacaaggcgtacaagccaataggaaactgccccaggaacacggtcaagggcaaaggcctgagtgttctcctcagccacgcgaaagccccgttcttccgaggagaccaggagaaggatccattgctccaggacaagccaaggacactctaa
		
	
	 
		 
			 572
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..572
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Rattus norvegicus
						
					
				
			
			 MESLCGVLVFLLLAAGLPLQAAKRFRDVLGHEQYPDHMRENNQLRGWSSDENEWDEQLYPVWRRGEGRWKDSWEGGRVQAALTSDSPALVGSNITFVVNLVFPRCQKEDANGNIVYERNCRSDLELASDPYVYNWTTGADDEDWEDSTSQGQHLRFPDGKPFPRPHGRKKWNFVYVFHTLGQYFQKLGRCSARVSINTVNLTVGPQVMEVIVFRRHGRAYIPISKVKDVYVITDQIPIFVTMYQKNDRNSSDETFLRDLPIFFDVLIHDPSHFLNYSAISYKWNFGDNTGLFVSNNHTLNHTYVLNGTFNFNLTVQTAVPGPCPSPTPSPSSSTSPSPASSPSPTLSTPSPSLMPTGHKSMELSDISNENCRINRYGYFRATITIVDGILEVNIIQVADVPIPTPQPDNSLMDFIVTCKGATPTEACTIISDPTCQIAQNRVCSPVAVDELCLLSVRRAFNGSGTYCVNFTLGDDASLALTSALISIPGKDLGSPLRTVNGVLISIGCLAMFVTMVTILLYKKHKTYKPIGNCTRNVVKGKGLSVFLSHAKAPFSRGDREKDPLLQDKPWML
		
	
	 
		 
			 1719
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1719
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Rattus norvegicus
						
					
				
			
			 atggaaagtctctgcggggtcctggtatttctgctgctggctgcaggactgccgctccaggcggccaagcggttccgtgatgtgctgggccatgagcagtatccggatcacatgagggagaacaaccaattacgtggctggtcttcagatgaaaatgaatgggatgaacagctgtatccagtgtggaggaggggagagggcagatggaaggactcctgggaaggaggccgtgtgcaggcagccctaaccagtgattcaccggccttggtgggttccaatatcaccttcgtagtgaacctggtgttccccagatgccagaaggaagatgccaacggcaatatcgtctatgagaggaactgcagaagtgatttggagctggcttctgacccgtatgtctacaactggaccacaggggcagacgatgaggactgggaagacagcaccagccaaggccagcacctcaggttccccgacgggaagcccttccctcgcccccacggacggaagaaatggaacttcgtctacgtcttccacacacttggtcagtattttcaaaagctgggtcggtgttcagcacgagtttctataaacacagtcaacttgacagttggccctcaggtcatggaagtgattgtctttcgaagacacggccgggcatacattcccatctccaaagtgaaagacgtgtatgtgataacagatcagatccctatattcgtgaccatgtaccagaagaatgaccggaactcgtctgatgaaaccttcctcagagacctccccattttcttcgatgtcctcattcacgatcccagtcatttcctcaactactctgccatttcctacaagtggaactttggggacaacactggcctgtttgtctccaacaatcacactttgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcaactttaacctcaccgtgcaaactgcagtgccgggaccatgcccctcacccacaccttcgccttcttcttcgacttctccttcgcctgcatcttcgccttcacccacattatcaacacctagtccctctttaatgcctactggccacaaatccatggagctgagtgacatttccaatgaaaactgccgaataaacagatatggttacttcagagccaccatcacaattgtagatggaatcctagaagtcaacatcatccaggtagcagatgtcccaatccccacaccgcagcctgacaactcactgatggacttcattgtgacctgcaaaggggccactcccacggaagcctgtacgatcatctctgaccccacctgccagatcgcccagaacagggtgtgcagcccggtggctgtggatgagctgtgcctcctgtccgtgaggagagccttcaatgggtccggcacgtactgtgtgaatttcactctgggagacgatgcaagcctggccctcaccagcgccctgatctctatccctggcaaagacctaggctcccctctgagaacagtgaatggtgtcctgatctccattggctgcctggccatgtttgtcaccatggttaccatcttgctgtacaaaaaacacaagacgtacaagccaataggaaactgcaccaggaacgtggtcaagggcaaaggcctgagtgtttttctcagccatgcaaaagccccgttctcccgaggagaccgggagaaggatccactgctccaggacaagccatggatgctctaa
		
	
	 
		 
			 498
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..498
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGSIPTEVCTIISDPTCEITQNTVCSPVDVDEMCLLTVRRTFNGSGTYCVNLTLGDDTSLALTSTLISVPDRDPASPLRMAN
		
	
	 
		 
			 1494
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1494
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgtcgtgacctgccaagggagcattcccacggaggtctgtaccatcatttctgaccccacctgcgagatcacccagaacacagtctgcagccctgtggatgtggatgagatgtgtctgctgactgtgagacgaaccttcaatgggtctgggacgtactgtgtgaacctcaccctgggggatgacacaagcctggctctcacgagcaccctgatttctgttcctgacagagacccagcctcgcctttaaggatggcaaac
		
	
	 
		 
			 502
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..502
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MESLCGVLGFLLLAAGLPLQAAKRFRDVLGHEQYPDHMREHNQLRGWSSDENEWDEHLYPVWRRGDGRWKDSWEGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFVVNLVFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNDLGLTSDLHVYNWTAGADDGDWEDGTSRSQHLRFPDRRPFPRPHGWKKWSFVYVFHTLGQYFQKLGRCSARVSINTVNLTAGPQVMEVTVFRRYGRAYIPISKVKDVYVITDQIPVFVTMSQKNDRNLSDEIFLRDLPIVFDVLIHDPSHFLNDSAISYKWNFGDNTGLFVSNNHTLNHTYVLNGTFNLNLTVQTAVPGPCPPPSPSTPPPPSTPPSPPPSPLPTLSTPSPSLMPTGYKSMELSDISNENCRINRYGYFRATITIVEGILEVSIMQIADVPMPTPQPANSLMDFTVTCKGATPMEACTIISDPTCQIAQNRVCSPVAVDGLCLLSVRRAFNGSGTYCVNFTLGDDASLALTSTLISIPGKDPDSPLRAVN
		
	
	 
		 
			 1506
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1506
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 atggaaagtctctgcggggtcctgggatttctgctgctggctgcaggactgcctctccaggctgccaagcgatttcgtgatgtgctgggccatgaacagtatcccgatcacatgagagagcacaaccaattacgtggctggtcttcggatgaaaatgaatgggatgaacacctgtatccagtgtggaggaggggagacggcaggtggaaggactcctgggaaggaggccgtgtgcaggcagtcctgaccagtgactcaccggctctggtgggttccaatatcacttttgtggtgaacctggtgttccccagatgccagaaggaagatgctaatggcaatatcgtctatgagaagaactgcaggaatgatttgggactgacatctgacctgcatgtctacaactggactgcaggggcagatgatggtgactgggaagatggcaccagccgaagccagcatctcaggttcccggacaggaggcccttccctcgcccccatggatggaagaaatggagctttgtctacgtctttcacacacttggccagtatttccaaaaactgggtcggtgttcagcacgggtttctataaacacagtcaacttgacagctggccctcaggtcatggaagtgactgtctttcgaagatacggccgggcatacattcccatctcgaaggtgaaagatgtgtatgtgataacagatcagatccctgtattcgtgaccatgtcccagaagaatgacaggaacttgtctgatgagatcttcctcagagacctccccatcgtcttcgatgtcctcattcatgatcccagccacttcctcaacgactctgccatttcctacaagtggaactttggggacaacactggcctgtttgtctccaacaatcacactttgaatcacacttatgtgctcaatggaaccttcaaccttaacctcaccgtgcaaactgcagtgcccgggccatgccctcccccttcgccttcgactccgcctccaccttcaactccgccctcacctccgccctcacctctgcccacattatcaacacctagcccctctttaatgcctactggttacaaatccatggagctgagtgacatttccaatgaaaactgccgaataaacagatatggctacttcagagccaccatcacaattgtagaggggatcctggaagtcagcatcatgcagatagcagatgtccccatgcccacaccgcagcctgccaactccctgatggacttcactgtgacctgcaaaggggccacccccatggaagcctgtacgatcatctccgaccccacctgccagatcgcccagaaccgggtctgcagccctgtggctgtggatgggctgtgcctgctgtctgtgagaagagccttcaatgggtctggcacctactgtgtgaatttcactctgggagatgatgcaagcctggccctcaccagcaccctgatctctatccctggcaaagacccagactcccctctgagagcagtgaat
		
	
	 
		 
			 500
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..500
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Rattus norvegicus
						
					
				
			
			 MESLCGVLVFLLLAAGLPLQAAKRFRDVLGHEQYPDHMRENNQLRGWSSDENEWDEQLYPVWRRGEGRWKDSWEGGRVQAALTSDSPALVGSNITFVVNLVFPRCQKEDANGNIVYERNCRSDLELASDPYVYNWTTGADDEDWEDNTSQGQHLRFPDGKPFPRPHGRKKWNFVYVFHTLGQYFQKLGQCSARVSINTVNLTVGPQVMEVIVFRRHGRAYIPISKVKDVYVITDQIPIFVTMYQKNDRNSSDETFLRDLPIFFDVLIHDPSHFLNYSAISYKWNFGDNTGLFVSNNHTLNHTYVLNGTFNFNLTVQTAVPGPCPSPTPSPSSSTSPSPASSPSPTLSTPSPSLMPTGYKSMELSDISNENCRINRYGYFRATITIVDGILEVNIIQVADVPIPTLQPDNSLMDFIVTCKGATPTEACTIISDPTCQIAQNRVCSPVAVDELCLLSVRRAFNGSGTYCVNFTLGDDASLALTSALISIPGKDLGSPLRTVN
		
	
	 
		 
			 1500
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1500
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Rattus norvegicus
						
					
				
			
			 atggaaagtctctgcggggtcctggtatttctgctgctggctgcaggactgccgctccaggcggccaagcggttccgtgatgtgctgggccatgagcagtatccggatcacatgagggagaacaaccaattacgtggctggtcttcagatgaaaatgaatgggatgaacagctgtatccagtgtggaggaggggagagggcagatggaaggactcctgggaaggaggccgtgtgcaggcagccctaaccagtgattcaccggccttggtgggttccaatatcaccttcgtagtgaacctggtgttccccagatgccagaaggaagatgccaacggcaatatcgtctatgagaggaactgcagaagtgatttggagctggcttctgacccgtatgtctacaactggaccacaggggcagacgatgaggactgggaagacaacaccagccaaggccagcacctcaggttccccgacgggaagcccttccctcgcccccacggacggaagaaatggaacttcgtctacgtcttccacacacttggtcagtattttcaaaagctgggtcagtgttcagcacgagtttctataaacacagtcaacttgacagttggccctcaggtcatggaagtgattgtctttcgaagacacggccgggcatacattcccatctccaaagtgaaagacgtgtatgtgataacagatcagatccctatattcgtgaccatgtaccagaagaatgaccggaactcgtctgatgaaaccttcctcagagacctccccattttcttcgatgtcctcattcacgatcccagtcatttcctcaactactctgccatttcctacaagtggaactttggggacaacactggcctgtttgtctccaacaatcacactttgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcaactttaacctcaccgtgcaaactgcagtgccgggaccatgcccctcacccacaccttcgccttcttcttcgacttctccttcgcctgcatcttcgccttcacccacattatcaacacctagtccctctttaatgcctactggctacaaatccatggagctgagtgacatttccaatgaaaactgccgaataaacagatatggttacttcagagccaccatcacaattgtagatggaatcctagaagtcaacatcatccaggtagcagatgtcccaatccccacactgcagcctgacaactcactgatggacttcattgtgacctgcaaaggggccactcccacggaagcctgtacgatcatctctgaccccacctgccagatcgcccagaacagggtgtgcagcccggtggctgtggatgagctgtgcctcctgtccgtgaggagagccttcaatgggtccggcacgtactgtgtgaatttcactctgggagacgatgcaagcctggccctcaccagcgccctgatctctatccctggcaaagacctaggctcccctctgagaacagtgaat
		
	
	 
		 
			 516
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..516
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGSIPTEVCTIISDPTCEITQNTVCSPVDVDEMCLLTVRRTFNGSGTYCVNLTLGDDTSLALTSTLISVPDRDPASPLRMANEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1551
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1551
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgtcgtgacctgccaagggagcattcccacggaggtctgtaccatcatttctgaccccacctgcgagatcacccagaacacagtctgcagccctgtggatgtggatgagatgtgtctgctgactgtgagacgaaccttcaatgggtctgggacgtactgtgtgaacctcaccctgggggatgacacaagcctggctctcacgagcaccctgatttctgttcctgacagagacccagcctcgcctttaaggatggcaaacgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 520
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..520
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MESLCGVLGFLLLAAGLPLQAAKRFRDVLGHEQYPDHMREHNQLRGWSSDENEWDEHLYPVWRRGDGRWKDSWEGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFVVNLVFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNDLGLTSDLHVYNWTAGADDGDWEDGTSRSQHLRFPDRRPFPRPHGWKKWSFVYVFHTLGQYFQKLGRCSARVSINTVNLTAGPQVMEVTVFRRYGRAYIPISKVKDVYVITDQIPVFVTMSQKNDRNLSDEIFLRDLPIVFDVLIHDPSHFLNDSAISYKWNFGDNTGLFVSNNHTLNHTYVLNGTFNLNLTVQTAVPGPCPPPSPSTPPPPSTPPSPPPSPLPTLSTPSPSLMPTGYKSMELSDISNENCRINRYGYFRATITIVEGILEVSIMQIADVPMPTPQPANSLMDFTVTCKGATPMEACTIISDPTCQIAQNRVCSPVAVDGLCLLSVRRAFNGSGTYCVNFTLGDDASLALTSTLISIPGKDPDSPLRAVNEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1563
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1563
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaaagtctctgcggggtcctgggatttctgctgctggctgcaggactgcctctccaggctgccaagcgatttcgtgatgtgctgggccatgaacagtatcccgatcacatgagagagcacaaccaattacgtggctggtcttcggatgaaaatgaatgggatgaacacctgtatccagtgtggaggaggggagacggcaggtggaaggactcctgggaaggaggccgtgtgcaggcagtcctgaccagtgactcaccggctctggtgggttccaatatcacttttgtggtgaacctggtgttccccagatgccagaaggaagatgctaatggcaatatcgtctatgagaagaactgcaggaatgatttgggactgacatctgacctgcatgtctacaactggactgcaggggcagatgatggtgactgggaagatggcaccagccgaagccagcatctcaggttcccggacaggaggcccttccctcgcccccatggatggaagaaatggagctttgtctacgtctttcacacacttggccagtatttccaaaaactgggtcggtgttcagcacgggtttctataaacacagtcaacttgacagctggccctcaggtcatggaagtgactgtctttcgaagatacggccgggcatacattcccatctcgaaggtgaaagatgtgtatgtgataacagatcagatccctgtattcgtgaccatgtcccagaagaatgacaggaacttgtctgatgagatcttcctcagagacctccccatcgtcttcgatgtcctcattcatgatcccagccacttcctcaacgactctgccatttcctacaagtggaactttggggacaacactggcctgtttgtctccaacaatcacactttgaatcacacttatgtgctcaatggaaccttcaaccttaacctcaccgtgcaaactgcagtgcccgggccatgccctcccccttcgccttcgactccgcctccaccttcaactccgccctcacctccgccctcacctctgcccacattatcaacacctagcccctctttaatgcctactggttacaaatccatggagctgagtgacatttccaatgaaaactgccgaataaacagatatggctacttcagagccaccatcacaattgtagaggggatcctggaagtcagcatcatgcagatagcagatgtccccatgcccacaccgcagcctgccaactccctgatggacttcactgtgacctgcaaaggggccacccccatggaagcctgtacgatcatctccgaccccacctgccagatcgcccagaaccgggtctgcagccctgtggctgtggatgggctgtgcctgctgtctgtgagaagagccttcaatgggtctggcacctactgtgtgaatttcactctgggagatgatgcaagcctggccctcaccagcaccctgatctctatccctggcaaagacccagactcccctctgagagcagtgaatgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 518
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..518
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MESLCGVLVFLLLAAGLPLQAAKRFRDVLGHEQYPDHMRENNQLRGWSSDENEWDEQLYPVWRRGEGRWKDSWEGGRVQAALTSDSPALVGSNITFVVNLVFPRCQKEDANGNIVYERNCRSDLELASDPYVYNWTTGADDEDWEDNTSQGQHLRFPDGKPFPRPHGRKKWNFVYVFHTLGQYFQKLGQCSARVSINTVNLTVGPQVMEVIVFRRHGRAYIPISKVKDVYVITDQIPIFVTMYQKNDRNSSDETFLRDLPIFFDVLIHDPSHFLNYSAISYKWNFGDNTGLFVSNNHTLNHTYVLNGTFNFNLTVQTAVPGPCPSPTPSPSSSTSPSPASSPSPTLSTPSPSLMPTGYKSMELSDISNENCRINRYGYFRATITIVDGILEVNIIQVADVPIPTLQPDNSLMDFIVTCKGATPTEACTIISDPTCQIAQNRVCSPVAVDELCLLSVRRAFNGSGTYCVNFTLGDDASLALTSALISIPGKDLGSPLRTVNEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1557
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1557
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaaagtctctgcggggtcctggtatttctgctgctggctgcaggactgccgctccaggcggccaagcggttccgtgatgtgctgggccatgagcagtatccggatcacatgagggagaacaaccaattacgtggctggtcttcagatgaaaatgaatgggatgaacagctgtatccagtgtggaggaggggagagggcagatggaaggactcctgggaaggaggccgtgtgcaggcagccctaaccagtgattcaccggccttggtgggttccaatatcaccttcgtagtgaacctggtgttccccagatgccagaaggaagatgccaacggcaatatcgtctatgagaggaactgcagaagtgatttggagctggcttctgacccgtatgtctacaactggaccacaggggcagacgatgaggactgggaagacaacaccagccaaggccagcacctcaggttccccgacgggaagcccttccctcgcccccacggacggaagaaatggaacttcgtctacgtcttccacacacttggtcagtattttcaaaagctgggtcagtgttcagcacgagtttctataaacacagtcaacttgacagttggccctcaggtcatggaagtgattgtctttcgaagacacggccgggcatacattcccatctccaaagtgaaagacgtgtatgtgataacagatcagatccctatattcgtgaccatgtaccagaagaatgaccggaactcgtctgatgaaaccttcctcagagacctccccattttcttcgatgtcctcattcacgatcccagtcatttcctcaactactctgccatttcctacaagtggaactttggggacaacactggcctgtttgtctccaacaatcacactttgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcaactttaacctcaccgtgcaaactgcagtgccgggaccatgcccctcacccacaccttcgccttcttcttcgacttctccttcgcctgcatcttcgccttcacccacattatcaacacctagtccctctttaatgcctactggctacaaatccatggagctgagtgacatttccaatgaaaactgccgaataaacagatatggttacttcagagccaccatcacaattgtagatggaatcctagaagtcaacatcatccaggtagcagatgtcccaatccccacactgcagcctgacaactcactgatggacttcattgtgacctgcaaaggggccactcccacggaagcctgtacgatcatctctgaccccacctgccagatcgcccagaacagggtgtgcagcccggtggctgtggatgagctgtgcctcctgtccgtgaggagagccttcaatgggtccggcacgtactgtgtgaatttcactctgggagacgatgcaagcctggccctcaccagcgccctgatctctatccctggcaaagacctaggctcccctctgagaacagtgaatgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 269
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..269
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 807
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..807
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccac
		
	
	 
		 
			 339
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..339
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1020
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1020
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggagaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 393
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..393
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1182
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1182
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggcgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 436
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..436
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1311
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1311
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgtcgtgacctgccaaggggaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 465
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..465
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAGSGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGSIPTEVCTIISDPTCEITQNTVCSPVDVDEMCLLTVRRTFNGSGTYCVNLTLGDDTSLALTSTLISVPDRDPASPLRMANEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1398
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1398
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccggatccggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgtcgtgacctgccaagggagcattcccacggaggtctgtaccatcatttctgaccccacctgcgagatcacccagaacacagtctgcagccctgtggatgtggatgagatgtgtctgctgactgtgagacgaaccttcaatgggtctgggacatactgtgtgaacctcaccctgggggatgacacaagcctggctctcacgagcaccctgatttctgttcctgacagagacccagcctcgcctttaaggatggcaaacgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 430
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..430
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1293
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1293
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 424
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..424
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPEEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1275
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1275
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaagaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 418
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..418
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1257
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1257
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatggaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
		
	
	 
		 
			 412
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..412
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQEFDYKDDDDKLEHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1239
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1239
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Artificial Sequence
						
					
				
			
			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccaggaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
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			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEFDYKDDDDKLEHHHHHH
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			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
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			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITEFDYKDDDDKLEHHHHHH
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			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacagaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
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			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDEFDYKDDDDKLEHHHHHH
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			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
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			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQANDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGSIPTEVCTIISDPTCEITQNTVCSPVDVDEMCLLTVRRTFNGSGTYCVNLTLGDDTSLALTSTLISVPDRDPASPLRMANEFDYKDDDDKLEHHHHHH
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			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccaggcgaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgtcgtgacctgccaagggagcattcccacggaggtctgtaccatcatttctgaccccacctgcgagatcacccagaacacagtctgcagccctgtggatgtggatgagatgtgtctgctgactgtgagacgaaccttcaatgggtctgggacgtactgtgtgaacctcaccctgggggatgacacaagcctggctctcacgagcaccctgatttctgttcctgacagagacccagcctcgcctttaaggatggcaaacgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
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			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSAETFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGSIPTEVCTIISDPTCEITQNTVCSPVDVDEMCLLTVRRTFNGSGTYCVNLTLGDDTSLALTSTLISVPDRDPASPLRMANEFDYKDDDDKLEHHHHHH
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			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgccgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgtcgtgacctgccaagggagcattcccacggaggtctgtaccatcatttctgaccccacctgcgagatcacccagaacacagtctgcagccctgtggatgtggatgagatgtgtctgctgactgtgagacgaaccttcaatgggtctgggacgtactgtgtgaacctcaccctgggggatgacacaagcctggctctcacgagcaccctgatttctgttcctgacagagacccagcctcgcctttaaggatggcaaacgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
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			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDATFLKDLPIMFDVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGSIPTEVCTIISDPTCEITQNTVCSPVDVDEMCLLTVRRTFNGSGTYCVNLTLGDDTSLALTSTLISVPDRDPASPLRMANEFDYKDDDDKLEHHHHHH
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							 other DNA
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			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgcaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgatgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgtcgtgacctgccaagggagcattcccacggaggtctgtaccatcatttctgaccccacctgcgagatcacccagaacacagtctgcagccctgtggatgtggatgagatgtgtctgctgactgtgagacgaaccttcaatgggtctgggacgtactgtgtgaacctcaccctgggggatgacacaagcctggctctcacgagcaccctgatttctgttcctgacagagacccagcctcgcctttaaggatggcaaacgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
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			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFAVLIHDPSHFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGSIPTEVCTIISDPTCEITQNTVCSPVDVDEMCLLTVRRTFNGSGTYCVNLTLGDDTSLALTSTLISVPDRDPASPLRMANEFDYKDDDDKLEHHHHHH
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							 other DNA
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			 atggaatgtctctactatttcctgggatttctgctcctggctgcaagattgccacttgatgccgccaaacgatttcatgatgtgctgggcaatgaaagaccttctgcttacatgagggagcacaatcaattaaatggctggtcttctgatgaaaatgactggaatgaaaaactctacccagtgtggaagcggggagacatgaggtggaaaaactcctggaagggaggccgtgtgcaggcggtcctgaccagtgactcaccagccctcgtgggctcaaatataacatttgcggtgaacctgatattccctagatgccaaaaggaagatgccaatggcaacatagtctatgagaagaactgcagaaatgaggctggtttatctgctgatccgtatgtttacaactggacagcatggtcagaggacagtgacggggaaaatggcaccggccaaagccatcataacgtcttccctgatgggaaaccttttcctcaccaccccggatggagaagatggaatttcatctacgtcttccacacacttggtcagtatttccagaaattgggacgatgttcagtgagagtttctgtgaacacagccaatgtgacacttgggcctcaactcatggaagtgactgtctacagaagacatggacgggcatatgttcccatcgcacaagtgaaagatgtgtacgtggtaacagatcagattcctgtgtttgtgactatgttccagaagaacgatcgaaattcatccgacgaaaccttcctcaaagatctccccattatgtttgctgtcctgattcatgatcctagccacttcctcaattattctaccattaactacaagtggagcttcggggataatactggcctgtttgtttccaccaatcatactgtgaatcacacgtatgtgctcaatggaaccttcagccttaacctcactgtgaaagctgcagcaccaggaccttgtccgccaccgccaccaccacccagaccttcaaaacccaccccttctttagcaactactctaaaatcttatgattcaaacaccccaggacctgctggtgacaaccccctggagctgagtaggattcctgatgaaaactgccagattaacagatatggccactttcaagccaccatcacaattgtagagggaatcttagaggttaacatcatccagatgacagacgtcctgatgccggtgccatggcctgaaagctccctaatagactttgtcgtgacctgccaagggagcattcccacggaggtctgtaccatcatttctgaccccacctgcgagatcacccagaacacagtctgcagccctgtggatgtggatgagatgtgtctgctgactgtgagacgaaccttcaatgggtctgggacgtactgtgtgaacctcaccctgggggatgacacaagcctggctctcacgagcaccctgatttctgttcctgacagagacccagcctcgcctttaaggatggcaaacgaattcgattataaggatgacgatgacaagctcgagcatcaccaccatcaccactaa
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			 MECLYYFLGFLLLAARLPLDAAKRFHDVLGNERPSAYMREHNQLNGWSSDENDWNEKLYPVWKRGDMRWKNSWKGGRVQAVLTSDSPALVGSNITFAVNLIFPRCQKEDANGNIVYEKNCRNEAGLSADPYVYNWTAWSEDSDGENGTGQSHHNVFPDGKPFPHHPGWRRWNFIYVFHTLGQYFQKLGRCSVRVSVNTANVTLGPQLMEVTVYRRHGRAYVPIAQVKDVYVVTDQIPVFVTMFQKNDRNSSDETFLKDLPIMFDVLIHDPSAFLNYSTINYKWSFGDNTGLFVSTNHTVNHTYVLNGTFSLNLTVKAAAPGPCPPPPPPPRPSKPTPSLATTLKSYDSNTPGPAGDNPLELSRIPDENCQINRYGHFQATITIVEGILEVNIIQMTDVLMPVPWPESSLIDFVVTCQGSIPTEVCTIISDPTCEITQNTVCSPVDVDEMCLLTVRRTFNGSGTYCVNLTLGDDTSLALTSTLISVPDRDPASPLRMANEFDYKDDDDKLEHHHHHH
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