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명 세 서

청구범위

청구항 1 

B 세포 성숙화 항원(BCMA)에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인, 막통과 도메인, 및 세포내 도메인을 포함하는

키메라 항원 수용체(CAR)로서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 167에 개시된 CDR1, 서열번호 168에 개시된 CDR2, 및 서열번호 169에

개시된 CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열번호 170에 개시된 CDR1, 서열번호 171에 개시된 CDR2, 및 서

열번호 172에 개시된 CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;을 포함하는 CAR.

청구항 2 

B 세포 성숙화 항원(BCMA)에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인, 막통과 도메인, 및 세포내 도메인을 포함하는

키메라 항원 수용체(CAR)로서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 53에 개시된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 서열번호

54에 개시된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는 CAR.

청구항 3 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 상기 중쇄 가변 영역 및 상기 경쇄 가변 영역 사이에 위치된 링커를 포함하는

CAR.

청구항 4 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 단일 사슬 가변 절편(scFv)인 CAR.

청구항 5 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 인간 단일 사슬 가변 절편(scFv)이고, 및/또는 상기 중쇄 가변 영역은 인간 중

쇄 가변 영역이고, 및/또는 상기 경쇄 가변 영역은 인간 경쇄 가변 영역인 CAR.

청구항 6 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 85에 개시된 아미노산 서열을 포함하는 CAR.

청구항 7 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 항원-결합 절편(Fab)인 CAR.

청구항 8 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 F(ab')2인 CAR.

청구항 9 
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청구항 4에 있어서,

상기 scFv는 이종성 서열을 갖는 융합 단백질 내에 포함되어 상기 세포외 항원-결합 도메인을 형성하는 CAR.

청구항 10 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 1×10
-9
 M 내지 3×10

-6
 M의 결합 친화도(Kd)로 B 세포 성숙화 항원(BCMA)에 결

합하는 CAR.

청구항 11 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 1×10
-9
 M 내지 1×10

-8
 M의 결합 친화도(Kd)로 B 세포 성숙화 항원(BCMA)에 결

합하는 CAR.

청구항 12 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 BCMA의 비-선형 에피토프에 결합하는 CAR.

청구항 13 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 BCMA는 서열번호 71에 개시된 아미노산 서열을 포함하는 CAR.

청구항 14 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 상기 세포외 항원-결합 도메인의 N-말단에 공유결합된 신호 펩티드를 포함하는

CAR.

청구항 15 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기  막통과  도메인은  CD8  폴리펩티드,  CD28  폴리펩티드,  CD3ζ  폴리펩티드,  CD4  폴리펩티드,  4-1BB

폴리펩티드, OX40 폴리펩티드, ICOS 폴리펩티드, CTLA-4 폴리펩티드, PD-1 폴리펩티드, LAG-3 폴리펩티드, 2B4

폴리펩티드, BTLA 폴리펩티드, 합성 펩티드, 또는 이들의 조합을 포함하는 CAR.

청구항 16 

청구항 15에 있어서,

상기 막통과 도메인은 CD8 폴리펩티드를 포함하는 CAR.

청구항 17 

청구항 15에 있어서,

상기 막통과 도메인은 CD28 폴리펩티드를 포함하는 CAR.

청구항 18 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포내 도메인은 CD3ζ 폴리펩티드를 포함하는 CAR.
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청구항 19 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 세포내 도메인은 적어도 하나의 신호전달 영역을 추가로 포함하는 CAR.

청구항 20 

청구항 19에 있어서,

상기 적어도 하나의 신호전달 영역은 CD28 폴리펩티드, 4-1BB 폴리펩티드, OX40 폴리펩티드, ICOS 폴리펩티드,

DAP-10  폴리펩티드,  PD-1  폴리펩티드,  CTLA-4  폴리펩티드,  LAG-3  폴리펩티드,  2B4  폴리펩티드,  BTLA

폴리펩티드, 합성 펩티드, 또는 이들의 조합을 포함하는 CAR.

청구항 21 

청구항 19에 있어서,

상기 신호전달 영역은 적어도 하나의 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 CAR.

청구항 22 

청구항 21에 있어서,

상기 적어도 하나의 공-자극성 신호전달 영역은 CD28 폴리펩티드, 4-1BB 폴리펩티드, OX40 폴리펩티드, ICOS 폴

리펩티드, DAP-10 폴리펩티드, 또는 이들의 조합을 포함하는 CAR.

청구항 23 

청구항 21에 있어서,

상기 적어도 하나의 공-자극성 신호전달 영역은 CD28 폴리펩티드를 포함하는 CAR.

청구항 24 

청구항 21에 있어서,

상기 적어도 하나의 공-자극성 신호전달 영역은 4-1BB 폴리펩티드를 포함하는 CAR.

청구항 25 

청구항 21에 있어서,

(a) 상기 막통과 도메인은 CD28 폴리펩티드를 포함하고, 상기 세포내 도메인은 CD3ζ 폴리펩티드를 포함하고,

상기 적어도 하나의 공-자극성 신호전달 영역은 CD28 폴리펩티드를 포함하고; 또는 (b) 상기 막통과 도메인은

CD8 폴리펩티드를 포함하고, 상기 세포내 도메인은 CD3ζ 폴리펩티드를 포함하고, 상기 적어도 하나의 공-자극

성 신호전달 영역은 4-1BB 폴리펩티드를 포함하는 CAR.

청구항 26 

청구항 21에 있어서,

상기 막통과 도메인은 CD28 폴리펩티드를 포함하고, 상기 세포내 도메인은 CD3ζ 폴리펩티드를 포함하고, 상기

적어도 하나의 공-자극성 신호전달 영역은 4-1BB 폴리펩티드를 포함하는 CAR.

청구항 27 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,

상기 CAR은 재조합적으로 발현되는 CAR.

청구항 28 

청구항 1 또는 청구항 2에 있어서,
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상기 CAR은 벡터로부터 발현되는 CAR.

청구항 29 

청구항 28에 있어서,

상기 벡터는 γ-레트로바이러스 벡터 또는 렌티바이러스 벡터인 CAR.

청구항 30 

청구항 1 또는 청구항 2의 CAR을 포함하는 면역반응성 세포.

청구항 31 

청구항 30에 있어서,

상기 면역반응성 세포는 CAR로 형질도입되는 면역반응성 세포.

청구항 32 

청구항 30에 있어서,

상기 CAR은 상기 면역반응성 세포의 표면에 구성적으로 발현되는 면역반응성 세포.

청구항 33 

청구항 30에 있어서,

(a) 상기 면역반응성 세포는 적어도 하나의 공-자극성 리간드로 추가로 형질도입되어서, 상기 면역반응성 세포

가 상기 적어도 하나의 공-자극성 리간드를 발현하고, 여기서 상기 적어도 하나의 공-자극성 리간드는 4-1BBL,

CD80, CD86, CD70, OX40L, CD48, TNFRSF14, 및 이들의 조합으로 이루어진 군으로부터 선택되고; 및/또는

(b) 상기 면역반응성 세포는 적어도 하나의 사이토카인으로 추가로 형질도입되어서, 상기 면역반응성 세포가 상

기 적어도 하나의 사이토카인을 분비하고, 여기서 상기 적어도 하나의 사이토카인은 IL-2, IL-3, IL-6, IL-7,

IL-11, IL-12, IL-15, IL-17, IL-21, 및 이들의 조합으로 이루어진 군으로부터 선택되는 면역반응성 세포.

청구항 34 

청구항 30 있어서,

상기 면역반응성 세포는 T 세포, 자연 살해(NK) 세포, 세포독성 T 림프구(CTL), 조절성 T 세포, 인간 배아 줄기

세포, 림프구 전구 세포, T 세포-전구 세포, 및 림프구 세포가 이로부터 분화될 수 있는 다능성 줄기 세포로 이

루어진 군으로부터 선택되는 면역반응성 세포.

청구항 35 

청구항 30에 있어서,

상기 면역반응성 세포는 T 세포인 면역반응성 세포.

청구항 36 

청구항 1 또는 청구항 2의 CAR을 포함하는 T 세포.

청구항 37 

청구항 1 또는 청구항 2의 키메라 항원 수용체(CAR)를 암호화하는 핵산 분자.

청구항 38 

청구항 37에 있어서,

서열번호 207, 또는 서열번호 233에 개시된 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분자.
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청구항 39 

청구항 37의 핵산 분자를 포함하는 벡터.

청구항 40 

청구항 39에 있어서,

상기 벡터는 γ-레트로바이러스 벡터 또는 렌티바이러스 벡터인 벡터.

청구항 41 

청구항 37의 핵산 분자를 포함하는 면역반응성 세포.

청구항 42 

청구항 41에 있어서,

상기 면역반응성 세포는 T 세포인 면역반응성 세포.

청구항 43 

청구항 30의 면역반응성 세포, 및 약학적으로 허용가능한 담체를 포함하는, 대상체에서 BCMA를 발현하는 암의

치료에 사용하기 위한 용도인 약학적 조성물.

청구항 44 

청구항 36의 세포, 및 약학적으로 허용가능한 담체를 포함하는, 대상체에서 BCMA를 발현하는 암의 치료에 사용

하기 위한 용도인 약학적 조성물.

청구항 45 

청구항 43에 있어서,

상기 용도는

(a) 대상체의 생존을 증가시키거나 늘이는 것이고; 및/또는

(b) 종양 세포의 수를 감소시키고; 종양 크기를 감소시키고; 및/또는 대상체에서 종양을 근절하는 것인 약학적

조성물.

청구항 46 

청구항 43에 있어서,

상기 암은 다발성 골수종인 약학적 조성물.

청구항 47 

청구항 44에 있어서,

상기 암은 다발성 골수종인 약학적 조성물.

청구항 48 

청구항 44에 있어서,

상기 용도는

(a) 대상체의 생존을 증가시키거나 늘이는 것이고; 및/또는

(b) 종양 세포의 수를 감소시키고; 종양 크기를 감소시키고; 및/또는 대상체에서 종양을 근절하는 것인 약학적

조성물.

청구항 49 
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면역반응성 세포 내로 청구항 1 또는 청구항 2의 키메라 항원 수용체(CAR)를 암호화하는 핵산 서열을 도입하는

단계를 포함하는, B 세포 성숙화 항원(BCMA)에 결합하는 면역반응성 세포의 생산 방법.

청구항 50 

청구항 30의 면역반응성 세포를 포함하는, 대상체에서 BCMA를 발현하는 암을 치료하기 위한 키트.

청구항 51 

청구항 50에 있어서,

상기 키트는 대상체에서 BCMA를 발현하는 암을 치료하기 위해 상기 면역반응성 세포를 이용하기 위한 기록된 설

명서를 추가로 포함하는 키트.

청구항 52 

청구항 50에 있어서,

상기 암은 다발성 골수종인 키트.

청구항 53 

청구항 30의 면역반응성 세포를 포함하는, 대상체에서 BCMA를 발현하는 암을 치료하기 위한 키트.

청구항 54 

삭제

청구항 55 

삭제

청구항 56 

삭제

청구항 57 

삭제

청구항 58 

삭제

청구항 59 

삭제

청구항 60 

삭제

청구항 61 

삭제

청구항 62 

삭제

청구항 63 

삭제
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청구항 64 

삭제

청구항 65 

삭제

청구항 66 

삭제

청구항 67 

삭제

청구항 68 

삭제

청구항 69 

삭제

청구항 70 

삭제

청구항 71 

삭제

청구항 72 

삭제

청구항 73 

삭제

청구항 74 

삭제

청구항 75 

삭제

청구항 76 

삭제

청구항 77 

삭제

청구항 78 

삭제

청구항 79 

삭제
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청구항 80 

삭제

청구항 81 

삭제

청구항 82 

삭제

청구항 83 

삭제

청구항 84 

삭제

청구항 85 

삭제

청구항 86 

삭제

청구항 87 

삭제

청구항 88 

삭제

청구항 89 

삭제

청구항 90 

삭제

청구항 91 

삭제

청구항 92 

삭제

청구항 93 

삭제

청구항 94 

삭제

청구항 95 

삭제
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청구항 96 

삭제

청구항 97 

삭제

청구항 98 

삭제

청구항 99 

삭제

청구항 100 

삭제

청구항 101 

삭제

청구항 102 

삭제

청구항 103 

삭제

청구항 104 

삭제

청구항 105 

삭제

청구항 106 

삭제

청구항 107 

삭제

청구항 108 

삭제

청구항 109 

삭제

청구항 110 

삭제

청구항 111 

삭제
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청구항 112 

삭제

청구항 113 

삭제

청구항 114 

삭제

청구항 115 

삭제

청구항 116 

삭제

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 교차-참조[0001]

본 출원은 그 내용 전체가 인용에 의해 포함되고 우선권이 주장되는 2014년 12월 5일자로 출원된 미국 가특허[0002]

출원 제62/088,309호에 대한 우선권을 주장한다.

기술분야[0003]

본 개시된 주제는 암의 치료용 방법 및 조성물을 제공한다.  이것은 B-세포 성숙화 항원(B-cell maturation[0004]

antigen, BCMA)을 특이적으로 표적화하는 키메라 항원 수용체(chimeric antigen receptor, CAR), 이러한 CAR을

포함하는 면역반응성 세포 및 이러한 세포를 암(예컨대, 다발성 골수종)의 치료용으로 이용하는 방법과 연관된

다.

배 경 기 술

세포-기반의 면역치료법은 암의 치료에 대한 치유적 잠재력을 갖는 치료법이다.  T 세포 및 다른 면역 세포는[0005]

선택된 항원에 특이적이고 키메라 항원 수용체(CAR)라고 명명된 항원에 대한 인공 또는 합성 수용체를 코딩하는

유전 물질의 도입을 통해 종양 항원을 표적화하기 위해 변형될 수 있다.  CAR을 이용한 표적화된 T 세포 치료법

은 최근 혈액암의 치료에 있어서 임상적 성공을 보여주었다.

다발성 골수종(MM)은 2번째로 가장 흔한 혈액암이다.
8
  대략 25%의 환자는 평균 생존율 2년 이하의 전조인 고위[0006]

험성 세포유전학을 갖는다.
9,10

  최근에 진전이 있어왔지만, 세포유전학과 무관하게, 상기 질환은 여전히 동종이

계  이식의  면역-치료적  이식편  대  골수종(graft  versus  myeloma,  GvM)  효과  외에는  치유불가인  것으로

간주된다.  그러나, 동종이계 이식은 부적격 및 높은 비율의 이식-연관성 이환율 및 사망률에 의해 제한된다.
11

GvM 효과와 유사하게, 잠재적으로 치유적인 T 세포 효과는 자가 입양성 T 세포 치료법을 통해 최소의 독성으로

달성될 수 있다.

골수종은 입양성 T 세포 치료법을 테스트하기 위한 이상적인 질환일 수 있다.  첫 번째로, 전술한 것과 같이,[0007]

동종이계 이식은 골수 비파괴성 이식 또는 이식-후 공여자 림프구 주입 후와 같이 화학치료법이 최소이거나 없

더라도 T 세포가 치유적 치료일 수 있음을 나타낸다.  두 번째로, 조건화 화학치료법은 아마도 조절성 T 세포

(Treg)의 고갈 메커니즘을 통해 입양성 T 세포 치료법의 효능을 향상시키고,
4,12

 이와 같이, 즉시 후-자가 이식

기간은 T 세포를 투여하기 위한 최적의 시간일 수 있으며, 골수종은 자가성 줄기 세포 이식이 치유의 표준인 몇

안되는 질환들 중 하나이다.  세 번째로, 면역조절성 약인 레날리도마이드는 CAR 기반의 치료법을 개선할 수 있

으며, 마우스에서 나타낸 것과 같이,
13
 레날리도마이드는 MM의 치료용으로 흔히 사용된다.  네 번째로, 입양성 T
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세포 치료법은, 고형 종양 또는 수질외 CLL과 비교할 때,
4
 ALL과 같이 골수가 우세한 질환에서 가장 잘 작용하

며,
6,7
 ALL과 유사하게 골수종은 골수의 질환이다.

입양성 T 세포 치료법이 MM에서 잘 작용할 수 있다고 기대하는 다양한 이유가 있지만, 골수종까지 입양성 T 세[0008]

포 치료법을 확장하는 것은 또한 특유의 도전과제를 제시한다.  다른 B-세포 암과 달리, CD19 발현은 골수종 환

자의 단지 2%에서만 보인다.
14
  또한, CD19와 달리, 골수종에서의 보통의 세포외 면역표현형 마커(CD138, CD38

및 CD56)는 모두 다른 필수 세포 타입에 대해 공-발현되며, 본 발명자들은, HER2 표적화 CAR의 경우와 같이,
15

상기 표적들 중 임의의 것에 대한 CAR는 항체가 잘 용인되는 표적에서 조차도 치명적일 수 있는 수용불가한 "종

양 제외, 표적 포함(off tumor, on target)" 독성을 유도할 수 있음을 예상한다.
6
  따라서, 다발성 골수종을 치

료하기 위하여 MM 세포에서 높게 발현되고 정상 조직에서 발현이 제한되는 항원을 표적화하는 CAR을 디자인하기

위한 신규한 치료적 전략에 대한 필요성이 있으며, 상기 전략은 최소의 독성 및 면역원성으로 강력한 종양 박멸

을 유도할 수 있다.

발명의 내용

본 개시된 주제는 일반적으로 B-세포 성숙화 항원(BCMA)을 특이적으로 표적화하는 키메라 항원 수용체(CAR), 이[0009]

러한 CAR을 포함하는 면역반응성 세포, 및 다발성 골수종을 치료하기 위한 상기 CAR 및 면역반응성 세포의 용도

를 제공한다.

본 개시된 주제는 CAR를 제공한다.  한 비제한적 예에서, 상기 CAR은 세포외 항원-결합 도메인, 막통과 도메인[0010]

및 세포내 도메인을 포함하며, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 B 세포 성숙화 항원(BCMA)에 특이적으로 결합하

는 인간 단일-사슬 가변 절편(single-chain variable fragment, scFv)이다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv

는 BCMA에 약 1×10
-9
 M 내지 약 3×10

-6
 M의 결합 친화도(KD)로 특이적으로 결합한다.  어떤 구현예에서, 상기

인간 scFv는 BCMA에 약 1×10
-9
 M 내지 약 1×10

-8
 M의 결합 친화도(KD)로 특이적으로 결합한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61[0011]

및 65로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 약 81%, 약 82%, 약 83%, 약 84%, 약

85%, 약 86%, 약 87%, 약 88%, 약 89%, 약 90%, 약 91%, 약 92%, 약 93%, 약 94%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약

98% 또는 약 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62[0012]

및 66으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 약 81%, 약 82%, 약 83%, 약 84%, 약

85%, 약 86%, 약 87%, 약 88%, 약 89%, 약 90%, 약 91%, 약 92%, 약 93%, 약 94%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약

98% 또는 약 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (a) 서열번호 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57,[0013]

61 및 65로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 약 81%, 약 82%, 약 83%, 약 84%,

약 85%, 약 86%, 약 87%, 약 88%, 약 89%, 약 90%, 약 91%, 약 92%, 약 93%, 약 94%, 약 95%, 약 96%, 약 97%,

약 98% 또는 약 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 (b) 서열번호 2, 6, 10, 14, 18,

22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 및 66으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어

도 약 80%, 약 81%, 약 82%, 약 83%, 약 84%, 약 85%, 약 86%, 약 87%, 약 88%, 약 89%, 약 90%, 약 91%, 약

92%, 약 93%, 약 94%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98% 또는 약 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 경쇄

가변 영역을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61[0014]

및 65로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역을 포함

한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62[0015]

및 66으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포

함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (a) 서열번호 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57,[0016]
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61 및 65로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및

(b) 서열번호 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 및 66으로 이루어진 군으로부터

선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61[0017]

및 65로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구

현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 및 66

으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현

예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 53에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역을

포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 57에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄

가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 61에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포

함하는 중쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 65에 개시된 서열을 갖는 아

미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 22에 개시된 서

열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 54

에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는

서열번호 58에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기

인간 scFv는 서열번호 62에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예

에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 66에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 (a) 서열번호 1에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는

중쇄 가변 영역 및 서열번호 2에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (b) 서열번호 5에

개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 6에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 경쇄 가변 영역; (c) 서열번호 9에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호

10에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (d) 서열번호 13에 개시된 서열을 갖는 아미노

산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 14에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (e)

서열번호 17에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 18에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (f) 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변

영역 및 서열번호 22에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (g) 서열번호 25에 개시된 서

열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 26에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경

쇄 가변 영역; (h) 서열번호 29에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 30에

개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (i) 서열번호 33에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 34에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (j) 서열

번호 37에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 38에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (k) 서열번호 41에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역

및 서열번호 42에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (l) 서열번호 45에 개시된 서열을

갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 46에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가

변 영역; (m) 서열번호 49에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 50에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (n) 서열번호 53에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는

중쇄 가변 영역 및 서열번호 54에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; (o) 서열번호 57에

개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 58에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포

함하는 경쇄 가변 영역; (p) 서열번호 61에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번

호 62에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역; 또는 (q) 서열번호 65에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 서열번호 66에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영

역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는

중쇄 가변 영역; 및 서열번호 22에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤

구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 53에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서

열번호 54에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인

간 scFv는 서열번호 57에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열번호 58에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호

61에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열번호 62에 개시된 서열을 갖는 아미노산

을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 65에 개시된 서열을 갖
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는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열번호 66에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변

영역을 포함한다.

어떤 비제한적 구현예에서, 상기 인간 scFv는 상기 중쇄 및 경쇄 모두와, 선택적으로 상기 중쇄 가변 영역 및[0018]

경쇄 가변 영역 사이의 링커 서열, 예를 들면 링커 펩티드를 포함한다.  예를 들면, 어떤 비제한적 구현예에서,

상기 인간 scFv는 (ⅰ) 서열번호 53에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 (ⅱ) 서열번

호 54에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ) 상기 중쇄 가변 영역 및

경쇄 가변 영역 사이의 링커 서열, 예를 들면 링커 펩티드를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는

(ⅰ) 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 (ⅱ) 서열번호 22에 개시된 서

열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ) 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사

이의 링커 서열, 예를 들면 링커 펩티드를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (ⅰ) 서열번호 57에

개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 (ⅱ) 서열번호 58에 개시된 서열을 갖는 아미노산

을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ) 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 서열, 예

를 들면 링커 펩티드를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (ⅰ) 서열번호 61에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 (ⅱ) 서열번호 62에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가

변 영역과, 선택적으로 (ⅲ) 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 서열, 예를 들면 링커 펩티드

를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (ⅰ) 서열번호 65에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 중쇄 가변 영역 및 (ⅱ) 서열번호 66에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적

으로 (ⅲ) 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 서열, 예를 들면 링커 펩티드를 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (a) 서열번호 91, 97, 103, 109, 115, 121, 127, 133, 139, 145, 151,[0019]

157, 163, 169, 175, 181 및 187로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR3; 및 (b) 서열번호 94, 100, 106, 112, 118, 124, 130, 136, 142, 148, 154, 160, 166, 172, 178, 184 및

190으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (a) 서열번호 90, 96, 102, 108, 114, 120, 126, 132, 138, 144, 150,[0020]

156, 162, 168, 174, 180 및 186으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함

하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 (b) 서열번호 93, 99, 105, 111, 117, 123, 129, 135, 141, 147, 153, 159,

165, 171, 177, 183 및 189로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 경

쇄 가변 영역 CDR2를 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (a) 서열번호 89, 95, 101, 107, 113, 119, 125, 131, 137, 143, 149,[0021]

155, 161, 167, 173, 179 및 185로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하

는 중쇄 가변 영역 CDR1; 및 (b) 서열번호 92, 98, 104, 110, 116, 122, 128, 134, 140, 146, 152, 158, 164,

170, 176, 182 및 188로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가

변 영역 CDR1을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (a) 서열번호 89, 95, 101, 107, 113, 119, 125, 131, 137, 143, 149,[0022]

155, 161, 167, 173, 179 및 185로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR1; (b) 서열번호 90, 96, 102, 108, 114, 120, 126, 132, 138, 144, 150, 156, 162, 168, 174, 180 및 186

으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2;  (c)  서열번호 91,  97,

103, 109, 115, 121, 127, 133, 139, 145, 151, 157, 163, 169, 175, 181 및 187로 이루어진 군으로부터 선택

되는 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (d) 서열번호 92, 98, 104, 110, 116, 122, 128, 134,

140, 146, 152, 158, 164, 170, 176, 182 및 188로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하는

경쇄 가변 영역 CDR1; (e) 서열번호 93, 99, 105, 111, 117, 123, 129, 135, 141, 147, 153, 159, 165, 171,

177, 183 및 189로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 (f) 서열

번호 94, 100, 106, 112, 118, 124, 130, 136, 142, 148, 154, 160, 166, 172, 178, 184 및 190으로 이루어진

군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간

scFv는 (a)  서열번호 89에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR1; 서열번호 90에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및

서열번호 91에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (b) 서열

번호 95에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 96

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 97에 개

시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (c) 서열번호 101에 개시

등록특허 10-2698738

- 15 -



된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 102에 개시된 서열

을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 103에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (d) 서열번호 107에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 108에 개시된 서열을 갖는 아미

노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 109에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (e) 서열번호 113에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또

는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 114에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의

보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 115에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존

적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (f) 서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 120에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을

포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 121에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함

하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (g) 서열번호 125에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하

는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 126에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄

가변 영역 CDR2; 및 서열번호 127에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변

영역 CDR3; (h) 서열번호 131에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영

역 CDR1;  서열번호 132에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR2;  및 서열번호 133에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR3;  (i)  서열번호 137에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR1; 서열번호 138에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2;

및 서열번호 139에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (j)

서열번호 143에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번

호 144에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호

145에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (k) 서열번호 149

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 150에 개시

된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 151에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (l) 서열번호 155에 개시된 서

열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 156에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 157에 개시된 서열을 갖는

아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (m) 서열번호 161에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 162에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 163에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (n) 서열번호 167에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그

의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 168에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존

적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 169에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; (o) 서열번호 173에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변

형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 174에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포

함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 175에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하

는 중쇄 가변 영역 CDR3; (p) 서열번호 179에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는

중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 180에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가

변 영역 CDR2; 및 서열번호 181에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변

영역 CDR3; 또는 (q) 서열번호 185에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가

변 영역 CDR1; 서열번호 186에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR2; 및 서열번호 187에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 167에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중

쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 168에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번

호 169에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기

인간 scFv는 서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 120에 개

시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 121에 개시된 서열을 갖는 아미노산

을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 173에 개시된 서

열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 174에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는

중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 175에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3을 포함
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한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 179에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변

영역 CDR1; 서열번호 180에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 181에

개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv

는 서열번호 185에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 186에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 187에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 중쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (a) 서열번호 92에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을[0023]

포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 93에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는

경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 94에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄

가변 영역 CDR3; (b) 서열번호 98에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변

영역 CDR1;  서열번호 99에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역

CDR2;  및 서열번호 100에 개시된 서여을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역

CDR3;  (c)  서열번호 104에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역

CDR1; 서열번호 105에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2;

및 서열번호 106에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (d)

서열번호 110에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번

호 111에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호

112에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (e) 서열번호 116

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 117에 개시

된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 118에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (f) 서열번호 122에 개시된 서

열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 123에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 124에 개시된 서열을 갖는

아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (g) 서열번호 128에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 129에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 130에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (h) 서열번호 134에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그

의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 135에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존

적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 136에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (i) 서열번호 140에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변

형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 141에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포

함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 142에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하

는 경쇄 가변 영역 CDR3; (j) 서열번호 146에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는

경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 147에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가

변 영역 CDR2; 및 서열번호 148에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변

영역 CDR3; (k) 서열번호 152에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영

역 CDR1;  서열번호 153에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역

CDR2;  및 서열번호 154에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역

CDR3;  (l)  서열번호 158에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역

CDR1; 서열번호 159에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2;

및 서열번호 160에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (m)

서열번호 164에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번

호 165에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호

166에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (n) 서열번호 170

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 171에 개시

된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 172에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (o) 서열번호 176에 개시된 서

열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 177에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 178에 개시된 서열을 갖는

아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (p) 서열번호 182에 개시된 서열을 갖는 아
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미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 183에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 184에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; 또는 (q) 서열번호 188에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또

는 그의 보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 189에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의

보존적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 190에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존

적 변형을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 122에 개

시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 123에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 124에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역

CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 170에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 171에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서

열번호 172에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 인간 scFv는 서열번호 176에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 177에

개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 178에 개시된 서열을 갖는 아미노

산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 182에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 183에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 184에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을

포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 188에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄

가변 영역 CDR1; 서열번호 189에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호

190에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 (a) 서열번호 89에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영[0024]

역 CDR1; 서열번호 90에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 91에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 92에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 93에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서

열번호 94에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (b) 서열번호 95에 개시된 서열을

갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 96에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄

가변 영역 CDR2; 서열번호 97에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 98에

개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 99에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 100에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역

CDR3; (c) 서열번호 101에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 102에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 103에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포

함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 104에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1;

서열번호 105에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 106에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (d) 서열번호 107에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 108에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열

번호 109에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 110에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 111에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변

영역 CDR2; 및 서열번호 112에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (e) 서열번호

113에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 114에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 115에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영

역 CDR3; 서열번호 116에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 117에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 118에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (f) 서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR1; 서열번호 120에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 121에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 122에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 123에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서

열번호 124에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (g) 서열번호 125에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 126에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는

중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 127에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호

128에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 129에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 130에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변
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영역 CDR3; (h) 서열번호 131에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 132에

개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 133에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 134에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1;

서열번호 135에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 136에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (i) 서열번호 137에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 138에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열

번호 139에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 140에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 141에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변

영역 CDR2; 및 서열번호 142에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (j) 서열번호

143에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 144에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 145에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영

역 CDR3; 서열번호 146에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 147에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 148에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (k) 서열번호 149에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR1; 서열번호 150에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 151에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 152에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 153에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서

열번호 154에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (l) 서열번호 155에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 156에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는

중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 157에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호

158에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 159에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 160에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변

영역 CDR3; (m) 서열번호 161에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 162에

개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 163에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 164에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1;

서열번호 165에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 166에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (n) 서열번호 167에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 168에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열

번호 169에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 170에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 171에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변

영역 CDR2; 및 서열번호 172에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (o) 서열번호

173에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 174에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 175에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영

역 CDR3; 서열번호 176에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 177에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 178에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; (p) 서열번호 179에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR1; 서열번호 180에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 181에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 182에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 183에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서

열번호 184에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3; 또는 (q) 서열번호 185에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 186에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 187에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열

번호 188에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 189에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 190에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄

가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산

을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 120에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR2; 서열번호 121에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 122에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 123에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 124에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을

포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 167에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄

가변 영역 CDR1; 서열번호 168에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 169
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에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 170에 개시된 서열을 갖는 아미노

산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 171에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역

CDR2; 및 서열번호 172에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구

현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 173에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서

열번호 174에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 175에 개시된 서열을 갖

는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 176에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄

가변 영역 CDR1; 서열번호 177에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호

178에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간

scFv는 서열번호 179에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 180에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 181에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 중쇄 가변 영역 CDR3; 서열번호 182에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열

번호 183에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 184에 개시된 서열을

갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 서열번호 185

에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 186에 개시된 서열을 갖는 아미노

산을 포함하는 중쇄 가변 영역 CDR2; 서열번호 187에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄 가변 영역

CDR3; 서열번호 188에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR1; 서열번호 189에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 CDR2; 및 서열번호 190에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포

함하는 경쇄 가변 영역 CDR3을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 BCMA는 서열번호 71에 개시된 아미노산 서열을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 인간[0025]

scFv는 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합한다.  어떤 구현예에서, 서열번호 71의

아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합하는 인간 scFv는 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산

을 포함하는 VH 및 서열번호 22에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서,

서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합하는 인간 scFv는 서열번호 119에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 120에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR2, 서열

번호 121에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 122에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 VL CDR1, 서열번호 123에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 124에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

본 개시된 주제에 따르면, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 막통과 도메인에 공유결합된다.  상기 세포외 항원-[0026]

결합 도메인은 상기 세포외 항원-결합 도메인의 5' 말단에 공유결합된 신호 펩티드를 포함할 수 있다.  어떤 구

현예에서, 상기 CAR의 막통과 도메인은 CD8 폴리펩티드, CD28 폴리펩티드, CD3ζ 폴리펩티드, CD4 폴리펩티드,

4-1BB  폴리펩티드,  OX40  폴리펩티드,  ICOS  폴리펩티드,  CTLA-4  폴리펩티드,  PD-1  폴리펩티드,  LAG-3

폴리펩티드, 2B4 폴리펩티드, BTLA 폴리펩티드, 합성 펩티드(면역 반응과 연관된 단백질에 기반하지 않음) 또는

그의  조합을  포함한다.   어떤  구현예에서,  상기  막통과  도메인은  CD8  폴리펩티드를  포함한다.   어떤

구현예에서, 상기 막통과 도메인은 CD28 폴리펩티드를 포함한다.

본 개시된 주제에 따르면, 상기 세포내 도메인은 CD3ζ 폴리펩티드를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포내[0027]

도메인은 적어도 하나의 신호전달 영역을 추가로 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 적어도 하나의 신호전달 영

역은 CD28 폴리펩티드, 4-1BB 폴리펩티드, OX40 폴리펩티드, ICOS 폴리펩티드, DAP-10 폴리펩티드, PD-1 폴리펩

티드, CTLA-4 폴리펩티드, LAG-3 폴리펩티드, 2B4 폴리펩티드, BTLA 폴리펩티드, 합성 펩티드(면역 반응과 연관

된 단백질에 기반하지 않음) 또는 그의 조합을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 신호전달 영역은 공-자극성

신호전달 영역이다.  어떤 구현예에서, 상기 공-자극성 신호전달 영역은 CD28 폴리펩티드, 4-1BB 폴리펩티드,

OX40 폴리펩티드, ICOS 폴리펩티드, DAP-10 폴리펩티드 또는 그의 조합을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 적

어도 하나의 공-자극성 신호전달 영역은 CD28 폴리펩티드를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 적어도 하나의

신호전달 영역은 4-1BB 폴리펩티드를 포함한다.  한 특정 비제한적  구현예에서, 상기 막통과 도메인은 CD28 폴

리펩티드를 포함하고, 상기 세포내 도메인은 CD3ζ 폴리펩티드를 포함하며, 상기 적어도 하나의 신호전달 도메

인은 CD28 폴리펩티드를 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 CAR은 재조합적으로 발현된다.  상기 CAR은 벡터로부터 발현될 수 있다.  어떤 구현예에[0028]

서, 상기 벡터는 γ-레트로바이러스 벡터이다.
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본 개시된 주제는 또한 전술한 CAR을 포함하는 단리된 면역반응성 세포를 제공한다.  어떤 구현예에서, 상기 단[0029]

리된 면역반응성 세포는 CAR로 형질도입되고, 예를 들면, 상기 CAR은 상기 면역반응성 세포의 표면에 구성적으

로 발현된다.  어떤 구현예에서, 상기 단리된 면역반응성 세포는 적어도 하나의 공-자극성 리간드로 추가로 형

질도입되어서, 상기 면역반응성 세포가 상기 적어도 하나의 공-자극성 리간드를 발현한다.  어떤 구현예에서,

상기 적어도 하나의 공-자극성 리간드는 4-1BBL, CD80, CD86, CD70, OX40L, CD48, TNFRSF14 및 그의 조합으로

이루어진 군으로부터 선택된다.  어떤 구현예에서, 상기 단리된 면역반응성 세포는 적어도 하나의 사이토카인으

로 추가로 형질도입되어서, 상기 면역반응성 세포가 상기 적어도 하나의 사이토카인을 분비한다.  어떤 구현예

에서, 상기 적어도 하나의 사이토카인은 IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, IL-12, IL-15, IL-17, IL-21 및 그의

조합으로 이루어진 군으로부터 선택된다.  어떤 구현예에서, 상기 단리된 면역반응성 세포는 T 세포, 자연 살해

(natural  killer,  NK)  세포,  세포독성 T  림프구(CTL),  조절성 T  세포,  인간 배아 줄기 세포, 림프구 전구

세포, T 세포-전구 세포 및 림프구 세포가 이로부터 분화될 수 있는 다능성 줄기 세포로 이루어진 군으로부터

선택된다.  어떤 구현예에서, 상기 면역반응성 세포는 T 세포이다.

본 개시된 주제는 본 개시된 CAR을 암호화하는 핵산 분자, 상기 핵산 분자를 포함하는 벡터 및 이러한 핵산 분[0030]

자를 발현하는 숙주 세포를 추가로 제공한다.  어떤 구현예에서, 상기 핵산 분자는 서열번호 207에 개시된 서열

을 갖는 핵산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 핵산 분자는 서열번호 208에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포

함한다.  어떤 구현예에서, 상기 핵산 분자는 서열번호 209에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포함한다.  어떤 구현

예에서, 상기 핵산 분자는 서열번호 229에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 핵산

분자는 서열번호 230에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 핵산 분자는 서열번호

231에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 핵산 분자는 서열번호 232에 개시된 서열

을 갖는 핵산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 핵산 분자는 서열번호 233에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포

함한다.  어떤 구현예에서, 상기 핵산 분자는 서열번호 234에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포함한다.  어떤 구현

예에서, 상기 핵산 분자는 서열번호 235에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 벡터

는 γ-레트로바이러스 벡터이다.  어떤 구현예에서, 상기 숙주 세포는 T 세포이다.

또한, 본 개시된 주제는 대상체에서 종양 부하를 감소시키기 위한 전술한 면역반응성 세포의 사용 방법을 제공[0031]

한다.  예를 들면, 본 개시된 주제는 대상체에서 종양 부하의 감소시키는 방법을 제공하며, 상기 방법은 유효량

의 본 개시된 면역반응성 세포를 상기 대상체에 투여하여서, 상기 대상체에서 종양 세포사를 유도하는 단계를

포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 방법은 종양 세포의 수를 감소시킨다.  다른 구현예에서, 상기 방법은 상기

종양의 크기를 감소시킨다.  또 다른 구현예에서, 상기 방법은 상기 대상체에서 상기 종양을 근절한다.  어떤

구현예에서, 상기 종양은 다발성 골수종, 비-호지킨 림프종, 호지킨 림프종, 만성 림프구성 백혈병(CLL), 교모

세포종 및 발덴스트롬 마크로글로불린혈증으로 이루어진 군으로부터 선택된다.  어떤 구현예에서, 상기 종양은

다발성 골수종이다.  어떤 구현예에서, 상기 대상체는 인간이다.  어떤 구현예에서, 상기 면역반응성 세포는 T

세포이다.

또한, 본 개시된 주제는 신생물을 갖는 대상체의 생존을 증가시키거나 늘리기 위한 전술한 면역반응성 세포의[0032]

사용 방법을 제공한다.  예를 들면, 본 개시된 주제는 신생물을 갖는 대상체의 생존을 증가시키거나 늘리는 방

법을 제공하며, 상기 방법은 유효량의 본 개시된 면역반응성 세포를 상기 대상체에 투여하여서, 상기 대상체의

생존을 증가시키거나 늘리는 단계를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 신생물은 다발성 골수종, 비-호지킨 림

프종, 호지킨 림프종, 만성 림프구성 백혈병(CLL), 교모세포종 및 발덴스트롬 마크로글로불린혈증으로 이루어진

군으로부터 선택된다.  어떤 구현예에서, 상기 신생물은 다발성 골수종이다.  어떤 구현예에서, 상기 방법은 상

기 대상체에서 종양 부하를 감소 또는 근절한다.

본 개시된 주제는 또한 BCMA에 결합하는 면역반응성 세포의 생산 방법을 제공한다.  한 비제한적 예에서, 상기[0033]

방법은 상기 면역반응성 세포 내로 세포외 항원-결합 도메인, 막통과 도메인 및 세포내 도메인을 포함하는 키메

라 항원 수용체(CAR)를 암호화하는 핵산 서열을 도입하는 단계를 포함하며, 상기 세포외 항원-결합 도메인은

BCMA에 특이적으로 결합하는 인간 scFv를 포함한다.

본 개시된 주제는 유효량의 본 개시된 면역반응성 세포 및 약학적으로 허용가능한 부형제를 포함하는 약학적 조[0034]

성물을 추가로 제공한다.  어떤 구현예에서, 상기 약학적 조성물은 신생물의 치료를 위한 것이다.  어떤 구현예

에서, 상기 신생물은 다발성 골수종, 비-호지킨 림프종, 호지킨 림프종, 만성 림프구성 백혈병(CLL), 교모세포

종 및 발덴스트롬 마크로글로불린혈증으로 이루어진 군으로부터 선택된다.  어떤 구현예에서, 상기 신생물은 다

발성 골수종이다.
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본 개시된 주제는 본 개시된 면역반응성 세포를 포함하는 신생물 치료용 키트를 추가로 제공한다.  어떤 구현예[0035]

에서, 상기 키트는 신생물을 치료하기 위해 상기 면역반응성 세포를 이용하기 위한 기록된 설명서를 추가로 포

함한다.  어떤 구현예에서, 상기 신생물은 다발성 골수종, 비-호지킨 림프종, 호지킨 림프종, 만성 림프구성 백

혈병(CLL), 교모세포종 및 발덴스트롬 마크로글로불린혈증으로 이루어진 군으로부터 선택된다.  어떤 구현예에

서, 상기 신생물은 다발성 골수종이다.

도면의 간단한 설명

하기 상세한 설명은 예로서 제공되고, 개시된 특정 구현예로 본 발명을 한정하기 위한 의도가 아니며, 부속하는[0036]

도면과 접목되어 이해될 수 있다.

도 1은 본 개시된 주제의 한 비제한적 구현예에 따른 BCMA를 표적화하는 키메라 항원 수용체를 보여준다.

도 2는 정상 조직 및 인간 암 세포주에서의 인간 BCMA 발현을 도시한다.

도 3은 인간 T 세포 상의 본 개시된 BCMA CAR의 발현을 도시한다.

도 4는 마우스 BCMA를 이용한 인간 BCMA를 표적화하는 인간 scFv의 교차-반응 활성을 도시한다.

도 5는 BCMA를 과발현하는 3T3 세포에 대한 본 개시된 BCMA의 살해 활성을 도시한다.

도 6은 인간 다발성 골수종 세포주에 대한 본 개시된 BCMA의 살해 활성을 도시한다.

도 7은 본 개시된 주제의 한 비제한적 구현예에 따른 BCMA를 표적화하는 키메라 항원 수용체를 보여준다.

도 8은 본 개시된 주제의 한 비제한적 구현예에 따른 BCMA-표적화 CAR을 암호화하는 핵산 분자를 도시한다.

도 9는 본 개시된 주제의 한 비제한적 구현예에 따른 BCMA-표적화 CAR을 암호화하는 핵산 분자를 도시한다.

도 10은 본 개시된 주제의 한 비제한적 구현예에 따른 BCMA-표적화 CAR을 암호화하는 핵산 분자를 도시한다.

도 11은 본 개시된 주제의 한 비제한적 구현예에 따른 BCMA-표적화 CAR을 암호화하는 핵산 분자를 도시한다.

도 12는 본 개시된 주제의 한 비제한적 구현예에 따른 BCMA-표적화 CAR을 암호화하는 핵산 분자를 도시한다.

도 13은 인간 다발성 골수종 세포주에 대한 BCMA 표적화 CAR T 세포의 세포독성을 도시한다.

도 14는 BCMA 표적화 CAR T 세포의 사이토카인 분비의 유도를 도시한다.

도 15는 BCMA 표적화 CAR T 세포의 항-종양 활성을 도시한다.

도 16a 및 도 16b는 BCMA 표적화 CAR T 세포의 살해 활성을 도시한다.  (A)는 시간 0에서 GFP
+
 종양 세포주의

백분율을 보여준다.  (B)는 시간 36시간에서 GFP
+
 종양 세포주의 살해 백분율을 보여준다.

도 17은 ET140-3의 에피토프 맵핑을 도시한다.

도 18은 ET140-24의 에피토프 맵핑을 도시한다.

도 19는 ET140-54의 에피토프 맵핑을 도시한다.

도 20은 ET140-3, ET140-24 및 ET140-54의 에피토프 맵핑을 도시한다.

도 21은 ET140-3, ET140-24, ET140-37, ET140-40 및 ET140-54의 ELISA 스크리닝 데이터를 도시한다.

도 22는 ET140-3, ET140-24, ET140-37, ET140-40 및 ET140-54의 FACS 스크리닝 데이터를 도시한다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 개시된 주제는 일반적으로 BCMA를 표적화하는 키메라 항원 수용체(CAR)를 제공한다.  한 비제한적 예에서,[0037]

상기 CAR은 세포외 항원-결합 도메인, 막통과 도메인 및 세포내 도메인을 포함하고, 상기 세포외 항원-결합 도

메인은 BCMA에 특이적으로 결합한다.  본 개시된 주제는 또한 BCMA-표적화 CAR을 발현하는 면역반응성 세포(예

컨대, T 세포, 자연 살해(NK) 세포, 세포독성 T 림프구 (CTL), 조절성 T 세포, 인간 배아 줄기 세포, 림프구 전

구 세포, T 세포-전구 세포 및 림프구 세포가 이로부터 분화될 수 있는 다능성 줄기 세포) 및 종양, 예컨대 다

발성 골수종을 치료하기 위한 이러한 면역반응성 세포의 사용 방법을 제공한다.
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Ⅰ. 정의[0038]

달리 정의하지 않는 한, 본 명세서에서 사용된 모든 기술적 및 과학적 용어는 본 발명이 속하는 기술분야의 기[0039]

술자에 의해 보통 이해되는 의미를 갖는다.  다음의 참고문헌들은 기술자에게 본 발명에서 사용된 많은 용어들

의 일반적인 정의를 제공한다: [Singleton et al., Dictionary of Microbiology and Molecular Biology (2nd

ed. 1994)]; [The Cambridge Dictionary of Science and Technology (Walker ed., 1988)]; [The Glossary of

Genetics,  5th  Ed.,  R.  Rieger  et  al.  (eds.),  Springer  Verlag  (1991)];  및 [Hale  &  Marham,  The  Harper

Collins Dictionary of Biology (1991)].  본 명세서에서 사용된 것과 같이, 다음의 용어들은, 달리 특정하지

않는 한, 이들에 대해 아래에 개시한 의미를 갖는다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "약" 또는 "대략"은 본 기술분야의 통상의 기술자에 의해 결정될 때 특[0040]

정 값에 대한 허용가능한 오차 범위 내를 의미하며, 부분적으로는 그 값이 측정 또는 결정된 방식, 즉 측정 시

스템의 한계에 의존할 것이다.  예를 들면, "약"은 본 기술분야에서 실행 당 3 또는 3 이상의 표준 편차 이내를

의미할 수 있다.  다른 한편으로, "약"은 주어진 값의 20%까지, 바람직하게는 10%까지, 보다 바람직하게는 5%까

지, 보다 바람직하게는 1%까지의 범위를 의미할 수 있다.  다른 한편으로, 특히 생물학적 시스템 또는 공정과

관련하여, 상기 용어는 값의 크기의 제곱수 이내, 바람직하게는 5배 이내, 보다 바람직하게는 2배 이내를 의미

할 수 있다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "세포 모집단(population)"은 유사하거나 상이한 표현형을 발현하는 적[0041]

어도 2개 세포의 군을 나타낸다.  비제한적 예에서, 세포 모집단은 유사하거나 상이한 표현형을 발현하는 적어

도 약 10개, 적어도 약 100개, 적어도 약 200개, 적어도 약 300개, 적어도 약 400개, 적어도 약 500개, 적어도

약 600개, 적어도 약 700개, 적어도 약 800개, 적어도 약 900개, 적어도 약 1,000개 세포를 포함할 수 있다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "항체"는 온전한 항체 분자뿐만 아니라, 면역원-결합 능력을 유지하는[0042]

항체 분자의 절편을 의미한다.  이러한 절편은 또한 본 기술분야에 잘 알려져 있으며, 시험관내(in vitro) 및

생체내(in vivo)에서 자주 도입된다.  따라서, 본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "항체"는 온전한 면역글

로불린 분자뿐만 아니라, 잘-알려진 활성 절편 F(ab')2  및 Fab를 의미한다.  온전한 항체의 Fe  절편이 없는

F(ab')2 및 Fab 절편은 순환으로부터 보다 신속하게 제거되며, 온전한 항체의 비-특이적 조직 결합이 덜할 수

있다(Wahl et al., J. Nucl. Med. 24:316-325 (1983)).  본 발명의 항체는 전체 자연형 항체, 양특이성 항체;

키메라 항체; Fab, Fab', 단일 사슬 V 영역 절편 (scFv), 융합 폴리펩티드 및 비전통적 항체를 포함한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "단일-사슬 가변 절편" 또는 "scFv"는 VH::VL 헤테로다이머를 형성하기[0043]

위해 공유결합된 면역글로불린(예컨대, 마우스 또는 인간)의 중쇄(VH) 및 경쇄(VL)의 가변 영역의 융합 단백질이

다.  상기 중쇄(VH) 및 경쇄(VL)는 직접 연결되거나, VH의 N-말단과 VL의 C-말단을 결합시키는 펩티드-암호화 링

커(예컨대, 10개, 15개, 20개, 25개 아미노산)에 의해 연결된다.  상기 링커는 보통 유연성(flexibility)을 위

해 글리신이, 그리고 용해도를 위해 세린 또는 트레오닌이 풍부하다.  상기 링커는 상기 세포외 항원-결합 도메

인의 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역을 연결할 수 있다.  링커의 비제한적 예는 그 내용 전체가 인용에 의해

본 명세서에 포함되는 [Shen et al., Anal. Chem. 80(6):1910-1917 (2008)] 및 WO 2014/087010에 개시된다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 G4S 링커이다.

비제한적 예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 210에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0044]

한다.

[0045]

어떤 구현예에서, 상기 서열번호 210의 아미노산 서열을 암호화하는 핵산 서열은 아래에 제공되는 서열번호 211[0046]

에 개시된다:

[0047]

한 비제한적 예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포[0048]

함한다.

[0049]
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어떤 구현예에서, 상기 서열번호 69의 아미노산 서열을 암호화하는 핵산 서열은 아래에 제공되는 서열번호 70에[0050]

개시된다:

[0051]

불변 영역의 제거와 링커의 도입에도 불구하고, scFv 단백질은 원래의 면역글로불린의 특이성을 유지한다.  단[0052]

일 사슬 Fv 폴리펩티드 항체는 허스톤 등의 문헌(Huston, et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 85:5879-5883,

1988)에 개시된 것과 같이 VH- 및 VL-암호화 서열을 포함하는 핵산으로부터 발현될 수 있다.  또한, 미국 특허

제5,091,513호, 제5,132,405호 및 제4,956,778호; 및 미국 특허 공개 제20050196754호 및 제20050196754호 참

조.   억제  활성을  갖는  길항성(antagonistic)  scFv가  개시되어  있다(예컨대,  [Zhao  et  al.,  Hyrbidoma

(Larchmt) 2008 27(6):455-51]; [Peter et al., J Cachexia Sarcopenia Muscle 2012 August 12]; [Shieh et

al., J Imunol2009 183(4):2277-85]; [Giomarelli et al., Thromb Haemost 2007 97(6):955-63]; [Fife eta.,

J Clin Invst 2006 116(8):2252-61]; [Brocks et al., Immunotechnology 1997 3(3):173-84]; [Moosmayer et

al., Ther Immunol 1995 2(10:31-40)] 참조).  자극 활성을 갖는 작용성(agonistic) scFv가 개시되어 있다(예

컨대, [Peter et al., J Bioi Chern 2003 25278(38):36740-7]; [Xie et al., Nat Biotech 1997 15(8):768-

71]; [Ledbetter et al., Crit Rev Immunol 1997 17(5-6):427-55]; [Ho et al., BioChim Biophys Acta 2003

1638(3):257-66] 참조).

본 명세서에서 사용된 것과 같이, "F(ab)"는 항원에 결합하지만 1가(monovalent)이고 Fc 부분을 갖지 않는 항체[0053]

구조의 절편을 나타내며, 예를 들면, 효소 파파인에 의해 소화된 항체는 2개의 F(ab) 절편과 Fc 절편(예컨대,

중쇄(H) 불변 영역; 항원에 결합하지 않는 Fc 영역)을 생성한다.

본  명세서에서  사용된  것과  같이,  "F(ab')2"는  전체  IgG  항체의  펩신  소화에  의해  생성된  항체  절편을[0054]

나타내며, 상기 절편은 2개의 항원 결합(ab')(2가, bivalent) 영역을 갖고, 각각의 (ab') 영역은 항원에 결합하

기 위해 S-S 결합에 의해 연결된 중쇄 및 경쇄(L)의 일부인 2개의 별도의 아미노산 사슬을 포함하며, 나머지 중

쇄 부분은 함께 연결된다.  "F(ab')2" 절편은 2개의 개별적인 Fab' 절편으로 분리될 수 있다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "벡터"는 올바른 조절 요소들과 연관될 때 복제를 할 수 있고 유전자 서[0055]

열을 세포 내로 전달할 수 있는 플라스미드, 파지, 트랜스포존, 코스미드, 염색체, 바이러스, 비리온 등과 같은

임의의 유전적 요소를 나타낸다.  따라서, 상기 용어는 클로닝 및 발현 비히클(vehicle)뿐만 아니라 바이러스

벡터 및 플라스미드 벡터를 포함한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "발현 벡터"는 재조합 핵산 서열, 즉 원하는 코딩 서열 및 특정 숙주 유[0056]

기체에서 작동가능하게 연결된 코딩 서열의 발현을 위해 필요한 적절한 핵산 서열을 함유하는 재조합 DNA 분자

를 나타낸다.  원핵생물에서의 발현을 위해 필요한 핵산 서열은 종종 다른 서열들과 함께 대개 프로모터, 오퍼

레이터(operator)(선택적임) 및 리보좀 결합 부위를 포함한다.  진핵생물 세포는 프로모터, 인핸서(enhancer)

및 종결 및 폴리아데닐화 신호를 이용하는 것으로 알려져 있다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, "CDR"은 면역글로불린 중쇄 및 경쇄의 고도가변 영역인 항체의 상보성 결정[0057]

영역  아미노산  서열로서  정의된다.   예컨대,  [Kabat  et  al.,  Sequences  of  Proteins  of  Immunological

Interest,  4th  U.S.  Department  of  Health  and  Human  Services,  National  Institutes  of  Health  (1987)]

참조.  일반적으로, 항체는 상기 가변 영역 내에 3개의 중쇄 및 3개의 경쇄 CDR 또는 CDR 영역을 포함한다.

CDR은 항원 또는 에피토프에 대한 항체의 결합을 위한 접촉 잔기들의 대부분을 제공한다.  어떤 구현예에서, 상

기 CDR 영역은 Kabat 시스템(Kabat, E.A., et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest,

Fifth Edition, U.S. Department of Health and Human Services, NIH Publication No. 91-3242)을 이용해 기

술된다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "친화도(affinity)"는 결합 세기의 측정을 의미한다.  이론에 구속되지[0058]

않으면서, 친화도는 항체 조합 부위와 항원 결정기(determinant) 사이의 입체화학적 맞춤(fit)의 근접함, 이들

사이의 접촉 면적의 크기 및 대전된 기 및 소수성 기의 분포에 의존한다.  친화도는 또한 가역적 복합체의 형성

후의 항원-항체 결합의 세기를 나타내는 용어 "아비디티(avidity)"를 포함한다.  항원에 대한 항체의 친화도를

계산하는 방법은 본 기술분야에 알려져 있으며, 친화도를 계산하기 위한 결합 실험의 사용을 포함한다.  기능적

분석(예컨대, 유세포 분석)에서의 항체 활성은 또한 항체 친화도를 반영한다.  항체 및 친화도는 기능적 분석
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(예컨대, 유세포 분석)을 이용하여 표현형적으로 특징분석 및 비교될 수 있다.

본 발명의 방법에서 유용한 핵산 분자는 본 발명의 폴리펩티드 또는 그의 절편을 암호화하는 임의의 핵산 분자[0059]

를 포함한다.  이러한 핵산 분자는 내인성 핵선 서열과 100% 동일할 필요는 없지만, 전형적으로는 실질적인 동

일성(identity)을 나타낸다.  내인성 서열과 "실질적인 동일성"을 갖는 폴리뉴클레오티드는 전형적으로 이중-가

닥 핵산 분자의 적어도 한 가닥과 혼성화될 수 있다.  "혼성화"는 다양한 가혹함 조건 하에 상보적 폴리뉴클레

오티드 서열들(예컨대, 본 명세서에 개시된 유전자) 또는 그의 일부 사이에 이중-가닥 분자를 형성하기 위해 쌍

을 이루는 것을 의미한다(예컨대, [Wahl, G.M. and S.L. Berger (1987) Methods Enzymol. 152:399]; [Kimmel,

A.R. (1987) Methods Enzymol. 152:507] 참조).

예를 들면, 가혹한 염 농도는 대개는 약 750 mM NaCl 및 75 mM 트리나트륨 시트레이트 이하, 바람직하게는 약[0060]

500 mM NaCl 및 50 mM 트리나트륨 시트레이트 이하, 보다 바람직하게는 약 250 mM NaCl 및 25 mM 트리나트륨

시트레이트 이하일 것이다.  낮은 가혹함 혼성화는 유기 용매, 예컨대, 포름아미드의 부재시에 얻어질 수 있고,

높은 가혹함 혼성화는 적어도 약 35% 포름아미드, 보다 바람직하게는 적어도 약 50% 포름아미드의 존재시에 얻

어질 수 있다.  가혹한 온도 조건은 대개는 적어도 약 30℃, 보다 바람직하게는 적어도 약 37℃, 가장 바람직하

게는 적어도 약 42℃의 온도를 포함할 것이다.  혼성화 시간, 세제(detergent), 예컨대, 나트륨 도데실 설페이

트(SDS)의 농도 및 캐리어 DNA의 포함 또는 배제와 같은 추가적인 파라미터들을 변경하는 것은 본 기술분야의

기술자에게  잘  알려져  있다.   다양한  레벨의  가혹함은  필요시에  이러한  다양한  조건들을  조합함으로써

달성된다.  바람직한 구현예에서, 혼성화는 750 mM NaCl, 75 mM 트리나트륨 시트레이트 및 1% SDS 내에서 30℃

에서 일어날 것이다.  보다 바람직한 구현예에서, 혼성화는 500 mM  NaCl,  50  mM  트리나트륨 시트레이트, 1%

SDS, 35% 포름아미드 및 100 ㎍/㎖ 변성된 연어 정자 DNA(ssDNA) 내에서 37℃에서 일어날 것이다.  가장 바람직

한 구현예에서, 혼성화는 250 mM NaCl, 25 mM 트리나트륨 시트레이트, 1% SDS, 50% 포름아미드 및 200 ㎍/㎖

ssDNA 내에서 42℃에서 일어날 것이다.  상기 조건들에 대한 다양한 변경들은 본 기술분야의 기술자에게 즉시

자명할 것이다.

대부분의 적용분야에 대하여, 혼성화 이후의 세척 단계는 또한 가혹함에 있어서 다양할 것이다.  세척 가혹함[0061]

조건은 염 논도 및 온도에 의해 정의될 수 있다.  전술한 것과 같이, 세척 가혹함은 염 농도를 감소시키거나 온

도를 증가시킴으로써 증가될 수 있다.  예를 들면, 세척 단계를 위한 가혹한 염 농도는 바람직하게는 약 30 mM

NaCl 및 3 mM 트리나트륨 시트레이트 이하,  가장 바람직하게는 약 15 mM NaCl 및 1.5 mM 트리나트륨 시트레이

트 이하일 것이다.  세척 단계를 위한 가혹한 온도 조건은 대개는 적어도 약 25℃, 보다 바람직하게는 적어도

약 42℃, 보다 더 바람직하게는 적어도 약 68℃의 온도를 포함할 것이다.  바람직한 구현예에서, 세척 단계는

30 mM NaCl, 3 mM 트리나트륨 시트레이트 및 0.1% SDS 내에서 25℃에서 일어날 것이다.  보다 바람직한 구현예

에서, 세척 단계는 15 mM NaCl, 1.5 mM 트리나트륨 시트레이트 및 0.1% SDS 내에서 42℃에서 일어날 것이다.

보다 바람직한 구현예에서, 세척 단계는 15 mM NaCl, 1.5 mM 트리나트륨 시트레이트 및 0.1% SDS 내에서 68℃에

서 일어날 것이다.  상기 조건들에 대한 추가적인 변경은 본 기술분야의 기술자에게 즉시 자명할 것이다.  혼성

화 기술은 본 기술분야의 기술자에게 잘 알려져 있으며, 예를 들면, [Benton  and  Davis  (Science  196:180,

1977)]; [Grunstein and Rogness (Proc. Natl. Acad. Sci., USA 72:3961, 1975)]; [Ausubel et al. (Current

Protocols  in  Molecular  Biology,  Wiley  Interscience,  New  York,  2001)];  [Berger  and  Kimmel  (Guide  to

Molecular  Cloning  Techniques,  1987,  Academic  Press,  New  York)];  및  [Sambrook  et  al.,  Molecular

Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York]에 개시되어 있다.

"실질적으로 동일한"은 기준(reference) 아미노산 서열(예를 들면, 본 명세서에 개시된 아미노산 서열 중 임의[0062]

의 하나) 또는 핵산 서열(예를 들면, 본 명세서에 개시된 핵산 서열 중 임의의 하나)과 적어도 50% 동일성을 나

타내는 폴리펩티드 또는 핵산 분자를 의미한다.  바람직하게는, 이러한 서열은 비교를 위해 사용된 서열과 아미

노산 또는 핵산 레벨에서 적어도 60%, 보다 바람직하게는 80% 또는 85%, 보다 바람직하게는 90%, 95% 또는 심지

어 99% 동일하다.

서열  동일성은  전형적으로  서열  분석  소프트웨어(예를 들면,  Sequence  Analysis  Software  Package  of  the[0063]

Genetics  Computer  Group,  University  of  Wisconsin  Biotechnology  Center,  1710  University  Avenue,

Madison, Wis. 53705, BLAST, BESTFIT, GAP, 또는 PILEUP/PRETTYBOX programs)를 이용해 측정된다.  이러한 소

프트웨어는 다양한 치환, 결실 및/또는 다른 변형에 대한 상동성의 정도를 배치함으로써 동일하거나 유사한 서

열을 맞춘다.  동일성의 정도를 결정하기 위한 예시적인 접근법에서, BLAST 프로그램이 매우 연관된 서열을 나

타내는 e
-3
 및 e

-100
 사이의 가능성 점수로  사용될 수 있다.
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본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "유사체"는 기준 폴리펩티드 또는 핵산 분자의 기능을 갖는 구조적으로[0064]

연관된 폴리펩티드 또는 핵산 분자를 나타낸다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "리간드"는 수용체에 결합하는 분자를 나타낸다.  특히, 상기 리간드는[0065]

다른 세포 상의 수용체에 결합하여서 세포-대-세포 인식 및/또는 상호작용을 허용한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "질환"은 세포, 조직 또는 기관의 정상 기능에 손상을 주거나 간섭하는[0066]

임의의 증상 또는 질환을 나타낸다.  질환의 예는 신생물 또는 세포의 병원체 감염을 포함한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "유효량"은 치료 효과를 갖기에 충분한 양을 나타낸다.  어떤 구현예에[0067]

서, "유효량"은 신생물의 지속적인 증식, 성장 또는 전이(예컨대, 침입 또는 이동)를 억제, 개선 또는 저해하기

에 충분한 양이다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "이종성 핵산 분자 또는 폴리펩티드"는 세포 또는 세포로부터 수득된 샘[0068]

플 내에 정상적으로 존재하지 않는 핵산 분자(예컨대, cDNA, DNA 또는 RNA 분자) 또는 폴리펩티드를 나타낸다.

상기 핵산은 다른 유기체 유래일 수 있거나, 또는 예를 들면 세포 또는 샘플 내에 정상적으로 발현되지 않는

mRNA 분자일 수 있다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "면역반응성 세포"는 면역 반응에서 기능을 하는 세포  또는 그의 전구[0069]

체 또는 후손을 나타낸다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "조절하다"는 양성적 또는 음성적으로 변경하는 것을 나타낸다.  예시적[0070]

인 조절은 약 1%, 약 2%, 약 5%, 약 10%, 약 25%, 약 50%, 약 75% 또는 약 100% 변화를 포함한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "증가하다"는 적어도 약 5% 양성적으로 변경하는 것을 나타내며, 약 5%,[0071]

약 10%, 약 25%, 약 30%, 약 50%, 약 75% 또는 약 100% 양성적으로 변경하는 것을 비제한적으로 포함한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "감소시키다"는 적어도 약 5% 음성적으로 변경하는 것을 나타내며, 약[0072]

5%, 약 10%, 약 25%, 약 30%, 약 50%, 약 75% 또는 약 100% 음성적으로 변경하는 것을 비제한적으로 포함한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "단리된 세포"는 세포와 자연적으로 동반되는 분자 및/또는 세포 성분들[0073]

로부터 분리된 세포를 나타낸다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "단리된", "정제된" 또는 "생물학적으로 정제된"은 그 자연 상태에서 발[0074]

견되는 것과 같은 정상적으로 동반되는 성분들이 다양한 정도로 없는 물질을 나타낸다.  "단리된"은 원래의 공

급원(source)  또는  주변으로부터  분리된  정도를  나타낸다.   "정제된"은  단리보다  더  높은  분리  정도를

나타낸다.  "정제된" 또는 "생물학적으로 정제된" 단백질은 다른 물질들이 충분히 제거되어서, 임의의 불순물이

상기 단백질의 생물학적 특성에 물질적으로 영향을 미치거나 다른 부정적 결과를 초래하지 않는다.  즉, 본 발

명의 핵산 또는 펩티드는 재조합 DNA 기술에 의해 생산될 때에는 세포 물질, 바이러스 물질 또는 배양 배지가,

화학적으로 합성될 때에는 화학적 전구체 또는 다른 화학물질이 실질적으로 없다면 정제된 것이다.  순도 및 동

질성(homogeneity)은 전형적으로 분석적 화학 기술, 예를 들면, 폴리아크릴아미드 겔 전기영동 또는 고성능 액

체 크로마토그래피를 이용해 결정된다.  용어 "정제된"은  can denote that a 핵산 또는 단백질이 전기영동 겔

내에서 본질적으로 하나의 밴드만을 생성하는 것을 나타낼 수 있다.  변형, 예를 들면, 인산화 또는 글리코실화

를 거칠 수 있는 단백질의 경우, 상이한 변형은 별도로 정제될 수 있는 상이한 단리된 단백질을 생성할 수

있다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "분비된"은 소포체, 골지체 및 세포막에서 일시적으로 융합되어 세포 밖[0075]

으로 단백질을 방출하는 소포(vesicle)를 통한 분비 경로를 통해 세포로부터 방출된 폴리펩티드를 의미한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "특이적으로 결합하는" 또는 "…에 특이적으로 결합하는" 또는 "특이적[0076]

으로 표적화하는"은 샘플, 예를 들면, 본 발명의 폴리펩티드를 자연적으로 포함하는 생물학적 샘플 내의 관심있

는 생물학적 분자(예컨대, 폴리펩티드)를 인식하거나 결합하지만 다른 분자는 실질적으로 인식하거나 결합하지

않는 폴리펩티드 또는 그의 절편을 의미한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "치료하는" 또는 "치료"는 치료되는 개인 또는 세포의 질환 경로를 변경[0077]

하기 위한 시도로서 임상적으로 개입하는 것을 나타내며, 예방이나 임상적 병리의 과정 동안에 수행될 수 있다.

치료의 치료 효과는 질환의 발생 또는 재발의 방지, 징후의 경감, 질환의 임의의 직간접적 병리학적 결과의 축

소, 전이의 방지, 질환 진행 속도의 감소, 질환 상태의 개선 또는 완화 및 차도 또는 개선된 예후를 제한없이
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포함한다.

질환 또는 장애의 진행을 방지함으로써, 치료는 발병하거나 진단된 대상체 또는 장애를 갖는 것으로 의심되는[0078]

대상체에서 장애로 인한 악화를 방지할 수 있고, 또한 치료는 장애의 위험성이 있거나 장애를 갖는 것으로 의심

되는 대상체에서 장애의 개시 또는 장애의 징후를 방지할 수 있다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "대상체"는 인간, 비-인간 영장류, 설취류 등을 비제한적으로 포함하는[0079]

임의의 동물(예컨대, 포유류)(예컨대, 특정 치료의 수용자가 되거나 이로부터 세포가 수확되는 동물)을 나타낸

다.

Ⅱ. B 세포 성숙화 항원(BCMA)[0080]

BCMA는 B 세포 증식 및 신호전달에 관여되고 비-악성 분화된 B 세포 및 형질 세포에 발현되는 것으로 알려져 있[0081]

기 때문에, BCMA는 입양성 T 세포 치료법(예컨대, CAR 치료법)을 위한 이상적인 표적이다.  B 세포 무형성증의

유도 위험성이 있을 수 있지만, CD19 CAR에 의해 유도되는 B 세포 무형성증은 현저하게 잘 용인되어 왔다.  몇

개의 그룹이 BCMA 다발성 골수종(MM) 표면 발현을 확인하였고, 한 그룹은 이것이 9-16(n=35) 사이의 평균 상대

적 평균 형광 강도(MFI)로 신선하거나 동결된 환자 골수 샘플 유래의 악성 형질 세포에 대한 FACS  마커로서

CD138에 대한 대안물임을 발견하였다.
1,2

어떤 비제한적 구현예에서, BCMA는 서열번호 71에 개시된 아미노산 서열을 갖는 인간 BCMA이다.[0082]

서열번호 71은 아래에 제공된다:[0083]

[0084]

Ⅲ. 키메라 항원 수용체(CAR)[0085]

키메라 항원 수용체(CAR)는 면역 이펙터(effector) 세포로 관심있는 특이성을 이식 또는 부여한 조작된 수용체[0086]

이다.  CAR은 T 세포에 레트로바이러스 벡터에 의해 촉진되는 그 코딩 서열을 전달하여 모노클론 항체의 특이성

을 이식하기 위해 사용될 수 있다.

3세대의 CAR이 있다.  "1세대" CAR은 전형적으로 막통과 도메인에 융합되고 T 세포 수용체 사슬의 세포질/세포[0087]

내 도메인에 융합된 세포외 항원 결합 도메인(예컨대, 단일-사슬 가변 절편(scFv))으로 이루어진다.  "1세대"

CAR은  전형적으로  내인성  TCR  유래  신호의  1차적  전달자인  CD3ξ-사슬  유래의  세포내  도메인을  갖는다.

"1세대" CAR은 데노보(de novo) 항원 인식을 제공하고, HLA-매개성 항원 제공과 무관하게 단일 융합 분자 내의

CD3ζ 사슬 신호전달 도메인을 통해 CD4
+
 및 CD8

+
 T 세포 모두의 활성화를 유발할 수 있다.  "2세대" CAR은 CAR

의 세포질 꼬리에 다양한 공-자극성 분자(예컨대, CD28, 4-1BB, ICOS, OX40) 유래의 세포내 도메인을 추가하여

T 세포에 추가적인 신호를 제공한다.  "2세대" CAR은 공-자극(예컨대, CD28 또는 4-1BB) 및 활성화(CD3ζ) 모두

를 제공하는 것들을 포함한다.  전임상 연구는 "2세대" CAR이 T 세포의 항-종양 활성을 개선할 수 있음을 나타

내었다.  예를 들면, "2세대" CAR 변형된 T 세포의 강력한 효능이 만성 림프모구성 백혈병(CLL) 및 급성 림프모

구성 백혈병(ALL)을 갖는 환자에서 CD19 분자를 표적화하는 임상 시험에서 확인되었다.  "3세대" CAR은 복수의

공-자극(예컨대, CD28 및 4-1BB) 및 활성화(CD3ζ)를 제공하는 것들을 포함한다.

본 개시된 주제에 따르면, 상기 CAR은 세포외 항원-결합 도메인, 막통과 도메인 및 세포내 도메인을 포함하고,[0088]

상기 세포외 항원-결합 도메인은 BCMA에 결합한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 scFv이

다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 선택적으로 가교결합되는 Fab이다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 결합 도메인은 F(ab)2이다.  어떤 구현예에서, 임의의 전술한 분자는 이종성 서열을 갖는 융합 단

백질 내에 포함되어 상기 세포외 항원-결합 도메인을 형성할 수 있다.  한 특정 비제한적 구현예에서, 상기 세

포외 항원-결합 도메인은 인간 BCMA에 특이적으로 결합하는 인간 scFv를 포함한다.

어떤 비제한적 구현예에서, 상기 CAR의 세포외 항원-결합 도메인은 상기 BCMA에 대해 높은 결합 특이성뿐만 아[0089]

니라 높은 결합 친화도를 갖는다.  예를 들면, 이러한 구현예에서, 상기 CAR의 세포외 항원-결합 도메인(예를

들면, 인간 scFv 또는 그의 유사체 내에 구현됨)은 BCMA에 약 3×10
-6
 M 이하의 해리 상수(KD)로 결합한다.  어
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떤 구현예에서, 상기 KD는 약 1×10
-6
 M 이하, 약 1×10

-7
 M 이하, 약 1×10

-8
 M 이하, 또는 약 1×10

-9
 M 이하,

약 1×10
-10

 M 이하, 또는 약 1×10
-11

 M 이하이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는 약 1×10
-8
 M 이하이다.  어떤

구현예에서, 상기 KD는 약 1×10
-11 

M 내지 약 1×10
-10
 M, 약 1×10

-10 
M 내지 약 1×10

-9
 M, 약 1×10

-9 
M 내지 약

1×10
-8
 M, 약 1×10

-8 
M 내지 약 1×10

-7
 M, 또는 약 1×10

-7 
M 내지 약 1×10

-6
 M, 또는 약 1×10

-6 
M 내지 약 3×

10
-6
 M과 같이 약 1×10

-11 
M 내지 약 3×10

-6
 M이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는 약 1×10

-9 
M 내지 약 1×10

-8
 M

이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는 약 1×10
-9 
M 내지 약 1.5×10

-9
 M이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는 약 1.2

×10
-9  

M이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는 약 4×10
-9 

M 내지 약 5×10
-9
 M이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는

약 5×10
-9
 M이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는 약 4.8×10

-9
 M이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는 약 8×10

-9 
M

내지 약 9×10
-9
 M이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는 약 8×10

-9
 M이다.  어떤 구현예에서, 상기 KD는 약 8.1×

10
-9
 M이다.

BCMA에 대한 본 개시된 CAR의 세포외 항원-결합 도메인(예를 들면, 인간 scFv 또는 그의 유사체 내에 구현됨)의[0090]

결합은, 예를 들면, 효소-결합 면역흡착 분석(ELISA), 방사면역분석(RIA), FACS 분석, 바이오분석(예컨대, 성장

억제) 또는 웨스턴 블롯 분석에 의해  확인될 수 있다.  각각의 이들 분석은 일반적으로 관심있는 복합체에 특

이적인 표지된 시약(예컨대, 항체 또는 scFv)을 도입함으로써 특정 관심있는 단백질-항체 복합체의 존재를 검출

한다.  예를 들면, 상기 scFv는 방사성 표지되고 방사면역분석(RIA)에서 사용될 수 있다(예를 들면, 인용에 의

해 본 명세서에 포함되는 [Weintraub,  B.,  Principles  of  Radioimmunoassays,  Seventh  Training  Course  on

Radioligand Assay Techniques, The Endocrine Society, March, 1986] 참조).  상기 방사성 동위원소는 γ 카

운터 또는 섬광(scintillation) 카운터를 이용하는 수단 또는 오토래디오그래피(autoradiography)에 의해 검출

될 수 있다.  어떤 구현예에서, 상기 BCMA-표적화 세포외 항원-결합 도메인은 형광 마커로 표지된다.  형광 마

커의 비제한적 예는 녹색 형광 단백질(GFP), 청색 형광 단백질(예컨대, EBFP, EBFP2, Azurite 및 mKalama1),

시안색 형광 단백질(예컨대, ECFP, Cerulean 및 CyPet) 및 황색 형광 단백질(예컨대, YFP, Citrine, Venus 및

YPet)을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 BCMA-표적화 인간 scFv는 GFP로 표지된다.

어떤 구현예에서, 본 개시된 CAR의 세포외 항원-결합 도메인은 단일-사슬 가변 절편(scFv)을 포함한다.  한 특[0091]

정 비제한적 구현예에서, 본 개시된 CAR의 세포외 항원-결합 도메인은 인간 BCMA에 특이적으로 결합하는 인간

scFv를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 scFv는 BCMA-Fc 융합 단백질을 이용한 scFv 파지 라이브러리에 의해

확인된다.

CAR의 세포외 항원-결합 도메인[0092]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25,[0093]

29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61 및 65로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 갖는 아미노산을 포함하는

중쇄 가변 영역을 포함한다.  상기 서열번호 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61

및 65의 아미노산 서열을 암호화하는 핵산 서열은 각각 서열번호 3, 7, 11, 15, 19, 23, 27, 31, 35, 39, 43,

47, 51, 55, 59, 63 및 67이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번

호 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 및 66으로 이루어진 군으로부터 선택되는

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다.  상기 서열번호 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30,

34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 및 66의 아미노산 서열을 암호화하는 핵산 서열은 각각 서열번호 4, 8, 12,

16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 64 및 68이다.  상기 서열번호 1-68의 서열은 다음의 표 1

내지 표 17에 개시되어 있다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)은 본 명세서에 기재되고 표 1 내지 표 17에 개[0094]

시된 것과 같은 아미노산 서열에 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 및 경쇄 가변 영역을 포함한다.  예

를 들면, 한정은 아니지만, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)은 서열번호 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25,

29,  33,  37,  41,  45,  49,  53,  57,  61  및 65로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 80%,

81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동

성인 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역을 포함한다.
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어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)은 서열번호 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30,[0095]

34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62 및 66으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%,

82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인

아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역을 포함하고, 서열번호 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44,

48, 52, 56, 60, 64 및 68이다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)은 (a) 서열번호 1, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29,[0096]

33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61 및 65로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%,

82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인

아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 (b) 서열번호 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46,

50, 54, 58, 62 및 66으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%,

85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을

포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 서열번호 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60,

64 및 68이다.

본 개시된 주제는 표 1 내지 표 17로 본 명세서에 개시된 것과 같은 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 CDR, 예[0097]

컨대, CDR1, CDR2 및 CDR3을 포함하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)을 추가로 제공한다.  상기 CDR

영역은 Kabat 시스템(Kabat, E. A., et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, Fifth

Edition, U.S. Department of Health and Human Services, NIH Publication No. 91-3242)을 이용해 기술된다.

본 개시된 주제는 본 명세서에 개시된 항체 서열의 보존적 변형을 포함하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대,

scFv)을 추가로 제공한다.  예를 들면, 한정은 아니지만, 본 개시된 주제의 세포외 항원-결합 도메인(예컨대,

scFv)은 CDR1, CDR2 및 CDR3 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 CDR1, CDR2 및 CDR3 서열을 포함하는 경쇄 가

변 영역을 포함하며, 하나 이상의 상기 CDR 서열은 본 명세서에 개시된 특정 아미노산 서열 또는 그의 보존적

변형을 포함하고, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 원하는 기능적 특성을 유지한다.

어떤 구현예에서, 본 개시된 주제는 중쇄 가변 영역을 포함하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)을 제공[0098]

하고, 상기 중쇄 가변 영역은 (a) 서열번호 89, 95, 101, 107, 113, 119, 125, 131, 137, 143, 149, 155, 161,

167, 173, 179 및 185로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 CDR1;

(b) 서열번호 90, 96, 102, 108, 114, 120, 126, 132, 138, 144, 150, 156, 162, 168, 174, 180 및 186로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 CDR2; 및 (c) 서열번호 91, 97,

103, 109, 115, 121, 127, 133, 139, 145, 151, 157, 163, 169, 175, 181 및 187로 이루어진 군으로부터 선택

되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 CDR3을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)은 경쇄 가변 영역을 포함하고, 상기 경쇄 가변[0099]

영역은 (a) 서열번호 92, 98, 104, 110, 116, 122, 128, 134, 140, 146, 152, 158, 164, 170, 176, 182 및

188로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 CDR1; (b) 서열번호 93,

99, 105, 111, 117, 123, 129, 135, 141, 147, 153, 159, 165, 171, 177, 183 및 189로 이루어진 군으로부터

선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 CDR2;  및 (c)  서열번호 94,  100,  106,  112,  118,

124, 130, 136, 142, 148, 154, 160, 166, 172, 178, 184 및 190으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산

서열 및 그의 보존적 변형을 포함하는 CDR3을 포함한다.

본 개시된 주제는 CDR1, CDR2 및 CDR3 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 CDR1, CDR2 및 CDR3 서열을 포함하는[0100]

경쇄 가변 영역을 포함하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)을 제공하며, (a) 상기 중쇄 가변 영역 CDR3

은 서열번호 91, 97, 103, 109, 115, 121, 127, 133, 139, 145, 151, 157, 163, 169, 175, 181 및 187으로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하고; 및 (b) 상기 경쇄 가변 영역 CDR3

은 서열번호 94, 100, 106, 112, 118, 124, 130, 136, 142, 148, 154, 160, 166, 172, 178, 184 및 190으로

이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하며; 상기 세포외 항원-결합 도메인

은 BCMA 폴리펩티드(예컨대, 인간 BCMA 폴리펩티드)에 특이적으로 결합한다.  어떤 구현예에서, 상기 중쇄 가변

영역 CDR2는 서열번호 125, 131, 137, 143, 149, 155, 161, 167, 173, 179, 185, 191, 197, 203, 209, 215,

221, 227, 233, 239, 245, 251, 257, 263, 305, 317, 329, 341, 353, 365, 377 및 389로 이루어진 군으로부터

선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하고; 및 (b) 상기 경쇄 가변 영역 CDR2는 서열번호 93,

99, 105, 111, 117, 123, 129, 135, 141, 147, 153, 159, 165, 171, 177, 183 및 189로 이루어진 군으로부터

선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하며; 상기 세포외 항원-결합 도메인은 BCMA 폴리펩티드(예

컨대, 인간 BCMA 폴리펩티드)에 특이적으로 결합한다.  어떤 구현예에서, 상기 중쇄 가변 영역 CDR1은 서열번호
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89, 95, 101, 107, 113, 119, 125, 131, 137, 143, 149, 155, 161, 167, 173, 179 및 185로 이루어진 군으로

부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하고; 및 (b) 상기 경쇄 가변 영역 CDR1은 서열번호

92, 98, 104, 110, 116, 122, 128, 134, 140, 146, 152, 158, 164, 170, 176, 182 및 188로 이루어진 군으로

부터 선택되는 아미노산 서열 및 그의 보존적 변형을 포함하며; 상기 세포외 항원-결합 도메인은 BCMA 폴리펩티

드(예컨대, 인간 BCMA 폴리펩티드)에 특이적으로 결합한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 72의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0101]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-192 scFv("ET140-42 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 1에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄[0102]

가변 영역 및 서열번호 2에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ) 링커

서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.  어떤

구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세

포외 항원-결합 도메인은 표 1로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질 또는

전장(full length) 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 1에 나타낸 것과 같은

서열번호 1에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예

에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 1에 나타낸 것과 같은 서열번호 1에 개시된 서열을 아미노산을 포함

하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 1에 나타낸 것과 같은 서열번호 2

에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%,

94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기

세포외 항원-결합 도메인은 표 1에 나타낸 것과 같은 서열번호 2에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 1에 나타낸 것과 같은 서열번호 1에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 2에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한

다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 1에 나타낸 것과 같은 서열번호 89에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 90에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 91에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을

포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 1에 나타낸 것과 같은 서

열번호 92에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 93에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 94에 개시된 서열을 갖는 아미노

산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은

표 1에 나타낸 것과 같은 서열번호 89에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH

CDR1, 서열번호 90에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 91에

개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 92에 개시된 서열을 갖는

아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 93에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의

보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 94에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함

하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 89에 개시된 서열을 갖

는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 90에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 91

에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 92에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는

VL CDR1, 서열번호 93에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 94에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 1

항원[0103] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3
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VH VSSNSAAWN [서열번호 89] YRSKWYN [서열번호 90] ARQGYSYYGYSDV [서열번호 91] 

VL SSNIGHND [서열번호 92] FDD [서열번호 93 AAWDGSLNAFV [서열번호 94] 

전체 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNS
VTPEDTAVYYCARQGYSYYGYSDVWGQGTLVTVSS [서열번호 1]

DNA Caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtct
ctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtg
gtataatgattatgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagctgaactct
gtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcgcgccagggttactcttactacggttactctgatgtttggggtcaaggtactc
tggtgaccgtctcctca [서열번호 3]

전체 VL QSVLTQPPSVSVAPRQRVTISCSGSSSNIGHNDVSWYQHLPGKAPRLLIYFDDLLPSGVSDRFSASKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDGSLNAFVFGTGTKVTVLG [서열번호 2]

DNA Cagtctgtgctgactcagccaccctcggtgtctgtagcccccaggcagagggtcaccatctcgtgttctggaagcagctccaacatcg
gacataatgatgtaagctggtaccagcatctcccagggaaggctcccagactcctcatctattttgatgacctgctgccgtcaggggt
ctctgaccgattctctgcctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtgggctccagtctgaggatgaggctgattattac
tgtgcagcatgggatggcagcctgaatgcctttgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggt [서열번호 4]

scFv QSVLTQPPSVSVAPRQRVTISCSGSSSNIGHNDVSWYQHLPGKAPRLLIYFDDLLPSGVSDRFSASKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDGSLNAFVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPS
RGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARQGYSYYGYSDVWGQGTLVTVSS [서열번호
72]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 73의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0104]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-197 scFv("ET140-47 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 5에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄[0105]

가변 영역 및 서열번호 6에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ) 링커

서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.  어떤

구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세

포외 항원-결합 도메인은 표 2로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질 또는

전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 2에 개시된 것과 같은 서열번호 5에

개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%,

94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기

세포외 항원-결합 도메인은 표 2에 나타낸 것과 같은 서열번호 5에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH

를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 2에 나타낸 것과 같은 서열번호 6에 개시

된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,

95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포

외 항원-결합 도메인은 표 2에 나타낸 것과 같은 서열번호 6에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포

함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 2에 나타낸 것과 같은 서열번호 5에 개시된 서

열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 6에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 2에 나타낸 것과 같은 서열번호 95에 개시된 서열을 갖는

아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 96에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의

보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 97에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함

하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 2에 나타낸 것과 같은 서열번

호 98에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 99에 개시된 서열

을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 100에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표

2에 나타낸 것과 같은 서열번호 95에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1,

서열번호 96에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 97에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 98에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 99에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변
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형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 100에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL

CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 95에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 96에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 97에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 98에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1,

서열번호 99에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 100에 개시된 서열을 갖는 아미노

산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 2

항원[0106] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH VSSNSAAWN [서열번호 95] YRSKWYN [서열번호 96] ARYGFSGSRFYDT [서열번호 97] 

VL SSNIGNNA [서열번호 98] FDD [서열번호 99] AAWDDSLNGYV [서열번호 100] 

전체 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNS
VTPEDTAVYYCARYGFSGSRFYDTWGQGTLVTVSS [서열번호 5]

DNA Caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtct
ctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtg
gtataatgattatgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagctgaactct
gtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcgcgctacggtttctctggttctcgtttctacgatacttggggtcaaggtactc
tggtgaccgtctcctca [서열번호 7]

전체 VL QPVLTQPPSVSEAPRQRVTISCSGSSSNIGNNAVNWYQQLPGKAPKLLIYFDDLLSSGVSDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDDSLNGYVFGTGTKVTVLG [서열번호 6]

DNA Cagcctgtgctgactcagccaccctcggtgtctgaagcccccaggcagagggtcaccatctcctgttctggaagcagctccaacatcg
gaaataatgctgtaaactggtaccagcagctcccaggaaaggctcccaaactcctcatctattttgatgatctgctgtcctcaggggt
ctctgaccgattctctggctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtgggctccagtctgaagatgaggctgattattac
tgtgcagcatgggatgacagcctgaatggttatgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggt [서열번호 8]

scFv QPVLTQPPSVSEAPRQRVTISCSGSSSNIGNNAVNWYQQLPGKAPKLLIYFDDLLSSGVSDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDDSLNGYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPS
RGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARYGFSGSRFYDTWGQGTLVTVSS [서열번호
73]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 74의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0107]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-180 scFv("ET140-30 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 9에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중쇄[0108]

가변 영역 및 서열번호 10에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ) 링커

서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.  어떤

구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세

포외 항원-결합 도메인은 표 3으로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질 또는

전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 3에 나타낸 것과 같은 서열번호 9에

개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%,

94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기

세포외 항원-결합 도메인은 표 3에 나타낸 것과 같은 서열번호 9에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH

를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 3에 나타낸 것과 같은 서열번호 10에 개시

된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,

95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포

외 항원-결합 도메인은 표 3에 나타낸 것과 같은 서열번호 10에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을

포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 3에 나타낸 것과 같은 서열번호 9에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 10에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 3에 나타낸 것과 같은 서열번호 101에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 102에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그
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의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 103에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을

포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 3에 나타낸 것과 같은 서

열번호 104에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 105에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 106에 개시된 서열을 갖는 아미

노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인

은 표 3에 나타낸 것과 같은 서열번호 101에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는

VH CDR1, 서열번호 102에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2, 서열번호

103에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 104에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 105에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 106에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형

을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 101에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 102에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR2,

서열번호 103에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 104에 개시된 서열을 갖는 아미노

산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 105에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 106에 개

시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 3

항원[0109] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GGTFSSYA [서열번호 101] IIPILGIA [서열번호 102] ARSGYSKSIVSYMDY [서열번호
103] 

VL SSNIGSNV [서열번호 104] RNN [서열번호 105] AAWDDSLSGYV [서열번호 106] 

전체 VH EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGRIIPILGIANYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRS
EDTAVYYCARSGYSKSIVSYMDYWGQGTLVTVSS [서열번호 9]

DNA Gaggtccagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctgggtcctcggtgaaggtctcctgcaaggcttctggaggcaccttca
gcagctatgctatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaaggatcatccctatccttggtatagcaaa
ctacgcacagaagttccagggcagagtcaccatgaccgaggacacatctacagacacagcctacatggagctgagcagcctgagatct
gaggacacggccgtgtattactgtgcgcgctctggttactctaaatctatcgtttcttacatggattactggggtcaaggtactctgg
tgaccgtctcctca [서열번호 11]

전체 VL LPVLTQPPSTSGTPGQRVTVSCSGSSSNIGSNVVFWYQQLPGTAPKLVIYRNNQRPSGVPDRFSVSKSGTSASLAISGLRSEDEADYY
CAAWDDSLSGYVFGTGTKVTVLG [서열번호 10]

DNA Ctgcctgtgctgactcagcccccctccacgtctgggacccccgggcagagggtcaccgtctcttgttctggaagcagctccaacatcg
gaagtaatgttgtattctggtaccagcagctcccaggcacggcccccaaacttgtcatctataggaataatcaacggccctcaggggt
ccctgaccgattctctgtctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtgggctccggtccgaggacgaggctgattattat
tgtgcagcttgggatgacagcctgagtggttatgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggt [서열번호 12]

scFv LPVLTQPPSTSGTPGQRVTVSCSGSSSNIGSNVVFWYQQLPGTAPKLVIYRNNQRPSGVPDRFSVSKSGTSASLAISGLRSEDEADYY
CAAWDDSLSGYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQG
LEWMGRIIPILGIANYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSGYSKSIVSYMDYWGQGTLVTVSS [서열번호
74]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 75의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0110]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-172 scFv("ET140-22 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 13에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0111]

쇄 가변 영역 및 서열번호 14에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 4로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 4에 나타낸 것과 같은 서열번

호 13에 개시된 서열을 갖는 아미노산과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
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91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤

구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 4에 나타낸 것과 같은 서열번호 13에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 4에 나타낸 것과 같은

서열번호 14에 개시된 서열을 갖는 아미노산과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 4에 나타낸 것과 같은 서열번호 14에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 4에 나타낸 것과 같

은 서열번호 13에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 14에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 4에 나타낸 것과 같은 서열번호

107에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 108에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 109에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또

는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 4

에 나타낸 것과 같은 서열번호 110에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1,

서열번호 111에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 112에 개

시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세

포외 항원-결합 도메인은 표 4에 나타낸 것과 같은 서열번호 107에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보

존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 108에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하

는 VH CDR2, 서열번호 109에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호

110에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 111에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 112에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또

는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열

번호 107에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 108에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 VH CDR2, 서열번호 109에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 110에 개시된 서

열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 111에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및

서열번호 112에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 4

항원[0112] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GYTFTSYY [서열번호 107] INPSGGST [서열번호 108] ARSQWGGVLDY [서열번호 109] 

VL SSNIGARYD [서열번호 110] GNN [서열번호 111] QSYDSSLSASV [서열번호 112] 

전체 VH EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPSGGSTSYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRS
EDTAVYYCARSQWGGVLDYWGQGTLVTVSS [서열번호 13]

DNA Gaggtccagctggtacagtctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtttcctgcaaggcatctggatacaccttca
ccagctactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaataatcaaccctagtggtggtagcacaag
ctacgcacagaagttccagggcagagtcaccatgaccagggacacgtccacgagcacagtctacatggagctgagcagcctgagatct
gaggacacggccgtgtattactgtgcgcgctctcagtggggtggtgttctggattactggggtcaaggtactctggtgaccgtctcct
ca [서열번호 15]

전체 VL QSVVTQPPSVSGAPGQRVTISCSGSSSNIGARYDVQWYQQLPGTAPKLLIFGNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADY
YCQSYDSSLSASVFGGGTKLTVLG [서열번호 14]

DNA Cagtctgtcgtgacgcagccgccctcagtgtctggggccccagggcagagggtcaccatctcctgcagtgggagcagctccaacatcg
gggcacgttatgatgttcagtggtaccagcagcttccaggaacagcccccaaactcctcatctttggtaacaacaatcggccctcagg
ggtccctgaccgattctctggctccaagtctggcacgtcagcctccctggccatcactgggctccaggctgaggatgaggctgattat
tactgccagtcctatgacagcagcctgagtgcttcggtgttcggcggagggaccaagctgaccgtcctaggt [서열번호 16]

scFv QSVVTQPPSVSGAPGQRVTISCSGSSSNIGARYDVQWYQQLPGTAPKLLIFGNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADY
YCQSYDSSLSASVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQ
GLEWMGIINPSGGSTSYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARSQWGGVLDYWGQGTLVTVSS [서열번호 75]
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어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 76의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0113]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-157 scFv("ET140-7 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 103의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0114]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 scFv이

고, 상기 scFv는 ET140-171 scFv("ET140-21 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 17에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0115]

쇄 가변 영역 및 서열번호 18에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 5로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 5에 나타낸 것과 같은 서열번

호 17에 개시된 서열을 갖는 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 5에 나타낸 것과 같은 서열번호 17에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 5에 나타낸 것과 같

은 서열번호 18에 개시된 서열을 갖는 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%,

89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한

다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 5에 나타낸 것과 같은 서열번호 18에 개시된 서열을

갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 5에 나타낸 것

과 같은 서열번호 17에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 18에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 5에 나타낸 것과 같은

서열번호 113에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 114에 개시

된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 115에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메

인은 표 5에 나타낸 것과 같은 서열번호 116에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는

VL CDR1, 서열번호 117에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호

118에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 5에 개시된 것과 같은 서열번호 113에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 114에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을

포함하는 VH CDR2, 서열번호 115에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서

열번호 116에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 117에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 118에 개시된 서열을 갖는 아미

노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인

은 서열번호 113에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 114에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 115에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 116에 개

시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 117에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

CDR2 및 서열번호 118에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 5

항원[0116] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GGTFSSYA [서열번호 113] IIPILGIA [서열번호 114] ARTGYESWGSYEVIDR [서열번호
115] 
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VL SSNIGSNT  [서열번호
116] 

SNN [서열번호 117] AAWDDSLNGVV [서열번호 118] 

전체 VH QVQLVESGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGRIIPILGIANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRS
EDTAVYYCARTGYESWGSYEVIDRWGQGTLVTVSS [서열번호 17]

DNA Caggtgcagctggtggagtctggggctgaggtgaagaagcctgggtcctcggtgaaggtctcctgcaaggcttctggaggcaccttca
gcagctatgctatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaaggatcatccctatccttggtatagcaaa
ctacgcacagaagttccagggcagagtcacgattaccgcggacgaatccacgagcacagcctacatggagctgagcagcctgagatct
gaggacacggccgtatattactgtgcgcgcactggttacgaatcttggggttcttacgaagttatcgatcgttggggtcaaggtactc
tggtgaccgtctcctca [서열번호 19]

전체 VL QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNTVNWYRQLPGTAPKLLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDDSLNGVVFGGGTKLTVLG [서열번호 18]

DNA Caggctgtgctgactcagccaccctcagcgtctgggacccccgggcagagggtcaccatctcttgttctggaagcagctccaacatcg
gaagtaatactgtaaactggtaccggcagctcccaggaacggcccccaaactcctcatctatagtaataatcagcggccctcaggggt
ccctgaccgattctctggctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtgggctccagtctgaggatgaggctgattattac
tgtgcagcatgggatgacagcctgaatggtgtggtattcggcggagggaccaagctgaccgtcctaggt [서열번호 20]

scFv QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNTVNWYRQLPGTAPKLLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDDSLNGVVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLVESGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQG
LEWMGRIIPILGIANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARTGYESWGSYEVIDRWGQGTLVTVSS [서열번호
76]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 77의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0117]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-153 scFv("ET140-3 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0118]

쇄 가변 영역 및 서열번호 22에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 6으로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 6에 나타낸 것과 같은 서열번

호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 6에 나타낸 것과 같은 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 6에 나타낸 것과 같

은 서열번호 22에 개시된 서열을 갖는 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%,

89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한

다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 6에 나타낸 것과 같은 서열번호 22에 개시된 서열을

갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 6에 나타낸 것

과 같은 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 22에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 6에 나타낸 것과 같은

서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 120에 개시

된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 121에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메

인은 표 6에 나타낸 것과 같은 서열번호 122에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는

VL CDR1, 서열번호 123에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호

124에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 6에 나타낸 것과 같은 서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 120에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을

포함하는 VH CDR2, 서열번호 121에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서

열번호 122에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 123에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 124에 개시된 서열을 갖는 아미
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노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인

은 서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 120에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 121에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 122에 개

시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 123에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

CDR2 및 서열번호 124에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 6

항원[0119] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GGTFSSYA [서열번호 119] IIPILGIA [서열번호 120] ARGGYYSHDMWSED [서열번호 121] 

VL SSNIGSNS  [서열번호
122] 

SNN [서열번호 123] ATWDDNLNVHYV [서열번호 124] 

전체 VH QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGRIIPILGIANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRS
EDTAVYYCARGGYYSHDMWSEDWGQGTLVTVSS [서열번호 21]

DNA Caggtgcagctggtgcagtctggggctgaggtgaagaagcctgggtcctcggtgaaggtctcctgcaaggcttctggaggcaccttca
gcagctatgctatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaaggatcatccctatccttggtatagcaaa
ctacgcacagaagttccagggcagagtcacgattaccgcggacaaatccacgagcacagcctacatggagctgagcagcctgagatct
gaggacacggccgtgtattactgtgcgcgcggtggttactactctcatgacatgtggtctgaagattggggtcaaggtactctggtga
ccgtctcctca [서열번호 23]

전체 VL LPVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGRSSNIGSNSVNWYRQLPGAAPKLLIYSNNQRPPGVPVRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEATYY
CATWDDNLNVHYVFGTGTKVTVLG [서열번호 22]

DNA Ctgcctgtgctgactcagccaccctcagcgtctgggacccccgggcagagggtcaccatctcttgttctggacgcagttccaacatcg
ggagtaattctgttaactggtatcgacaactcccaggagcggcccccaaactcctcatctatagtaataatcagcggcccccaggggt
ccctgtgcgattctctggctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtgggctccagtctgaagatgaggccacttattac
tgtgcaacatgggatgacaatctgaatgttcactatgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggt [서열번호 24]

scFv LPVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGRSSNIGSNSVNWYRQLPGAAPKLLIYSNNQRPPGVPVRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEATYY
CATWDDNLNVHYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQ
GLEWMGRIIPILGIANYAQKFQGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGGYYSHDMWSEDWGQGTLVTVSS [서열번호
77]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 786의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0120]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, 상ET140-201 scFv("ET140-51 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 25에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0121]

쇄 가변 영역 및 서열번호 26에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 7로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 7에 나타낸 것과 같은 서열번

호 25에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 7에 나타낸 것과 같은 서열번호 25에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 7에 나타낸 것과 같은 서열번호 26

에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%,

94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기

세포외 항원-결합 도메인은 표 7에 나타낸 것과 같은 서열번호 26에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 7에 나타낸 것과 같은 서열번호 25에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 26에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한

다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 7에 나타낸 것과 같은 서열번호 125에 개시된 서열

을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 126에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또
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는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 127에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변

형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 7에 나타낸 것과 같

은 서열번호 128에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 129에

개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 130에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합

도메인은 표 7에 나타낸 것과 같은 서열번호 125에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함

하는 VH CDR1, 서열번호 126에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2, 서열번

호 127에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 128에 개시된 서

열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 129에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 130에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 125에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH  CDR1,  서열번호 126에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH

CDR2, 서열번호 127에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 128에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 129에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호

130에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 7

항원[0122] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GGSISNSNW [서열번호 125] IYHSGST [서열번호 126] ARRDNWKTPTTKIDGFDI [서열번호
127] 

VL SGYSNYK  [서열번호 128] VGTGGIVG [서열번호 129] GADHGSGSNFVYV 서열번호 130] 

전체 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCGVSGGSISNSNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHSGSTKYNPSLRSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTA
ADTAVYYCARRDNWKTPTTKIDGFDIWGQGTMVTVSS [서열번호 25]

DNA Caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcggtgtctctggtggctccatca
gcaatagtaactggtggagttgggtccgccagccccccgggaaggggctggagtggattggggaaatctatcatagtgggagcaccaa
gtacaacccgtccctcaggagtcgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctaaaattgagctctgtgaccgcc
gcggacacggccgtatattactgtgcgagacgagataactggaagacccccactaccaaaattgatggttttgatatctggggccaag
ggacaatggtcaccgtctcttca [서열번호 27]

전체 VL QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSSGYSNYKVDWYQQRPGKGPRFVMRVGTGGIVGSKGDGIPDRFSVLGSGLNRYLTIKNIQEEDE
GDYHCGADHGSGSNFVYVFGTGTKVTVLG [서열번호 26]

DNA Cagcctgtgctgactcagccaccttctgcatcagcctccctgggagcctcggtcacactcacctgcaccctgagcagcggctacagta
attataaagtggactggtaccagcagagaccagggaagggcccccggtttgtgatgcgagtgggcactggtgggattgtgggatccaa
gggggatggcatccctgatcgcttctcagtcttgggctcaggcctgaatcggtacctgaccatcaagaacatccaggaagaagatgag
ggtgactatcactgtggggcagaccatggcagtgggagcaacttcgtgtatgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggt
[서열번호 28]

scFv QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSSGYSNYKVDWYQQRPGKGPRFVMRVGTGGIVGSKGDGIPDRFSVLGSGLNRYLTIKNIQEEDE
GDYHCGADHGSGSNFVYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCGVSGGSISNSNWWSWV
RQPPGKGLEWIGEIYHSGSTKYNPSLRSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARRDNWKTPTTKIDGFDIWGQGTMVTVSS
[서열번호 78]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 79의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0123]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-167 scFv("ET140-17 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 29에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0124]

쇄 가변 영역 및 서열번호 30에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 8로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 8에 나타낸 것과 같은 서열번
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호 29에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%,  94%,  95%,  96%,  97%,  98%  또는  99%  상동성인  아미노산  서열을   포함하는  VH를  포함한다.   어떤

구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 8에 나타낸 것과 같은 서열번호 29에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 8에 나타낸 것과 같은

서열번호 30에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예

에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 8에 나타낸 것과 같은 서열번호 30에 개시된 서열을 갖는 아미노산을

포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 8에 나타낸 것과 같은 서열번호

29에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 30에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 8에 나타낸 것과 같은 서열번호 131에 개

시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 132에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 133에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의

보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 8에 나타

낸 것과 같은 서열번호 134에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번

호 135에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 136에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외

항원-결합 도메인은 표 8에 나타낸 것과 같은 서열번호 131에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 132에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH

CDR2, 서열번호 133에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 134

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 135에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 136에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번

호 131에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 132에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포

함하는 VH CDR2, 서열번호 133에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 134에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 135에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서

열번호 136에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 8

항원[0125] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GYTFTGYY [서열번호 131] INPNSGGT [서열번호 132] ARSQWGSSWDY [서열번호 133] 

VL QSISSY [서열번호 134] AAS [서열번호 135] QQSYSTPPT [서열번호 136] 

전체 VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRS
DDTAVYYCARSQWGSSWDYWGQGTLVTVSS [서열번호 29]

DNA Caggtccagctggtacagtctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggatacaccttca
ccggctactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaa
ctatgcacagaagtttcagggcagggtcaccatgaccagggacacgtccatcagcacagcctacatggagctgagcaggctgagatct
gacgacacggccgtgtattactgtgcgcgctctcagtggggttcttcttgggattactggggtcaaggtactctggtgaccgtctcct
ca [서열번호 31]

전체 VL DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQSYSTPPTFGQGTKVEIKR [서열번호 30]

DNA Gacatccagttgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagagcatta
gcagctatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtccc
atcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactactgt
caacagagttacagtacccctccgacgttcggccaagggaccaaggtggagatcaaacgt [서열번호 32]

scFv DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQSYSTPPTFGQGTKVEIKRSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLEW
MGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCARSQWGSSWDYWGQGTLVTVSS [서열번호 79]
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어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 80의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0126]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-163 scFv("ET140-13 scFv"로도 불림)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 33에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0127]

쇄 가변 영역 및 서열번호 34에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 9로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 9에 나타낸 것과 같은 서열번

호 33에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 9에 나타낸 것과 같은 서열번호 33에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 9에 나타낸 것과 같은 서열번호 34

에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%,

94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 사열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기

세포외 항원-결합 도메인은 표 9에 나타낸 것과 같은 서열번호 34에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 9에 나타낸 것과 같은 서열번호 33에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 34에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한

다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 9에 나타낸 것과 같은 서열번호 137에 개시된 서열

을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 138에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또

는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 139에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변

형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 9에 나타낸 것과 같

은 서열번호 140에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 141에

개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 142에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합

도메인은 표 9에 나타낸 것과 같은 서열번호 137에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함

하는 VH CDR1, 서열번호 138에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2, 서열번

호 139에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 140에 개시된 서

열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 141에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 142에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 137에 개시

된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH  CDR1,  서열번호 138에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH

CDR2, 서열번호 139에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 140에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 141에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호

142에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 9

항원[0128] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GYTFTGYY [서열번호 137] INPNSGGT [서열번호 138] ARSSYHLYGYDS [서열번호 139] 

VL NDYTNYK [서열번호 140] VGPGGIVG [서열번호 141] GADHGTGSNFVYV [서열번호 142] 

전체 VH EVQLVESGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRS
DDTAVYYCARSSYHLYGYDSWGQGTLVTVSS [서열번호 33]
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DNA Gaggtgcagctggtggagtccggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggatacaccttca
ccggctactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaa
ctatgcacagaagtttcagggcagggtcaccatgaccagggacacgtccatcagcacagcctacatggagctgagcaggctgagatct
gacgacacggccgtatattactgtgcgcgctcttcttaccatctgtacggttacgattcttggggtcaaggtactctggtgaccgtct
cctca [서열번호 35]

전체 VL QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSNDYTNYKVDWYQQRPGKGPRFVMRVGPGGIVGSKGDGIPDRFSVLGSGLNRYLTIKNIQEEDE
SDYHCGADHGTGSNFVYVFGGGTKLTVLG [서열번호 34]

DNA Cagcctgtgctgactcagccaccttctgcatcagcctccctgggagcctcggtcactctcacctgcaccctgagcaacgactacacta
attataaagtggactggtaccagcagagaccagggaagggcccccggtttgtgatgcgagtgggccctggtgggattgtgggatccaa
gggggatggcatccctgatcgcttctcagtcttgggctcaggcctgaatcgatacctgaccatcaagaacatccaggaggaggatgag
agtgactaccactgtggggcggaccatggcaccgggagcaacttcgtgtacgtgttcggcggagggaccaagctgaccgtcctaggt
[서열번호 36]

scFv QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSNDYTNYKVDWYQQRPGKGPRFVMRVGPGGIVGSKGDGIPDRFSVLGSGLNRYLTIKNIQEEDE
SDYHCGADHGTGSNFVYVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQLVESGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVR
QAPGQGLEWMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCARSSYHLYGYDSWGQGTLVTVSS  [서열
번호 80]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 81의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0129]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-207 scFv("ET140-57 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 37에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0130]

쇄 가변 영역 및 서열번호 38에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 10으로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합

단백질 또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 10에 나타낸 것

과 같은 서열번호 37에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 10에 나타낸 것과 같은 서열번호 37에 개시된 서열을 갖

는 아미노산을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 10에 나타낸 것

과 같은 서열번호 38에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 10에 나타낸 것과 같은 서열번호 38에 개시된 서열을 갖

는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 10에 나타낸 것

과 같은 서열번호 37에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 38에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 10에 나타낸 것과 같은

서열번호 143에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 144에 개시

된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 145에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메

인은 표 10에 나타낸 것과 같은 서열번호 146에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하

는 VL CDR1, 서열번호 147에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번

호 148에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에

서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 10에 나타낸 것과 같은 서열번호 143에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 144에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변

형을 포함하는 VH  CDR2,  서열번호 145에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH

CDR3, 서열번호 146에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 147

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 148에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결

합 도메인은 서열번호 143에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 144에 개시된 서열을
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갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 145에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호

146에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 147에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VL CDR2 및 서열번호 148에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 10

항원[0131] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GGTFSSYA [서열번호 143] IIPIFSTA [서열번호 144] ARQPWTWYSPYDQ [서열번호 145] 

VL SGYSNYK  [서열번호 146] VDTGGIVG [서열번호 147] GADHGSGSNFVWV [서열번호 148] 

전체 VH QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGGIIPIFSTANYAQKFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRS
DDTAVYYCARQPWTWYSPYDQWGQGTLVTVSS [서열번호 37]

DNA Caggtgcagctggtgcagtctggggctgaggtgaagaagcctgggtcctcggtgaaggtctcctgcaaggcttctggaggcaccttca
gcagctatgctatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagggatcatccctatctttagtacagcaaa
ctacgcacagaagttccagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcctgagatct
gacgacacggccgtgtattactgtgcgcgccagccgtggacttggtactctccgtacgatcagtggggtcaaggtactctggtgaccg
tctcctca [서열번호 39]

전체 VL QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSSGYSNYKVDWYQQRPGKGPRFLMRVDTGGIVGSKGDGIPDRFSVSGSGLNRYLTIKNIQEEDE
SDYHCGADHGSGSNFVWVFGGGTKLTVLG [서열번호 38]

DNA Cagcctgtgctgactcagccaccttctgcatcagcctccctgggagcctcggtcacactcacctgcaccctgagcagcggctacagta
attataaagtggactggtatcaacagagaccagggaagggcccccggtttctgatgcgagtagacaccggtgggattgtgggatccaa
gggggatggcatccctgatcgcttctcagtctcgggctcaggtctgaatcggtacctgaccatcaagaacattcaggaagaggatgag
agtgactaccactgtggggcagaccatggcagtgggagcaacttcgtgtgggtgttcggcggagggaccaagctgaccgtcctaggt
[서열번호 40]

scFv QPVLTQPPSASASLGASVTLTCTLSSGYSNYKVDWYQQRPGKGPRFLMRVDTGGIVGSKGDGIPDRFSVSGSGLNRYLTIKNIQEEDE
SDYHCGADHGSGSNFVWVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVR
QAPGQGLEWMGGIIPIFSTANYAQKFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARQPWTWYSPYDQWGQGTLVTVSS [서열
번호 81]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 82의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0132]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-165 scFv("ET140-15 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 41에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0133]

쇄 가변 영역 및 서열번호 42에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 11로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 11에 나타낸 것과 같은 서열번

호 41에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 11에 나타낸 것과 같은 서열번호 41에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 11에 나타낸 것과 같은 서열번호

42에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 11에 나타낸 것과 같은 서열번호 42에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 11에 나타낸 것과 같은 서열번호

41에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 42에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 11에 나타낸 것과 같은 서열번호 149에 개

시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 150에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 151에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의

보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 11에 나타
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낸 것과 같은 서열번호 152에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번

호 153에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 154에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외

항원-결합 도메인은 표 11에 나타낸 것과 같은 서열번호 149에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 150에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH

CDR2, 서열번호 151에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 152

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 153에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 154에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번

호 149에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 150에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포

함하는 VH CDR2, 서열번호 151에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 152에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 153에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서

열번호 154에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 11

항원[0134] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GFTFSTYA [서열번호 149] ITPGGDRT [서열번호 150] ARYYGYMIDM [서열번호 151] 

VL QSLLHSNGYNY [서열번호 152] LGS [서열번호 153] MQALQTPLT [서열번호 154] 

전체 VH EVQLVETGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMTWVRQAPGKGLEWVSAITPGGDRTYYADSVKGRFTISRDNSRNTLYLQMNSLRAE
DTAVYYCARYYGYMIDMWGQGTLVTVSS [서열번호 41]

DNA Gaggtgcagctggtggagactgggggaggcctggtacagcctggggggtccctgagactctcctgtgctgcctctggattcacctttag
cacctatgccatgacctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcagctattactcctggtggtgatcgcacatact
acgcagactccgtgaagggccgtttcactatctccagagacaattccaggaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgag
gacacggccgtatattactgtgcgcgctactacggttacatgatcgatatgtggggtcaaggtactctggtgaccgtctcctca [서
열번호 43]

전체 VL DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVG
VYYCMQALQTPLTFGGGTKVEIKR [서열번호 42]

DNA Gatgttgtgatgactcagtctccactctccctgcccgtcacccctggagagccggcctccatctcctgcaggtctagtcagagcctcct
gcatagtaatggatacaactatttggattggtacctgcagaagccagggcagtctccacagctcctgatctatttgggttctaatcggg
cctccggggtccctgacaggttcagtggcagtggatcaggcacagattttacactgaaaatcagcagagtggaggctgaggatgttggg
gtttattactgcatgcaagctctacaaactcctctcactttcggcggagggaccaaggtggaaatcaaacgt [서열번호 44]

scFv DVVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVG
VYYCMQALQTPLTFGGGTKVEIKRSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQLVETGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMTWVRQAPGKG
LEWVSAITPGGDRTYYADSVKGRFTISRDNSRNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARYYGYMIDMWGQGTLVTVSS [서열번호 82]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 83의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0135]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-188 scFv("ET140-38 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 45에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0136]

쇄 가변 영역 및 서열번호 46에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 12로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 12에 나타낸 것과 같은 서열번

호 45에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 12에 나타낸 것과 같은 서열번호 45에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 12에 나타낸 것과 같은 서열번호
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46에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 사열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 12에 나타낸 것과 같은 서열번호 46에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 12에 나타낸 것과 같은 서열번호

45에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 46에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 12에 나타낸 것과 같은 서열번호 155에 개

시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 156에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 157에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의

보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 158

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 159에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 160에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 12에

나타낸 것과 같은 서열번호 155에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서

열번호 156에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 157에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 158에 개시된 서열을 갖는 아미노

산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 159에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 160에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL

CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 155에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 156에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 157에 개

시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 158에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

CDR1, 서열번호 159에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 160에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 12

항원[0137] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GYTFTGYY [서열번호 155] INPNSGGT [서열번호 156] ARSQWGGTYDY [서열번호 157] 

VL SSNIGSNT [서열번호 158] SNN [서열번호 159] AAWDDSLNGWV [서열번호 160] 

전체 VH QMQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYVHWLRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNNAQEFQGRITMTRDTSINTAYMELSRLRSD
DTAVYYCARSQWGGTYDYWGQGTLVTVSS [서열번호 45]

DNA Cagatgcagctggtgcagtctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggatacaccttcac
cggctattatgtacactggttgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggttggatcaaccctaacagtggcggcacaaaca
atgcacaggagtttcaaggcaggatcaccatgaccagggacacgtccatcaacacagcctacatggagctgagcaggctgagatctgac
gacacggccgtgtattactgtgcgcgctctcagtggggtggtacttacgattactggggtcaaggtactctggtgaccgtctcctca
[서열번호 47]

전체 VL SYVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNTVNWYQQVPGTAPKLLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGASASLAISWLQSEDEADYYC
AAWDDSLNGWVFGGGTKLTVLG [서열번호 46]

DNA Tcctatgtgctgactcagccaccctcagcgtctgggacccccgggcagagggtcaccatctcttgttctggaagcagctccaacatcgg
aagtaatactgtaaactggtaccagcaggtcccaggaacggcccccaaactcctcatctatagtaataatcagcggccctcaggggtcc
ctgaccgattctctggctccaagtctggcgcctcagcctccctggccatcagttggctccagtctgaggatgaggctgattattactgt
gcagcatgggatgacagcctgaatggttgggtgttcggcggagggaccaagctgaccgtcctaggt [서열번호 48]

scFv SYVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNTVNWYQQVPGTAPKLLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGASASLAISWLQSEDEADYYC
AAWDDSLNGWVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQMQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYVHWLRQAPGQGLE
WMGWINPNSGGTNNAQEFQGRITMTRDTSINTAYMELSRLRSDDTAVYYCARSQWGGTYDYWGQGTLVTVSS [서열번호 83]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 84의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0138]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-196 scFv("ET140-46 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.
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어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 49에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0139]

쇄 가변 영역 및 서열번호 50에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 13으로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백

질 또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 13에 나타낸 것과 같은 서

열번호 49에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예

에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 13에 나타낸 것과 같은 서열번호 49에 개시된 서열을 갖는 아미노산

을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 13에 나타낸 것과 같은 서

열번호 50에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예

에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 13에 나타낸 것과 같은 서열번호 50에 개시된 성려을 갖는 아미노산

을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 13에 나타낸 것과 같은 서

열번호 49에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 50에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 13에 나타낸 것과 같은 서열번호

161에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 162에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 163에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또

는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표

13에 나타낸 것과 같은 서열번호 164에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL

CDR1, 서열번호 165에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호

166에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 13에 나타낸 것과 같은 서열번호 161에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 162에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을

포함하는 VH CDR2, 서열번호 163에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서

열번호 164에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 165에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 166에 개시된 서열을 갖는 아미

노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인

은 서열번호 161에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 162에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 163에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH, 서열번호 164에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 165에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및

서열번호 166에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 13

항원[0140] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GYDFTTYW [서열번호 161] IYPGDSDT [서열번호 162] ARMWTFSQDG [서열번호 163] 

VL SSNIGSYT  [서열번호
164] 

SNN [서열번호 165] AAWDDSLNGYV [서열번호 166] 

전체 VH EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYDFTTYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSVRGRVTISADKSINTAYLQWSSLEA
SDTAMYYCARMWTFSQDGWGQGTLVTVSS [서열번호 49]

DNA gaggtgcagctggtgcagtctggagcagaggtgaaaaagccgggggagtctctgaagatctcctgtaagggttctggatatgacttta
ccacctactggatcgggtgggtgcgccagatgcccgggaagggcctggagtggatggggatcatctatcctggtgactctgataccag
atacagcccgtccgtccgaggccgggtcaccatctcagccgacaagtccatcaacaccgcctatttgcagtggagtagcctggaggcc
tccgacaccgccatgtattactgtgcgcgcatgtggactttctctcaggatggttggggtcaaggtactctggtgaccgtctcctca
[서열번호 51]
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전체 VL QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSYTVSWYQQLPGTAPKFLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDDSLNGYVFGTGTKVTVLG [서열번호 50]

DNA Caggctgtgctgactcagccaccctcagcgtctgggacccccgggcagagggtcaccatctcttgttctggaagcagctccaacatcg
gaagttatactgtaagctggtaccagcaactcccaggaacggcccccaaattcctcatctattctaataatcagcggccctcaggggt
ccctgaccgattctctggctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtgggctccagtctgaggatgaggctgattattac
tgtgctgcatgggatgacagcctgaatggttatgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggt [서열번호 52]

scFv QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSYTVSWYQQLPGTAPKFLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDDSLNGYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYDFTTYWIGWVRQMPGKG
LEWMGIIYPGDSDTRYSPSVRGRVTISADKSINTAYLQWSSLEASDTAMYYCARMWTFSQDGWGQGTLVTVSS [서열번호 84]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 85의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0141]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-204 scFv("ET140-54 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 53에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0142]

쇄 가변 영역 및 서열번호 54에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 14로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 14에 나타낸 것과 같은 서열번

호 53에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 14에 나타낸 것과 같은 서열번호 53에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 14에 나타낸 것과 같은 서열번호

54에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 14에 나타낸 것과 같은 서열번호 54에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 14에 나타낸 것과 같은 서열번호

53에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 54에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 167에 개시된 서열을 갖는 아미노산

또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 168에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변

형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 169에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH

CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 14에 나타낸 것과 같은 서열번호 170

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 171에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 172에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 14에

나타낸 것과 같은 서열번호 167에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서

열번호 168에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 169에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 170에 개시된 서열을 갖는 아미노

산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 171에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 172에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL

CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 167에 개시된 서열을 갖는 아미

노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 168에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 169에 개

시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 170에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

CDR1, 서열번호 171에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 172에 개시된 서열을 갖는

아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.
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표 14

항원[0143] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GYTFIDYY [서열번호 167] INPNSGGT [서열번호 168] ARSQRDGYMDY [서열번호 169] 

VL ISCTGTSSD [서열번호 170] EDS [서열번호 171] SSNTRSSTLV [서열번호 172] 

전체 VH EVQLVQSGAEMKKPGASLKLSCKASGYTFIDYYVYWMRQAPGQGLESMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSD
DTAMYYCARSQRDGYMDYWGQGTLVTVSS [서열번호 53]

DNA Gaagtgcagctggtgcagtctggggctgagatgaagaagcctggggcctcactgaagctctcctgcaaggcttctggatacaccttcat
cgactactatgtatactggatgcgacaggcccctggacaagggcttgagtccatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaact
atgcacagaagtttcagggcagggtcaccatgaccagggacacgtccatcagcacagcctacatggagctgagcaggctgagatctgac
gacaccgccatgtattactgtgcgcgctcccagcgtgacggttacatggattactggggtcaaggtactctggtgaccgtctcctca
[서열번호 55]

전체 VL QSALTQPASVSASPGQSIAISCTGTSSDVGWYQQHPGKAPKLMIYEDSKRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSNTR
SSTLVFGGGTKLTVLG [서열번호 54]

DNA Caatctgccctgactcagcctgcctccgtgtctgcgtctcctggacagtcgatcgccatctcctgcactggaaccagcagtgacgttgg
ttggtatcaacagcacccaggcaaagcccccaaactcatgatttatgaggacagtaagcggccctcaggggtttctaatcgcttctctg
gctccaagtctggcaacacggcctccctgaccatctctgggctccaggctgaggacgaggctgattattactgcagctcaaatacaaga
agcagcactttggtgttcggcggagggaccaagctgaccgtcctaggt [서열번호 56]

scFv QSALTQPASVSASPGQSIAISCTGTSSDVGWYQQHPGKAPKLMIYEDSKRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSNTR
SSTLVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQLVQSGAEMKKPGASLKLSCKASGYTFIDYYVYWMRQAPGQGLESMGWIN
PNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAMYYCARSQRDGYMDYWGQGTLVTVSS [서열번호 85]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 86의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0144]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-190 scFv("ET140-40 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 57에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0145]

쇄 가변 영역 및 서열번호 58에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 15로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질

또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 15에 나타낸 것과 같은 서열번

호 57에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 15에 나타낸 것과 같은 서열번호 57에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 15에 나타낸 것과 같은 서열번호

58에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 15에 나타낸 것과 같은 서열번호 58에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 15에 나타낸 것과 같은 서열번호

57에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 58에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 15에 나타낸 것과 같은 서열번호 173에 개

시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 174에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 175에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의

보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 15에 나타

낸 것과 같은 서열번호 176에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번

호 177에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 178에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외

항원-결합 도메인은 표 15에 나타낸 것과 같은 서열번호 173에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 174에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH
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CDR2, 서열번호 175에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 176

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 177에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 178에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번

호 173에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 174에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포

함하는 VH CDR2, 서열번호 175에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 176에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 177에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서

열번호 178에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 15

항원[0146] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GYTFTDYY [서열번호 173] INPNSGGT [서열번호 174] ARSPYSGVLDK [서열번호 175] 

VL SSNIGAGFD [서열번호 176] GNS [서열번호 177] QSYDSSLSGYV [서열번호 178] 

전체 VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQRLEWMGWINPNSGGTNYAQKFQDRITVTRDTSSNTGYMELTRLRSD
DTAVYYCARSPYSGVLDKWGQGTLVTVSS [서열번호 57]

DNA Caggtccagctggtacagtctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggatacaccttcac
cgactactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaacggcttgagtggatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaact
atgcacagaagtttcaggacaggatcaccgtgaccagggacacctccagcaacacaggctacatggagctgaccaggctgagatctgac
gacacggccgtgtattactgtgcgcgctctccgtactctggtgttctggataaatggggtcaaggtactctggtgaccgtctcctca
[서열번호 59]

전체 VL QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGFDVHWYQQLPGTAPKLLIYGNSNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYY
CQSYDSSLSGYVFGTGTKVTVLG [서열번호 58]

DNA Cagtctgtgctgacgcagccgccctcagtgtctggggccccagggcagagggtcaccatctcctgcactgggagcagctccaacatcgg
ggcaggttttgatgtacactggtaccagcagcttccaggaacagcccccaaactcctcatctatggtaacagcaatcggccctcagggg
tccctgaccgattctctggctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcactgggctccaggctgaggatgaggctgattattac
tgccagtcctatgacagcagcctgagtggttatgtcttcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggt [서열번호 60]

scFv QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGFDVHWYQQLPGTAPKLLIYGNSNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYY
CQSYDSSLSGYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQRL
EWMGWINPNSGGTNYAQKFQDRITVTRDTSSNTGYMELTRLRSDDTAVYYCARSPYSGVLDKWGQGTLVTVSS [서열번호 86]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 87의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0147]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-187 scFv("ET140-37 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 61에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0148]

쇄 가변 영역 및 서열번호 62에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFV이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 16으로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백

질 또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 16에 나타낸 것과 같은 서

열번호 61에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예

에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 16에 나타낸 것과 같은 서열번호 61에 개시된 서열을 갖는 아미노산

을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 16에 나타낸 것과 같은 서

열번호 62에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예

에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 16에 나타낸 것과 같은 서열번호 62에 개시된 서열을 갖는 아미노산

을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 16에 나타낸 것과 같은 서

열번호 61에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 62에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함
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하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 16에 나타낸 것과 같은 서열번호

179에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 180에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 181에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또

는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표

16에 나타낸 것과 같은 서열번호 182에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL

CDR1, 서열번호 183에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호

184에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 179에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하

는 VH CDR1, 서열번호 180에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2, 서열번호

181에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 182에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 183에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 184에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형

을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 179에 개시된

서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 180에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR2,

서열번호 181에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 182에 개시된 서열을 갖는 아미노

산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 183에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 184에 개

시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 16

항원[0149] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GGTFSSYA [서열번호 179] IIPILGTA [서열번호 180] ARSGYGSYRWEDS [서열번호 181] 

VL SSNIGSNY [서열번호 182] SNN [서열번호 183] AAWDDSLSASYV [서열번호 184] 

전체 VH QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGRIIPILGTANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRS
EDTAVYYCARSGYGSYRWEDSWGQGTLVTVSS [서열번호 61]

DNA Caggtgcagctggtgcagtctggggctgaggtgaagaagcctgggtcctcggtgaaggtctcctgcaaggcttctggaggcaccttca
gcagctatgctatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaaggatcatccctatccttggtacagcaaa
ctacgcacagaagttccagggcagagtcacgattaccgcggacgaatccacgagcacagcctacatggagctgagcagcctgagatct
gaggacacggccgtgtattactgtgcgcgctctggttacggttcttaccgttgggaagattcttggggtcaaggtactctggtgaccg
tctcctca [서열번호 63]

전체 VL QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNYVFWYQQLPGTAPKLLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLRSEDEADYY
CAAWDDSLSASYVFGTGTKVTVLG [서열번호 62]

DNA Caggctgtgctgactcagccaccctcagcgtctgggacccccgggcagagggtcaccatctcttgttctggaagcagctccaacatcg
gaagtaattacgtattctggtaccagcagctcccaggaacggcccccaaactcctcatctatagtaataatcagcggccctcaggggt
ccctgaccgattctctggctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtgggctccggtccgaggatgaggctgattattac
tgtgcagcatgggatgacagcctgagtgcctcttatgttttcggaactgggaccaaggtcaccgtcctaggt [서열번호 64]

scFv QAVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGSNYVFWYQQLPGTAPKLLIYSNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLRSEDEADYY
CAAWDDSLSASYVFGTGTKVTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQ
GLEWMGRIIPILGTANYAQKFQGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSGYGSYRWEDSWGQGTLVTVSS [서열번호
87]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 88의 아미노산 서열을 포함하고 BCMA 폴리펩티드[0150]

(예컨대, 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드 또는 그의 절편)에 특이적으로 결합하는 인간

scFv이고, ET140-174 scFv("ET140-24 scFv"로도 나타냄)로 표기된다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번호 65에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 중[0151]

쇄 가변 영역 및 서열번호 66에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함하는 인간 scFv이다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 세포외 항원-결합 도메인은 표 17로부터 선택되는 VH 및 VL 영역 또는 CDR을 갖는 인간 scFv-Fc 융합 단백질
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또는 전장 인간 IgG이다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 17에 나타낸 것과 같은 서열번

호 65에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 17에 나타낸 것과 같은 서열번호 65에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 17에 나타낸 것과 같은 서열번호

66에 개시된 아미노산 서열과 적어도 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 17에 나타낸 것과 같은 서열번호 66에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함

하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 17에 나타낸 것과 같은 서열번호

65에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 66에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL

을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 17에 나타낸 것과 같은 서열번호 185에 개

시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 186에 개시된 서열을 갖는 아

미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및 서열번호 187에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의

보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 표 17에 나타

낸 것과 같은 서열번호 188에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번

호 189에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 190에 개시된

서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외

항원-결합 도메인은 표 17에 나타낸 것과 같은 서열번호 185에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적

변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 186에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH

CDR2, 서열번호 187에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 188

에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 189에 개시된 서열을 갖

는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 190에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는

그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 서열번

호 185에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서열번호 186에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포

함하는 VH CDR2, 서열번호 187에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 188에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 189에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서

열번호 190에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.

표 17

항원[0152] 서열번호 71의 아미노산 서열을 갖는 BCMA 폴리펩티드

CDR 1 2 3

VH GYSFTSYW [서열번호 185] IYPGDSDT [서열번호 186] ARYSGSFDN [서열번호 187] 

VL SSNIGSHS  [서열번호
188] 

TNN [서열번호 189] AAWDGSLNGLV [서열번호 190] 

전체 VH EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTSYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGHVTISADKSISTAYLQWSSLKA
SDTAMYYCARYSGSFDNWGQGTLVTVSS [서열번호 65]

DNA Gaggtgcagctggtgcagtctggagcagaggtgaaaaagcccggggagtctctgaagatctcctgtaagggttctggatacagcttta
ccagctactggatcggctgggtgcgccagatgcccgggaaaggcctggagtggatggggatcatctatcctggtgactctgataccag
atacagcccgtccttccaaggccacgtcaccatctcagctgacaagtccatcagcactgcctacctgcagtggagcagcctgaaggcc
tcggacaccgccatgtattactgtgcgcgctactctggttctttcgataactggggtcaaggtactctggtgaccgtctcctca [서
열번호 67]

전체 VL SYELTQPPSASGTPGQRVTMSCSGTSSNIGSHSVNWYQQLPGTAPKLLIYTNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDGSLNGLVFGGGTKLTVLG [서열번호 66]

DNA Tcctatgagctgactcagccaccctcagcgtctgggacccccgggcagagggtcaccatgtcttgttctggaaccagctccaacatcg
gaagtcactctgtaaactggtaccagcagctcccaggaacggcccccaaactcctcatctatactaataatcagcggccctcaggggt
ccctgaccgattctctggctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtggcctccagtctgaggatgaggctgattattac
tgtgcagcatgggatggcagcctgaatggtctggtattcggcggagggaccaagctgaccgtcctaggt [서열번호 68]
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scFv SYELTQPPSASGTPGQRVTMSCSGTSSNIGSHSVNWYQQLPGTAPKLLIYTNNQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYY
CAAWDGSLNGLVFGGGTKLTVLGSRGGGGSGGGGSGGGGSLEMAEVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTSYWIGWVRQMPGKG
LEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGHVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARYSGSFDNWGQGTLVTVSS [서열번호 88]

전술한 서열의 VH 및 VL 영역과 높은(즉, 80% 이상) 상동성을 갖는 VH 및/또는 VL 영역을 포함하는 세포외 항원-[0153]

결합 도메인(예컨대, scFv)은 돌연변이화(예컨대, 위치-지정(site-directed) 또는 PCR-매개성 돌연변이화)와,

이후의 본 명세서에 개시된 결합 분석을 이용하여 유지된 기능(즉, 결합 친화도)에 대한 암호화된 변경된 scFv

의 테스트를 함으로써 얻어질 수 있다.  어떤 구현예에서, 적어도 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98% 또는 99% 동일성을 갖는 VH 서열은 기준 서열에 대해 치환(예컨대, 서열의 보존적 변형을 생성하기 위한 보

존적 치환), 삽입 또는 결실을 함유하지만, 상기 서열을 포함하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)은

BCMA  폴리펩티드에 대한 결합 능력을 유지한다.  어떤 구현예에서, 적어도 90%,  91%,  92%,  93%,  94%,  95%,

96%, 97%, 98% 또는 99% 동일성을 갖는 VL 서열은 기준 서열에 대해 치환(예컨대, 보존적 치환), 삽입 또는 결

실을 함유하지만, 상기 서열을 포함하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv)은 BCMA 폴리펩티드에 대한 결

합 능력을 유지한다.  어떤 구현예에서, 총 약 1 내지 약 10개 아미노산이 상기 개시된 서열에서 치환, 삽입 및

/또는 결실된다.  예를 들면, 한정은 아니지만, VH 서열 또는 VL 서열은 약 1개까지, 약 2개까지, 약 3개까지,

약 4개까지, 약 5개까지, 약 6개까지, 약 7개까지, 약 8개까지, 약 9개까지 또는 약 10개까지 변형 및/또는 치

환된 아미노산 잔기를 가질 수 있다.  보존적 변형의 비제한적 예는 아래의, 예컨대 표 18에 제공된다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "보존적 서열 변형"은 아미노산 서열을 포함하는 본 개시된 CAR(예컨대,[0154]

상기 세포외 항원-결합 도메인)의 결합 특징에 현저하게 영향을 미치거나 변경하지 않는 아미노산 변형을 나타

낸다.  이러한 보존적 변형은 아미노산 치환, 부가 및 결실을 포함한다.  변형은 위치-지정 돌연변이화 및 PCR-

매개성 돌연변이화와 같은 본 기술분야에 알려진 표준 기술에 의해 본 개시된 주제의 인간 scFv 내로 도입될 수

있다.  아미노산은 전하 및 극성과 같은 그 생리화학적 특성에 따라 그룹으로 분류될 수 있다.  보존적 아미노

산 치환은 아미노산 잔기가 동일한 그룹 내의 아미노산으로 교체되는 치환이다.  예를 들면, 아미노산은 전하에

의해 분류될 수 있다: 양전하 아미노산은 리신, 아르기닌, 히스티딘을 포함하고, 음전하 아미노산은 아스파르트

산, 글루탐산을 포함하며, 중성 아미노산은 알라닌, 아스파라긴, 시스테인, 글루타민, 글리신, 이소루이신, 루

이신, 메티오닌, 페닐알라닌, 프롤린, 세린, 트레오닌, 트립토판, 티로신 및 발린을 포함한다.  또한, 아미노산

은  극성에  의해  분류될  수  있다:  극성  아미노산은  아르기닌(염기성  극성),  아스파라긴,  아스파르트산(산성

극성), 글루탐산(산성 극성), 글루타민, 히스티딘(염기성 극성), 리신(염기성 극성), 세린, 트레오닌 및 티로신

을 포함하고; 비-극성 아미노산은 알라닌, 시스테인, 글리신, 이소루이신, 루이신, 메티오닌, 페닐알라닌, 프롤

린, 트립토판 및 발린을 포함한다.  따라서, CDR 영역 내의 하나 이상의 아미노산 잔기는 도일한 그룹 유래의

다른 아미노산 잔기로 교체될 수 있고, 변경된 항체는 본 명세서에 개시된 기능 분석을 이용하여 유지된 기능

(즉, 상기 (c) 내지 (l)에 개시된 기능)에 대해 테스트될 수 있다.  어떤 구현예에서, 특정된 서열 또는 CDR 영

역 내의 1개 이하, 2개 이하, 3개 이하, 4개 이하, 5개 이하의 잔기가 변경된다.  예시적인 보존적 아미노산 치

환은 표 18에 나타나 있다.

표 18

원래의 잔기[0155] 예시적인 보존적 아미노산 치환

Ala(A) Val; Leu; Ile

Arg(R) Lys; Gln; Asn

Asn(N) Gln; His; Asp, Lys; Arg

Asp(D) Glu; Asn

Cys(C) Ser; Ala

Gln(Q) Asn; Glu

Glu(E) Asp; Gln

Gly(G) Ala

His(H) Asn; Gln; Lys; Arg

Ile(I) Leu; Val; Met; Ala; Phe

Leu(L) Ile; Val; Met; Ala; Phe

Lys(K) Arg; Gln; Asn

Met(M) Leu; Phe; Ile

Phe(F) Trp; Leu; Val; Ile; Ala; Tyr
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Pro(P) Ala

Ser(S) Thr

Thr(T) Val; Ser

Trp(W) Tyr; Phe

Tyr(Y) Trp; Phe; Thr; Ser

Val(V) Ile; Leu; Met; Phe; Ala

어떤 비제한적 구현예에서, 상기 CAR의 세포외 항원-결합 도메인은 상기 세포외 항원-결합 도메인의 상기 중쇄[0156]

가변 영역 및 경쇄 가변 영역을 연결하는 링커를 포함할 수 있다.  본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "링

커"는 2 이상의 폴리펩티드 또는 핵산을 공유적으로 부착시켜서 이들을 서로 연결하는 작용기(예컨대, 화학물질

또는 폴리펩티드)를 나타낸다.  본 명세서에서 사용된 것과 같이, "펩티드 링커"는 2개의 단백질을 서로 커플링

시키기 위해(예컨대, VH 및 VL 도메인을 커플링시키기 위해) 사용되는 하나 이상의 아미노산을 나타낸다.  펩티

드 링커의 비제한적 예는 [Shen et al., Anal. Chem. 80(6):1910-1917 (2008)] 및 WO 2014/087010에 개시되어

있다.

한 비제한적 예에서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 G4S 링커이다.  어떤[0157]

구현예에서, 상기 서열번호 69의 아미노산 서열을 암호화하는 뉴클레오티드 서열은 서열번호 70에 개시된다.

한 비제한적 예에서, 상기 링커는 서열번호 210에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 서열번호 210의 아미노산 서열을 암호화하는 뉴클레오티드 서열은 서열번호 211에 개시된다.

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 212에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0158]

한다.

[0159]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 213에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0160]

한다.

[0161]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 214에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0162]

한다.

[0163]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 215에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0164]

한다.

[0165]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 216에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0166]

한다.

[0167]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 217에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0168]

한다.

[0169]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 218에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0170]

한다.

[0171]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 219에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0172]

한다.
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[0173]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 220에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0174]

한다.

[0175]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 221에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0176]

한다.

[0177]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 222에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0178]

한다.

[0179]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 223에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0180]

한다.

[0181]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 224에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0182]

한다.

[0183]

어떤 구현예에서, 상기 링커는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 225에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함[0184]

한다.

[0185]

또한, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 초기의(nascent) 단백질을 소포체 내로 인도하는 리더 또는 신호 펩티드[0186]

를 포함할 수 있다.  신호 펩티드 또는 리더는 상기 CAR이 글리코실화되거나 세포막에 고정되어야 한다면 필수

적일 수 있다.  상기 신호 서열 또는 리더는 분비 경로로의 진입을 인도하는 새로 합성된 단백질의 N-말단에 존

재하는 펩티드 서열(약 5, 약 10, 약 15, 약 20, 약 25, 또는 약 30 아미노산 길이)일 수 있다.  비제한적 예에

서, 상기 신호 펩티드는 상기 세포외 항원-결합 도메인의 5' 말단에 공유결합된다.  어떤 구현예에서, 상기 신

호 펩티드는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 191에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 CD8 폴리펩티

드를 포함한다.

[0187]

상기 서열번호 191의 아미노산 서열을 암호화하는 뉴클레오티드 서열은 아래에 제공되는 서열번호 192에 개시된[0188]

다:

[0189]

다른 구현예에서, 상기 신호 펩티드는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 205에 개시된 서열을 갖는 아미노산[0190]

을 포함한다.

[0191]

상기 서열번호 205의 아미노산 서열을 암호화하는 뉴클레오티드 서열은 아래에 제공되는 서열번호 206에 개시된[0192]

다:

[0193]
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어떤 구현예에서, 상기 인간 scFv는 중쇄 가변 영역, 경쇄 가변 영역, 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역[0194]

사이의 링커 펩티드, 및 His-tag 및 HA-tag를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 His-tag 및 HA-tag의 아미노산

서열은 아래에 제공되는 서열번호 275의 아미노산 서열을 포함한다:

[0195]

상기 서열번호 275를 암호화하는 뉴클레오티드 서열은 아래에 제공되는 서열번호 276이다:[0196]

[0197]

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 71에 개시된 아미노산 서열을[0198]

포함하는 인간 BCMA  폴리펩티드에 결합한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간

scFv)은 서열번호 71에 개시된 아미노산 서열의 하나 이상의 부위에 결합한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외

항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합한다.

어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 71의 아미노산 8-22, 9-23,

10-24, 11-25, 12-26, 13-27, 14-28 및 8-28로 이루어진 군으로부터 선택되는 1, 2, 3, 4, 5, 6 또는 7개 에피

토프 영역에 결합한다.  어떤 구현예에서, 상기 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결

합하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 9에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는

중쇄 가변 영역 및 서열번호 10에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역과, 선택적으로 (ⅲ)

링커 서열, 예를 들면 상기 중쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이의 링커 펩티드를 포함한다.  어떤 구현예에

서, 상기 링커는 서열번호 69에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 서열번호 71

의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인은 표 6 유래의 VH 및 VL 영역

또는 CDR을 갖는 인간 scFv이다.  어떤 구현예에서, 상기 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프

영역에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 21에 개시된 아미노산 서열과 적어도

80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99%

상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 서열번호 71의 아미노산 14-22를

포함하는 에피토프 영역에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 21에 개시된 서열

을 갖는 아미노산을 포함하는 VH를 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하

는 에피토프 영역에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 22에 개시된 아미노산

서열과 적어도 80%,  81%,  82%,  83%,  84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98% 또는 99% 상동성인 아미노산 서열을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 서열번호 71의

아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호

22에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 서열번호 71의 아미노산

14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 21에 개

시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH 및 서열번호 22에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL을 포함

한다.  어떤 구현예에서, 상기 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합하는 세포외 항

원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을

포함하는 VH CDR1, 서열번호 120에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2 및

서열번호 121에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3을 포함한다.  어떤 구

현예에서, 상기 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인

(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 122에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL

CDR1, 서열번호 123에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호

124에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을 포함한다.  어떤 구현예에서,

상기 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인

간 scFv)은 서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR1, 서열번호

120에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR2, 서열번호 121에 개시된 서열을

갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VH CDR3, 서열번호 122에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는
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그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 123에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을

포함하는 VL CDR2 및 서열번호 124에 개시된 서열을 갖는 아미노산 또는 그의 보존적 변형을 포함하는 VL CDR3을

포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 에피토프 영역에 결합하는 세포외

항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFv)은 서열번호 119에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VH CDR1, 서

열번호 120에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는, 서열번호 121에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하

는 VH CDR3, 서열번호 122에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR1, 서열번호 123에 개시된 서열을

갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR2 및 서열번호 124에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 VL CDR3을 포함

한다.  어떤 구현예에서, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 ET140-3 scFv(또는 "ET140-152" scFv)이다.

CAR의 막통과 도메인[0199]

어떤 비제한적 구현예에서, 상기 CAR의 막통과 도메인은 상기 막의 적어도 일부를 가로지르는 소수성의 알파 나[0200]

선을 포함한다.  상이한 막통과 도메인은 상이한 수용체 안정성으로 나타난다.  항원 인식 후, 수용체 클러스터

(cluster)  및  신호가  세포에  전달된다.   본  개시된  주제에  따르면,  상기  CAR의  막통과  도메인은  CD8

폴리펩티드, CD28 폴리펩티드, CD3ζ 폴리펩티드, CD4 폴리펩티드, 4-1BB 폴리펩티드, OX40 폴리펩티드, ICOS

폴리펩티드, CTLA-4 폴리펩티드, PD-1 폴리펩티드, LAG-3 폴리펩티드, 2B4 폴리펩티드, BTLA 폴리펩티드, 합성

펩티드(면역 반응과 연관된 단백질에 기반하지 않음) 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.

어떤 구현예에서, 본 개시된 CAR의 막통과 도메인은 CD28  폴리펩티드를 포함한다.  상기 CD28  폴리펩티드는[0201]

NCBI 참조 번호 P10747 또는 NP_006130을 갖는 서열(서열번호 193) 또는 그의 절편과 적어도 약 85%, 약 90%,

약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 100% 상동성인 아미노산 서열을 가질 수 있거나, 및/또는 선택적

으로 1개까지, 또는 2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환을 포함할 수 있다.  어떤 구현예에서, 상기

CD28 폴리펩티드는 적어도 20, 또는 적어도 30, 또는 적어도 40, 또는 적어도 50 및 220개까지의 아미노산 길이

인 서열번호 193의 연속적인 부분인 아미노산 서열을 가질 수 있다.  다른 한편으로 또는 추가적으로, 비제한적

인 다양한 구현예에서, 상기 CD28 폴리펩티드는 서열번호 193의 아미노산 1 내지 220, 1 내지 50, 50 내지 100,

100 내지 150, 150 내지 200 또는 200 내지 220의 아미노산 서열을 갖는다.  어떤 구현예에서, 본 개시된 CAR은

CD28 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 CD28 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하

는 세포내 도메인을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 막통과 도메인 및 세포내 도메인 내에 포함되는 CD28 폴

리펩티드는 서열번호 193의 아미노산 114 내지 220의 아미노산 서열을 갖는다.

서열번호 193은 아래에 제공된다:[0202]

[0203]

본 개시된 주제에 따르면, "CD28  핵산 분자"는 CD28  폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.[0204]

어떤 구현예에서, 본 개시된 CAR의 막통과 도메인 및 상기 세포내 도메인(예컨대, 상기 공-자극성 신호전달 영

역) 내에 포함되는 CD28 폴리펩티드(서열번호 193의 아미노산 114 내지 220)를 암호화하는 CD28 핵산 분자는 아

래에 제공되는 것과 같은 서열번호 194에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포함한다.

[0205]

어떤 구현예에서, 본 개시된 CAR의 막통과 도메인은 CD8 폴리펩티드를 포함한다.  상기 CD8 폴리펩티드는 NCBI[0206]

참조 번호 AAH25715를 갖는 서열(서열번호 226) 또는 그의 절편과 적어도 약 85%, 약 90%, 약 95%, 약 96%, 약

97%, 약 98%, 약 99% 또는 100% 상동성인 아미노산 서열을 가질 수 있거나, 및/또는 선택적으로 1개까지, 또는

2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환을 포함할 수 있다.  비제한적 구현예에서, 상기 CD8 폴리펩티드

는 적어도 20, 또는 적어도 30, 또는 적어도 40, 또는 적어도 50, 또는 적어도 70, 또는 적어도 100, 또는 적어

도 150, 또는 적어도 200 및 235개까지의 아미노산 길이인 서열번호 226의 연속적인 부분인 아미노산 서열을 가
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질 수 있다.  다른 한편으로 또는 추가적으로, 비제한적인 다양한 구현예에서, 상기 CD28 폴리펩티드는 서열번

호 226의 아미노산 1 내지 235, 1 내지 50, 50 내지 100, 100 내지 150, 150 내지 200, 130 내지 210 또는 200

내지 235의 아미노산 서열을 갖는다.  어떤 구현예에서, 상기 막통과 도메인 내에 포함되는 CD8 폴리펩티드는

서열번호 226의 아미노산 137 내지 207의 아미노산 서열을 갖는다.

서열번호 226은 아래에 제공된다:[0207]

[0208]

본 개시된 주제에 따르면, "CD8 핵산 분자"는 CD8 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.  어[0209]

떤 구현예에서, 본 개시된 CAR의 막통과 도메인 내에 포함되는 CD8 폴리펩티드(서열번호 226의 아미노산 137 내

지 207)를 암호화하는 CD8 핵산 분자는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 227에 개시된 서열을 갖는 핵산을

포함한다.

[0210]

어떤 비제한적 구현예에서, CAR은 또한 상기 세포외 항원-결합 도메인을 상기 막통과 도메인에 열결하는 스페이[0211]

서 영역을 포함할 수 있다.  상기 스페이서 영역은 상기 항원 결합 도메인을 상이한 방향으로 배향하게 하여 항

원 인식을 폭진하기에 충분히 유연할 수 있다.  상기 스페이서 영역은 IgG1 유래의 힌지 영역 또는 이뮤노글로

불린의 CH2CH3 영역 및 CD3의 일부일 수 있다.

CAR의 세포내 도메인[0212]

어떤 비제한적 구현예에서, 상기 CAR의 세포내 도메인은 세포(예컨대, 림프구 계통의 세포, 예컨대, T 세포)를[0213]

활성화 또는 자극할 수 있는 CD3ζ 폴리펩티드를 포함할 수 있다.  CD3ζ은 3개의 ITAM을 포함하고, 항원이 결

합된 후에 세포(예컨대, 림프구 계통의 세포, 예컨대, T 세포)에 활성화 신호를 전달한다.  상기 CD3ζ 폴리펩

티드는 서열번호 195에 개시된 서열 또는 그의 절편과 적어도 약 85%, 약 90%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약

98%, 약 99% 또는 약 100% 상동성인 아미노산 서열을 가질 수 있거나, 및/또는 선택적으로 1개까지, 또는 2개까

지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환을 포함할 수 있다.  비제한적 구현예에서, 상기 CD3ζ 폴리펩티드는

적어도 20, 또는 적어도 30, 또는 적어도 40, 또는 적어도 50 및 163개까지의 아미노산 길이인 서열번호 195의

연속적인 부분인 아미노산 서열을 가질 수 있다.  다른 한편으로 또는 추가적으로, 비제한적인 다양한 구현예에

서, 상기 CD3ζ 폴리펩티드는 서열번호 195의 아미노산 1 내지 163, 1 내지 50, 50 내지 100, 100 내지 150 또

는 150 내지 163의 아미노산 서열을 갖는다.  어떤 구현예에서, 본 개시된 CAR 의 세포내 도메인 내에 포함되는

CD3ζ 폴리펩티드는 서열번호 195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을 갖는다.

서열번호 195는 아래에 제공된다:[0214]

[0215]

본 개시된 주제에 따르면, "CD3ζ 핵산 분자"는 CD3ζ 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.[0216]

어떤 구현예에서, 본 개시된 CAR의 세포내 도메인 내에 포함되는 CD3ζ 폴리펩티드(서열번호 195의 아미노산 52

내지 163의 아미노산 서열)를 암호화하는 CD3ζ 핵산 분자는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 196에 개시된

서열을 갖는 핵산을 포함한다.
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[0217]

어떤 비제한적 구현예에서, 상기 CAR의 세포내 도메인은 적어도 하나의 신호전달 영역을 추가로 포함한다. 상기[0218]

적어도 하나의 신호전달 영역은 CD28 폴리펩티드, 4-1BB 폴리펩티드, OX40 폴리펩티드, ICOS 폴리펩티드, DAP-

10 폴리펩티드, PD-1 폴리펩티드, CTLA-4 폴리펩티드, LAG-3 폴리펩티드, 2B4 폴리펩티드, BTLA 폴리펩티드, 합

성 펩티드(면역 반응과 연관된 단백질에 기반하지 않음) 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.

어떤 구현예에서, 상기 신호전달 영역은 공-자극성 신호전달 영역이다.  어떤 구현예에서, 상기 공-자극성 영역[0219]

은 최적의 림프구 활성화를 제공할 수 있는 적어도 하나의 공-자극성 분자를 포함한다.  본 명세서에서 사용된

것과 같이, "공-자극성 분자"는 항원에 대한 림프구의 효과적인 반응을 위해 요구되는 항원 수용체 또는 그의

리간드 이외의 세포 표면 분자를 나타낸다.  상기 적어도 하나의 공-자극성 신호전달 영역은 CD28 폴리펩티드,

4-1BB 폴리펩티드, OX40 폴리펩티드, ICOS 폴리펩티드, DAP-10 폴리펩티드 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.

상기 공-자극성 분자는 그 수용체에 결합시에 공-자극성 반응, 즉 항원이 그 CAR 분자에 결합할 때 자극이 제공

되게 하는 세포내 반응을 생성하는 세포 표면에 발현되는 단백질인 공-자극성 리간드에 결합할 수 있다.  공-자

극성 리간드는 CD80, CD86, CD70, OX40L, 4-1BBL, CD48, TNFRSF14 및 PD-L1을 비제한적으로 포함한다.  한 예

로서, 4-1BB 리간드(즉, 4-1BBL)는 4-1BB("CD137"로도 알려짐)에 결합하여 CAR 신호와 조합하여 CAR
+
 T 세포의

이펙터 세포 기능을 유도하는 세포내 신호를 제공할 수 있다.  4-1BB, ICOS 또는 DAP-10을 포함하는 공-자극성

신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 포함하는 CAR은 인용에 의해 그 전체가 본 명세서에 포함되는 미국

제7,446,190호(예컨대, 미국 제7,446,190호에서 4-1BB를 암호화하는 뉴클레오티드 서열은 서열번호 15에 개시되

고, ICOS를 암호화하는 뉴클레오티드 서열은 서열번호 16에 개시되며, DAP-10을 암호화하는 뉴클레오티드 서열

은 서열번호 17에 개시됨)에 개시되어 있다.  어떤 구현예에서, 상기 CAR의 세포내 도메인은 CD28 폴리펩티드를

포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 CAR의 세포내 도메인은 2개의 공-자극

성 분자: CD28 및 4-1BB 또는 CD28 및 OX40를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함한다.

4-1BB는 종양 괴사 인자(tumor necrosis factor, TNF) 리간드로서 작용하고, 자극 활성을 가질 수 있다.  상기[0220]

4-1BB 폴리펩티드는 NCBI 참조 번호 P41273 또는 NP_001552를 갖는 서열(서열번호 197) 또는 그의 절편과 적어

도 약 85%, 약 90%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 100% 상동성인 아미노산 서열을 가질 수 있

거나, 및/또는 선택적으로 1개까지, 2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환을 포함할 수 있다.  어떤

구현예에서, 본 개시된 CAR의 세포내 도메인 내에 포함되는 4-1BB 폴리펩티드는 서열번호 197의 아미노산 214

내지 255의 아미노산 서열을 갖는다.  서열번호 197은 아래에 제공된다:

[0221]

본 개시된 주제에 따르면, "4-1BB 핵산 분자"는 4-1BB 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.[0222]

어떤 구현예에서, 본 개시된 CAR의 세포내 도메인 내에 포함되는 4-1BB  폴리펩티드(서열번호 197의 아미노산

214 내지 255)를 암호화하는 4-1BB 핵산 분자는 아래에 제공되는 것과 같은 서열번호 228에 개시된 서열을 갖는

핵산을 포함한다.

[0223]

OX40 폴리펩티드는 NCBI 참조 번호 P43489 또는 NP_003318을 갖는 서열(서열번호 198) 또는 그의 절편과 적어도[0224]

약 85%, 약 90%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 100% 상동성인 아미노산 서열을 가질 수 있거

나, 및/또는 선택적으로 1개까지, 또는 2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환을 포함할 수 있다.
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서열번호 198은 아래에 제공된다:[0225]

[0226]

본 개시된 주제에 따르면, "OX40 핵산 분자"는 OX40 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.[0227]

ICOS 폴리펩티드는 NCBI 참조 번호 NP_036224를 갖는 서열(서열번호 199) 또는 그의 절편과 적어도 약 85%, 약[0228]

90%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 100% 상동성인 아미노산 서열을 가질 수 있거나, 및/또는

선택적으로 1개까지, 또는 2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환을 포함할 수 있다.

서열번호 199는 아래에 제공된다:[0229]

[0230]

본 개시된 주제에 따르면, "ICOS 핵산 분자"는 ICOS 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.[0231]

CTLA-4는 활성화된 T 세포에 의해 발현되는 억제성 수용체로서, 그 대응하는 리간드(각각 CD80 및 CD86; B7-l[0232]

및 B7-2)에 의해 맞물릴 때, 활성화된 T 세포의 억제 또는 아네르기(anergy)를 매개한다.  전임상 및 임상 연구

모두에서, 전신 항체 주입에 의해 CTLA-4를 차단하면, 임상적 세팅에서는 현저한 예상치 못한 독성을 가졌지만,

내인성 항-종양 반응을 향상시켰다.

CTLA-4는 세포외 V 도메인, 막통과 도메인 및 세포질 꼬리를 함유한다.  상이한 이소형(isoform)을 암호화하는[0233]

대안적인 스플라이스 변이체가 특징분석되어 있다.  막-결합성 이소폼은 이황화 결합에 의해 상호연결된 호모다

이머로서 기능하고, 가용성 이소형은 모노머로서 기능한다.  세포내 도메인은 고유한 촉매 활성이 없고 PI3K,

PP2A 및 SHP-2에 결합할 수 있는 하나의 YVKM 모티프 및 단백질을 함유하는 SH3에 결합할 수 있는 하나의 프롤

린-풍부 모티프를 함유한다는 점에서 CD28의 경우와 유사하다.  T 세포 반응을 억제함에 있어서의 CTLA-4의 한

역할은 CD3 및 LAT와 같은 TCR-근위(proximal) 신호전달 단백질의 SHP-2 및 PP2A 탈인산화를 직접적으로 통하는

것으로 보인다.  CTLA-4는 또한 CD80/86 결합을 위해 CD28과의 경쟁을 통해 간접적으로 신호전달에 영향을 미칠

수 있다.  CTLA-4는 또한 PI3K, CD80, AP2M1 및 PPP2R5A와 결합 및/또는 상호작용하는 것으로 보인다.

본 개시된 주제에 따르면, CTLA-4 폴리펩티드는 UniProtKB/Swiss-Prot 참조 번호 P16410.3(서열번호 200)(여기[0234]

서, 상동성은 BLAST 또는 FASTA와 같은 표준 소프트웨어를 이용해 결정될 수 있음) 또는 그의 절편과 적어도 약

85%, 약 90%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 약 100% 상동성인 아미노산 서열을 가질 수 있거

나, 및/또는 선택적으로 1개까지, 또는 2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환을 포함할 수 있다.

서열번호 200은 아래에 제공된다:[0235]

[0236]

본  개시된  주제에  따르면,  "CTLA-4  핵산  분자"는  CTLA-4  폴리펩티드를  암호화하는  폴리뉴클레오티드를[0237]

나타낸다.

PD-1은 내인성 대식세포 및 수지상 세포에 발현되는 그 대응하는 리간드인 PD-L1 및 PD-L2와 맞물릴 때 활성화[0238]

된 T 세포의 음성적 면역 조절자이다.  PD-l은 268개 아미노산의 타입 Ⅰ 막 단백질이다.  PD-1은 PD-L1 및 PD-

L2의 2개의 리간드를 가지며, B7 패밀리의 멤버이다.  상기 단백질의 구조는 세포외 IgV 도메인과, 이어지는 막

통과 영역 및 세포내 꼬리를 포함한다.  상기 세포내 꼬리는 면역수용체 티로신-기반의 억제성 모티프 및 면역

수용체 티로신-기반의 스위치 모티프 내에 위치하는 인산화 부위를 함유하고, PD-1은 음성적으로 TCR 신호를 조

절한다.  SHP-I 및 SHP-2 포스파타아제(phosphatase)는 리간드 결합시 PD-1의 세포질 꼬리에 결합한다.  PD-L1
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의 상향조절은 종양 세포가 숙주 면역 시스템을 회피할 수 있는 한 메커니즘이다.  전임상 및 임상 시험에서,

길항성 항체에 의해 PD-1을 차단하면 숙주의 내인성 면역 시스템을 통해 매개되는 항-종양 반응을 유도하였다.

본 개시된 주제에 따르면, PD-1 폴리펩티드는 NCBI 참조 번호 NP_005009.2(서열번호 201) 또는 그의 절편과 적[0239]

어도 약 85%, 약 90%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 약 100% 상동성인 아미노산 서열을 가질

수 있거나, 및/또는 선택적으로 1개까지, 또는 2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환을  포함할 수 있

다.

서열번호 201은 아래에 제공된다:[0240]

[0241]

본 개시된 주제에 따르면, "PD-1 핵산 분자"는 PD-1 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.[0242]

림프구-활성화 단백질 3(LAG-3)은 면역 세포의 음성적 면역 조절자이다.  LAG-3은 면역글로불린(Ig) 수퍼패밀리[0243]

에 속하고, 4개의 세포외 Ig-유사 도메인을 함유한다.  상기 LAG3 유전자는 8개의 엑손을 함유한다.  서열 데이

터, 엑손/인트론 조직(organization) 및 염색체 편재는 모두 CD4에 대한 LAG3의 밀접한 상호작용을 나타낸다.

LAG3은 또한 CD223(분화 클러스터 223)으로 표기된다.

본 개시된 주제에 따르면, LAG-3 폴리펩티드는 UniProtKB/Swiss-Prot 참조 번호 P18627.5(서열번호 202) 또는[0244]

그의 절편과 적어도 약 85%, 약 90%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 약 100% 상동성인 아미노

산 서열을 가질 수 있거나, 및/또는 선택적으로 1개까지, 또는 2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환

을 포함할 수 있다.

서열번호 202는 아래에 제공된다:[0245]

[0246]

본 개시된 주제에 따르면, "LAG-3 핵산 분자"는 LAG-3 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.[0247]

자연 살해 세포 수용체 2B4(2B4)는 NK 세포 및 T 세포의 서브세트에 대한 비-MHC 제한성 세포사를 매개한다.[0248]

지금까지, 2B4의 기능은 여전히 조사 중이며, 2B4-S 이소형은 면역 세포의 활성화 수용체인 것으로 여기지고,

2B4-L 이소형은 음성적 면역 조절자인 것으로 여겨진다.  2B4는 그 고-친화성 리간드인 CD48에 결합시에 맞물리

게 된다.  2B4는 단백질이 다양한 포스파타아제와 연관되도록 하는 분자 스위치인 티로신-기반의 스위치 모티프

를 함유한다.  2B4는 또한 CD244(분화 클러스터 244)로 표기된다.

본 개시된 주제에 따르면, 2B4 폴리펩티드는 UniProtKB/Swiss-Prot 참조 번호 Q9BZW8.2(서열번호 203) 또는 그[0249]

의 절편과 적어도 약 85%, 약 90%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 약 100% 상동성인 아미노산

서열을 가질 수 있거나, 및/또는 선택적으로 1개까지, 또는 2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환을

포함할 수 있다.
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서열번호 203은 아래에 제공된다:[0250]

[0251]

본 개시된 주제에 따르면, "2B4 핵산 분자"는 2B4 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.[0252]

B- 및 T-림프구 어테뉴에이터(BTLA) 발현은 T 세포의 활성화 동안에 유도되고, BTLA는 Th1 세포에는 발현이 유[0253]

지되지만 Th2 세포에는 유지되지 않는다.  PD1 및 CTLA4와 마찬가지로, BTLA는 B7 상동체(homolog)인 B7H4와

상호작용한다.  그러나, PD-1 및 CTLA-4와 달리, BTLA는 세포 표면 수용체의 B7 패밀리만이 아니라 종양 괴사

패밀리 수용체와의 상호작용을 통해 T-세포 억제를 나타낸다.  BTLA는 종양 괴사 인자(수용체) 패밀리의 멈버

14(TNFRSF14)에 대한 리간드이며, 헤르페스 바이러스 진입 매개자(herpes virus entry mediator, HVEM)로도 알

려져 있다.  BTLA-HVEM 복합체는 T-세포 면역 반응을 음성적으로 조절한다.  BTLA 활성화는 인간 CD8
+
 암-특이

적 T 세포의 기능을 억제하는 것으로 나타났다.  BTLA는 또한 CD272(분화 클러스터 272)로 표기된다.

본 개시된 주제에 따르면, BTLA 폴리펩티드는 UniProtKB/Swiss-Prot 참조 번호 Q7Z6A9.3(서열번호 204) 또는[0254]

그의 절편과 적어도 약 85%, 약 90%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 약 100% 상동성인 아미노

산 서열을 가질 수 있거나, 및/또는 선택적으로 1개까지, 또는 2개까지, 또는 3개까지의 보존적 아미노산 치환

을 포함할 수 있다.

서열번호 204는 아래에 제공된다:[0255]

[0256]

본 개시된 주제에 따르면, "BTLA 핵산 분자"는 BTLA 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 나타낸다.[0257]

어떤 구현예에서, 상기 CAR은 도 1에 나타낸 것과 같은 인간 BCMA에 특이적으로 결합하는 인간 scFv를 포함하는[0258]

세포외 항원-결합 영역, CD28 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 CD3ζ 폴리펩티드 및 CD28 폴리펩티드를

포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 포함한다.  도 1에 나타낸 것과 같이, 상기 CAR

은 또한 상기 세포외 항원-결합 도메인의 5' 말단에 공유결합된 신호 펩티드 또는 리더를 포함한다.  어떤 구현

예에서, 상기 신호 펩티드는 서열번호 205에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.

어떤 구현예에서, 상기 CAR은 도 7에 나타낸 것과 같은 인간 BCMA에 특이적으로 결합하는 인간 scFv를 포함하는[0259]

세포외 항원-결합 영역, CD8 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 CD3ζ 폴리펩티드 및 4-1BB 폴리펩티드를

포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 포함한다.  도 7에 나타낸 것과 같이, 상기 CAR

은 또한 상기 세포외 항원-결합 도메인의 5' 말단에 공유결합된 신호 펩티드 또는 리더를 포함한다.  어떤 구현

예에서, 상기 신호 펩티드는 서열번호 205에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함한다.

어떤 구현예에서, 본 개시된 주제의 CAR은 인간 세포 내에서 핵산 서열을 발현하기 위한 유도가능한 프로모터를[0260]

추가로 포함할 수 있다.  CAR 유전자의 발현에 사용하기 위한 프로모터는 유비퀴틴 C(UbiC) 프로모터와 같은 구

성적 프로모터일 수 있다.

본 개시된 주제는 또한 본 명세서에 개시된 BCMA-표적화 CAR 또는 그의 기능적 부분을 암호화하는 단리된 핵산[0261]

분자를 제공한다.  어떤 구현예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 인간 BCMA에 특이적으로 결합하는 인간 scFv,

CD28 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 CD3ξ 폴리펩티드 및 CD28 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신

호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 포함하는 본 개시된 BCMA-표적화 CAR을 암호화한다.  한 특정 비제한

적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 207에 개시된 서열을 갖는 핵산을 포함한다:
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[0262]

한 특정 비제한적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 208에 개시된 서열을 갖는 핵산[0263]

을 포함한다:

[0264]

한 특정 비제한적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 209에 개시된 서열을 갖는 핵산[0265]

을 포함한다:
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[0266]

한 특정 비제한적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 229에 개시된 서열을 갖는 핵산[0267]

을 포함한다:

[0268]
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[0269]

등록특허 10-2698738

- 63 -



[0270]

한 특정 비제한적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 230에 개시된 서열을 갖는 핵산[0271]

을 포함한다:

[0272]
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[0273]
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[0274]

한 특정 비제한적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 231에 개시된 서열을 갖는 핵산[0275]

을 포함한다:

[0276]
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[0277]
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[0278]

한 특정 비제한적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 232에 개시된 서열을 갖는 핵산[0279]

을 포함한다:

[0280]
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[0281]
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[0282]

한 특정 비제한적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 233에 개시된 서열을 갖는 핵산[0283]

을 포함한다:

[0284]
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[0285]

등록특허 10-2698738

- 71 -



[0286]

한 특정 비제한적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 234에 개시된 서열을 갖는 핵산[0287]

을 포함한다:

[0288]

한 특정 비제한적 예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 아래에 제공되는 서열번호 235에 개시된 서열을 갖는 핵산[0289]

을 포함한다:
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[0290]

서열번호 207의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 53에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0291]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 54에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, CD28 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호 195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을

포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 CD28 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인

을 포함하는 BCMA-표적화 CAR(BCMA-표적화 28z CAR54로 표기됨)을 암호화하며, 상기 막통과 도메인 및 공-자극

성 신호전달 영역을 포함하는 CD28 영역은 서열번호 193의 아미노산 114 내지 220을 포함한다.

서열번호 208의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 57에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0292]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 58에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, CD28 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호 195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을

포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 CD28 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인

을 포함하는 BCMA-표적화 CAR(BCMA-표적화 28z CAR40으로 표기됨)을 암호화하며, 상기 막통과 도메인 및 공-자

극성 신호전달 영역을 포함하는 CD28 영역은 서열번호 193의 아미노산 114 내지 220을 포함한다.

서열번호 209의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 65에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0293]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 66에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, CD28 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호 195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을

포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 CD28 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인

을 포함하는 BCMA-표적화 CAR(BCMA-표적화 28z CAR24로 표기됨)을 암호화하며, 상기 막통과 도메인 및 공-자극

성 신호전달 영역을 포함하는 CD28 영역은 서열번호 193의 아미노산 114 내지 220을 포함한다.

서열번호 234의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0294]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 22에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, CD28 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호 195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을
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포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 CD28 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인

을 포함하는 BCMA-표적화 CAR(BCMA-표적화 28z CAR3으로 표기됨)을 암호화하며, 상기 막통과 도메인 및 공-자극

성 신호전달 영역을 포함하는 CD28 영역은 서열번호 193의 아미노산 114 내지 220을 포함한다.

서열번호 235의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 61에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0295]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 62에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, CD28 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호 195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을

포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 CD28 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인

을 포함하는 BCMA-표적화 CAR(BCMA-표적화 28z CAR37로 표기됨)을 암호화하며, 상기 막통과 도메인 및 공-자극

성 신호전달 영역을 포함하는 CD28 영역은 서열번호 193의 아미노산 114 내지 220을 포함한다.

서열번호 229의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 21에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0296]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 22에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, 서열번호 226의 아미노산 137 내지 207을 갖는 CD8 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호

195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을 포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 서열번호 197의 아미노산 214-

255를 갖는 4-1BB 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 포함하는 BCMA-

표적화 CAR(BCMA-표적화 BBz CAR3)을 암호화한다.  서열번호 229의 뉴클레오티드 270-1031은 상기 인간 scFv를

암호화한다.  서열번호 229의 뉴클레오티드 서열 1041-1253은 상기 막통과 도메인 내에 포함되는 CD8 폴리펩티

드를 암호화한다.  서열번호 229의 뉴클레오티드 서열 1254-1379는 상기 세포내 도메인 내에 포함되는 4-1BB 폴

리펩티드를 암호화한다.  서열번호 229의 뉴클레오티드 서열 1380-1718은 상기 세포내 도메인 내에 포함되는

CD3제타 폴리펩티드를 암호화한다.  서열번호 229의 다른 부분들은 표 19에 나타나 있다.

표 19

[0297]

서열번호 230의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 65에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0298]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 66에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, 서열번호 226의 아미노산 137 내지 207을 갖는 CD8 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호

195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을 포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 서열번호 197의 아미노산 214-

255를 갖는 4-1BB 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 포함하는 BCMA-

표적화 CAR(BCMA-표적화 BBz CAR24)을 암호화한다.  서열번호 230의 뉴클레오티드 270-1015는 상기 인간 scFv

를 암호화한다.  서열번호 230의 뉴클레오티드 서열 1023-1235는 상기 막통과 도메인 내에 포함되는 CD8 폴리펩

티드를 암호화한다.  서열번호 230의 뉴클레오티드 서열 1236-1361은 상기 세포내 도메인 내에 포함되는 4-1BB

폴리펩티드를 암호화한다.  서열번호 230의 뉴클레오티드 서열 1362-1700은 상기 세포내 도메인 내에 포함되는

CD3제타 폴리펩티드를 암호화한다.  서열번호 230의 다른 부분들은 표 20에 나타나 있다.

등록특허 10-2698738

- 74 -



표 20

[0299]

서열번호 231의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 61에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0300]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 62에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, 서열번호 226의 아미노산 137 내지 207을 갖는 CD8 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호

195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을 포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 서열번호 197의 아미노산 214-

255를 갖는 4-1BB 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 포함하는 BCMA-

표적화 CAR(BCMA-표적화 BBz CAR37)을 암호화한다.  서열번호 231의 뉴클레오티드 270-1028은 상기 인간 scFv

를 암호화한다.  서열번호 231의 뉴클레오티드 서열 1038-1250은 상기 막통과 도메인 내에 포함되는 CD8 폴리펩

티드를 암호화한다.  서열번호 231의 뉴클레오티드 서열 1251-1376은 상기 세포내 도메인 내에 포함되는 4-1BB

폴리펩티드를 암호화한다.  서열번호 231의 뉴클레오티드 서열 1377-1715는 상기 세포내 도메인 내에 포함되는

CD3제타 폴리펩티드를 암호화한다.  서열번호 231의 다른 부분들은 표 21에 나타나 있다.

표 21

[0301]

서열번호 232의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 57에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0302]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 58에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, 서열번호 226의 아미노산 137 내지 207을 갖는 CD8 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호

195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을 포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 서열번호 197의 아미노산 214-

255를 갖는 4-1BB 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 포함하는 BCMA-

표적화 CAR(BCMA-표적화 BBz CAR40)을 암호화한다.  서열번호 232의 뉴클레오티드 270-1024는 상기 인간 scFv
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를 암호화한다.  서열번호 232의 뉴클레오티드 서열 1032-1244는 상기 막통과 도메인 내에 포함되는 CD8 폴리펩

티드를 암호화한다.  서열번호 232의 뉴클레오티드 서열 1245-1370은 상기 세포내 도메인 내에 포함되는 4-1BB

폴리펩티드를 암호화한다.  서열번호 232의 뉴클레오티드 서열 1371-1709는 상기 세포내 도메인 내에 포함되는

CD3제타 폴리펩티드를 암호화한다.  서열번호 232의 다른 부분들은 표 22에 나타나 있다.

표 22

[0303]

서열번호 233의 뉴클레오티드 서열을 갖는 단리된 핵산 분자는 서열번호 53에 개시된 서열을 갖는 아미노산을[0304]

포함하는 중쇄 가변 영역, 서열번호 54에 개시된 서열을 갖는 아미노산을 포함하는 경쇄 가변 영역 및 상기 중

쇄 가변 영역 및 경쇄 가변 영역 사이에 위치하는 서열번호 69의 아미노산 서열을 갖는 링커를 포함하는 인간

scFv, 서열번호 226의 아미노산 137 내지 207을 갖는 CD8 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 서열번호

195의 아미노산 52 내지 163의 아미노산 서열을 포함하는 CD3ξ 폴리펩티드 및 서열번호 197의 아미노산 214-

255를 갖는 4-1BB 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 포함하는 BCMA-

표적화 CAR(BCMA-표적화 BBz CAR54)을 암호화한다.  서열번호 233의 뉴클레오티드 270-1003은 상기 인간 scFv

를 암호화한다.  서열번호 233의 뉴클레오티드 서열 1011-1223은 상기 막통과 도메인 내에 포함되는 CD8 폴리펩

티드를 암호화한다.  서열번호 233의 뉴클레오티드 서열 1224-1349는 상기 세포내 도메인 내에 포함되는 4-1BB

폴리펩티드를 암호화한다.  서열번호 233의 뉴클레오티드 서열 1350-1688은 상기 세포내 도메인 내에 포함되는

CD3제타 폴리펩티드를 암호화한다.  서열번호 233의 다른 부분들은 표 23에 나타나 있다.

표 23

[0305]

어떤 구현예에서, 상기 단리된 핵산 분자는 본 개시된 BCMA-표적화 CAR의 기능성 부분을 암호화한다.  본 명세[0306]

서에서 사용된 것과 같이, 용어 "기능성 부분"은 본 개시된 BCMA-표적화 CAR의 임의의 일부, 부분 또는 절편을

나타내며, 상기 일부, 부분 또는 절편은 상기 BCMA-표적화 CAR(모체(parent) CAR)의 생물학적 활성을 유지한다.
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예를 들면, 기능적 부분은 모체 CAR과 유사하거나, 동일하거나, 심지어 더 높은 정도로 표적 세포를 인식하고,

질환, 예컨대, 다발성 골수종을 치료하는 능력을 유지하는 본 개시된 BCMA-표적화 CAR의 일부, 부분 또는 절편

을 포괄한다.  어떤 구현예에서, 본 개시된 BCMA-표적화 CAR의 기능적 부분을 암호화하는 단리된 핵산 분자는,

예컨대 모체 CAR의 약 10%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% 및

95% 또는 그 이상의 단백질을 암호화할 수 있다.

미국 국립 암연구소(NCI)에 의해 수행된 한 임상 1상 시험(NCT02215967)은 다발성 골수종의 치료를 위해 항-[0307]

BCMA CAR-형질도입화 T 세포를 사용하였다.
33,34

  상기 NCI의 임상 시험에 적용된 항-BCMA CAR은 인간 BCMA에 대

한 쥐과 scFv 결합을 포함한다.  인간의 치료를 위해 마우스 항체 또는 마우스 svFv를 사용하면 생명을 위협할

수 있는 항-마우스 항체(HAMA) 반응을 유도할 수 있다.  NCI의 임상 시험과 달리, 일부 구현예에서, 본 개시된

BCMA-표적화 CAR은 인간 scFv를 포함하고, 따라서, 쥐과 항체를 포함하는 CAR과 비교하여 면역원성의 위험을 훨

씬 감소시키게 된다(쥐과 항체 유래의 CAR의 잠재적인 면역원성이 mRNA CAR에 대한 안전성 문제가 될 수 있음을

보고한 [Maus et al., Cancer Immunol Res (2003);1(1):26-31)] 참조).

Ⅲ. 면역반응성 세포[0308]

본 개시된 주제는 세포외 항원-결합 도메인, 막통과 도메인 및 세포내 도메인을 포함하는 CAR을 발현하는 면역[0309]

반응성 세포를 제공하며, 상기 세포외 항원-결합 도메인은 전술한 것과 같은 BCMA(예컨대, 인간 BCMA)에 특이적

으로 결합한다.  상기 면역반응성 세포는 상기 세포가 상기 CAR을 발현하도록 본 개시된 CAR로 형질도입될 수

있다.  본 개시된 주제는 또한 종양, 예컨대, 다발성 골수종(MM)의 치료를 위해 이러한 세포를 이용하는 방법을

제공한다.  본 개시된 주제의 면역반응성 세포는 림프구 계통의 세포일 수 있다.  B, T 및 자연 살해(NK) 세포

를 포함하는 상기 림프구 계통은 항체의 생산, 세포 면역 시스템의 조절, 혈액 내 외래 제제의 검출, 숙주에 외

래인 세포의 검출 등을 위해 제공된다.  상기 림프구 계통의 면역반응성 세포의 비제한적 예는 T 세포, 자연 살

해(NK) 세포, 세포독성 T 림프구(CTL), 조절성 T 세포, 배아 줄기 세포 및 다능성 줄기 세포(예컨대, 이로부터

림프구 세포가 분화될 수 있는 세포)를 포함한다.  T 세포는 흉선에서 성숙되고 세포-매개성 면역을 주로 담당

하는 림프구일 수 있다.  T 세포는 적응성 면역 시스템에 관여된다.  본 개시된 주제의 T 세포는 T 헬퍼 세포,

세포독성 T 세포, 메모리 T 세포(중심 메모리 T 세포, 줄기-세포-유사 메모리 T 세포(또는 줄기-유사 메모리 T

세포), 및 2가지 타입의 이펙터 또는 메모리 T 세포: 예컨대, TEM 세포 및 TEMRA 세포를 포함함), 조절성 T 세포

(저해성 T 세포로도 알려짐), 자연 살해 T 세포, 점막 연관성 불변(invariant) T 세포, 및 γδ T 세포를 비제

한적으로 포함하는 임의의 형태의 T 세포일 수 있다.  어떤 구현예에서, 상기 CAR-발현 T 세포는 Foxp3을 발현

하여 T 조절성 표현형을 달성 및 유지한다.  자연 살해(NK)세포는 세포-매개성 면역의 일부이고 선천성 면역 반

응 동안에 작용하는 림프구일 수 있다.  NK 세포는 표적 세포에 대한 세포독성 효과를 수행하기 위해 사전 활성

화를 필요로 하지 않는다.  세포독성 T 세포(CTL 또는 킬러 T 세포)는 감염된 체세포 또는 종양 세포의 죽음을

유도할 수 있는 T 림프구의 서브세트이다.

본 개시된 주제의 면역반응성 세포는 다발성 골수종의 치료를 위해 BCMA(예컨대, 인간 BCMA)에 특이적으로 결합[0310]

하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, 인간 scFV, 선택적으로 가교결합되는 Fab 또는 F(ab)2)을 발현할 수 있

다.  이러한 면역반응성 세포는 다발성 골수종의 치료를 위해 이를 필요로 하는 대상체(예컨대, 인간 대상체)에

투여될 수 있다.  어떤 구현예에서, 상기 면역반응성 세포는 T 세포이다.  상기 T 세포는 CD4
+
 T 세포 또는 CD8

+

T 세포일 수 있다.  어떤 구현예에서, 상기 T 세포는 CD4
+
 T 세포이다.  다른 구현예에서, 상기 T 세포는 CD8

+

T 세포이다.

본 개시된 면역반응성 세포는 적어도 하나의 공-자극성 리간드로 추가로 형질도입되어서, 상기 면역반응성 세포[0311]

는 상기 BCMA-표적화 CAR 및 상기 적어도 하나의 공-자극성 리간드를 공-발현하거나 이를 공-발현하도록 유도될

수 있다.  상기 BCMA-표적화 CAR 및 적어도 하나의 공-자극성 리간드 사이의 상호작용은 면역반응성 세포(예컨

대, T 세포)의 전체 활성화를 위해 중요한 비-항원-특이적 신호를 제공한다.  공-자극성 리간드는 종양 괴사 인

자(TNF) 수퍼패밀리 및 면역글로불린(Ig) 수퍼패밀리 리간드의 멤버들을 비제한적으로 포함한다.  TNF는 전신

염증에 관여하는 사이토카인이고, 급성기 반응을 자극한다.  그 일차적인 역할은 면역 세포의 조절에 있다.

TNF 수퍼패밀리의 멤버들은 많은 공통 특징들을 공유한다.  다수의 TNF 수퍼패밀리 멤버는 짧은 세포질 세그먼

트 및 상대적으로 긴 세포외 영역을 함유하는 타입 Ⅱ 막통과 단백질(세포외 C-말단)로서 합성된다.  TNF 수퍼

패밀리  멤버는  신경  성장  인자(NGF),  CD40L(CD40L)/CD154,  CD137L/4-1BBL,  TNF-α,  CD134L/OX40L/CD252,

CD27L/CD70, Fas 리간드(FasL), CD30L/CD153, 종양 괴사 인자 베타(TNFβ)/림포톡신-알파(LTα), 림포톡신-베
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타(LTβ), CD257/B 세포-활성화 인자(BAFF)/Blys/THANK/Tall-1, 글루코코르티코이드-유도성 TNF 수용체 리간드

(GITRL) 및 TNF-연관 아폽토시스-유도성 리간드(TRAIL), LIGHT(TNFSF14)를 비제한적으로 포함한다.  상기 이뮤

노글로불린(Ig) 수퍼패밀리는 세포의 인식, 결합 또는 부착 공정에 관여하는 세포 표면 및 가용성 단백질의 큰

그룹이다.  상기 단백질은 면역글로불린과 구조적 특징을 공유한다 - 이들은 면역글로불린 도메인(접힘)을 갖고

있다.  면역글로불린 수퍼패밀리 리간드는 모두 CD28에 대한 리간드인 CD80 및 CD86, PD-1에 대한 리간드인 PD-

L1/(B7-H1)을  비제한적으로  포함한다.   어떤  구현예에서,  상기  적어도  하나의  공-자극성 리간드는  4-1BBL,

CD80, CD86, CD70, OX40L, CD48, TNFRSF14, PD-L1 및 그의 조합으로 이루어진 군으로부터 선택된다.  어떤 구

현예에서, 상기 면역반응성 세포는 4-1BBL인 하나의 공-자극성 리간드로 형질도입된다.  어떤 구현예에서, 상기

면역반응성 세포는 4-1BBL 및 CD80인 두 개의 공-자극성 리간드로 형질도입된다.  적어도 하나의 공-자극성 리

간드로 형질도입된 CAR은 그 전체가 인용에 의해 포함되는 미국 특허 제8,389,282호에 개시되어 있다.

또한, 본 개시된 면역반응성 세포는 적어도 하나의 사이토카인으로 추가로 형질도입되어서, 상기 면역반응성 세[0312]

포는 상기 BCMA-표적화 CAR을 발현할 뿐만 아니라 상기 적어도 하나의 사이토칸인을 분비할 수 있다.  어떤 구

현예에서, 상기 적어도 하나의 사이토카인은 IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, IL-12, IL-15, IL-17 및 IL-21로

이루어진 군으로부터 선택된다.  어떤 구현예에서, 상기 사이토카인은 IL-12이다.

상기 BCMA-특이적 또는 BCMA-표적화 인간 림프구는 말초 공여자 림프구, 예컨대 [Sadelain, M., et al. 2003[0313]

Nat  Rev  Cancer  3:35-45](CAR을 발현하기 위해 유전적으로 변형된 말초 공여자 림프구를 개시함), [Morgan,

R.A., et al. 2006 Science 314:126-129](α 및 β 헤테로다이머를 포함하는 전장 종양 항원-인식 T 세포 수용

체 복합체를 발현하기 위해 유전적으로 변형된 말초 공여자 림프구를 개시함), [Panelli, M.C., et al. 2000 J

Immunol 164:495-504]; [Panelli, M.C., et al. 2000 J Immunol 164:4382-4392](종양 생검에서 종양 침입 림프

구(TIL)로부터 유래되는 림프구 배양물을 개시함) 및 [Dupont, J., et al. 2005 Cancer Res 65:5417-5427];

[Papanicolaou, G.A., et al. 2003 Blood 102:2498-2505](인공 항원-제공 세포(AAPC) 또는 펄스와 수지상 세포

를 도입하는 시험관내-확장 항원-특이적 말초 혈액 백혈구를 선택적으로 개시함)에 개시된 것들에서 사용될 수

있다.  상기 면역반응성 세포(예컨대, T 세포)는 자가성, 비-자가성(예컨대, 동종이계)이거나, 조작된 전구 또

는 줄기 세포로부터 시험관내에서 유래될 수 있다.

어떤 구현예에서, 본 개시된 면역반응성 세포(예컨대, T 세포)는 본 개시된 BCMA-표적화 CAR의 약 1 내지 약 4,[0314]

약 2 내지 약 4, 약 3 내지 약 4, 약 1 내지 약 2, 약 1 내지 약 3 또는 약 2 내지 약 3 벡터 카피 수/세포를

발현한다.

CTL의 비정제된 공급원은 골수, 태아, 신생아 또는 성인 또는 다른 조혈 세포 공급원, 예컨대 태아 간, 말초 혈[0315]

액 또는 제대혈과 같은 본 기술분야에 알려진 임의의 것일 수 있다.  다양한 기술이 세포를 분리하기 위해 도입

될 수 있다.  예를 들면, 음성 선택 방법이 처음에 비-CTL을 제거할 수 있다.  모노클론 항체는 양성 및 음성

선택 모두의 경우에 특정 세포 계통 및/또는 분화 상태와 연관된 마커를 확인하기 위해 특히 유용하다.

많은 비율의 최종적으로 분화된 세포는 처음에 상대적으로 대충 분리함으로써 제거될 수 있다.  예를 들면, 자[0316]

성 비드 분리가 처음에 많은 수의 무관한 세포를 제고하기 위해 사용될 수 있다.  바람직하게는, 적어도 약

80%, 대개 적어도 70%의 총 조혈 세포가 세포 단리 이전에 제거될 것이다.

분리 절차는  밀도 구배 원심분리; 리셋팅; 세포 밀도를 변형하는 입자와의 커플링; 항체-코팅된 자성 입자와의[0317]

자성 분리; 친화성 크로마토그래피; 보체 및 사이토톡신을 비제한적으로 포함하는 mAb와 결합되거나 접목되어

사용되는 세포독성제; 및 플레이트, 칩과 같은 고형 매트릭스에 부착된 항체와의 패닝(panning), 일루트리에이

션(elutriation) 또는 임의의 다른 편리한 기술을 비제한적으로 포함한다.

분리 및 분석용 기술은 복수의 컬러 채널, 낮은 각 및 둔한 광 산란 검출 채널, 임피던스(impedance) 채널과 같[0318]

은 다양한 정도의 소피스티케이션(sophistication)을 갖는 유세포 분석을 비제한적으로 포함한다.

상기 세포는 프로피디움 아이오다이드(PI)와 같은 죽은 세포와 연관된 염료를 도입함으로써 죽은 세포에 대해[0319]

선택될 수 있다.  바람직하게는, 상기 세포는 2% 송아지 태아 혈청(FCS) 또는 0.2% 소 혈청 알부민(BSA) 또는

임의의 다른 적합한, 바람직하게는 멸균의 등장 배지를 포함하는 배지 내에 수집된다.

Ⅳ. 벡터[0320]

면역반응성 세포(예컨대, T 세포, CTL 세포, NK 세포)의 유전적 변형은 실질적으로 균일한 세포 조성물을 재조[0321]

합 DNA 또는 RNA 구조체로 형질도입함으로써 달성될 수 있다.  상기 벡터는 상기 DNA 또는 RNA 구조체를 숙주

세포 게놈 내로 도입하기 위해 채용되는 레트로바이러스 벡터(예컨대, 감마 레트로바이러스)일 수 있다.  예를
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들면, 상기 BCMA-표적화 CAR을 암호화하는 폴리뉴클레오티드는 레트로바이러스 벡터 내로 클로닝될 수 있고, 발

현은 그 내인성 프로모터, 상기 레트로바이러스 긴 말단 반복물, 또는 대안적 내부 프로모터로부터 구동될 수

있다.

비-바이러스 벡터 또는 RNA도 역시 사용될 수 있다.  무작위 염색체 통합(integration) 또는 표적화 통합(예컨[0322]

대, 뉴클레아제, 전사 활성자-유사 이펙터 뉴클레아제(TALEN), 징크-핑거 뉴클레아제(ZFN)를 이용함), 및/또는

클러스터화된 규칙적으로 이격된 짧은 팔린드롬성 반복물(CRISPR), 또는 트랜스유전자 발현(예컨대, 자연형 또

는 화학적으로 변형된 RNA를 이용함)이 사용될 수 있다.

BCMA-표적화 CAR 발현 세포를 제공하기 위한 세포의 처음의 유전적 변형을 위하여, 레트로바이러스 벡터가 형질[0323]

도입을 위해 일반적으로 도입되지만, 임의의 다른 적합한 바이러스 벡터 또는 비-바이러스 운반 시스템이 사용

될 수 있다.  적어도 2개의 공-자극성 리간드를 포함하는 항원 제공 복합체를 포함하는 세포를 제공하기 위한

세포의 후속 유전적 변형을 위하여, 레트로바이러스 유전자 전달(형질도입)이 마찬가지로 효과적인 것으로 판명

된다.  레트로바이러스 벡터 및 적절한 패키징 라인의 조합이 또한 적합하며, 이때 캡시드 단백질은 인간 세포

의 감염을 위해 기능을 할 것이다.  PA12(Miller, et al. (1985) Mol. Cell. Biol. 5:431-437); PA317(Miller,

et al. (1986) Mol. Cell. Biol. 6:2895-2902); 및 CRIP(Danos, et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA

85:6460-6464)를 비제한적으로 포함하는 다양한 암포트로픽(amphotropic) 바이러스-생성 세포주가 알려져 있다.

비-암포트로픽 입자, 예컨대, VSVG, RD114 또는 GALV 외피로 위형화된(pseudotyped) 입자 및 본 기술분야에 알

려진 임의의 다른 임자도 역시 적합하다.

형질도입의 가능한 방법은 또한, 예컨대, [Bregni, et al. (1992) Blood 80:1418-1422]의 방법에 의해 세포를[0324]

프로듀서 세포와 직접 공-배양하거나, 예컨대, [Xu, et al. (1994) Exp. Hemat. 22:223-230; 및 Hughes, et

al. (1992) J. Clin. Invest. 89:1817]의 방법에 의해 적절한 성장 인자 및 다가양이온의 존재 또는 부재시 바

이러스 상등액과 단독으로 또는 농축된 벡터 스톡과 배양하는 것을 포함한다.

바이러스 벡터의 형질도입은 면역반응성 세포 내에 공-자극성 리간드(예컨대, 4-1BBL 및 IL-12)를 발현하기 위[0325]

해 사용될 수 있다.  바람직하게는, 선택된 벡터는 높은 감염 효율 및 안정한 통합 및 발현을 나타낸다(예컨대,

[Cayouette et al., Human Gene Therapy 8:423-430, 1997]; [Kido et al., Current Eye Research 15:833-844,

1996]; [Bloomer et al., Journal of Virology 71:6641-6649, 1997]; [Naldini et al., Science 272:263 267,

1996]; 및 [Miyoshi et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 94:10319, 1997] 참조).  사용될 수 있는 다른 바

이러스 벡터는, 예를 들면, 아데노바이러스, 렌티바이러스 및 아데노-연관 바이러스 벡터, 백시니아 바이러스,

소 파필로마 바이러스, 또는 엡스테인-바(Epstein-Barr) 바이러스와 같은 헤르페스 바이러스(또한, 예를 들면,

[Miller,  Human  Gene  Therapy  15-14,  1990];  [Friedman,  Science  244:1275-1281,  1989];  [Eglitis  et  al.,

BioTechniques 6:608-614, 1988]; [Tolstoshev et al., Current Opinion in Biotechnology 1:55-61, 1990];

[Sharp, The Lancet 337:1277-1278, 1991]; [Cornetta et al., Nucleic Acid Research and Molecular Biology

36:311-322,  1987];  [Anderson,  Science  226:401-409,  1984];  [Moen,  Blood  Cells  17:407-416,  1991];

[Miller et al., Biotechnology 7:980-990, 1989]; [Le Gal La Salle et al., Science 259:988-990, 1993];

및 [Johnson, Chest 107:77S- 83S, 1995]의 벡터 참조)를 포함한다.  레트로바이러스 벡터가 특히 잘 개발되었

고, 임상적 세팅에서 사용되고 있다(Rosenberg et  al.,  N.  Engl.  J.  Med  323:370,  1990;  Anderson  et al.,

U.S. Pat. No. 5,399,346).

어떤  비제한적  구현예에서,  본  개시된  BCMA-표적화  CAR을  발현하는  벡터는  레트로바이러스  벡터,  예컨대,[0326]

293galv9 레트로바이러스 벡터이다.

비-바이러스 접근법이 또한 세포에서 단백질의 발현을 위해 도입될 수 있다.  예를 들면, 핵산 분자는 상기 핵[0327]

산을 리포펙션(lipofection)(Feigner et al., Proc. Nat'l. Acad. Sci. U.S.A. 84:7413, 1987; Ono et al.,

Neuroscience Letters 17:259, 1990; Brigham et al., Am. J. Med. Sci. 298:278, 1989; Staubinger et al.,

Methods  in  Enzymology  101:512,  1983),  아시알로오로소뮤코이드(asialoorosomucoid)-폴리리신  접합(Wu  et

al.,  Journal  of  Biological  Chemistry  263:14621,  1988;  Wu  et  al.,  Journal  of  Biological  Chemistry

264:16985, 1989)의 존재 하에 투여하거나, 외과적 조건(Wolff et al., Science 247:1465, 1990) 하에 미세-주

사함으로써 세포 내로 도입될 수 있다.  유전자 전달을 위한 다른 비-바이러스 수단은 칼슘 포스페이트, DEAE

덱스트란,  전기천공(electroporation)  및  원형질체(protoplast)  융합을  이용한  시험관내  형질주입

(transfection)을 포함한다.  리포좀은 또한 세포 내로의 DNA의 운반에 대해 잠재적인 이점을 가질 수 있다.

정상 핵산을 생체외에서(ex vivo) 배양가능한 세포(예컨대, 자가성 또는 이종성 원발 세포 또는 그의 자손) 내
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로 전달하고, 이후 상기 세포(또는 그의 후손)를 표적화 조직 내로 주입하거나 전신 주입함으로써 대상체의 손

상된  조직  내로의  정상  유전자의  이식은  또한  달성될  수  있다.   재조합  수용체는  또한  트랜스포자제

(transposase) 또는 표적화 뉴클레아제(예컨대, 징크 핑거 뉴클레아제, 메가뉴클레아제 또는 TALE 뉴클레아제)

를 이용하여 유래 또는 얻어질 수 있다.  일시적 발현은 RNA 전기천공에 의해 얻어질 수 있다.

폴리뉴클레오티드 치료 방법에서 사용하기 위한 cDNA 발현은 임의의 적합한 프로모터(예컨대, 인간 사이토메갈[0328]

로바이러스(CMV), 유인원 바이러스 40(SV40) 또는 메탈로티오네인 프로모터)로부터 지향되고, 임의의 적절한 포

유류 조절성 인자 또는 인트론(예컨대, 신장 인자 1 α 인핸서/프로모터/인트론 구조)에 의해 조절될 수 있다.

예를 들면, 원한다면, 특정 세포 타입에서의 유전자 발현을 우세하게 지향하는 것으로 알려져 있는 인핸서가 핵

산의 발현을 지향하기 위해 사용될 수 있다.  사용되는 인핸서는 조직- 또는 세포-특이적 인핸서로 특정분석되

어 있는 것들을 비제한적으로 포함할 수 있다.  다른 한편으로, 게놈성 클론이 치료적 구조체로 사용된다면, 조

절은 전술한 임의의 프로모터 또는 조절성 인자를 포함하는 동족의(cognate) 조절성 서열에 의해, 또는, 원한다

면, 이종성 공급원으로부터 유래되는 조절성 서열에 의해 매개될 수 있다.

결과물인 세포는 미변형 세포의 경우와 유사한 조건 하에 자랄 수 있고, 상기 변형된 세포는 다양한 목적으로[0329]

확장 및 사용될 수 있다.

Ⅴ. 폴리펩티드 및 유사체 및 폴리뉴클레오티드[0330]

본 개시된 주제에는 또한 면역반응성 세포에서 발현될 때 그 항-종양 활성을 향상시키는 방식으로 변형된 BCMA[0331]

(예컨대, 인간 BCMA)에 특이적으로 결합하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대, scFv(예컨대, 인간 scFv), Fab

또는 (Fab)2), CD3ζ, CD8, CD28 등), 폴리펩티드 또는 그의 절편 및 이를 암호화하는 폴리뉴클레오티드가 포함

된다.  본 개시된 주제는 서열 내에 변경을 도입함으로써 아미노산 서열 또는 핵산 서열을 최적화하는 방법을

제공한다.  이러한 변경은 어떤 돌연변이, 결실, 삽입 또는 번역후 변형을 포함할 수 있다.  본 개시된 주제는

본 개시된 주제의 임의의 자연-발생형 폴리펩티드의 유사체를 추가로 포함한다.  유사체는 본 개시된 주제의 자

연-발생형 폴리펩티드와 아미노산 서열의 차이, 번역후 변형 또는 이들 모두에 의해 상이할 수 있다.  본 개시

된 주제의 유사체는 일반적으로 본 개시된 주제의 자연-발생형 아미노산 서열의 전체 또는 일부와 적어도 약

85%, 약 90%, 약 91%, 약 92%, 약 93%, 약 94%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99% 또는 그 이상의 동일

성을 나타낼 수 있다.  서열 비교의 길이는 적어도 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100개 또는 그 이상의 아미노산

잔기이다.  다시, 동일성의 정도를 결정하기 위한 예시적인 접근법에서, BLAST 프로그램이 매우 연관된 서열을

나타내는 e
-3
 및 e

-100
 사이의 가능성 점수로  사용될 수 있다.  변형은 폴리펩티드의 생체내 및 시험관내 화학적

유도체화, 예컨대, 아세틸화, 카르복실화, 인산화 또는 글리코실화를 포함한다; 이러한 변형은 폴리펩티드 합성

또는 단리된 변형 효소를 이용한 가공 또는 그 이후의 처리 동안에 일어날 수 있다.  유사체는 또한 1차 서열에

서의 변경에 의해 본 개시된 주제의 자연-발생형 폴리펩티드와 상이할 수 있다.  이들은 자연형 또는 유도형 모

두의  유전적  변이체(예를  들면,  방사선조사  또는  에탄메틸설페이트에  대한  노출,  또는  전술한  [Sambrook,

Fritsch and Maniatis, Molecular Cloning: A Laboratory Manual (2d ed.), CSH Press, 1989, or Ausubel et

al.]에 개시되어 있는 것과 같은 위치-특이적 돌연변이화에 의한 무작위 돌연변이화의 결과물)를 포함한다.  또

한, 사이클화된 펩티드, 분자 및 L-아미노산 이외의 잔기를 함유하는 유사체, 예컨대, D-아미노산 또는 비-자연

발생형 또는 합성 아미노산, 예컨대, 베타(β) 또는 감마(γ) 아미노산이 포함된다.

전장 폴리펩티드 이외에도, 본 개시된 주제는 또한 본 개시된 주제의 폴리펩티드 또는 펩티드 도메인 중 임의의[0332]

하나의 절편을 제공한다.  절편은 적어도 5, 10, 13 또는 15개 아미노산일 수 있다.  어떤 구현예에서, 절편은

적어도 20개의 인접한(contiguous) 아미노산, 적어도 30개의 인접한 아미노산 또는 적어도 50개의 인접한 아미

노산이다.   어떤  구현예에서,  절편은  적어도  60  내지  80,  100,  200,  300개  또는  그  이상의  인접한

아미노산이다.  본 개시된 주제의 절편은 본 기술분야의 통상의 기술자에게 알려진 방법에 의해 생성될 수 있거

나, 정상적인 단백질 공정(예컨대, 초기의 폴리펩티드로부터 생물학적 활성에 필요하지 않는 아미노산의 제거

또는 대안적 mRNA 스플라이싱 또는 대안적 단백질 처리 사건에 의한 아미노산의 제거)의 결과물일 수 있다.

비-단백질 유사체는 본 발명의 단백질의 기능적 활성을 모방하도록 디자인된 화학적 구조를 갖는다.  이러한 유[0333]

사체는 본 개시된 주제에 따라 투여된다.  이러한 유사체는 원래의 폴리펩티드의 생리학적 활성을 상회할 수 있

다.  유사체의 디자인 방법은 본 기술분야에 잘 알려져 있으며, 유사체의 합성은 결과물인 유사체가 면역반응성

세포에서 발현될 때 원래의 폴리펩티드의 항-신생물 활성을 증가시키도록 화학적 구조를 변형함으로써 이러한

방법에 따라 수행될 수 있다.  이러한 화학적 변형은 기준 폴리펩티드의 특정 탄소 원자에서 대안적 R 기를 치

환하고 포화 정도를 변경하는 것을 비제한적으로 포함한다.  상기 단백질 유사체는 생체내 분해에 대해 상대적
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으로 저항성이어서, 투여시 보다 연장된 치료 효과를 나타낼 수 있다.  기능적 활성의 측정 분석은 아래의 실시

예에서 개시된 것들을 비제한적으로 포함한다.

본 개시된 주제에 따르면, BCMA(예컨대, 인간 BCMA)에 특이적으로 결합하는 세포외 항원-결합 도메인(예컨대,[0334]

scFV(예컨대, 인간 scFv), Fab, 또는 (Fab)2), CD3ζ, CD8, CD28)을 암호화하는 폴리뉴클레오티드는 코돈 최적

화에 의해 변형될 수 있다.  코돈 최적화는 자연 발생형 및 재조합 유전자 서열 모두를 변경하여 임의의 주어진

발현 시스템 내에서 가장 높은 가능한 레벨의 생산성을 달성할 수 있다.  상이한 단백질 발현 단계에 관여되는

인자는 코돈 적응성, mRNA 구조 및 전사 및 번역에서의 다양한 시스-인자를 포함한다.  OptimumGene™, Encor

optimization 및 Blue Heron을 비제한적으로 포함하는 본 기술분야의 기술자에게 알려진 임의의 적합한 코돈 최

적화 방법 또는 기술이 본 개시된 주제의 폴리뉴클레오티드를 변형시키기 위해 사용될 수 있다.

Ⅵ. 투여[0335]

본 개시된 주제의 BCMA-표적화 CAR 및 이를 발현하는 면역반응성 세포는 신생물을 치료 또는 예방하기 위하여[0336]

대상체에 전신적으로 또는 직접적으로 제공될 수 있다.  어떤 구현예에서, 상기 BCMA-표적화 CAR 및 이를 발현

하는 면역반응성 세포는 관심있는 기관(예컨대, 신생물에 의해 발병된 기관) 내로 직접 주입될 수 있다.  다른

한편으로 또는 추가적으로, 상기 BCMA-표적화 CAR 및 이를 발현하는 면역반응성 세포는 순환 시스템(예컨대, 종

양 맥관구조) 내로 투여함으로써 관심있는 기관에 직접 제공된다.  확장 및 분화 제제는 시험관내 또는 생체내

에서 T 세포의 생산을 증가시키기 위하여 세포 및 조성물을 투여하기 전, 투여하는 동안 또는 투여 후에 제공될

수 있다.

본 개시된 주제의 BCMA-표적화 CAR 및 이를 발현하는 면역반응성 세포는 임의의 생리학적으로 허용가능한 비히[0337]

클 내에서 보통은 혈관내로 투여될 수 있지만, 뼈 또는 세포의 재생산 및 분화를 위해 적절한 부위로 발견될 수

있는 다른 편리한 부위(예컨대, 흉선) 내로 도입될 수도 있다.  대개, 적어도 1×10
5
 세포가 투여될 수 있고,

최종적으로 1×10
10
 또는 그 이상에 도달한다.  BCMA-표적화 CAR을 발현하는 면역반응성 세포를 포함하는 세포

모집단은 정제된 세포 모집단을 포함할 수 있다.  본 기술분야의 기술자는 형광 활성화 세포 분류법(FACS)과 같

은 다양한 잘 알려진 방법을 이용하여 세포 모집단 내의 면역반응성 세포의 백분율을 즉시 결정할 수 있다.

BCMA-특이적 CAR을 발현하는 유전적으로 변형된 면역반응성 세포를 포함하는 세포 모집단 내의 순도의 범위는

약 50% 내지 약 55%, 약 55% 내지 약 60%, 약 65% 내지 약 70%, 약 70% 내지 약 75%, 약 75% 내지 약 80%, 약

80% 내지 약 85%; 약 85% 내지 약 90%, 약 90% 내지 약 95% 또는 약 95% 내지 약 100%일 수 있다.  복용량

(dosage)은 본 기술분야의 기술자에 의해 즉시 조정될 수 있다(예컨대, 순도가 떨어지면 복용량의 증가가 필요

할 수 있음).  상기 면역반응성 세포는 수사, 카테터 등에 의해 도입될 수 있다.  원한다면, 인터루킨, 예컨대

IL-2, IL-3, IL 6, IL-11, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21뿐만 아니라 다른 인터루킨, G-, M- 및 GM-CSF와 같은 콜

로니 자극 인자, 인터페론, 예컨대, γ-인터페론을 비제한적으로 포함하는 인자들이 또한 포함될 수 있다.

본 개시된 주제의 조성물은 BCMA-표적화 CAR을 발현하는 면역반응성 세포 및 약학적으로 허용가능한 담체를 포[0338]

함하는 약학적 조성물을 포함한다.  투여는 자가성 또는 비-자가성일 수 있다.  예를 들면, BCMA-표적화 CAR을

발현하는 면역반응성 세포 및 이를 포함하는 조성물은 한 대상체로부터 수득하고, 동일한 대상체 또는 상이한

호환가능한  대상체에  투여될  수  있다.   본  개시된  주제의  말초혈  유래의  T  세포  또는  그의  자손(예컨대,

생체내, 생체외 또는 시험관내 유래)은 카테터 투여를 포함하는 국소 주사, 전신 주사, 국소 주사, 정맥 주사

또는 비경구 투여를 통해 투여될 수 있다.  본 개시된 주제의 약학적 조성물(예컨대, BCMA-표적화 CAR을 발현하

는 면역반응성 세포를 포함하는 약학적 조성물)을 투여할 때, 주사가능한 단위 제형(용액, 현탁액, 에멀전)으로

제형화될 수 있다.

Ⅶ. 제형[0339]

일반적으로 본 개시된 주제의 BCMA-표적화 CAR을 발현하는 면역반응성 세포 및 이를 포함하는 조성물은 선택된[0340]

pH로 버퍼화될 수 있는 멸균 액체 제조물, 예컨대, 등장 수용액, 현탁액, 에멀전, 분산액 또는 점성 조성물로서

편리하게 제공될 수 있다.  액체 제조물은 보통 겔, 다른 점성 조성물 및 고형 조성물보다 제조하기에 더 용이

하다.  추가적으로, 액체 조성물은 특히 주사에 의해 투여하기에 다소 더 편리하다.  반면에, 점성 조성물은 적

절한 점도 범위 내로 제형화되어 특정 조직과의 접촉 기간을 더 길게 제공할 수 있다.  액체 또는 점성 조성물

은, 예를 들면, 물, 식염수, 포스페이트 완충 식염수, 폴리올(예를 들면, 글리세롤, 프로필렌 글리콜, 액체 프

로필렌 글리콜 등) 및 그의 적합한 혼합물을 함유하는 용매 또는 분산 매체일 수 있는 담체를 포함할 수 있다.
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멸균 주사가능 용액은 필요시 다양한 양의 다른 성분들과 함께 필요한 양의 적절한 용매 내에 일반적으로 본 개[0341]

시된 주제의 BCMA-표적화 CAR을 발현하는 면역반응성 세포를 포함하는 조성물을 통합함으로써 제조될 수 있다.

이러한 조성물은 적합한 멸군슈, 생리 식염수, 글루코오스, 덱스트로오스 등과 같은 담체, 희석제 또는 부형제

와 함께 혼합될 수 있다.  상기 조성물은 또한 동결건조될 수 있다.  상기 조성물은 투여 경로 및 원하는 제조

법에 따라 습윤제, 분산제 또는 에멀전화제(예컨대, 메틸셀룰로오스), pH 버포화제, 겔화 또는 점도 증진 첨가

제,  보존제,  착향제,  색소  등과  같은  보조  물질을  함유할  수  있다.   인용에  의해  본  명세서에  포함되는

["REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCE", 17th edition, 1985]과 같은 표준 교과서가 과도한 실험 없이 적합한

제조물을 제조하기 위해 검토될 수 있다.

항균 보존제, 항산화제, 킬레이트화제 및 버퍼를 포함하는 상기 조성물의 안정성 및 멸균성을 향상시키는 다양[0342]

한 첨가제가 첨가될 수 있다.  미생물 작용의 방지는 다양한 항균제 및 항진균제, 예를 들면, 파라벤, 클로로부

탄올, 페놀, 소르브산 등에 의해 보장될 수 있다.  주사가능한 약학적 형태의 장기간의 흡수는 흡수를 지연시키

는 제제, 예를 들면, 알루미늄 모노스테아레이트 및 젤라틴를 사용함으로써 달성될 수 있다.  그러나, 본 발명

에 따르면, 사용되는 임의의 비히클, 희석제 또는 첨가제는 일반적으로 본 개시된 주제의 BCMA-표적화 CAR을 발

현하는 면역반응성 세포와 호환성이어야 한다.

상기 조성물은 등장일 수 있으며, 즉 혈액 및 눈물과 동일한 삼투압을 가질 수 있다.  본 개시된 주제의 조성물[0343]

의 원하는 등장성은 염화나트륨 또는 덱스트로오스, 붕산, 나트륨 타르트레이트, 프로필렌 글리콜과 같은 다른

약학적으로 허용가능한 제제 또는 다른 무기 또는 유기 용질을 이용하여 달성될 수 있다.  염화나트륨이 나트륨

이온을 함유하는 버퍼용으로 특히 바람직하다.

상기 조성물의 점도는, 원한다면, 약학적으로 허용가능한 증점제를 이용하여 선택된 레벨로 유지될 수 있다.[0344]

메틸셀룰로오스는  즉시  경제적으로  이용가능하고  작업하기  쉽기  때문에  사용될  수  있다.   다른  적합한

증점제는,  예를  들면,  잔탄  검,  카르복시메틸  셀룰로오스,  히드록시프로필  셀룰로오스,  카르보머  등을

포함한다.  상기 증점제의 농도는 선택되는 제제에 의존할 수 있다.  중요한 점은 선택된 점도를 달성하게 되는

양을 사용하는 것이다.  명백하게, 적합한 담체 및 다른 첨가제의 선택은 정확한 투여 경로 및 특정 제형, 예컨

대, 액체 제형의 본성(예컨대, 상기 제형이 용액, 현탁액, 겔 또는 시간 방출 형태 또는 액체-충진 형태와 같은

다른 액체 형태로 제형화되어야 하는지 여부)에 의존할 것이다.

본 기술분야의 기술자는 상기 조성물의 성분이 화학적으로 불활성이고 본 개시된 주제에 개시되어 있는 것과 같[0345]

은 상기 면역반응성 세포의 생존능 또는 효율에 영향을 미치지 않도록 선택되어야 함을 인식할 것이다.  이것은

화학 및 약학 원리의 기술자에게 문제를 제공하지 않거나, 문제가 본 상세한 설명 및 본 명세서에 인용된 문헌

들로부터 표준 교과서를 참조하거나 단순한 실험(과도한 실험을 포함하지 않음)을 함으로써 즉시 회피될 수 있

다.

본 개시된 주제의 면역반응성 세포의 치료적 이용에 관한 한 가지 고려사항은 최적 효과를 달성하기 위해 필요[0346]

한 세포의 함량이다.  투여되는 세포의 함량은 치료되는 대상체에 따라 다양할 것이다.  어떤 구현예에서, 약

10
4
 내지 약 10

10
, 약 10

5
 내지 약 10

9
 또는 약 10

6
 내지 약 10

8
의 본 개시된 주제의 면역반응성 세포가 대상체에

투여된다.  보다 효과적인 세포는 훨씬 적은 수로 투여될 수 있다.  어떤 구현예에서, 적어도 약 1×10
8
, 약 2

×10
8
, 약 3×10

8
, 약 4×10

8
, 및 약 5×10

8
의 본 개시된 주제의 면역반응성 세포가 인간 대상체에 투여된다.

무엇이 효과적인 용량으로 간주되어야 하는가에 대한 정확한 결정은 크기, 연령, 성별, 체중 및 특정 대상체의

상태를 포함하는 각각의 대상체에 대한 개별적인 인자들에 의해 기반할 수 있다.  복용량은 즉시 본 상세한 설

명 및 본 기술분야의 지식으로부터 본 기술분야의 기술자에 의해 파악될 수 있다.

숙련된 기술자는 본 개시된 주제의 방법에서 투여되어야 하는 조성물 내의 세포 및 선택적인 첨가제, 비히클 및[0347]

/또는 담체의 양을 즉시 결정할 수 있다.  전형적으로, (활성 세포(들) 및/또는 제제(들) 이외의) 임의의 첨가

제는 포스페이트 완충 식염수 내에서 약 0.001 내지 약 50 중량% 용액의 양으로 존재하고, 상기 활성 성분은 약

0.0001 wt% 내지 약 5 wt %, 약 0.0001 wt% 내지 약 1 wt %, 약 0.0001 wt% 내지 약 0.05 wt%, 약 0.001 wt%

내지 약 20 wt %, 약 0.01 wt% 내지 약 10 wt %, 또는 약 0.05 wt% 내지 약 5 wt%와 같은 마이크로그램 내지

밀리그램의 순으로 존재한다.  동물 또는 인간에 투여되는 임의의 조성물의 경우, 및 임의의 특정 투여 방법의

경우, 적절한 동물 모델, 예컨대, 마우스와 같은 쥐과에서 치사 용량(LD) 및 LD50을 결정하는 것과 같은 독성;

및 적절한 반응을 일으키는 상기 조성물(들)의 복용량, 그 내분의 성분들의 농도 및 상기 조성물(들)의 투여 시

간이 결정되어야 한다.  이러한 결정은 숙련된 기술자의 지식, 본 상세한 설명 및 본 명세서에 인용된 문헌들로
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부터 과도한 실험을 필요로 하지 않는다.  그리고, 연속적인 투여를 위한 시간은 과도한 실험없이 파악될 수 있

다.

Ⅷ. 치료 방법[0348]

종양 미세환경.  종양은 면역 인식 및 제거로부터 그 자신을 보호하기 위하여 악성 세포에 의한 일련의 메커니[0349]

즘을 포함하는 숙주 면역 반응에 적대적인 미세환경을 갖는다.  상기 "적대적 종양 미세환경"은 침입하는 조절

성 CD4
+
 T 세포(Treg), 골수 유래의 저해 세포(MDSC), 종양 연관성 대식세포(TAM), IL-10 및 TGF-β를 포함하는

면역 저해성 사이토카인 및 활성화된 T 세포(CTLA-4 및 PD-1)에 의해 발현되는 면역 저해성 수용체를 표적으로

하는 리간드의 발현을 포함하는 다양한 면역 저해 인자를 포함한다.  이러한 면역 저해 메커니즘은 내성의 유지

와 부적절한 면역 반응을 저해하는 역할을 하지만, 상기 종양 미세환경 내에서 상기 메커니즘은 효과적인 항-종

양 면역 반응을 방지한다.  집합적으로, 상기 면역 저해 인자들은 표적화된 종양 세포와 마주칠 때 입양적으로

전달된 CAR 변형된 T 세포의 뚜렷한 아네르기 또는 아폽토시스를 유도할 수 있다.

종양 면역학에서의 시도.  효과적인 종양 면역은 종양 항원의 인식 및 면역 이펙터 세포에 의한 무저항적 종양[0350]

제거를 필요로 한다.  종양 항원은 종양에 의해 제공되고 특정 세포독성 T 림프구(CTL)에 의해 인식될 수 있는

펩티드 에피토프를 함유해야 한다.  프라이밍된 CTL은 충분한 수로 확장되고 종양 부위로 이동해야 하며, 여기

서 이들은 헬퍼 T 세포에 의해 향상되고 Treg 및 억제성 대식세포에 의해 꺽여지는 이펙터로 성숙하여 그 기능

을 수행한다.

조작된 T 림프구를 이용한 표적화된 T 세포 치료법.  T 세포 조작은 이전의 면역치료 접근법의 종래 관찰된 많[0351]

은 단점들을 잠재적으로 해결하기 위한 획기적인 전략이다.  과거, 연구자들은 재발된,
16,17

 화학치료 불반응성

(chemorefractory) 백혈병 및 전이성 흑색종
18-20

에서 정의된 항원(각각 CD19 및 NY-ESO-1)을 표적화하는 자가성

말초 혈액 T 세포를 이용하여 극적인 완전한 차도(remission)를 얻었음을 보고하였다.

유전접 접근법의 원리: 세포의 조작은 T 세포를 종양 향원에 대해 재지향하게 하고 T 세포의 기능을 향상시키기[0352]

위해 사용될 수 있다.  유전적 T 세포 변형을 위한 한 가지 추진력은 T 세포의 생존 및 확장을 향상시키고 T 세

포사, 아네르기 및 면역 저해를 상쇄하기 위한 잠재력이다.  T 세포의 유전적 표적화는 또한 원하지 않는 정상

조직의 파괴를 방지하기 위해 개량될 수 있다.

키메라 항원 수용체(CAR): 종양-특이적 T 세포는 CAR을 암호화하는 유전자의 전달에 의해 생성될 수 있다.
21-26

[0353]

2세대 CAR은 T 세포의 능력 및 지속성을 연장시키기 위해 디자인된 T 세포 및 공-자극성 도메인을 활성화시킬

수 있는 세포내 신호전달 도메인과 융합된 종양 항원-결합 도메인을 포함한다.
27
  따라서, CAR 디자인은 TCR 헤

테로다이머 및 CD3 복합체의 2개의 별도의 복합체에 의해 생리학적으로 발휘되는 2가지 기능인 항원 인식과 신

호 전달을 조화시킬 수 있다.  상기 CAR의 세포외 항원-결합 도메인은 대개 쥐과 모노클론 항체(mAb) 또는 또는

수용체 또는 그의 리간드로부터 유래된다.  따라서, 항원 인식은 MHC-제한성이 아니며,
28,29

 따라서 동일한 CAR을

이용하여 표적 항원을 발현하는 임의의 환자에 적용가능하다.  CAR에 의한 항원 결합은 상기 세포내 도메인 내

의 면역수용체 티로신-기반의 활성화 모티프(ITAM)의 인산화를 촉발하여, 세포용해 유도, 사이토카인 분비 및

증식을 위해 필요한 신호전달 캐스캐이드를 시작한다.  항원 인식의 MHC 제한이 우회되기 때문에, CAR-표적화 T

세포의 기능은 HLA 하향조절이나 항원-처리 장치상의 결함에 의해 영향을 받지 않는다.

확장 및 생존을 위한 T 세포의 요구사항: 종양-특이적 T 세포의 증식은 생체외에서 필요하고, 생체내에서 바람[0354]

직함은 거의 틀림없다.  T 세포의 증식은 절대적인 T 세포 확장 및 지속을 허용하기 위하여 T 세포 생존에 의해

달성되어야 한다.  항원에 대한 반응시 증식하기 위하여, T 세포는 2개의 신호를 받아야 한다.  하나는 항원-제

공 세포의 표면에 나타나는 항원성 펩티드/MHC 복합체의 TCR 인식에 의해 제공된다.
25
  다른 하나는 CD28 또는

4-1BB 수용체와 같은 T 세포 공-자극성 수용체에 의해 제공된다.  T 세포의 세포독성 활성은 동시의 공-자극을

필요로 하지 않지만, 종래에 알려진 것과 같이, 입양적으로 전달된 T 세포의 항-종양 기능을 유지하기 위해 공-

자극성 신호를 제공하기 위한 중요한 필요성이 있다.
23,27,30-32

면역 모니터링: 림프구는 주입후 극적으로 발전하는 효과를 나타내는 다기능성 "약물"이다.  항원과 마주칠 때,[0355]

종양-특이적 T 세포는 종양의 죽임, T 세포 증식 및 다른 면역 세포의 소집 또는 면역조절을 촉발할 수 있는 다

양한 단백질을 활성화 및/또는 방출한다.  따라서, 어느 단백질이 어느 세포로부터 어느 함량으로 어느 시점에

서 분비되는지를 측정하는 것은 왜 특정 환자가 반응하거나 반응하지 않는지에 대한 심오한 통찰력을 주고, 보
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다 효과적인 시험을 디자인하기 위한 중요한 피드백을 제공한다.  상기 분석 시스템은 임상적 접근법의 직접적

이고 의미있는 비교를 허용할 것이고, 따라서 합리적인 차세대 치료 전략의 디자인을 도울 것이다.

치료의 경우, 투여되는 양은 원하는 효과를 생성하기에 효과적인 양이다.  유효량은 1회 또는 일련의 투여로 제[0356]

공될 수 있다.  유효량은 볼루스(boulus)로, 또는 연속적 관류에 의해 제공될 수 있다.

"유효량"(또는, "치료적 유효량")은 치료시 유익하거나 원하는 임상적 결과를 발생시키기에 충분한 양이다.  유[0357]

효량은 하나 이상의 용량으로 대상체에 투여될 수 있다.   치료의 측면에서, 유효량은 질환의 진행을 완화,

개선, 안정화, 되돌림 또는 늦추거나, 달리 질환의 병리학적 결과를 감소시키기에 충분한 양이다.  상기 유효량

은 일반적으로 사례별 기준으로 내과의사에 의해 결정되며, 본 기술분야의 기술자의 범위 이내이다.  유효량을

달성하기 위한 적절한 복용량을 결정할 때 몇 가지 인자가 전형적으로 고려된다.  상기 인자는 대상체의 연령,

성별 및 체중, 치료되는 상태, 상기 상태의 증세 및 투여되는 면역반응성 세포의 형태 및 효과적인 농도를 포함

한다.

항원-특이적 T 세포를 이용한 입양성 면역치료법의 경우, 약 10
6
 내지 약 10

10
(예컨대, 약 10

9
) 범위의 세포 용[0358]

량이 전형적으로 주입된다.  상기 면역반응성 세포를 대상체 내로 투여한 후에 분화시키면, 상기 면역반응성 세

포는 하나의 특이적 항원(예컨대, BCMA)에 대해 특이적으로 지향하도록 유도된다.  T 세포의 "유도"는 결실 또

는 아네르기 등에 의한 항원-특이적 T 세포의 불활성화를 포함할 수 있다.  불활성화는 자가면역 장애 등에서

내성을 확립 또는 재확립하는데 특히 유용하다.  본 개시된 주제의 면역반응성 세포는 늑막 투여, 정맥내 투여,

피하 투여, 노드내(intranodal) 투여, 종양내 투여, 척추강내(intrathecal) 투여, 늑막내 투여, 복강내 투여 및

흉선에 직접 투여를 비제한적으로 포함하는 본 기술분야의 임의의 방법에 의해 투여될 수 있다.  어떤 구현예에

서, 상기 면역반응성 세포 및 이를 포함하는 조성물은 필요로 하는 대상체에 정맥내 투여된다.

본 개시된 주제는 BCMA-표적화 CAR을 발현하는 면역반응성 세포(예컨대, T 세포)를 이용한 다양한 방법을 제공[0359]

한다.  예를 들면, 본 개시된 주제는 대상체에서 종양 부하를 감소시키는 방법을 제공한다.  한 비제한적 예에

서, 상기 종양 부하를 감소시키는 방법은 유효량의 본 개시된 면역반응성 세포를 대상체에 투여하여서, 상기 대

상체에서 종양 세포사를 유도하는 단계를 포함한다.  본 개시된 면역반응성 세포는 대상체 내에서 종양 세포의

수를 감소시키거나, 종양의 크기를 감소시키거나, 및/또는 종양을 근절할 수 있다.  적합한 종양의 비제한적 예

는 다발성 골수종, 비-호지킨 림프종, 호지킨 림프종, 만성 림프구성 백혈병(CLL), 교모세포종 및 발덴스트롬

마크로글로불린혈증을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 종양은 다발성 골수종이다.

본 개시된 주제는 또한 신생물을 갖는 대상체의 생존을 증가 또는 연장시키는 방법을 제공한다.  한 비제한적[0360]

예에서, 상기 신생물을 갖는 대상체의 생존을 증가 또는 연장시키는 방법은 유효량의 본 개시된 면역반응성 세

포를 대상체에 투여하여서, 상기 대상체의 생존을 증가 또는 연장시키는 단계를 포함한다.  상기 방법은 상기

대상체에서 종양 부하를 감소 또는 근절할 수 있다.  본 개시된 주제는 본 개시된 면역반응성 세포를 대상체에

투여하는 단계를 포함하는 상기 대상체에서 신생물을 치료 또는 예방하는 방법을 추가로 제공한다.

본 명세서에서 사용된 것과 같이, 용어 "신생물"은 세포 또는 조직의 병리학적 증식과 다른 조직 또는 기관으로[0361]

의 그 이후의 이동 또는 침입에 의해 특정되는 질환을 나타낸다.  신생물 성장은 전형적으로 조절되지 않고, 점

진적이며, 정상 세포의 증식이 일어나지 않거나 중단을 초래하는 조건 하에 일어난다.  신생물은 방광, 결장,

뼈, 뇌, 유방, 연골, 신경아교, 식도, 나팔관, 쓸개, 심장, 창자, 신장, 간, 폐, 림프절, 신경 조직, 난소, 흉

막, 췌장, 전립선, 골격근, 피부, 척수, 비장, 위, 고환, 흉선, 갑상선, 기도, 비뇨 생식로, 요관, 요도, 자궁

및 질로 이루어진 군으로부터 선택되는 기관 또는 그의 조직 또는 세포 타입을 비제한적으로 포함하는 다양한

세포 타입, 조직 또는 기관에 영향을 미칠 수 있다.  신생물은 육종, 암종 또는 형질세포종(형질 세포의 악성

종양)과 같은 암을 포함한다.

본 개시된 주제의 면역반응성 세포를 이용하여 성장이 억제될 수 있는 암은 전형적으로 면역치료법에 반응성인[0362]

암을 포함한다.  치료를 위한 암의 비제한적 예는 다발성 골수종, 비-호지킨 림프종, 호지킨 림프종, 만성 림프

구성 백혈병(CLL), 교모세포종 및 발덴스트롬 마크로글로불린혈증을 포함한다.  어떤 구현예에서, 상기 암은 다

발성 골수종이다.

추가적으로, 본 개시된 주제는 대상체에서 암 세포에 대한 반응시 면역-활성화 사이토카인 생산을 증가시키는[0363]

방법을 제공한다.  한 비제한적 예에서, 상기 방법은 상기 대상체에 본 개시된 면역반응성 세포를 투여하는 단

계를 포함한다.  상기 면역-활성화 사이토카인은 과립구 대식세포 콜로니 자극 인자(GM-CSF), IFN- α, IFN-β,

IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-3, IL-6, IL-11, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21, 인터페론 조절성 인자 7(IRF7) 및 그
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의 조합일 수 있다.  어떤 구현예에서, 본 개시된 주제의 BCMA-특이적 CAR를 포함하는 면역반응성 세포는 GM-

CSF, IFN-γ 및/또는 TNF-α의 생산을 증가시킨다.

치료법을 위한 적합한 인간 대상체는 전형적으로 임상적 기준에 의해 구별될 수 있는 2가지 치료 그룹을 포함한[0364]

다.  "진행된 질환" 또는 "높은 종양 부하"를 갖는 대상체는 임상적으로 측정가능한 종양(예컨대, 다발성 골수

종)을 갖는 대상체이다.  임상적으로 측정가능한 종양은 종양 질량을 기초로 검출할 수 있는 종양이다(예컨대,

촉진, CAT 스캔, 소노그램, 맘모그램 또는 X-선에 의함; 그 자신에 대한 양성 생화학적 또는 조직병리학적 마커

는 그 모집단을 확인하는데 불충분함).  본 개시된 주제에서 구현되는 약학적 조성물은 그 증상을 완화시킬 목

적으로 상기 대상체에 투여되어 항-종양 반응을 일으킨다.  이상적으로, 종양 질량의 감소는 결과로서 일어나지

만, 임의의 임상적 개선은 이점을 구성한다.  임상적 개선은 진행의 위험성 또는 속도의 감소 또는 상기 종양

(예컨대, 다발성 골수종)의 병리학적 결과에서의 감소를 포함한다.

적합한 대상체의 두 번째 그룹은 본 기술분야에 "어주번트 그룹"으로 알려져 있다.  이들은 신생물(예컨대, 다[0365]

발성 골수종)의 이력을 갖고 있지만 다른 방식의 치료법에 반응성인 개체이다.  상기 이전의 치료법은 외과적

절제, 방사선치료법 및 전통적인 화학치료법을 포함할 수 있지만 이에 한정되는 것은 아니다.  그 결과, 상기

개체는 임상적으로 측정가능한 종양을 갖지 않는다.  그러나, 이들은 원래의 종양 부위 근처에 또는 전이에 의

해 상기 질환의 진행 위험성이 있는 것으로 의심된다.  상기 그룹은 추가로 고-위험성 및 저-위험성 개체로 세

분될 수 있다.  상기 세분은 처음의 치료 전후에 관찰되는 특성에 기반하여 행해진다.  상기 특성은 임상 기술

분야에 알려져 있으며, 각각의 상이한 신생물에 대해 적합하게 정의된다.  고-위험성 서브그룹의 전형적인 특성

은 상기 종양(예컨대, 다발성 골수종)이 이웃하는 조직을 침입하거나, 림프절이 관여됨을 보여주는 것들이다.

다른  그룹은  신생물(예컨대,  다발성  골수종)에  대한  유전적  성향을  갖고  있지만,  신생물(예컨대,  다발성

골수종)의 임상적 조짐에 대한 증거가 아직 없다.  예를 들면, 유방 암과 연관된 유전자 돌연변이에 대해 양성

으로 테스트되고 아직 가임기인 된 여성은 예방적 수술을 수행하기에 적합할 때까지 신생물의 발생을 방지하기

위한 예방적 치료로서 본 명세서에 개시된 하나 이상의 항원-결합 절편을 받기 원할 수 있다.

상기 대상체는 진행된 형태의 질환(예컨대, 다발성 골수종)을 가질 수 있으며, 이 경우 치료 목적은 질환 진행[0366]

의 완화 또는 되돌림 및/또는 부작용의 개선을 포함할 수 있다.  상기 대상체는 이미 치료되었던 증상의 이력을

가질 수 있으며, 이 경우 치료 목적은 전형적으로 재발 위험성의 감소 또는 지연을 포함할 것이다.

추가적인 변형이 상기 BCMA-표적화 CAR을 발현하는 면역반응성 세포(예컨대, T 세포)에 도입되어 면역학적 합병[0367]

증("악성 T-세포 형질변환"으로 알려짐), 예컨대, 이식편대숙주질환(GvHD)의 위험성을 피하거나 최소화할 수 있

거나, 건강한 조직이 종양 세포와 동일한 표적 항원을 발현할 때, GvHD와 유사한 결과를 유도할 수 있다.  이러

한 문제에 대한 잠재적인 해결책은 자살 유전자를 상기 CAR을 발현하는 T 세포 내로 조작하는 것이다.  적합한

자살 유전자는 헤르페스 심플렉스 바이러스 티미딘 키나아제(hsv-tk), 유도성 카스파아제 9 자살 유전자(iCasp-

9) 및 절단된 인간 상피 성장 인자 수용체(EGFRt) 폴리펩티드를 비제한적으로 포함한다.  어떤 구현예에서, 상

기 자살 유전자는 EGFRt 폴리펩티드이다.  상기 EGFRt 폴리펩티드는 항-EGFR 모노클론 항체(예컨대, 세툭시맙)

를 투여함으로써 T 세포를 제거할 수 있다.  EGFRt는 상기 BCMA-표적화 CAR의 세포내 도메인의 3' 말단에 공유

결합될 수 있다.  상기 자살 유전자는 본 개시된 BCMA-표적화 CAR을 암호화하는 핵산을 포함하는 벡터 내에 포

함될 수 있다.  이러한 방식으로, 악성 T-세포 형질변환(예컨대, GVHD) 동안에 상기 자살 유전자를 활성화시키

도록 디자인된 전구약물(예컨대, 전구약물(예컨대, iCasp-9를 활성화시킬 수 있는 AP1903))을 투여하면 상기 자

살 유전자-활성화된 CAR-발현 T 세포에서 아폽토시스를 촉발한다.

Ⅸ. 키트[0368]

본 개시된 주제는 신생물(예컨대, 다발성 골수종)의 치료 또는 예방용 키트를 제공한다.  어떤 구현예에서, 상[0369]

기 키트는 단위 제형 내에 유효량의 BCMA-표적화 CAR을 포함하는 면역반응성 세포를 함유하는 치료적 또는 예방

적 조성물을 포함한다.  특정 구현예에서, 상기 세포는 적어도 하나의 공-자극성 리간드를 추가로 발현한다.

어떤 구현예에서,  상기  키트는 치료적 또는 예방적 백신을 함유하는 멸균 용기를 포함한다;  이러한 용기는

박스, 앰풀, 병, 바이알, 튜브, 가방, 파우치, 블리스터-팩, 또는 본 기술분야에 알려진 다른 적합한 용기 형태

일 수 있다.  이러한 용기는 플라스틱, 유리, 적층 종이, 금속 포일 또는 약물을 보유하기에 적합한 다른 물질

들로 만들어질 수 있다.

원한다면, 상기 면역반응성 세포는 신생물(예컨대, 다발성 골수종)을 갖고 있거나 발생할 위험성이 있는 대상체[0370]

에 상기 세포를 투여하기 위한 설명서와 함께 제공된다.  상기 설명서는 일반적으로 신생물(예컨대, 다발성 골

수종)의 치료 또는 예방을 위해 상기 조성물을 이용하기 위한 정보를 포함할 것이다.  다른 구현예에서, 상기
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설명서는 다음 중 적어도 하나를 포함한다: 치료제의 처방; 신생물(예컨대, 다발성 골수종) 또는 그의 징후를

치료 또는 예방하기 위한 복용량 스케줄 및 투여; 예방법; 주의문; 지시문; 금기문; 과복용 정보; 부작용; 동물

약리학; 임상 연구; 및/또는 참고문헌.  상기 설명서는 상기 용기(존재시)에 직접 인쇄되거나, 상기 용기에 적

용된 라벨, 또는 상기 용기 내에 또는 이와 함께 공급된 별도의 시트, 팜플렛, 카드 또는 폴더일 수 있다.

실시예[0371]

본 발명의 실행은, 달리 나타내지 않는 한, 통상의 기술자의 범위 이내인 종래의 분자생물학(재조합 기술을 포[0372]

함함), 미생물학, 세포 생물학, 생화학 및 면역학 기술을 도입한다.  이러한 기술은 전체적으로 ["Molecular

Cloning: A Laboratory Manual", second edition (Sambrook, 1989)]; ["Oligonucleotide Synthesis" (Gait,

1984)]; ["Animal Cell Culture" (Freshney, 1987)]; ["Methods in Enzymology" "Handbook of Experimental

Immunology"  (Weir,  1996)];  ["Gene  Transfer  벡터  for  Mammalian  Cells"  (Miller  및  Calos,  1987)];

["Current  Protocols  in  Molecular  Biology"  (Ausubel,  1987)];  ["PCR:  The  Polymerase  Chain  Reaction",

(Mullis, 1994)]; ["Current Protocols in Immunology" (Coligan, 1991)]와 같은 문헌 내에 설명된다.  상기

기술은 본 발명의 폴리뉴클레오티드 및 폴리펩티드의 제조에 적용가능하며, 이와 같이, 본 발명의 제조 및 실행

에 고려될 수 있다.  특히, 특정 구현예에 대한 유용한 기술은 다음의 섹션에서 논의될 것이다.

다음의 실시예는 본 기술분야의 통상의 기술자에게 본 발명의 분석, 스크리닝 및 치료 방법을 제조 및 사용하는[0373]

방법의 완전한 개시 및 설명을 제공하기 위한 것이며, 본 발명자들이 본 발명으로서 간주하는 것들의 범위를 제

한하기 위한 의도는 아니다.

실시예 1 - 다양한 조직에서의 BCMA 발현[0374]

암 세포주 백과사전 및 BioGPS와 가은 데이터베이스에 있는 유전자 발현 프로필을 조사함으로써 다양한 악성 및[0375]

정상 조직에서 인간 BCMA의 발현을 평가하였다.  도 2에 나타낸 것과 같이, 인간 BCMA는 림프종 및 다발성 골수

종에서 높게 발현되었지만, 다른 악성 조직에서는 그렇지 않았다.  정상 발현은 B-세포 및 형질 세포로 한정되

는 것으로 보였다.  본 발명자들의 CD19 표적화 CAR T 세포를 갖는 환자 경험에 기반하면 상기 정상 세포 타입

의 잠재적인 BCMA 표적화 CAR T 세포 박멸은 현저한 부작용을 갖지 않을 수 있다.  생리학적 항체 생성의 임의

의 부재는 정맥내 면역글로불린의 처리로 해소될 수 있다.

실시예 2 - BCMA-특이적 28z CAR의 구조체[0376]

BCMA에 대한 복수의 특유의 완전한 인간 scFv를 생성하였고, 상기 scFc에 기반한 CAR을 생성하였다.  완전한 인[0377]

간 scFv 파지 라이브러리(> 6×10
10
 scFv)를 BCMA-Fc 융합 단백질과 이후 인간 BCMA를 발현하는 3T3 세포로 스

크리닝함으로써 복수의 scFv를 확인하였다.  시퀀싱 후,  79개의 시퀀싱된 양성 클론으로부터 57개의 특유의

BCMA-Fc 양성 클론을 발견하였다; 상기 특유의 클론 비율은 72%였다.  BCMA-3T3 및 모체 3T3 세포주에 대한 파

지 항체 클론의 FACS 분석 결과 25개의 특유의 양성 클론을 확인하였다.

ET140-153 scFv(또는 "ET140-3 scFv"), ET140-174 scFv(또는 "ET140-24 scFv"), ET140-187 scFv(또는 "ET140-[0378]

37 scFv"), ET140-190 scFv(또는 "ET140-40 scFv") 및 ET140-204 scFv(또는 "ET140-54 scFv")를 사용하여 각각

BCMA-표적화 28z CAR 3, 24, 37, 40 및 54를 생성하였다.  상기 BCMA-표적화 28z CAR은 유사한 구조를 가지며,

예컨대, 도 1에 나타낸 것과 같이, 각각은 CD28 폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 CD3ξ 폴리펩티드 및

CD28 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 갖는다.  각각의 상기 BCMA-

표적화 CAR을 레트로바이러스 벡터 내로 클로닝하였다.  이후, 상기 바이러스 벡터를 HEK 293galv9 바이러스 패

키징 세포 내로 형질도입하여 CAR
+
 T 세포를 생성하기 위한 안정한 패키징 라인을 생성하였다.

인간 T 세포(건강한 공여자 유래의 선택되지 않은 (CD4 및 CD8) 인간 T 세포)를 각각의 상기 BCMA-표적화 CAR을[0379]

발현하도록 레트로바이러스로 형질도입하여 상기 T 세포가 상기 BCMA-표적화 28z CAR을 발현하게 하였다.

인간 T 세포에 대한 BCMA-표적화 CAR의 세포 표면 발현을 A647 접합된 BCMA-Fc 융합 단백질의 결합을 통해 결정[0380]

하였다.  도 3에 나타낸 것과 같이, BCMA-표적화 28z CAR24의 세포 표면 발현을 평가하였고, 세포 표면 검출을

유세포 분석에 의해 입증하였다.

실시예 3 - BCMA-특이적 CAR의 활성[0381]

본 개시된 BCMA-특이적 28z CAR의 항-종양 활성을 평가하였다.  시험관내 데이터는 상기 BCMA-특이적 CAR이 MM[0382]

세포주를 포함하는 BCMA 제공 세포를 특이적으로 죽였음을 보여주었다.  예를 들면, 도 5에 나타낸 것과 같이,
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상기 BCMA-특이적 28z CAR24를 발현하는 T 세포는 BCMA를 과발현하는 3T3 세포를 죽였다(그러나, 무관한 항원을

과발현하는 대조군 3T3는 그렇지 않음).  도 6에 나타낸 것과 같이, 상기 BCMA-특이적 28z CAR 24, 40 및 54를

발현하는 T 세포는 인간 MM 세포주를 죽였다.

실시예 4 - 항-BCMA 항체에 대한 스크리닝 데이터[0383]

ELISA 스크리닝: 도 21은 특이적 scFv 파지 항체 클론(ET140-3, ET140-24, ET140-37, ET140-40 및 ET140-54)을[0384]

이용한 BCMA 항원에 대한 단백질 ELISA 스크리닝의 대표적인 결과를 보여준다.  ELISA 플레이트를 각각 인간

BCMA ECD-Fc 융합 단백질, 대조군-Fc 융합 단백질 또는 블랭크 대조군으로서 PBS 단독으로 코팅하였다.  BCMA

ECD-Fc 융합 단백질에 대한 농축된 파지 디스플레이 패닝 풀로부터의 개별 파지 클론을 상기 코팅된 플레이트

내에 인큐베이션하였다.  상기 파지 클론의 결합을 HRP-접합된 항-M13 항체에 의해 검출하였고, TMB 기질을 이

용해 현상하였다.  흡광도를 450nm에서 판독하였다.

FACS 스크리닝: 도 22는 상기 BCMA-특이적 파지 항체 클론 ET140-3, ET140-24, ET140-37, ET140-40 및 ET140-[0385]

54의 FACS 분석의 대표적인 도면을 보여준다.  파지 클론을 3T3-BCMA 세포주와, 이후 항-M13 마우스 항체로 인

큐베이션하였다.   마지막으로,  다시  세척한  후  APC-표지된  항-마우스  IgG  2차  항체를  상기  반응물에

첨가하였다.  그 결합을 FACS에 의해 측정하였고, 평균 형광 강도(MFI)로 표현하였다.  세포를 2차 항체 단독,

M13 K07 헬퍼 파지와 함께 인큐베이션하였고, 세포 단독을 음성 대조군으로 사용하였다.

실시예 5 - BCMA-특이적 BBz CAR의 구조체[0386]

BCMA에 대한 복수의 특유의 완전한 인간 scFv를 실시예 2에 개시된 것과 같이 생성하였다.  ET140-153 scFv(또[0387]

는 "ET140-3 scFv"), ET140-174 scFv(또는 "ET140-24 scFv"), ET140-187 scFv(또는 "ET140-37 scFv"), ET140-

190 scFv(또는 "ET140-40 scFv") 및 ET140-204 scFv(또는 "ET140-54 scFv")를 사용하여 각각 BCMA-표적화 BBz

CAR 3, 24, 37, 40 및 54를 생성하였다.  각각의 상기 BCMA-표적화 BBz CAR은, 도 7에 나타낸 것과 같이, CD8

폴리펩티드를 포함하는 막통과 도메인 및 CD3ξ 폴리펩티드 및 4-1BB 폴리펩티드를 포함하는 공-자극성 신호전

달 영역을 포함하는 세포내 도메인을 갖는다.  각각의 상기 BCMA-표적화 CAR을 SFG 레트로바이러스 벡터 내로

클로닝하였고, 한 예로서 상기 4-1BB 함유 CAR 벡터가 도 8 내지 도 12에 나타나 있다.

실시예 6 - BCMA-표적화 CAR T 세포의 활성[0388]

도 13에 나타낸 것과 같이, BCMA-특이적 28z CAR24는 무관하게 표적화된 4h11-28z MUC16 표적화 CAR T 세포와[0389]

비교하여 인간 MM 세포주 L363, NCL-H929 및 U266을 용해시켰다.  표 13에 나타낸 것과 같이, BCMA 음성 CD19

양성인 Raji Burkett 림프종 세포주는 용해시키지 않았기 때문에, 관찰된 BCMA-특이적 28z CAR24에 의해 나타난

세포독성은 BCMA에 특이적이었다.

실시예 7 - BCMA-표적화 CAR T 세포에 의한 사이토카인 분비의 유도[0390]

BCMA 표적화 28z CAR24 T 세포와 MM 세포주를 특이적으로 공-배양하면 T 세포 활성화와 일치하게 사이토카인 분[0391]

비 프로필을 유도하였다.  도 14은 CAR T 세포와 인간 종양 세포주(E:T 비 1:1)의 24시간 공-배양한 후의 IL-2

분비를 보여준다.  림프구형질세포성 림프종(CD19
+
)과 CD19  표적화 CAR T  세포(양성 대조군) 및 MM 세포주와

BCMA 표적화 28z CAR24 T 세포의 조합은 증가된 사이토카인 생성을 나타내었다.  IFNg, IL-6, TNFa, sCD40L,

GM-CSF는 모두 유사한 분비 프로필을 가졌다(데이터는 나타내지 않음).

실시예 8 - BCMA-표적화 CAR T 세포의 항-종양 활성[0392]

BCMA 표적화 28z CAR54 T 세포는 항-골수종 면역 반응을 매개하였다.  1×10
7
 U266 인간 골수종 세포주 세포를[0393]

0일에 NSG 마우스 내로 정맥내 주사하였다.  4일에 1×10
6
 BCMA 표적화 또는 CD19 표적화 2세대 CAR T 세포를

정맥내 주사하였다.  11일째의 이미지(7일 s/p CAR T 세포 주사)는, 무관하게 (CD19) 표적화된 CAR T 세포와 달

리, BCMA 표적화 28z CAR54 T 세포는 항-종양 반응을 매개할 수 있음을 보여준다.  도 15 참조.

실시예 9 - BCMA-표적화 CAR T 세포의 활성[0394]

인간 골수종 세포주(HMCL)를 특이적으로 용해시키는 BCMA 표적화 CAR T 세포의 능력을 테스트하였다.  CD19 표[0395]

적화 CAR T 세포 또는 BCMA 표적화 28z CAR24 T 세포를 GFP를 발현하는 종양 세포주 SET2(급성 골수성 백혈병

(AML),  CD19
-
BCMA

-
);  BCWM1(림프구형질세포성  림프종(LPL),  CD19

-
BCMA

-
);  L363(다발성  골수종(MM),  CD19

-

BCMA
+
)과 인큐베이션하였다.  0시간에, GFP

+
 종양 세포주의 백분율이 도 16a에 나타나 있다.  36시간에, 양성 대
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조군인 CD19 표적화 CAR T 세포는 GFP
+
 LPL 세포주를 특이적으로 죽였고, 이와 유사하게 상기 BCMA 표적화 28z

CAR24 T 세포는 GFP
+
 MM 세포주를 특이적으로 죽였다.  도 16b 참조.

실시예 10 - 항-BCMA 항체의 에피토프 맵핑[0396]

N-말단 바이오틴 + SGSG 링커 + 1 아미노산 공간을 갖는 15개 아미노산을 갖는 상기 ECD 서열에 기반하여 BCMA[0397]

펩티드를 주문하였다.  상기 펩티드 라이브러리는 도 24에 나타나 있다.

표 24

[0398]

상기 펩티드를 PBST(PBS+0.05%  Tween-20)  내에서 2 ㎍/㎖으로 스트렙트아비딘 플레이트에 코팅하였다.  세척[0399]

후, 3% BSA로 코팅하였다.  세척 후, 1 ㎍/㎖ ET140-3, ET140-24, ET14054 또는 ET901 mIgG1을 각각 상기 웰에

첨가하였다.  모든 실시예에서 사용된 "mIgG1"은 가변 영역이 완전한 인간이고 Fc 부분은 마우스 IgG1임을 나타

낸다.  이후, HRP 항-마우스 IgGm 검출 항체를 각각의 웰에 첨가하였다.  마지막으로, TMB 기질을 이용하여 색

상을 현상하였다.  A450을 데이터 분석을 위해 기록하였다.  그 결과는 도 17 내지 도 20에 나타나 있다.  도 17

및 도 20에 나타낸 것과 같이, ET140-3은 서열번호 71의 펩티드 7-13에 결합하였다(즉, 아미노산 8-22, 9-23,

10-24, 11-25, 12-26, 13-27 및 14-28).  도 18 및 도 19에 나타낸 것과 같이, ET140-24 또는 ET140-54에 대해

서는 선형 에피토프가 발견되지 않았다.

요약: BCMA-ECD에 대한 결합 에피토프에 대하여 3개의 ET140 항체(mIgG1)를 이소형 대조군 ET901 mIgG1과 함께[0400]

테스트하였다.  39개 펩티드로 이루어지는 펩티드 라이브러리(N-말단 바이오틴+SGSG 링커+1개 아미노산 오프셋

을 갖는 15개 아미노산)를 에피토프 맵핑 ELISA를 위해 사용하였다.  이것은 BCMA-ECD의 선형 결합 에피토프에

대한 검색을 허용한다.  ET901 mIgG1을 각각의 펩티드에 대한 배경 참조물로 사용하였다.  ET140-3만이 그 에피

토프 영역, 즉 서열번호 71의 아미노산 14-22를 포함하는 영역, 예컨대 서열번호 71의 아미노산 8-28에 대해 확

인될 수 있었다.

실시예 11 - 표면 플라스몬 공명에 의한 항-BCMA 항체 재조합 항원[0401]

ET140-153  mIgG1(또는  "ET140-3  mIgG1"),  ET140-174  mIgG1(또는 "ET140-24  mIgG1"),  ET140-204  mIgG1(또는[0402]

"ET140-54  mIgG1")  및  BCMA  재조합  항원  사이의  상호작용의  동역학을  BIAcore  X100  기기를  이용하여

측정하였다.  간략히, 50 ㎍/㎖의 변형된 스트렙트아비딘을 흐름 셀(flow cell)을 통해 2 ㎕/분으로 5분 동안

Biotin CAPture Reagent를 흐르게 함으로써 Sensor Chip CAP 상에 고정화하였다.  10 ㎍/㎖ 바이오틴화 BCMA-

Fc 단백질을 30 ㎕/분의 속도로 3분 동안 상기 흐름 셀에 로딩하였다.  동역학을 위한 표준 프로토콜을 따라,

ESK1의 일련의 주입을 0.6 및 15 ㎍/㎖ 사이에서 수행하였으며, 각각의 단계는 30 ㎕/분으로 3분 주입 및 3분

해리로 이루어진다.  이후, 표면을 75%(v/v)의 8 M 구아니딘-HCl 및 25%(v/v)의 1 M NaOH로 이루어지는 용액으

로 2분 동안 재생성하였다.  동역학 상수는 BIAcore X100 평가 소프트웨어(버전 2.0.1)을 이용한 글로벌 피팅

(1:1 랑그뮈어 결합 모델)에 의해 유도하였다.  결합 친화도 데이터는 표 25에 나타나 있다.
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표 25

[0403]

전술한 본 개시된 주제는 이해의 명확성을 목적으로 설명 및 실시예에 의해 일부 상세히 개시되었지만, 상기 설[0404]

명 및 실시예는 본 개시된 주제의 범위를 제한하는 것으로 이해되어서는 안된다.  본 명세서에서 인용된 모든

특허 및 과학 문헌의 내용은 그 전체가 인용에 의해 명확하게 포함된다.
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전술한 설명으로부터, 다양한 용도 및 조건에 맞추기 위하여 본 명세서에서 개시된 본 발명에 변경 및 변형이[0441]

행해질 수 있음이 자명할 것이다.  이러한 구현예는 또한 다음의 청구항의 범위 이내이다.

본 명세서에서 언급된 접근 또는 참조 번호에 의해 나타낸 모든 특허 및 공개문헌 및 서열은 각각의 독립적 특[0442]

허 및 공개문헌 및 서열이 인용에 의해 구체적이고 개별적으로 포함됨을 나타내는 것과 동일한 정도로 인용에

의해 본 명세서에 포함된다.
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<160>    280

<170>    PatentIn version 3.5

<210>    1

<211>    123

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    1

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln

  1               5                  10                  15 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn

             20                  25                  30 

Ser Ala Ala Trp Asn Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu

         35                  40                  45 

Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala

     50                  55                  60 

Val Ser Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Asp Thr Ser Lys Asn

 65                  70                  75                  80 

Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val

                 85                  90                  95 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gln Gly Tyr Ser Tyr Tyr Gly Tyr Ser Asp Val

            100                 105                 110 

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120            

<210>    2

<211>    111

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    2

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ala Pro Arg Gln

  1               5                  10                  15 
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Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly His Asn

             20                  25                  30 

Asp Val Ser Trp Tyr Gln His Leu Pro Gly Lys Ala Pro Arg Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Phe Asp Asp Leu Leu Pro Ser Gly Val Ser Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Ala Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Gly Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Ala Phe Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    3

<211>    369

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    3

caggtacagc tgcagcagtc aggtccagga ctggtgaagc cctcgcagac cctctcactc         60

acctgtgcca tctccgggga cagtgtctct agcaacagtg ctgcttggaa ctggatcagg        120

cagtccccat cgagaggcct tgagtggctg ggaaggacat actacaggtc caagtggtat        180

aatgattatg cagtatctgt gaaaagtcga ataaccatca acccagacac atccaagaac        240

cagttctccc tgcagctgaa ctctgtgact cccgaggaca cggctgtgta ttactgtgcg        300

cgccagggtt actcttacta cggttactct gatgtttggg gtcaaggtac tctggtgacc        360

gtctcctca                                                                369

<210>    4

<211>    333

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    4

cagtctgtgc tgactcagcc accctcggtg tctgtagccc ccaggcagag ggtcaccatc         60
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tcgtgttctg gaagcagctc caacatcgga cataatgatg taagctggta ccagcatctc        120

ccagggaagg ctcccagact cctcatctat tttgatgacc tgctgccgtc aggggtctct        180

gaccgattct ctgcctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tgggctccag        240

tctgaggatg aggctgatta ttactgtgca gcatgggatg gcagcctgaa tgcctttgtc        300

ttcggaactg ggaccaaggt caccgtccta ggt                                     333

<210>    5

<211>    123

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    5

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln

  1               5                  10                  15 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn

             20                  25                  30 

Ser Ala Ala Trp Asn Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu

         35                  40                  45 

Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala

     50                  55                  60 

Val Ser Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Asp Thr Ser Lys Asn

 65                  70                  75                  80 

Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val

                 85                  90                  95 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Tyr Gly Phe Ser Gly Ser Arg Phe Tyr Asp Thr

            100                 105                 110 

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120            

<210>    6

<211>    111

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide
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<400>    6

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

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn

             20                  25                  30 

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

         35                  40                  45 

Ile Tyr Phe Asp Asp Leu Leu Ser Ser Gly Val Ser Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    7

<211

>    369

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    7

caggtacagc tgcagcagtc aggtccagga ctggtgaagc cctcgcagac cctctcactc         60

acctgtgcca tctccgggga cagtgtctct agcaacagtg ctgcttggaa ctggatcagg        120

cagtccccat cgagaggcct tgagtggctg ggaaggacat actacaggtc caagtggtat        180

aatgattatg cagtatctgt gaaaagtcga ataaccatca acccagacac atccaagaac        240

cagttctccc tgcagctgaa ctctgtgact cccgaggaca cggctgtgta ttactgtgcg        300

cgctacggtt tctctggttc tcgtttctac gatacttggg gtcaaggtac tctggtgacc        360

gtctcctca                                                                369

<210>    8

<211>    333

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    8

cagcctgtgc tgactcagcc accctcggtg tctgaagccc ccaggcagag ggtcaccatc         60

tcctgttctg gaagcagctc caacatcgga aataatgctg taaactggta ccagcagctc        120

ccaggaaagg ctcccaaact cctcatctat tttgatgatc tgctgtcctc aggggtctct        180

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tgggctccag        240

tctgaagatg aggctgatta ttactgtgca gcatgggatg acagcctgaa tggttatgtc        300

ttcggaactg ggaccaaggt caccgtccta ggt                                     333

<210>    9

<211>    122

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    9

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

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Arg Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Ser Gly Tyr Ser Lys Ser Ile Val Ser Tyr Met Asp Tyr Trp

            100                 105                 110 

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120        

<210>    10

<211>    111
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    10

Leu Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Thr Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Val Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

Val Val Phe Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Val

         35                  40                  45 

Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Val Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Arg

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Ser Gly Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    11

<211>    366

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    11

gaggtccagc tggtgcagtc tggagctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc         60

tcctgcaagg cttctggagg caccttcagc agctatgcta tcagctgggt gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggaagg atcatcccta tccttggtat agcaaactac        180

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accgaggaca catctacaga cacagcctac        240

atggagctga gcagcctgag atctgaggac acggccgtgt attactgtgc gcgctctggt        300

tactctaaat ctatcgtttc ttacatggat tactggggtc aaggtactct ggtgaccgtc        360

tcctca                                                                   366

<210>    12
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<211>    333

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    12

ctgcctgtgc tgactcagcc cccctccacg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccgtc         60

tcttgttctg gaagcagctc caacatcgga agtaatgttg tattctggta ccagcagctc        120

ccaggcacgg cccccaaact tgtcatctat aggaataatc aacggccctc aggggtccct        180

gaccgattct ctgtctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tgggctccgg        240

tccgaggacg aggctgatta ttattgtgca gcttgggatg acagcctgag tggttatgtc        300

ttcggaactg ggaccaaggt caccgtccta ggt                                     333

<210>    13

<211>    118

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    13

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

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr

             20                  25                  30 

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Ile Ile Asn Pro Ser Gly Gly Ser Thr Ser Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Ser Gln Trp Gly Gly Val Leu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr

            100                 105                 110 

Leu Val Thr Val Ser Ser
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        115            

<210>    14

<211>    112

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    14

Gln Ser Val Val Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Arg

             20                  25                  30 

Tyr Asp Val Gln Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu

         35                  40                  45 

Leu Ile Phe Gly Asn Asn Asn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Ser Ser

                 85                  90                  95 

Leu Ser Ala Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    15

<211>    354

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    15

gaggtccagc tggtacagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtt         60

tcctgcaagg catctggata caccttcacc agctactata tgcactgggt gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gtggtggtag cacaagctac        180

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag cacagtctac        240

atggagctga gcagcctgag atctgaggac acggccgtgt attactgtgc gcgctctcag        300
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tggggtggtg ttctggatta ctggggtcaa ggtactctgg tgaccgtctc ctca              354

<210>    16

<211>    336

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    16

cagtctgtcg tgacgcagcc gccctcagtg tctggggccc cagggcagag ggtcaccatc         60

tcctgcagtg ggagcagctc caacatcggg gcacgttatg atgttcagtg gtaccagcag        120

cttccaggaa cagcccccaa actcctcatc tttggtaaca acaatcggcc ctcaggggtc        180

cctgaccgat tctctggctc caagtctggc acgtcagcct ccctggccat cactgggctc        240

caggctgagg atgaggctga ttattactgc cagtcctatg acagcagcct gagtgcttcg        300

gtgttcggcg gagggaccaa gctgaccgtc ctaggt                                  336

<210>    17

<211>    123

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    17

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

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Arg Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Thr Gly Tyr Glu Ser Trp Gly Ser Tyr Glu Val Ile Asp Arg
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            100                 105                 110 

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120            

<210>    18

<211>    111

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    18

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

Thr Val Asn Trp Tyr Arg Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    19

<211

>    369

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    19

caggtgcagc tggtggagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc         60

tcctgcaagg cttctggagg caccttcagc agctatgcta tcagctgggt gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggaagg atcatcccta tccttggtat agcaaactac        180
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gcacagaagt tccagggcag agtcacgatt accgcggacg aatccacgag cacagcctac        240

atggagctga gcagcctgag atctgaggac acggccgtat attactgtgc gcgcactggt        300

tacgaatctt ggggttctta cgaagttatc gatcgttggg gtcaaggtac tctggtgacc        360

gtctcctca                                                                369

<210>    20

<211>    333

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    20

caggctgtgc tgactcagcc accctcagcg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccatc         60

tcttgttctg gaagcagctc caacatcgga agtaatactg taaactggta ccggcagctc        120

ccaggaacgg cccccaaact cctcatctat agtaataatc agcggccctc aggggtccct        180

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tgggctccag        240

tctgaggatg aggctgatta ttactgtgca gcatgggatg acagcctgaa tggtgtggta        300

ttcggcggag ggaccaagct gaccgtccta ggt                                     333

<210>    21

<211>    121

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    21

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

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Arg Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 
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Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Gly Gly Tyr Tyr Ser His Asp Met Trp Ser Glu Asp Trp Gly

            100                 105                 110 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120    

<210>    22

<211>    112

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    22

Leu Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Arg Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

Ser Val Asn Trp Tyr Arg Gln Leu Pro Gly Ala Ala Pro Lys Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Pro Gly Val Pro Val Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala Thr Trp Asp Asp Asn Leu

                 85                  90                  95 

Asn Val His Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    23

<211>    363

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    23
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caggtgcagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc         60

tcctgcaagg cttctggagg caccttcagc agctatgcta tcagctgggt gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggaagg atcatcccta tccttggtat agcaaactac        180

gcacagaagt tccagggcag agtcacgatt accgcggaca aatccacgag cacagcctac        240

atggagctga gcagcctgag atctgaggac acggccgtgt attactgtgc gcgcggtggt        300

tactactctc atgacatgtg gtctgaagat tggggtcaag gtactctggt gaccgtctcc        360

tca                                                                      363

<210>    24

<211>    336

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    24

ctgcctgtgc tgactcagcc accctcagcg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccatc         60

tcttgttctg gacgcagttc caacatcggg agtaattctg ttaactggta tcgacaactc        120

ccaggagcgg cccccaaact cctcatctat agtaataatc agcggccccc aggggtccct        180

gtgcgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tgggctccag        240

tctgaagatg aggccactta ttactgtgca acatgggatg acaatctgaa tgttcactat        300

gtcttcggaa ctgggaccaa ggtcaccgtc ctaggt                                  336

<210>    25

<211>    125

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    25

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

  1               5                  10                  15 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Gly Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Asn Ser

             20                  25                  30 

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

         35                  40                  45 

Ile Gly Glu Ile Tyr His Ser Gly Ser Thr Lys Tyr Asn Pro Ser Leu
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     50                  55                  60 

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

 65                  70                  75                  80 

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Arg Asp Asn Trp Lys Thr Pro Thr Thr Lys Ile Asp Gly Phe

            100                 105                 110 

Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser

        115                 120                 125

<210>    26

<211>    117

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    26

Gln Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Ala Ser Leu Gly Ala

  1               5                  10                  15 

Ser Val Thr Leu Thr Cys Thr Leu Ser Ser Gly Tyr Ser Asn Tyr Lys

             20                  25                  30 

Val Asp Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Lys Gly Pro Arg Phe Val Met

         35                  40                  45 

Arg Val Gly Thr Gly Gly Ile Val Gly Ser Lys Gly Asp Gly Ile Pro

     50                  55                  60 

Asp Arg Phe Ser Val Leu Gly Ser Gly Leu Asn Arg Tyr Leu Thr Ile

 65                  70                  75                  80 

Lys Asn Ile Gln Glu Glu Asp Glu Gly Asp Tyr His Cys Gly Ala Asp

                 85                  90                  95 

His Gly Ser Gly Ser Asn Phe Val Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys

            100                 105                 110 

Val Thr Val Leu Gly

        115        

<210>    27
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<211>    375

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    27

caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaagc cttcggggac cctgtccctc         60

acctgcggtg tctctggtgg ctccatcagc aatagtaact ggtggagttg ggtccgccag        120

ccccccggga aggggctgga gtggattggg gaaatctatc atagtgggag caccaagtac        180

aacccgtccc tcaggagtcg agtcaccata tcagtagaca agtccaagaa ccagttctcc        240

ctaaaattga gctctgtgac cgccgcggac acggccgtat attactgtgc gagacgagat        300

aactggaaga cccccactac caaaattgat ggttttgata tctggggcca agggacaatg        360

gtcaccgtct cttca                                                         375

<210>    28

<211>    351

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    28

cagcctgtgc tgactcagcc accttctgca tcagcctccc tgggagcctc ggtcacactc         60

acctgcaccc tgagcagcgg ctacagtaat tataaagtgg actggtacca gcagagacca        120

gggaagggcc cccggtttgt gatgcgagtg ggcactggtg ggattgtggg atccaagggg        180

gatggcatcc ctgatcgctt ctcagtcttg ggctcaggcc tgaatcggta cctgaccatc        240

aagaacatcc aggaagaaga tgagggtgac tatcactgtg gggcagacca tggcagtggg        300

agcaacttcg tgtatgtctt cggaactggg accaaggtca ccgtcctagg t                 351

<210>    29

<211>    118

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    29

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

  1               5                  10                  15 
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Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr

             20                  25                  30 

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Ser Gln Trp Gly Ser Ser Trp Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr

            100                 105                 110 

Leu Val Thr Val Ser Ser

        115            

<210>    30

<211>    108

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    30

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

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

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

         35                  40                  45 

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Pro

                 85                  90                  95 
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Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg

            100                 105            

<210>    31

<211>    354

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    31

caggtccagc tggtacagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtc         60

tcctgcaagg cttctggata caccttcacc ggctactata tgcactgggt gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcaacccta acagtggtgg cacaaactat        180

gcacagaagt ttcagggcag ggtcaccatg accagggaca cgtccatcag cacagcctac        240

atggagctga gcaggctgag atctgacgac acggccgtgt attactgtgc gcgctctcag        300

tggggttctt cttgggatta ctggggtcaa ggtactctgg tgaccgtctc ctca              354

<210>    32

<211>    324

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    32

gacatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc         60

atcacttgcc gggcaagtca gagcattagc agctatttaa attggtatca gcagaaacca        120

gggaaagccc ctaagctcct gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca        180

aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaacct        240

gaagattttg caacttacta ctgtcaacag agttacagta cccctccgac gttcggccaa        300

gggaccaagg tggagatcaa acgt                                               324

<210>    33

<211>    119

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    33

등록특허 10-2698738

- 135 -



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

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr

             20                  25                  30 

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Ser Ser Tyr His Leu Tyr Gly Tyr Asp Ser Trp Gly Gln Gly

            100                 105                 110 

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                

<210>    34

<211>    117

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    34

Gln Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Ala Ser Leu Gly Ala

  1               5                  10                  15 

Ser Val Thr Leu Thr Cys Thr Leu Ser Asn Asp Tyr Thr Asn Tyr Lys

             20                  25                  30 

Val Asp Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Lys Gly Pro Arg Phe Val Met

         35                  40                  45 

Arg Val Gly Pro Gly Gly Ile Val Gly Ser Lys Gly Asp Gly Ile Pro

     50                  55                  60 

Asp Arg Phe Ser Val Leu Gly Ser Gly Leu Asn Arg Tyr Leu Thr Ile

 65                  70                  75                  80 
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Lys Asn Ile Gln Glu Glu Asp Glu Ser Asp Tyr His Cys Gly Ala Asp

                 85                  90                  95 

His Gly Thr Gly Ser Asn Phe Val Tyr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys

            100                 105                 110 

Leu Thr Val Leu Gly

        115        

<210>    35

<211>    357

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    35

gaggtgcagc tggtggagtc cggggctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtc         60

tcctgcaagg cttctggata caccttcacc ggctactata tgcactgggt gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcaacccta acagtggtgg cacaaactat        180

gcacagaagt ttcagggcag ggtcaccatg accagggaca cgtccatcag cacagcctac        240

atggagctga gcaggctgag atctgacgac acggccgtat attactgtgc gcgctcttct        300

taccatctgt acggttacga ttcttggggt caaggtactc tggtgaccgt ctcctca           357

<210>    36

<211>    351

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    36

cagcctgtgc tgactcagcc accttctgca tcagcctccc tgggagcctc ggtcactctc         60

acctgcaccc tgagcaacga ctacactaat tataaagtgg actggtacca gcagagacca        120

gggaagggcc cccggtttgt gatgcgagtg ggccctggtg ggattgtggg atccaagggg        180

gatggcatcc ctgatcgctt ctcagtcttg ggctcaggcc tgaatcgata cctgaccatc        240

aagaacatcc aggaggagga tgagagtgac taccactgtg gggcggacca tggcaccggg        300

agcaacttcg tgtacgtgtt cggcggaggg accaagctga ccgtcctagg t                 351

<210>    37

<211>    120
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    37

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

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Ser Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Gln Pro Trp Thr Trp Tyr Ser Pro Tyr Asp Gln Trp Gly Gln

            100                 105                 110 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120

<210>    38

<211>    117

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    38

Gln Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Ala Ser Leu Gly Ala

  1               5                  10                  15 

Ser Val Thr Leu Thr Cys Thr Leu Ser Ser Gly Tyr Ser Asn Tyr Lys

             20                  25                  30 

Val Asp Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Lys Gly Pro Arg Phe Leu Met

         35                  40                  45 
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Arg Val Asp Thr Gly Gly Ile Val Gly Ser Lys Gly Asp Gly Ile Pro

     50                  55                  60 

Asp Arg Phe Ser Val Ser Gly Ser Gly Leu Asn Arg Tyr Leu Thr Ile

 65                  70                  75                  80 

Lys Asn Ile Gln Glu Glu Asp Glu Ser Asp Tyr His Cys Gly Ala Asp

                 85                  90                  95 

His Gly Ser Gly Ser Asn Phe Val Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys

            100                 105                 110 

Leu Thr Val Leu Gly

        115        

<210>    39

<211>    360

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    39

caggtgcagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc         60

tcctgcaagg cttctggagg caccttcagc agctatgcta tcagctgggt gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggaggg atcatcccta tctttagtac agcaaactac        180

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accacagaca catccacgag cacagcctac        240

atggagctga ggagcctgag atctgacgac acggccgtgt attactgtgc gcgccagccg        300

tggacttggt actctccgta cgatcagtgg ggtcaaggta ctctggtgac cgtctcctca        360

                                                                         360

<210>    40

<211>    351

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    40

cagcctgtgc tgactcagcc accttctgca tcagcctccc tgggagcctc ggtcacactc         60

acctgcaccc tgagcagcgg ctacagtaat tataaagtgg actggtatca acagagacca        120

gggaagggcc cccggtttct gatgcgagta gacaccggtg ggattgtggg atccaagggg        180
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gatggcatcc ctgatcgctt ctcagtctcg ggctcaggtc tgaatcggta cctgaccatc        240

aagaacattc aggaagagga tgagagtgac taccactgtg gggcagacca tggcagtggg        300

agcaacttcg tgtgggtgtt cggcggaggg accaagctga ccgtcctagg t                 351

<210>    41

<211>    117

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    41

Glu Val Gln Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Thr Tyr

             20                  25                  30 

Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

         35                  40                  45 

Ser Ala Ile Thr Pro Gly Gly Asp Arg Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

     50                  55                  60 

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Arg Asn Thr Leu Tyr

 65                  70                  75                  80 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Tyr Tyr Gly Tyr Met Ile Asp Met Trp Gly Gln Gly Thr Leu

            100                 105                 110 

Val Thr Val Ser Ser

        115        

<210>    42

<211>    113

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    42

Asp Val Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
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  1               5                  10                  15 

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser

             20                  25                  30 

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser

         35                  40                  45 

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro

     50                  55                  60 

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile

 65                  70                  75                  80 

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ala

                 85                  90                  95 

Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

            100                 105                 110 

Arg

   

<210>    43

<211>    351

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    43

gaggtgcagc tggtggagac tgggggaggc ctggtacagc ctggggggtc cctgagactc         60

tcctgtgctg cctctggatt cacctttagc acctatgcca tgacctgggt ccgccaggct        120

ccagggaagg ggctggagtg ggtctcagct attactcctg gtggtgatcg cacatactac        180

gcagactccg tgaagggccg tttcactatc tccagagaca attccaggaa cacgctgtat        240

ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggccgtat attactgtgc gcgctactac        300

ggttacatga tcgatatgtg gggtcaaggt actctggtga ccgtctcctc a                 351

<210>    44

<211>    339

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide
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<400>    44

gatgttgtga tgactcagtc tccactctcc ctgcccgtca cccctggaga gccggcctcc         60

atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg catagtaatg gatacaacta tttggattgg        120

tacctgcaga agccagggca gtctccacag ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc        180

tccggggtcc ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc        240

agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt tattactgca tgcaagctct acaaactcct        300

ctcactttcg gcggagggac caaggtggaa atcaaacgt                               339

<210>    45

<211>    118

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    45

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

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr

             20                  25                  30 

Tyr Val His Trp Leu Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Asn Ala Gln Glu Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Ile Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Asn Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Ser Gln Trp Gly Gly Thr Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr

            100                 105                 110 

Leu Val Thr Val Ser Ser

        115            

<210>    46

<211>    111

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    46

Ser Tyr Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

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

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Ala Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Trp Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    47

<211>    354

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    47

cagatgcagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtc         60

tcctgcaagg cttctggata caccttcacc ggctattatg tacactggtt gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggttgg atcaacccta acagtggcgg cacaaacaat        180

gcacaggagt ttcaaggcag gatcaccatg accagggaca cgtccatcaa cacagcctac        240

atggagctga gcaggctgag atctgacgac acggccgtgt attactgtgc gcgctctcag        300

tggggtggta cttacgatta ctggggtcaa ggtactctgg tgaccgtctc ctca              354

<210>    48

<211>    333

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    48

tcctatgtgc tgactcagcc accctcagcg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccatc         60

tcttgttctg gaagcagctc caacatcgga agtaatactg taaactggta ccagcaggtc        120

ccaggaacgg cccccaaact cctcatctat agtaataatc agcggccctc aggggtccct        180

gaccgattct ctggctccaa gtctggcgcc tcagcctccc tggccatcag ttggctccag        240

tctgaggatg aggctgatta ttactgtgca gcatgggatg acagcctgaa tggttgggtg        300

ttcggcggag ggaccaagct gaccgtccta ggt                                     333

<210>    49

<211>    117

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    49

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

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Asp Phe Thr Thr Tyr

             20                  25                  30 

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Val

     50                  55                  60 

Arg Gly Arg Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Asn Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Glu Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Met Trp Thr Phe Ser Gln Asp Gly Trp Gly Gln Gly Thr Leu

            100                 105                 110 

Val Thr Val Ser Ser

        115        

<210>    50
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<211>    111

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    50

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Tyr

             20                  25                  30 

Thr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Phe Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    51

<211>    351

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    51

gaggtgcagc tggtgcagtc tggagcagag gtgaaaaagc cgggggagtc tctgaagatc         60

tcctgtaagg gttctggata tgactttacc acctactgga tcgggtgggt gcgccagatg        120

cccgggaagg gcctggagtg gatggggatc atctatcctg gtgactctga taccagatac        180

agcccgtccg tccgaggccg ggtcaccatc tcagccgaca agtccatcaa caccgcctat        240

ttgcagtgga gtagcctgga ggcctccgac accgccatgt attactgtgc gcgcatgtgg        300

actttctctc aggatggttg gggtcaaggt actctggtga ccgtctcctc a                 351

<210>    52
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<211>    333

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    52

caggctgtgc tgactcagcc accctcagcg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccatc         60

tcttgttctg gaagcagctc caacatcgga agttatactg taagctggta ccagcaactc        120

ccaggaacgg cccccaaatt cctcatctat tctaataatc agcggccctc aggggtccct        180

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tgggctccag        240

tctgaggatg aggctgatta ttactgtgct gcatgggatg acagcctgaa tggttatgtc        300

ttcggaactg ggaccaaggt caccgtccta ggt                                     333

<210>    53

<211>    118

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    53

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

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ile Asp Tyr

             20                  25                  30 

Tyr Val Tyr Trp Met Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Ser Met

         35                  40                  45 

Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Ser Gln Arg Asp Gly Tyr Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr

            100                 105                 110 

Leu Val Thr Val Ser Ser
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        115            

<210>    54

<211>    105

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    54

Gln Ser Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Ala Ser Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Ser Ile Ala Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Met Ile Tyr Glu Asp Ser

         35                  40                  45 

Lys Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly

     50                  55                  60 

Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu Gln Ala Glu Asp Glu Ala

 65                  70                  75                  80 

Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Asn Thr Arg Ser Ser Thr Leu Val Phe Gly

                 85                  90                  95 

Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly

            100                 105

<210>    55

<211>    354

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    55

gaagtgcagc tggtgcagtc tggggctgag atgaagaagc ctggggcctc actgaagctc         60

tcctgcaagg cttctggata caccttcatc gactactatg tatactggat gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtc catgggatgg atcaacccta acagtggtgg cacaaactat        180

gcacagaagt ttcagggcag ggtcaccatg accagggaca cgtccatcag cacagcctac        240

atggagctga gcaggctgag atctgacgac accgccatgt attactgtgc gcgctcccag        300

등록특허 10-2698738

- 147 -



cgtgacggtt acatggatta ctggggtcaa ggtactctgg tgaccgtctc ctca              354

<210>    56

<211>    315

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    56

caatctgccc tgactcagcc tgcctccgtg tctgcgtctc ctggacagtc gatcgccatc         60

tcctgcactg gaaccagcag tgacgttggt tggtatcaac agcacccagg caaagccccc        120

aaactcatga tttatgagga cagtaagcgg ccctcagggg tttctaatcg cttctctggc        180

tccaagtctg gcaacacggc ctccctgacc atctctgggc tccaggctga ggacgaggct        240

gattattact gcagctcaaa tacaagaagc agcactttgg tgttcggcgg agggaccaag        300

ctgaccgtcc taggt                                                         315

<210>    57

<211>    118

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    57

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

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

             20                  25                  30 

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Arg Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Asp Arg Ile Thr Val Thr Arg Asp Thr Ser Ser Asn Thr Gly Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Thr Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

                 85                  90                  95 

Ala Arg Ser Pro Tyr Ser Gly Val Leu Asp Lys Trp Gly Gln Gly Thr
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            100                 105                 110 

Leu Val Thr Val Ser Ser

        115            

<210>    58

<211>    112

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    58

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly

             20                  25                  30 

Phe Asp Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu

         35                  40                  45 

Leu Ile Tyr Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Ser Ser

                 85                  90                  95 

Leu Ser Gly Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    59

<211>    354

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220

><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    59

caggtccagc tggtacagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtc         60

tcctgcaagg cttctggata caccttcacc gactactata tgcactgggt gcgacaggcc        120

cctggacaac ggcttgagtg gatgggatgg atcaacccta acagtggtgg cacaaactat        180
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gcacagaagt ttcaggacag gatcaccgtg accagggaca cctccagcaa cacaggctac        240

atggagctga ccaggctgag atctgacgac acggccgtgt attactgtgc gcgctctccg        300

tactctggtg ttctggataa atggggtcaa ggtactctgg tgaccgtctc ctca              354

<210>    60

<211>    336

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    60

cagtctgtgc tgacgcagcc gccctcagtg tctggggccc cagggcagag ggtcaccatc         60

tcctgcactg ggagcagctc caacatcggg gcaggttttg atgtacactg gtaccagcag        120

cttccaggaa cagcccccaa actcctcatc tatggtaaca gcaatcggcc ctcaggggtc        180

cctgaccgat tctctggctc caagtctggc acctcagcct ccctggccat cactgggctc        240

caggctgagg atgaggctga ttattactgc cagtcctatg acagcagcct gagtggttat        300

gtcttcggaa ctgggaccaa ggtcaccgtc ctaggt                                  336

<210>    61

<211>    120

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    61

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

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Arg Ile Ile Pro Ile Leu Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

     50                  55                  60 

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
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                 85                  90                  95 

Ala Arg Ser Gly Tyr Gly Ser Tyr Arg Trp Glu Asp Ser Trp Gly Gln

            100                 105                 110 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

        115                 120

<210>    62

<211>    112

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    62

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

Tyr Val Phe Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Arg

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Ser Ala Ser Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    63

<211>    360

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    63

caggtgcagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctgggtcctc ggtgaaggtc         60

등록특허 10-2698738

- 151 -



tcctgcaagg cttctggagg caccttcagc agctatgcta tcagctgggt gcgacaggcc        120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggaagg atcatcccta tccttggtac agcaaactac        180

gcacagaagt tccagggcag agtcacgatt accgcggacg aatccacgag cacagcctac        240

atggagctga gcagcctgag atctgaggac acggccgtgt attactgtgc gcgctctggt        300

tacggttctt accgttggga agattcttgg ggtcaaggta ctctggtgac cgtctcctca        360

                                                                         360

<210>    64

<211>    336

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    64

caggctgtgc tgactcagcc accctcagcg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccatc         60

tcttgttctg gaagcagctc caacatcgga agtaattacg tattctggta ccagcagctc        120

ccaggaacgg cccccaaact cctcatctat agtaataatc agcggccctc aggggtccct        180

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tgggctccgg        240

tccgaggatg aggctgatta ttactgtgca gcatgggatg acagcctgag tgcctcttat        300

gttttcggaa ctgggaccaa ggtcaccgtc ctaggt                                  336

<210>    65

<211>    116

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    65

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

  1               5                  10                  15 

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

             20                  25                  30 

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met

         35                  40                  45 

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe

     50                  55                  60 
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Gln Gly His Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr

 65                  70                  75                  80 

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

                 85                  90                  95 

Ala Arg Tyr Ser Gly Ser Phe Asp Asn Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val

            100                 105                 110 

Thr Val Ser Ser

        115    

<210>    66

<211>    111

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    66

Ser Tyr Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Met Ser Cys Ser Gly Thr Ser Ser Asn Ile Gly Ser His

             20                  25                  30 

Ser Val Asn Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Thr Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Gly Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

<210>    67

<211>    348

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    67

gaggtgcagc tggtgcagtc tggagcagag gtgaaaaagc ccggggagtc tctgaagatc         60

tcctgtaagg gttctggata cagctttacc agctactgga tcggctgggt gcgccagatg        120

cccgggaaag gcctggagtg gatggggatc atctatcctg gtgactctga taccagatac        180

agcccgtcct tccaaggcca cgtcaccatc tcagctgaca agtccatcag cactgcctac        240

ctgcagtgga gcagcctgaa ggcctcggac accgccatgt attactgtgc gcgctactct        300

ggttctttcg ataactgggg tcaaggtact ctggtgaccg tctcctca                     348

<210>    68

<211>    333

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    68

tcctatgagc tgactcagcc accctcagcg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccatg         60

tcttgttctg gaaccagctc caacatcgga agtcactctg taaactggta ccagcagctc        120

ccaggaacgg cccccaaact cctcatctat actaataatc agcggccctc aggggtccct        180

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tggcctccag        240

tctgaggatg aggctgatta ttactgtgca gcatgggatg gcagcctgaa tggtctggta        300

ttcggcggag ggaccaagct gaccgtccta ggt                                     333

<210>    69

<211>    21

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    69

Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Glu Met Ala

             20    

<210>    70

<211>    63
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<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide

<400>    70

tctagaggtg gtggtggtag cggcggcggc ggctctggtg gtggtggatc cctcgagatg         60

gcc                                                                       63

<210>    71

<211>    184

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    71

Met Leu Gln Met Ala Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser

  1               5                  10                  15 

Leu Leu His Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr

             20                  25                  30 

Pro Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr Asn Ser

         35                  40                  45 

Val Lys Gly Thr Asn Ala Ile Leu Trp Thr Cys Leu Gly Leu Ser Leu

     50                  55                  60 

Ile Ile Ser Leu Ala Val Phe Val Leu Met Phe Leu Leu Arg Lys Ile

 65                  70                  75                  80 

Asn Ser Glu Pro Leu Lys Asp Glu Phe Lys Asn Thr Gly Ser Gly Leu

                 85                  90                  95 

Leu Gly Met Ala Asn Ile Asp Leu Glu Lys Ser Arg Thr Gly Asp Glu

            100                 105                 110 

Ile Ile Leu Pro Arg Gly Leu Glu Tyr Thr Val Glu Glu Cys Thr Cys

        115                 120                 125 

Glu Asp Cys Ile Lys Ser Lys Pro Lys Val Asp Ser Asp His Cys Phe

    130                 135                 140 

Pro Leu Pro Ala Met Glu Glu Gly Ala Thr Ile Leu Val Thr Thr Lys

145                 150                 155                 160 

Thr Asn Asp Tyr Cys Lys Ser Leu Pro Ala Ala Leu Ser Ala Thr Glu
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                165                 170                 175 

Ile Glu Lys Ser Ile Ser Ala Arg

            180                

<210>    72

<211>    255

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    72

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ala Pro Arg Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly His Asn

             20                  25                  30 

Asp Val Ser Trp Tyr Gln His Leu Pro Gly Lys Ala Pro Arg Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Phe Asp Asp Leu Leu Pro Ser Gly Val Ser Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Ala Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Gly Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Ala Phe Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly Ser

            100                 105                 110 

Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Lys Pro Ser Gln Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser

145                 150                 155                 160 

Val Ser Ser Asn Ser Ala Ala Trp Asn Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser

                165                 170                 175 

Arg Gly Leu Glu Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr
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            180                 185                 190 

Asn Asp Tyr Ala Val Ser Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Asp

        195                 200                 205 

Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu

    210                 215                 220 

Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Gln Gly Tyr Ser Tyr Tyr Gly

225                 230                 235                 240 

Tyr Ser Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250                 255

<210>    73

<211>    255

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    73

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

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn

             20                  25                  30 

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

         35                  40                  45 

Ile Tyr Phe Asp Asp Leu Leu Ser Ser Gly Val Ser Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly Ser

            100                 105                 110 

Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

        115                 120                 125 

Leu Glu Met Ala Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val
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    130                 135                 140 

Lys Pro Ser Gln Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser

145                 150                 155                 160 

Val Ser Ser Asn Ser Ala Ala Trp Asn Trp Ile Arg Gln Ser Pro Ser

                165                 170                 175 

Arg Gly Leu Glu Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr

            180                 185                 190 

Asn Asp Tyr Ala Val Ser Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Asp

        195                 200                 205 

Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu

    210                 215                 220 

Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Tyr Gly Phe Ser Gly Ser Arg

225                 230                 235                 240 

Phe Tyr Asp Thr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250                 255

<210>    74

<211>    254

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    74

Leu Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Thr Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Val Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

Val Val Phe Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Val

         35                  40                  45 

Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Val Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Arg

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu
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                 85                  90                  95 

Ser Gly Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly Ser

            100                 105                 110 

Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr

145                 150                 155                 160 

Phe Ser Ser Tyr Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

                165                 170                 175 

Leu Glu Trp Met Gly Arg Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn Tyr

            180                 185                 190 

Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr

        195                 200                 205 

Asp Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala

    210                 215                 220 

Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Gly Tyr Ser Lys Ser Ile Val Ser Tyr

225                 230                 235                 240 

Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250                

<210>    75

<211>    251

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    75

Gln Ser Val Val Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Arg

             20                  25                  30 
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Tyr Asp Val Gln Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu

         35                  40                  45 

Leu Ile Phe Gly Asn Asn Asn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Ser Ser

                 85                  90                  95 

Leu Ser Ala Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly

        115                 120                 125 

Ser Leu Glu Met Ala Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

    130                 135                 140 

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr

145                 150                 155                 160 

Thr Phe Thr Ser Tyr Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln

                165                 170                 175 

Gly Leu Glu Trp Met Gly Ile Ile Asn Pro Ser Gly Gly Ser Thr Ser

            180                 185                 190 

Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser

        195                 200                 205 

Thr Ser Thr Val Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr

    210                 215                 220 

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Gln Trp Gly Gly Val Leu Asp Tyr

225                 230                 235                 240 

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250    

<210>    76

<211>    255

<212>    PRT

등록특허 10-2698738

- 160 -



<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    76

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

Thr Val Asn Trp Tyr Arg Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Ser

            100                 105                 110 

Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr

145                 150                 155                 160 

Phe Ser Ser Tyr Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

                165                 170                 175 

Leu Glu Trp Met Gly Arg Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn Tyr

            180                 185                 190 

Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr

        195                 200                 205 

Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala

    210                 215                 220 

Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Thr Gly Tyr Glu Ser Trp Gly Ser Tyr Glu
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225                 230                 235                 240 

Val Ile Asp Arg Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250                 255

<210>    77

<211>    254

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    77

Leu Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Arg Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

Ser Val Asn Trp Tyr Arg Gln Leu Pro Gly Ala Ala Pro Lys Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Pro Gly Val Pro Val Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala Thr Trp Asp Asp Asn Leu

                 85                  90                  95 

Asn Val His Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly

        115                 120                 125 

Ser Leu Glu Met Ala Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

    130                 135                 140 

Lys Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly

145                 150                 155                 160 

Thr Phe Ser Ser Tyr Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln

                165                 170                 175 

Gly Leu Glu Trp Met Gly Arg Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala Asn
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            180                 185                 190 

Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser

        195                 200                 205 

Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr

    210                 215                 220 

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Gly Tyr Tyr Ser His Asp Met Trp

225                 230                 235                 240 

Ser Glu Asp Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250                

<210>    78

<211>    263

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    78

Gln Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Ala Ser Leu Gly Ala

  1               5                  10                  15 

Ser Val Thr Leu Thr Cys Thr Leu Ser Ser Gly Tyr Ser Asn Tyr Lys

             20                  25                  30 

Val Asp Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Lys Gly Pro Arg Phe Val Met

         35                  40                  45 

Arg Val Gly Thr Gly Gly Ile Val Gly Ser Lys Gly Asp Gly Ile Pro

     50                  55                  60 

Asp Arg Phe Ser Val Leu Gly Ser Gly Leu Asn Arg Tyr Leu Thr Ile

 65                  70                  75                  80 

Lys Asn Ile Gln Glu Glu Asp Glu Gly Asp Tyr His Cys Gly Ala Asp

                 85                  90                  95 

His Gly Ser Gly Ser Asn Phe Val Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys

            100                 105                 110 

Val Thr Val Leu Gly Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly

        115                 120                 125 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Glu Met Ala Gln Val Gln Leu Gln Glu
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    130                 135                 140 

Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gly Thr Leu Ser Leu Thr Cys

145                 150                 155                 160 

Gly Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Asn Ser Asn Trp Trp Ser Trp Val

                165                 170                 175 

Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Gly Glu Ile Tyr His

            180                 185                 190 

Ser Gly Ser Thr Lys Tyr Asn Pro Ser Leu Arg Ser Arg Val Thr Ile

        195                 200                 205 

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

    210                 215                 220 

Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Arg Asp Asn Trp

225                 230                 235                 240 

Lys Thr Pro Thr Thr Lys Ile Asp Gly Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly

                245                 250                 255 

Thr Met Val Thr Val Ser Ser

            260            

<210>    79

<211>    247

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    79

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

  1               5                  10                  15 

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr

             20                  25                  30 

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

         35                  40                  45 

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

     50                  55                  60 
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Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

 65                  70                  75                  80 

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Pro

                 85                  90                  95 

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Ser Arg Gly Gly

            100                 105                 110 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Glu Met

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly

145                 150                 155                 160 

Tyr Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp

                165                 170                 175 

Met Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys

            180                 185                 190 

Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala

        195                 200                 205 

Tyr Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

    210                 215                 220 

Cys Ala Arg Ser Gln Trp Gly Ser Ser Trp Asp Tyr Trp Gly Gln Gly

225                 230                 235                 240 

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245        

<210>    80

<211>    257

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    80

Gln Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Ala Ser Leu Gly Ala
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  1               5                  10                  15 

Ser Val Thr Leu Thr Cys Thr Leu Ser Asn Asp Tyr Thr Asn Tyr Lys

             20                  25                  30 

Val Asp Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Lys Gly Pro Arg Phe Val Met

         35                  40                  45 

Arg Val Gly Pro Gly Gly Ile Val Gly Ser Lys Gly Asp Gly Ile Pro

     50                  55                  60 

Asp Arg Phe Ser Val Leu Gly Ser Gly Leu Asn Arg Tyr Leu Thr Ile

 65                  70                  75                  80 

Lys Asn Ile Gln Glu Glu Asp Glu Ser Asp Tyr His Cys Gly Ala Asp

                 85                  90                  95 

His Gly Thr Gly Ser Asn Phe Val Tyr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys

            100                 105                 110 

Leu Thr Val Leu Gly Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly

        115                 120                 125 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Glu Met Ala Glu Val Gln Leu Val Glu

    130                 135                 140 

Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys

145                 150                 155                 160 

Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr Tyr Met His Trp Val Arg

                165                 170                 175 

Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met Gly Trp Ile Asn Pro Asn

            180                 185                 190 

Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met

        195                 200                 205 

Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Arg Leu

    210                 215                 220 

Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Ser Tyr His

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Gly Tyr Asp Ser Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

                245                 250                 255 
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Ser

   

<210>    81

<211>    258

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    81

Gln Pro Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Ala Ser Leu Gly Ala

  1               5                  10                  15 

Ser Val Thr Leu Thr Cys Thr Leu Ser Ser Gly Tyr Ser Asn Tyr Lys

             20                  25                  30 

Val Asp Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Lys Gly Pro Arg Phe Leu Met

         35                  40                  45 

Arg Val Asp Thr Gly Gly Ile Val Gly Ser Lys Gly Asp Gly Ile Pro

     50                  55                  60 

Asp Arg Phe Ser Val Ser Gly Ser Gly Leu Asn Arg Tyr Leu Thr Ile

 65                  70                  75                  80 

Lys Asn Ile Gln Glu Glu Asp Glu Ser Asp Tyr His Cys Gly Ala Asp

                 85                  90                  95 

His Gly Ser Gly Ser Asn Phe Val Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys

            100                 105                 110 

Leu Thr Val Leu Gly Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly

        115                 120                 125 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Glu Met Ala Gln Val Gln Leu Val Gln

    130                 135                 140 

Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys

145                 150                 155                 160 

Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr Ala Ile Ser Trp Val Arg

                165                 170                 175 

Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met Gly Gly Ile Ile Pro Ile

            180                 185                 190 
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Phe Ser Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met

        195                 200                 205 

Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Arg Ser Leu

    210                 215                 220 

Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Gln Pro Trp Thr

225                 230                 235                 240 

Trp Tyr Ser Pro Tyr Asp Gln Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val

                245                 250                 255 

Ser Ser

       

<210>    82

<211>    251

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    82

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

  1               5                  10                  15 

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser

             20                  25                  30 

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser

         35                  40                  45 

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro

     50                  55                  60 

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile

 65                  70                  75                  80 

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ala

                 85                  90                  95 

Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

            100                 105                 110 

Arg Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly

        115                 120                 125 
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Gly Ser Leu Glu Met Ala Glu Val Gln Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly

    130                 135                 140 

Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly

145                 150                 155                 160 

Phe Thr Phe Ser Thr Tyr Ala Met Thr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly

                165                 170                 175 

Lys Gly Leu Glu Trp Val Ser Ala Ile Thr Pro Gly Gly Asp Arg Thr

            180                 185                 190 

Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn

        195                 200                 205 

Ser Arg Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp

    210                 215                 220 

Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Tyr Tyr Gly Tyr Met Ile Asp Met

225                 230                 235                 240 

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250    

<210>    83

<211>    250

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    83

Ser Tyr Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

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

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Ala Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Trp Leu Gln

 65                  70                  75                  80 
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Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Ser

            100                 105                 110 

Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr

145                 150                 155                 160 

Phe Thr Gly Tyr Tyr Val His Trp Leu Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

                165                 170                 175 

Leu Glu Trp Met Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Asn

            180                 185                 190 

Ala Gln Glu Phe Gln Gly Arg Ile Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile

        195                 200                 205 

Asn Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala

    210                 215                 220 

Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Gln Trp Gly Gly Thr Tyr Asp Tyr Trp

225                 230                 235                 240 

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250

<210

>    84

<211>    249

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    84

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Tyr

             20                  25                  30 
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Thr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Phe Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly Ser

            100                 105                 110 

Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Asp

145                 150                 155                 160 

Phe Thr Thr Tyr Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly

                165                 170                 175 

Leu Glu Trp Met Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr

            180                 185                 190 

Ser Pro Ser Val Arg Gly Arg Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile

        195                 200                 205 

Asn Thr Ala Tyr Leu Gln Trp Ser Ser Leu Glu Ala Ser Asp Thr Ala

    210                 215                 220 

Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Met Trp Thr Phe Ser Gln Asp Gly Trp Gly

225                 230                 235                 240 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                

<210>    85

<211>    244

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    85

Gln Ser Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Ala Ser Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Ser Ile Ala Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Trp Tyr

             20                  25                  30 

Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Met Ile Tyr Glu Asp Ser

         35                  40                  45 

Lys Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly

     50                  55                  60 

Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu Gln Ala Glu Asp Glu Ala

 65                  70                  75                  80 

Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Asn Thr Arg Ser Ser Thr Leu Val Phe Gly

                 85                  90                  95 

Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser

            100                 105                 110 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Glu Met Ala Glu Val

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ile Asp Tyr Tyr Val

145                 150                 155                 160 

Tyr Trp Met Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Ser Met Gly Trp

                165                 170                 175 

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly

            180                 185                 190 

Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu

        195                 200                 205 

Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala Arg

    210                 215                 220 

등록특허 10-2698738

- 172 -



Ser Gln Arg Asp Gly Tyr Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val

225                 230                 235                 240 

Thr Val Ser Ser

               

<210>    86

<211>    251

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    86

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly

             20                  25                  30 

Phe Asp Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu

         35                  40                  45 

Leu Ile Tyr Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe

     50                  55                  60 

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Ser Ser

                 85                  90                  95 

Leu Ser Gly Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly

        115                 120                 125 

Ser Leu Glu Met Ala Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

    130                 135                 140 

Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr

145                 150                 155                 160 

Thr Phe Thr Asp Tyr Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln

                165                 170                 175 
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Arg Leu Glu Trp Met Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn

            180                 185                 190 

Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Asp Arg Ile Thr Val Thr Arg Asp Thr Ser

        195                 200                 205 

Ser Asn Thr Gly Tyr Met Glu Leu Thr Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr

    210                 215                 220 

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Pro Tyr Ser Gly Val Leu Asp Lys

225                 230                 235                 240 

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250    

<210>    87

<211>    253

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    87

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

             20                  25                  30 

Tyr Val Phe Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Arg

 65                  70                  75                  80 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu

                 85                  90                  95 

Ser Ala Ser Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly

            100                 105                 110 

Ser Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly

        115                 120                 125 
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Ser Leu Glu Met Ala Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

    130                 135                 140 

Lys Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly

145                 150                 155                 160 

Thr Phe Ser Ser Tyr Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln

                165                 170                 175 

Gly Leu Glu Trp Met Gly Arg Ile Ile Pro Ile Leu Gly Thr Ala Asn

            180                 185                 190 

Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser

        195                 200                 205 

Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr

    210                 215                 220 

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Gly Tyr Gly Ser Tyr Arg Trp Glu

225                 230                 235                 240 

Asp Ser Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245                 250            

<210>    88

<211>    248

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    88

Ser Tyr Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Val Thr Met Ser Cys Ser Gly Thr Ser Ser Asn Ile Gly Ser His

             20                  25                  30 

Ser Val Asn Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

         35                  40                  45 

Ile Tyr Thr Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

     50                  55                  60 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Gln

 65                  70                  75                  80 
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Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Gly Ser Leu

                 85                  90                  95 

Asn Gly Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Ser

            100                 105                 110 

Arg Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Lys Pro Gly Glu Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser

145                 150                 155                 160 

Phe Thr Ser Tyr Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly

                165                 170                 175 

Leu Glu Trp Met Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr

            180                 185                 190 

Ser Pro Ser Phe Gln Gly His Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile

        195                 200                 205 

Ser Thr Ala Tyr Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala

    210                 215                 220 

Met Tyr Tyr Cys Ala Arg Tyr Ser Gly Ser Phe Asp Asn Trp Gly Gln

225                 230                 235                 240 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

                245            

<210>    89

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    89

Val Ser Ser Asn Ser Ala Ala Trp Asn

  1               5                

<210>    90

<211>    7
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    90

Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn

  1               5        

<210>    91

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    91

Ala Arg Gln Gly Tyr Ser Tyr Tyr Gly Tyr Ser Asp Val

  1               5                  10            

<210>    92

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    92

Ser Ser Asn Ile Gly His Asn Asp

  1               5            

<210>    93

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    93

Phe Asp Asp

  1        

<210>    94

<211>    11

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    94

Ala Ala Trp Asp Gly Ser Leu Asn Ala Phe Val

  1               5                  10    

<210>    95

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    95

Val Ser Ser Asn Ser Ala Ala Trp Asn

  1               5                

<210>    96

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    96

Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn

  1               5        

<210>    97

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    97

Ala Arg Tyr Gly Phe Ser Gly Ser Arg Phe Tyr Asp Thr

  1               5                  10            

<210>    98

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    98

Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Ala

  1               5            

<210>    99

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    99

Phe Asp Asp

  1        

<210>    100

<211>    11

<212>    PRT

<213>

    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    100

Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Asn Gly Tyr Val

  1               5                  10    

<210>    101

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    101

Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

  1               5            

<210>    102

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide
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<400>    102

Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala

  1               5            

<210>    103

<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    103

Ala Arg Ser Gly Tyr Ser Lys Ser Ile Val Ser Tyr Met Asp Tyr

  1               5                  10                  15

<210>    104

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    104

Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Val

  1               5            

<210>    105

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    105

Arg Asn Asn

  1        

<210>    106

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    106

Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Ser Gly Tyr Val
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  1               5                  10    

<210>    107

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    107

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Tyr

  1               5            

<210>    108

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    108

Ile Asn Pro Ser Gly Gly Ser Thr

  1               5            

<210>    109

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    109

Ala Arg Ser Gln Trp Gly Gly Val Leu Asp Tyr

  1               5                  10    

<210>    110

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    110

Ser Ser Asn Ile Gly Ala Arg Tyr Asp

  1               5                
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<210>    111

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    111

Gly Asn Asn

  1        

<210>    112

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    112

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val

  1               5                  10    

<210>    113

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    113

Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

  1               5            

<210>    114

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    114

Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala

  1               5            

<210>    115
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<211>    16

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    115

Ala Arg Thr Gly Tyr Glu Ser Trp Gly Ser Tyr Glu Val Ile Asp Arg

  1               5                  10                  15 

<210>    116

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    116

Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Thr

  1               5            

<210>    117

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    117

Ser Asn Asn

  1        

<210>    118

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    118

Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Asn Gly Val Val

  1               5                  10    

<210>    119

<211>    8
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    119

Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

  1               5            

<210>    120

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    120

Ile Ile Pro Ile Leu Gly Ile Ala

  1               5            

<210>    121

<211>    14

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    121

Ala Arg Gly Gly Tyr Tyr Ser His Asp Met Trp Ser Glu Asp

  1               5                  10                

<210>    122

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    122

Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Ser

  1               5            

<210>    123

<211>    3

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    123

Ser Asn Asn

  1        

<210>    124

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    124

Ala Thr Trp Asp Asp Asn Leu Asn Val His Tyr Val

  1               5                  10        

<210>    125

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    125

Gly Gly Ser Ile Ser Asn Ser Asn Trp

  1               5                

<210>    126

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    126

Ile Tyr His Ser Gly Ser Thr

  1               5        

<210>    127

<211>    18

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    127

Ala Arg Arg Asp Asn Trp Lys Thr Pro Thr Thr Lys Ile Asp Gly Phe

  1               5                  10                  15 

Asp Ile

       

<210>    128

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    128

Ser Gly Tyr Ser Asn Tyr Lys

  1               5        

<210>    129

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    129

Val Gly Thr Gly Gly Ile Val Gly

  1               5            

<210>    130

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    130

Gly Ala Asp His Gly Ser Gly Ser Asn Phe Val Tyr Val

  1               5                  10            

<210>    131

<211>    8

<212>    PRT

등록특허 10-2698738

- 186 -



<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    131

Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr Tyr

  1               5            

<210>    132

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    132

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr

  1               5            

<210>    133

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    133

Ala Arg Ser Gln Trp Gly Ser Ser Trp Asp Tyr

  1               5                  10    

<210>    134

<211>    6

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    134

Gln Ser Ile Ser Ser Tyr

  1               5    

<210>    135

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

등록특허 10-2698738

- 187 -



<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    135

Ala Ala Ser

  1        

<210>    136

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    136

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Pro Thr

  1               5                

<210>    137

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    137

Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr Tyr

  1               5            

<210>    138

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    138

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr

  1               5            

<210>    139

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide
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<400>    139

Ala Arg Ser Ser Tyr His Leu Tyr Gly Tyr Asp Ser

  1               5                  10        

<210>    140

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    140

Asn Asp Tyr Thr Asn Tyr Lys

  1               5        

<210>    141

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    141

Val Gly Pro Gly Gly Ile Val Gly

  1               5            

<210>    142

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    142

Gly Ala Asp His Gly Thr Gly Ser Asn Phe Val Tyr Val

  1               5                  10            

<210>    143

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    143
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Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

  1               5            

<210>    144

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    144

Ile Ile Pro Ile Phe Ser Thr Ala

  1               5            

<210>    145

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    145

Ala Arg Gln Pro Trp Thr Trp Tyr Ser Pro Tyr Asp Gln

  1               5                  10            

<210>    146

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    146

Ser Gly Tyr Ser Asn Tyr Lys

  1               5        

<210>    147

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    147

Val Asp Thr Gly Gly Ile Val Gly
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  1               5            

<210>    148

<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    148

Gly Ala Asp His Gly Ser Gly Ser Asn Phe Val Trp Val

  1               5                  10            

<210>    149

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    149

Gly Phe Thr Phe Ser Thr Tyr Ala

  1               5            

<210>    150

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    150

Ile Thr Pro Gly Gly Asp Arg Thr

  1               5            

<210>    151

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    151

Ala Arg Tyr Tyr Gly Tyr Met Ile Asp Met

  1               5                  10

<210>    152
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<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    152

Gln Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr

  1               5                  10    

<210>    153

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    153

Leu Gly Ser

  1        

<210>    154

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    154

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Leu Thr

  1               5                

<210>    155

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    155

Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr Tyr

  1               5            

<210>    156

<211>    8
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    156

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr

  1               5            

<210>    157

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    157

Ala Arg Ser Gln Trp Gly Gly Thr Tyr Asp Tyr

  1               5                  10    

<210>    158

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    158

Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Thr

  1               5            

<210>    159

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    159

Ser Asn Asn

  1        

<210>    160

<211>    11

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    160

Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Asn Gly Trp Val

  1               5                  10    

<210>    161

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    161

Gly Tyr Asp Phe Thr Thr Tyr Trp

  1               5            

<210>    162

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    162

Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr

  1               5            

<210>    163

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    163

Ala Arg Met Trp Thr Phe Ser Gln Asp Gly

  1               5                  10

<210>    164

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    164

Ser Ser Asn Ile Gly Ser Tyr Thr

  1               5            

<210>    165

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    165

Ser Asn Asn

  1        

<210>    166

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    166

Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Asn Gly Tyr Val

  1               5                  10    

<210>    167

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    167

Gly Tyr Thr Phe Ile Asp Tyr Tyr

  1               5            

<210>    168

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    168
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Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr

  1               5            

<210>    169

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    169

Ala Arg Ser Gln Arg Asp Gly Tyr Met Asp Tyr

  1               5                  10    

<210>    170

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    170

Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp

  1               5                

<210>    171

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    171

Glu Asp Ser

  1        

<210>    172

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    172

Ser Ser Asn Thr Arg Ser Ser Thr Leu Val
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  1               5                  10

<210>    173

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    173

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Tyr

  1               5            

<210>    174

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    174

Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr

  1               5            

<210>    175

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    175

Ala Arg Ser Pro Tyr Ser Gly Val Leu Asp Lys

  1               5                  10    

<210>    176

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    176

Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Phe Asp

  1               5                
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<210>    177

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    177

Gly Asn Ser

  1        

<210>    178

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    178

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Tyr Val

  1               5                  10    

<210>    179

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    179

Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

  1               5            

<210>    180

<211>

    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    180

Ile Ile Pro Ile Leu Gly Thr Ala

  1               5            

<210>    181
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<211>    13

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    181

Ala Arg Ser Gly Tyr Gly Ser Tyr Arg Trp Glu Asp Ser

  1               5                  10            

<210>    182

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    182

Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Tyr

  1               5            

<210>    183

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    183

Ser Asn Asn

  1        

<210>    184

<211>    12

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    184

Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Ser Ala Ser Tyr Val

  1               5                  10        

<210>    185

<211>    8
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    185

Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr Trp

  1               5            

<210>    186

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    186

Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr

  1               5            

<210>    187

<211>    9

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    187

Ala Arg Tyr Ser Gly Ser Phe Asp Asn

  1               5                

<210>    188

<211>    8

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    188

Ser Ser Asn Ile Gly Ser His Ser

  1               5            

<210>    189

<211

>    3

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    189

Thr Asn Asn

  1        

<210>    190

<211>    11

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    190

Ala Ala Trp Asp Gly Ser Leu Asn Gly Leu Val

  1               5                  10    

<210>    191

<211>    20

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    191

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu

  1               5                  10                  15 

His Ala Ala Arg

             20

<210>    192

<211>    60

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide

<400>    192

atggctctcc cagtgactgc cctactgctt cccctagcgc ttctcctgca tgcagctcgt         60

                                                                          60

<210>    193

<211>    220
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<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    193

Met Leu Arg Leu Leu Leu Ala Leu Asn Leu Phe Pro Ser Ile Gln Val

  1               5                  10                  15 

Thr Gly Asn Lys Ile Leu Val Lys Gln Ser Pro Met Leu Val Ala Tyr

             20                  25                  30 

Asp Asn Ala Val Asn Leu Ser Cys Lys Tyr Ser Tyr Asn Leu Phe Ser

         35                  40                  45 

Arg Glu Phe Arg Ala Ser Leu His Lys Gly Leu Asp Ser Ala Val Glu

     50                  55                  60 

Val Cys Val Val Tyr Gly Asn Tyr Ser Gln Gln Leu Gln Val Tyr Ser

 65                  70                  75                  80 

Lys Thr Gly Phe Asn Cys Asp Gly Lys Leu Gly Asn Glu Ser Val Thr

                 85                  90                  95 

Phe Tyr Leu Gln Asn Leu Tyr Val Asn Gln Thr Asp Ile Tyr Phe Cys

            100                 105                 110 

Lys Ile Glu Val Met Tyr Pro Pro Pro Tyr Leu Asp Asn Glu Lys Ser

        115                 120                 125 

Asn Gly Thr Ile Ile His Val Lys Gly Lys His Leu Cys Pro Ser Pro

    130                 135                 140 

Leu Phe Pro Gly Pro Ser Lys Pro Phe Trp Val Leu Val Val Val Gly

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175 

Phe Trp Val Arg Ser Lys Arg Ser Arg Leu Leu His Ser Asp Tyr Met

            180                 185                 190 

Asn Met Thr Pro Arg Arg Pro Gly Pro Thr Arg Lys His Tyr Gln Pro

        195                 200                 205 

Tyr Ala Pro Pro Arg Asp Phe Ala Ala Tyr Arg Ser

    210                 215                 220

<210>    194
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<211>    321

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    194

attgaagtta tgtatcctcc tccttaccta gacaatgaga agagcaatgg aaccattatc         60

catgtgaaag ggaaacacct ttgtccaagt cccctatttc ccggaccttc taagcccttt        120

tgggtgctgg tggtggttgg tggagtcctg gcttgctata gcttgctagt aacagtggcc        180

tttattattt tctgggtgag gagtaagagg agcaggctcc tgcacagtga ctacatgaac        240

atgactcccc gccgccccgg gcccacccgc aagcattacc agccctatgc cccaccacgc        300

gacttcgcag cctatcgctc c                                                  321

<210>    195

<211>    163

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    195

Met Lys Trp Lys Ala Leu Phe Thr Ala Ala Ile Leu Gln Ala Gln Leu

  1               5                  10                  15 

Pro Ile Thr Glu Ala Gln Ser Phe Gly Leu Leu Asp Pro Lys Leu Cys

             20                  25                  30 

Tyr Leu Leu Asp Gly Ile Leu Phe Ile Tyr Gly Val Ile Leu Thr Ala

         35                  40                  45 

Leu Phe Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr

     50                  55                  60 

Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg

 65                  70                  75                  80 

Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met

                 85                  90                  95 

Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu

            100                 105                 110 

Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys

        115                 120                 125 

Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu
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    130                 135                 140 

Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu

145                 150                 155                 160 

Pro Pro Arg

           

<210>    196

<211>    339

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    196

agagtgaagt tcagcaggag cgcagacgcc cccgcgtacc agcagggcca gaaccagctc         60

tataacgagc tcaatctagg acgaagagag gagtacgatg ttttggacaa gagacgtggc        120

cgggaccctg agatgggggg aaagccgaga aggaagaacc ctcaggaagg cctgtacaat        180

gaactgcaga aagataagat ggcggaggcc tacagtgaga ttgggatgaa aggcgagcgc        240

cggaggggca aggggcacga tggcctttac cagggtctca gtacagccac caaggacacc        300

tacgacgccc ttcacatgca ggccctgccc cctcgctaa                               339

<210>    197

<211>    255

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    197

Met Gly Asn Ser Cys Tyr Asn Ile Val Ala Thr Leu Leu Leu Val Leu

  1               5                  10                  15 

Asn Phe Glu Arg Thr Arg Ser Leu Gln Asp Pro Cys Ser Asn Cys Pro

             20                  25                  30 

Ala Gly Thr Phe Cys Asp Asn Asn Arg Asn Gln Ile Cys Ser Pro Cys

         35                  40                  45 

Pro Pro Asn Ser Phe Ser Ser Ala Gly Gly Gln Arg Thr Cys Asp Ile

     50                  55                  60 

Cys Arg Gln Cys Lys Gly Val Phe Arg Thr Arg Lys Glu Cys Ser Ser

 65                  70                  75                  80 

Thr Ser Asn Ala Glu Cys Asp Cys Thr Pro Gly Phe His Cys Leu Gly
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                 85                  90                  95 

Ala Gly Cys Ser Met Cys Glu Gln Asp Cys Lys Gln Gly Gln Glu Leu

            100                 105                 110 

Thr Lys Lys Gly Cys Lys Asp Cys Cys Phe Gly Thr Phe Asn Asp Gln

        115                 120                 125 

Lys Arg Gly Ile Cys Arg Pro Trp Thr Asn Cys Ser Leu Asp Gly Lys

    130                 135                 140 

Ser Val Leu Val Asn Gly Thr Lys Glu Arg Asp Val Val Cys Gly Pro

145                 150                 155                 160 

Ser Pro Ala Asp Leu Ser Pro Gly Ala Ser Ser Val Thr Pro Pro Ala

                165                 170                 175 

Pro Ala Arg Glu Pro Gly His Ser Pro Gln Ile Ile Ser Phe Phe Leu

            180                 185                 190 

Ala Leu Thr Ser Thr Ala Leu Leu Phe Leu Leu Phe Phe Leu Thr Leu

        195                 200                 205 

Arg Phe Ser Val Val Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe

    210                 215                 220 

Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly

225                 230                 235                 240 

Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu

                245                 250                 255

<210>    198

<211>    277

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    198

Met Cys Val Gly Ala Arg Arg Leu Gly Arg Gly Pro Cys Ala Ala Leu

  1               5                  10                  15 

Leu Leu Leu Gly Leu Gly Leu Ser Thr Val Thr Gly Leu His Cys Val

             20                  25                  30 

Gly Asp Thr Tyr Pro Ser Asn Asp Arg Cys Cys His Glu Cys Arg Pro

         35                  40                  45 
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Gly Asn Gly Met Val Ser Arg Cys Ser Arg Ser Gln Asn Thr Val Cys

     50                  55                  60 

Arg Pro Cys Gly Pro Gly Phe Tyr Asn Asp Val Val Ser Ser Lys Pro

 65                  70                  75                  80 

Cys Lys Pro Cys Thr Trp Cys Asn Leu Arg Ser Gly Ser Glu Arg Lys

                 85                  90                  95 

Gln Leu Cys Thr Ala Thr Gln Asp Thr Val Cys Arg Cys Arg Ala Gly

            100                 105                 110 

Thr Gln Pro Leu Asp Ser Tyr Lys Pro Gly Val Asp Cys Ala Pro Cys

        115                 120                 125 

Pro Pro Gly His Phe Ser Pro Gly Asp Asn Gln Ala Cys Lys Pro Trp

    130                 135                 140 

Thr Asn Cys Thr Leu Ala Gly Lys His Thr Leu Gln Pro Ala Ser Asn

145                 150                 155                 160 

Ser Ser Asp Ala Ile Cys Glu Asp Arg Asp Pro Pro Ala Thr Gln Pro

                165                 170                 175 

Gln Glu Thr Gln Gly Pro Pro Ala Arg Pro Ile Thr Val Gln Pro Thr

            180                 185                 190 

Glu Ala Trp Pro Arg Thr Ser Gln Gly Pro Ser Thr Arg Pro Val Glu

        195                 200                 205 

Val Pro Gly Gly Arg Ala Val Ala Ala Ile Leu Gly Leu Gly Leu Val

    210                 215                 220 

Leu Gly Leu Leu Gly Pro Leu Ala Ile Leu Leu Ala Leu Tyr Leu Leu

225                 230                 235                 240 

Arg Arg Asp Gln Arg Leu Pro Pro Asp Ala His Lys Pro Pro Gly Gly

                245                 250                 255 

Gly Ser Phe Arg Thr Pro Ile Gln Glu Glu Gln Ala Asp Ala His Ser

            260                 265                 270 

Thr Leu Ala Lys Ile

        275        

<210>    199

<211>    199
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<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    199

Met Lys Ser Gly Leu Trp Tyr Phe Phe Leu Phe Cys Leu Arg Ile Lys

  1               5                  10                  15 

Val Leu Thr Gly Glu Ile Asn Gly Ser Ala Asn Tyr Glu Met Phe Ile

             20                  25                  30 

Phe His Asn Gly Gly Val Gln Ile Leu Cys Lys Tyr Pro Asp Ile Val

         35                  40                  45 

Gln Gln Phe Lys Met Gln Leu Leu Lys Gly Gly Gln Ile Leu Cys Asp

     50                  55                  60 

Leu Thr Lys Thr Lys Gly Ser Gly Asn Thr Val Ser Ile Lys Ser Leu

 65                  70                  75                  80 

Lys Phe Cys His Ser Gln Leu Ser Asn Asn Ser Val Ser Phe Phe Leu

                 85                  90                  95 

Tyr Asn Leu Asp His Ser His Ala Asn Tyr Tyr Phe Cys Asn Leu Ser

            100                 105                 110 

Ile Phe Asp Pro Pro Pro Phe Lys Val Thr Leu Thr Gly Gly Tyr Leu

        115                 120                 125 

His Ile Tyr Glu Ser Gln Leu Cys Cys Gln Leu Lys Phe Trp Leu Pro

    130                 135                 140 

Ile Gly Cys Ala Ala Phe Val Val Val Cys Ile Leu Gly Cys Ile Leu

145                 150                 155                 160 

Ile Cys Trp Leu Thr Lys Lys Lys Tyr Ser Ser Ser Val His Asp Pro

                165                 170                 175 

Asn Gly Glu Tyr Met Phe Met Arg Ala Val Asn Thr Ala Lys Lys Ser

            180                 185                 190 

Arg Leu Thr Asp Val Thr Leu

        195                

<210>    200

<211>    223

<212>    PRT
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<213>    Homo sapiens

<400>    200

Met Ala Cys Leu Gly Phe Gln Arg His Lys Ala Gln Leu Asn Leu Ala

  1               5                  10                  15 

Thr Arg Thr Trp Pro Cys Thr Leu Leu Phe Phe Leu Leu Phe Ile Pro

             20                  25                  30 

Val Phe Cys Lys Ala Met His Val Ala Gln Pro Ala Val Val Leu Ala

         35                  40                  45 

Ser Ser Arg Gly Ile Ala Ser Phe Val Cys Glu Tyr Ala Ser Pro Gly

     50                  55                  60 

Lys Ala Thr Glu Val Arg Val Thr Val Leu Arg Gln Ala Asp Ser Gln

 65                  70                  75                  80 

Val Thr Glu Val Cys Ala Ala Thr Tyr Met Met Gly Asn Glu Leu Thr

                 85                  90                  95 

Phe Leu Asp Asp Ser Ile Cys Thr Gly Thr Ser Ser Gly Asn Gln Val

            100                 105                 110 

Asn Leu Thr Ile Gln Gly Leu Arg Ala Met Asp Thr Gly Leu Tyr Ile

        115                 120                 125 

Cys Lys Val Glu Leu Met Tyr Pro Pro Pro Tyr Tyr Leu Gly Ile Gly

    130                 135                 140 

Asn Gly Thr Gln Ile Tyr Val Ile Asp Pro Glu Pro Cys Pro Asp Ser

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Leu Trp Ile Leu Ala Ala Val Ser Ser Gly Leu Phe Phe

                165                 170                 175 

Tyr Ser Phe Leu Leu Thr Ala Val Ser Leu Ser Lys Met Leu Lys Lys

            180                 185                 190 

Arg Ser Pro Leu Thr Thr Gly Val Tyr Val Lys Met Pro Pro Thr Glu

        195                 200                 205 

Pro Glu Cys Glu Lys Gln Phe Gln Pro Tyr Phe Ile Pro Ile Asn

    210                 215                 220 

<210>    201

<211>    288
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<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    201

Met Gln Ile Pro Gln Ala Pro Trp Pro Val Val Trp Ala Val Leu Gln

  1               5                  10                  15 

Leu Gly Trp Arg Pro Gly Trp Phe Leu Asp Ser Pro Asp Arg Pro Trp

             20                  25                  30 

Asn Pro Pro Thr Phe Ser Pro Ala Leu Leu Val Val Thr Glu Gly Asp

         35                  40                  45 

Asn Ala Thr Phe Thr Cys Ser Phe Ser Asn Thr Ser Glu Ser Phe Val

     50                  55                  60 

Leu Asn Trp Tyr Arg Met Ser Pro Ser Asn Gln Thr Asp Lys Leu Ala

 65                  70                  75                  80 

Ala Phe Pro Glu Asp Arg Ser Gln Pro Gly Gln Asp Cys Arg Phe Arg

                 85                  90                  95 

Val Thr Gln Leu Pro Asn Gly Arg Asp Phe His Met Ser Val Val Arg

            100                 105                 110 

Ala Arg Arg Asn Asp Ser Gly Thr Tyr Leu Cys Gly Ala Ile Ser Leu

        115                 120                 125 

Ala Pro Lys Ala Gln Ile Lys Glu Ser Leu Arg Ala Glu Leu Arg Val

    130                 135                 140 

Thr Glu Arg Arg Ala Glu Val Pro Thr Ala His Pro Ser Pro Ser Pro

145                 150                 155                 160 

Arg Pro Ala Gly Gln Phe Gln Thr Leu Val Val Gly Val Val Gly Gly

                165                 170                 175 

Leu Leu Gly Ser Leu Val Leu Leu Val Trp Val Leu Ala Val Ile Cys

            180                 185                 190 

Ser Arg Ala Ala Arg Gly Thr Ile Gly Ala Arg Arg Thr Gly Gln Pro

        195                 200                 205 

Leu Lys Glu Asp Pro Ser Ala Val Pro Val Phe Ser Val Asp Tyr Gly

    210                 215                 220 
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Glu Leu Asp Phe Gln Trp Arg Glu Lys Thr Pro Glu Pro Pro Val Pro

225                 230                 235                 240 

Cys Val Pro Glu Gln Thr Glu Tyr Ala Thr Ile Val Phe Pro Ser Gly

                245                 250                 255 

Met Gly Thr Ser Ser Pro Ala Arg Arg Gly Ser Ala Asp Gly Pro Arg

            260                 265                 270 

Ser Ala Gln Pro Leu Arg Pro Glu Asp Gly His Cys Ser Trp Pro Leu

        275                 280                 285 

<210>    202

<211>    525

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    202

Met Trp Glu Ala Gln Phe Leu Gly Leu Leu Phe Leu Gln Pro Leu Trp

  1               5                  10                  15 

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

             20                  25                  30 

Trp Ala Gln Glu Gly Ala Pro Ala Gln Leu Pro Cys Ser Pro Thr Ile

         35                  40                  45 

Pro Leu Gln Asp Leu Ser Leu Leu Arg Arg Ala Gly Val Thr Trp Gln

     50                  55                  60 

His Gln Pro Asp Ser Gly Pro Pro Ala Ala Ala Pro Gly His Pro Leu

 65                  70                  75                  80 

Ala Pro Gly Pro His Pro Ala Ala Pro Ser Ser Trp Gly Pro Arg Pro

                 85                  90                  95 

Arg Arg Tyr Thr Val Leu Ser Val Gly Pro Gly Gly Leu Arg Ser Gly

            100                 105                 110 

Arg Leu Pro Leu Gln Pro Arg Val Gln Leu Asp Glu Arg Gly Arg Gln

        115                 120                 125 

Arg Gly Asp Phe Ser Leu Trp Leu Arg Pro Ala Arg Arg Ala Asp Ala

    130                 135                 140 
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Gly Glu Tyr Arg Ala Ala Val His Leu Arg Asp Arg Ala Leu Ser Cys

145                 150                 155                 160 

Arg Leu Arg Leu Arg Leu Gly Gln Ala Ser Met Thr Ala Ser Pro Pro

                165                 170                 175 

Gly Ser Leu Arg Ala Ser Asp Trp Val Ile Leu Asn Cys Ser Phe Ser

            180                 185                 190 

Arg Pro Asp Arg Pro Ala Ser Val His Trp Phe Arg Asn Arg Gly Gln

        195                 200                 205 

Gly Arg Val Pro Val Arg Glu Ser Pro His His His Leu Ala Glu Ser

    210                 215                 220 

Phe Leu Phe Leu Pro Gln Val Ser Pro Met Asp Ser Gly Pro Trp Gly

225                 230                 235                 240 

Cys Ile Leu Thr Tyr Arg Asp Gly Phe Asn Val Ser Ile Met Tyr Asn

                245                 250                 255 

Leu Thr Val Leu Gly Leu Glu Pro Pro Thr Pro Leu Thr Val Tyr Ala

            260                 265                 270 

Gly Ala Gly Ser Arg Val Gly Leu Pro Cys Arg Leu Pro Ala Gly Val

        275                 280                 285 

Gly Thr Arg Ser Phe Leu Thr Ala Lys Trp Thr Pro Pro Gly Gly Gly

    290                 295                 300 

Pro Asp Leu Leu Val Thr Gly Asp Asn Gly Asp Phe Thr Leu Arg Leu

305                 310                 315                 320 

Glu Asp Val Ser Gln Ala Gln Ala Gly Thr Tyr Thr Cys His Ile His

                325                 330                 335 

Leu Gln Glu Gln Gln Leu Asn Ala Thr Val Thr Leu Ala Ile Ile Thr

            340                 345                 350 

Val Thr Pro Lys Ser Phe Gly Ser Pro Gly Ser Leu Gly Lys Leu Leu

        355                 360                 365 

Cys Glu Val Thr Pro Val Ser Gly Gln Glu Arg Phe Val Trp Ser Ser

    370                 375                 380 

Leu Asp Thr Pro Ser Gln Arg Ser Phe Ser Gly Pro Trp Leu Glu Ala

385                 390                 395                 400 
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Gln Glu Ala Gln Leu Leu Ser Gln Pro Trp Gln Cys Gln Leu Tyr Gln

                405                 410                 415 

Gly Glu Arg Leu Leu Gly Ala Ala Val Tyr Phe Thr Glu Leu Ser Ser

            420                 425                 430 

Pro Gly Ala Gln Arg Ser Gly Arg Ala Pro Gly Ala Leu Pro Ala Gly

        435                 440                 445 

His Leu Leu Leu Phe Leu Ile Leu Gly Val Leu Ser Leu Leu Leu Leu

    450                 455                 460 

Val Thr Gly Ala Phe Gly Phe His Leu Trp Arg Arg Gln Trp Arg Pro

465                 470                 475                 480 

Arg Arg Phe Ser Ala Leu Glu Gln Gly Ile His Pro Pro Gln Ala Gln

                485                 490                 495 

Ser Lys Ile Glu Glu Leu Glu Gln Glu Pro Glu Pro Glu Pro Glu Pro

            500                 505                 510 

Glu Pro Glu Pro Glu Pro Glu Pro Glu Pro Glu Gln Leu

        515                 520                 525

<210>    203

<211>    370

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    203

Met Leu Gly Gln Val Val Thr Leu Ile Leu Leu Leu Leu Leu Lys Val

  1               5                  10                  15 

Tyr Gln Gly Lys Gly Cys Gln Gly Ser Ala Asp His Val Val Ser Ile

             20                  25                  30 

Ser Gly Val Pro Leu Gln Leu Gln Pro Asn Ser Ile Gln Thr Lys Val

         35                  40                  45 

Asp Ser Ile Ala Trp Lys Lys Leu Leu Pro Ser Gln Asn Gly Phe His

     50                  55                  60 

His Ile Leu Lys Trp Glu Asn Gly Ser Leu Pro Ser Asn Thr Ser Asn

 65                  70                  75                  80 

Asp Arg Phe Ser Phe Ile Val Lys Asn Leu Ser Leu Leu Ile Lys Ala
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                 85                  90                  95 

Ala Gln Gln Gln Asp Ser Gly Leu Tyr Cys Leu Glu Val Thr Ser Ile

            100                 105                 110 

Ser Gly Lys Val Gln Thr Ala Thr Phe Gln Val Phe Val Phe Glu Ser

        115                 120                 125 

Leu Leu Pro Asp Lys Val Glu Lys Pro Arg Leu Gln Gly Gln Gly Lys

    130                 135                 140 

Ile Leu Asp Arg Gly Arg Cys Gln Val Ala Leu Ser Cys Leu Val Ser

145                 150                 155                 160 

Arg Asp Gly Asn Val Ser Tyr Ala Trp Tyr Arg Gly Ser Lys Leu Ile

                165                 170                 175 

Gln Thr Ala Gly Asn Leu Thr Tyr Leu Asp Glu Glu Val Asp Ile Asn

            180                 185                 190 

Gly Thr His Thr Tyr Thr Cys Asn Val Ser Asn Pro Val Ser Trp Glu

        195                 200                 205 

Ser His Thr Leu Asn Leu Thr Gln Asp Cys Gln Asn Ala His Gln Glu

    210                 215                 220 

Phe Arg Phe Trp Pro Phe Leu Val Ile Ile Val Ile Leu Ser Ala Leu

225                 230                 235                 240 

Phe Leu Gly Thr Leu Ala Cys Phe Cys Val Trp Arg Arg Lys Arg Lys

                245                 250                 255 

Glu Lys Gln Ser Glu Thr Ser Pro Lys Glu Phe Leu Thr Ile Tyr Glu

            260                 265                 270 

Asp Val Lys Asp Leu Lys Thr Arg Arg Asn His Glu Gln Glu Gln Thr

        275                 280                 285 

Phe Pro Gly Gly Gly Ser Thr Ile Tyr Ser Met Ile Gln Ser Gln Ser

    290                 295                 300 

Ser Ala Pro Thr Ser Gln Glu Pro Ala Tyr Thr Leu Tyr Ser Leu Ile

305                 310                 315                 320 

Gln Pro Ser Arg Lys Ser Gly Ser Arg Lys Arg Asn His Ser Pro Ser

                325                 330                 335 

등록특허 10-2698738

- 213 -



Phe Asn Ser Thr Ile Tyr Glu Val Ile Gly Lys Ser Gln Pro Lys Ala

            340                 345                 350 

Gln Asn Pro Ala Arg Leu Ser Arg Lys Glu Leu Glu Asn Phe Asp Val

        355                 360                 365 

Tyr Ser

    370

<210>    204

<211>    289

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    204

Met Lys Thr Leu Pro Ala Met Leu Gly Thr Gly Lys Leu Phe Trp Val

  1               5                  10                  15 

Phe Phe Leu Ile Pro Tyr Leu Asp Ile Trp Asn Ile His Gly Lys Glu

             20                  25                  30 

Ser Cys Asp Val Gln Leu Tyr Ile Lys Arg Gln Ser Glu His Ser Ile

         35                  40                  45 

Leu Ala Gly Asp Pro Phe Glu Leu Glu Cys Pro Val Lys Tyr Cys Ala

     50                  55                  60 

Asn Arg Pro His Val Thr Trp Cys Lys Leu Asn Gly Thr Thr Cys Val

 65                  70                  75                  80 

Lys Leu Glu Asp Arg Gln Thr Ser Trp Lys Glu Glu Lys Asn Ile Ser

                 85                  90                  95 

Phe Phe Ile Leu His Phe Glu Pro Val Leu Pro Asn Asp Asn Gly Ser

            100                 105                 110 

Tyr Arg Cys Ser Ala Asn Phe Gln Ser Asn Leu Ile Glu Ser His Ser

        115                 120                 125 

Thr Thr Leu Tyr Val Thr Asp Val Lys Ser Ala Ser Glu Arg Pro Ser

    130                 135                 140 

Lys Asp Glu Met Ala Ser Arg Pro Trp Leu Leu Tyr Arg Leu Leu Pro

145                 150                 155                 160 

Leu Gly Gly Leu Pro Leu Leu Ile Thr Thr Cys Phe Cys Leu Phe Cys
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                165                 170                 175 

Cys Leu Arg Arg His Gln Gly Lys Gln Asn Glu Leu Ser Asp Thr Ala

            180                 185                 190 

Gly Arg Glu Ile Asn Leu Val Asp Ala His Leu Lys Ser Glu Gln Thr

        195                 200                 205 

Glu Ala Ser Thr Arg Gln Asn Ser Gln Val Leu Leu Ser Glu Thr Gly

    210                 215                 220 

Ile Tyr Asp Asn Asp Pro Asp Leu Cys Phe Arg Met Gln Glu Gly Ser

225                 230                 235                 240 

Glu Val Tyr Ser Asn Pro Cys Leu Glu Glu Asn Lys Pro Gly Ile Val

                245                 250                 255 

Tyr Ala Ser Leu Asn His Ser Val Ile Gly Pro Asn Ser Arg Leu Ala

            260                 265                 270 

Arg Asn Val Lys Glu Ala Pro Thr Glu Tyr Ala Ser Ile Cys Val Arg

        275                 280                 285 

Ser

   

<210>    205

<211>    20

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    205

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro

  1               5                  10                  15 

Gly Ser Thr Gly

             20

<210>    206

<211>    60

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide

<400>    206
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atggaaaccg acaccctgct gctgtgggtg ctgctgctgt gggtgccagg atccacagga         60

                                                                          60

<210>    207

<211>    1398

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    207

caatctgccc tgactcagcc tgcctccgtg tctgcgtctc ctggacagtc gatcgccatc         60

tcctgcactg gaaccagcag tgacgttggt tggtatcaac agcacccagg caaagccccc        120

aaactcatga tttatgagga cagtaagcgg ccctcagggg tttctaatcg cttctctggc        180

tccaagtctg gcaacacggc ctccctgacc atctctgggc tccaggctga ggacgaggct        240

gattattact gcagctcaaa tacaagaagc agcactttgg tgttcggcgg agggaccaag        300

ctgaccgtcc taggttctag aggtggtggt ggtagcggcg gcggcggctc tggtggtggt        360

ggatccctcg agatggccga agtgcagctg gtgcagtctg gggctgagat gaagaagcct        420

ggggcctcac tgaagctctc ctgcaaggct tctggataca ccttcatcga ctactatgta        480

tactggatgc gacaggcccc tggacaaggg cttgagtcca tgggatggat caaccctaac        540

agtggtggca caaactatgc acagaagttt cagggcaggg tcaccatgac cagggacacg        600

tccatcagca cagcctacat ggagctgagc aggctgagat ctgacgacac cgccatgtat        660

tactgtgcgc gctcccagcg tgacggttac atggattact ggggtcaagg tactctggtg        720

accgtctcct cagcggccgc aattgaagtt atgtatcctc ctccttacct agacaatgag        780

aagagcaatg gaaccattat ccatgtgaaa gggaaacacc tttgtccaag tcccctattt        840

cccggacctt ctaagccctt ttgggtgctg gtggtggttg gtggagtcct ggcttgctat        900

agcttgctag taacagtggc ctttattatt ttctgggtga ggagtaagag gagcaggctc        960

ctgcacagtg actacatgaa catgactccc cgccgccccg ggcccacccg caagcattac       1020

cagccctatg ccccaccacg cgacttcgca gcctatcgct ccagagtgaa gttcagcagg       1080

agcgcagacg cccccgcgta ccagcagggc cagaaccagc tctataacga gctcaatcta       1140

ggacgaagag aggagtacga tgttttggac aagagacgtg gccgggaccc tgagatgggg       1200

ggaaagccga gaaggaagaa ccctcaggaa ggcctgtaca atgaactgca gaaagataag       1260

atggcggagg cctacagtga gattgggatg aaaggcgagc gccggagggg caaggggcac       1320

gatggccttt accagggtct cagtacagcc accaaggaca cctacgacgc ccttcacatg       1380
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caggccctgc cccctcgc                                                     1398

<210>    208

<211>    1419

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    208

cagtctgtgc tgacgcagcc gccctcagtg tctggggccc cagggcagag ggtcaccatc         60

tcctgcactg ggagcagctc caacatcggg gcaggttttg atgtacactg gtaccagcag        120

cttccaggaa cagcccccaa actcctcatc tatggtaaca gcaatcggcc ctcaggggtc        180

cctgaccgat tctctggctc caagtctggc acctcagcct ccctggccat cactgggctc        240

caggctgagg atgaggctga ttattactgc cagtcctatg acagcagcct gagtggttat        300

gtcttcggaa ctgggaccaa ggtcaccgtc ctaggttcta gaggtggtgg tggtagcggc        360

ggcggcggct ctggtggtgg tggatccctc gagatggccc aggtccagct ggtacagtct        420

ggggctgagg tgaagaagcc tggggcctca gtgaaggtct cctgcaaggc ttctggatac        480

accttcaccg actactatat gcactgggtg cgacaggccc ctggacaacg gcttgagtgg        540

atgggatgga tcaaccctaa cagtggtggc acaaactatg cacagaagtt tcaggacagg        600

atcaccgtga ccagggacac ctccagcaac acaggctaca tggagctgac caggctgaga        660

tctgacgaca cggccgtgta ttactgtgcg cgctctccgt actctggtgt tctggataaa        720

tggggtcaag gtactctggt gaccgtctcc tcagcggccg caattgaagt tatgtatcct        780

cctccttacc tagacaatga gaagagcaat ggaaccatta tccatgtgaa agggaaacac        840

ctttgtccaa gtcccctatt tcccggacct tctaagccct tttgggtgct ggtggtggtt        900

ggtggagtcc tggcttgcta tagcttgcta gtaacagtgg cctttattat tttctgggtg        960

aggagtaaga ggagcaggct cctgcacagt gactacatga acatgactcc ccgccgcccc       1020

gggcccaccc gcaagcatta ccagccctat gccccaccac gcgacttcgc agcctatcgc       1080

tccagagtga agttcagcag gagcgcagac gcccccgcgt accagcaggg ccagaaccag       1140

ctctataacg agctcaatct aggacgaaga gaggagtacg atgttttgga caagagacgt       1200

ggccgggacc ctgagatggg gggaaagccg agaaggaaga accctcagga aggcctgtac       1260

aatgaactgc agaaagataa gatggcggag gcctacagtg agattgggat gaaaggcgag       1320

cgccggaggg gcaaggggca cgatggcctt taccagggtc tcagtacagc caccaaggac       1380

acctacgacg cccttcacat gcaggccctg ccccctcgc                              1419
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<210>    209

<211>    1410

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    209

tcctatgagc tgactcagcc accctcagcg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccatg         60

tcttgttctg gaaccagctc caacatcgga agtcactctg taaactggta ccagcagctc        120

ccaggaacgg cccccaaact cctcatctat actaataatc agcggccctc aggggtccct        180

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tggcctccag        240

tctgaggatg aggctgatta ttactgtgca gcatgggatg gcagcctgaa tggtctggta        300

ttcggcggag ggaccaagct gaccgtccta ggttctagag gtggtggtgg tagcggcggc        360

ggcggctctg gtggtggtgg atccctcgag atggccgagg tgcagctggt gcagtctgga        420

gcagaggtga aaaagcccgg ggagtctctg aagatctcct gtaagggttc tggatacagc        480

tttaccagct actggatcgg ctgggtgcgc cagatgcccg ggaaaggcct ggagtggatg        540

gggatcatct atcctggtga ctctgatacc agatacagcc cgtccttcca aggccacgtc        600

accatctcag ctgacaagtc catcagcact gcctacctgc agtggagcag cctgaaggcc        660

tcggacaccg ccatgtatta ctgtgcgcgc tactctggtt ctttcgataa ctggggtcaa        720

ggtactctgg tgaccgtctc ctcagcggcc gcaattgaag ttatgtatcc tcctccttac        780

ctagacaatg agaagagcaa tggaaccatt atccatgtga aagggaaaca cctttgtcca        840

agtcccctat ttcccggacc ttctaagccc ttttgggtgc tggtggtggt tggtggagtc        900

ctggcttgct atagcttgct agtaacagtg gcctttatta ttttctgggt gaggagtaag        960

aggagcaggc tcctgcacag tgactacatg aacatgactc cccgccgccc cgggcccacc       1020

cgcaagcatt accagcccta tgccccacca cgcgacttcg cagcctatcg ctccagagtg       1080

aagttcagca ggagcgcaga cgcccccgcg taccagcagg gccagaacca gctctataac       1140

gagctcaatc taggacgaag agaggagtac gatgttttgg acaagagacg tggccgggac       1200

cctgagatgg ggggaaagcc gagaaggaag aaccctcagg aaggcctgta caatgaactg       1260

cagaaagata agatggcgga ggcctacagt gagattggga tgaaaggcga gcgccggagg       1320

ggcaaggggc acgatggcct ttaccagggt ctcagtacag ccaccaagga cacctacgac       1380

gcccttcaca tgcaggccct gccccctcgc                                        1410

<210>    210
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<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    210

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

  1               5                  10                  15

<210>    211

<211>    45

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide

<400>    211

ggtggaggtg gatcaggtgg aggtggatct ggtggaggtg gatct                         45

<210>    212

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    212

Gly Gly Gly Gly Ser

  1               5

<210>    213

<211>    7

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    213

Ser Gly Gly Ser Gly Gly Ser

  1               5        

<210>    214

<211>    9

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    214

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser

  1               5                

<210>    215

<211>    10

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    215

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

  1               5                  10

<210>    216

<211>    18

<212>

    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    216

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Gly Gly

  1               5                  10                  15 

Gly Ser

       

<210>    217

<211>    20

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    217

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly

  1               5                  10                  15 

Gly Gly Gly Ser

             20
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<210>    218

<211>    25

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    218

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly

  1               5                  10                  15 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

             20                  25

<210>    219

<211>    30

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    219

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly

  1               5                  10                  15 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

             20                  25                  30

<210>    220

<211>    35

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    220

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly

  1               5                  10                  15 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly

             20                  25                  30 

Gly Gly Ser

         35

<210>    221
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<211>    15

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    221

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro

  1               5                  10                  15

<210>    222

<211>    24

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220

><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    222

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys

  1               5                  10                  15 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro

             20                

<210>    223

<211>    62

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    223

Glu Leu Lys Thr Pro Leu Gly Asp Thr Thr His Thr Cys Pro Arg Cys

  1               5                  10                  15 

Pro Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro

             20                  25                  30 

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro Glu

         35                  40                  45 

Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro

     50                  55                  60 

<210>    224

<211>    6

등록특허 10-2698738

- 222 -



<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    224

Gly Ser Gly Ser Gly Ser

  1               5    

<210>    225

<211>    3

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    225

Ala Ala Ala

  1        

<210>    226

<211>    235

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    226

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu

  1               5                  10                  15 

His Ala Ala Arg Pro Ser Gln Phe Arg Val Ser Pro Leu Asp Arg Thr

             20                  25                  30 

Trp Asn Leu Gly Glu Thr Val Glu Leu Lys Cys Gln Val Leu Leu Ser

         35                  40                  45 

Asn Pro Thr Ser Gly Cys Ser Trp Leu Phe Gln Pro Arg Gly Ala Ala

     50                  55                  60 

Ala Ser Pro Thr Phe Leu Leu Tyr Leu Ser Gln Asn Lys Pro Lys Ala

 65                  70                  75                  80 

Ala Glu Gly Leu Asp Thr Gln Arg Phe Ser Gly Lys Arg Leu Gly Asp

                 85                  90                  95 

Thr Phe Val Leu Thr Leu Ser Asp Phe Arg Arg Glu Asn Glu Gly Cys
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            100                 105                 110 

Tyr Phe Cys Ser Ala Leu Ser Asn Ser Ile Met Tyr Phe Ser His Phe

        115                 120                 125 

Val Pro Val Phe Leu Pro Ala Lys Pro Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg

    130                 135                 140 

Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg

145                 150                 155                 160 

Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly

                165                 170                 175 

Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr

            180                 185                 190 

Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Asn His

        195                 200                 205 

Arg Asn Arg Arg Arg Val Cys Lys Cys Pro Arg Pro Val Val Lys Ser

    210                 215                 220 

Gly Asp Lys Pro Ser Leu Ser Ala Arg Tyr Val

225                 230                 235

<210>    227

<211>    213

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    227

cccaccacga cgccagcgcc gcgaccacca accccggcgc ccacgatcgc gtcgcagccc         60

ctgtccctgc gcccagaggc gtgccggcca gcggcggggg gcgcagtgca cacgaggggg        120

ctggacttcg cctgtgatat ctacatctgg gcgcccctgg ccgggacttg tggggtcctt        180

ctcctgtcac tggttatcac cctttactgc aac                                     213

<210>    228

<211>    126

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    228

aaacggggca gaaagaagct cctgtatata ttcaaacaac catttatgag accagtacaa         60
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actactcaag aggaagatgg ctgtagctgc cgatttccag aagaagaaga aggaggatgt        120

gaactg                                                                   126

<210>    229

<211>    7671

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    229

ccttctctag gcgcccccat atggccatat gagatcttat atggggcacc cccgcccctt         60

gtaaacttcc ctgaccctga catgacaaga gttactaaca gcccctctct ccaagctcac        120

ttacaggctc tctacttagt ccagcacgaa gtctggagac ctctggcggc agcctaccaa        180

gaacaactgg accgaccggt gccgccacca tggaaaccga caccctgctg ctgtgggtgc        240

tgctgctgtg ggtgccagga tccacaggac tgcctgtgct gactcagcca ccctcagcgt        300

ctgggacccc cgggcagagg gtcaccatct cttgttctgg acgcagttcc aacatcggga        360

gtaattctgt taactggtat cgacaactcc caggagcggc ccccaaactc ctcatctata        420

gtaataatca gcggccccca ggggtccctg tgcgattctc tggctccaag tctggcacct        480

cagcctccct ggccatcagt gggctccagt ctgaagatga ggccacttat tactgtgcaa        540

catgggatga caatctgaat gttcactatg tcttcggaac tgggaccaag gtcaccgtcc        600

taggttctag aggtggtggt ggtagcggcg gcggcggctc tggtggtggt ggatccctcg        660

agatggccca ggtgcagctg gtgcagtctg gggctgaggt gaagaagcct gggtcctcgg        720

tgaaggtctc ctgcaaggct tctggaggca ccttcagcag ctatgctatc agctgggtgc        780

gacaggcccc tggacaaggg cttgagtgga tgggaaggat catccctatc cttggtatag        840

caaactacgc acagaagttc cagggcagag tcacgattac cgcggacaaa tccacgagca        900

cagcctacat ggagctgagc agcctgagat ctgaggacac ggccgtgtat tactgtgcgc        960

gcggtggtta ctactctcat gacatgtggt ctgaagattg gggtcaaggt actctggtga       1020

ccgtctcctc agcggccgca cccaccacga cgccagcgcc gcgaccacca accccggcgc       1080

ccacgatcgc gtcgcagccc ctgtccctgc gcccagaggc gtgccggcca gcggcggggg       1140

gcgcagtgca cacgaggggg ctggacttcg cctgtgatat ctacatctgg gcgcccctgg       1200

ccgggacttg tggggtcctt ctcctgtcac tggttatcac cctttactgc aacaaacggg       1260

gcagaaagaa gctcctgtat atattcaaac aaccatttat gagaccagta caaactactc       1320

aagaggaaga tggctgtagc tgccgatttc cagaagaaga agaaggagga tgtgaactga       1380
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gagtgaagtt cagcaggagc gcagagcccc ccgcgtacca gcagggccag aaccagctct       1440

ataacgagct caatctagga cgaagagagg agtacgatgt tttggacaag agacgtggcc       1500

gggaccctga gatgggggga aagccgagaa ggaagaaccc tcaggaaggc ctgtacaatg       1560

aactgcagaa agataagatg gcggaggcct acagtgagat tgggatgaaa ggcgagcgcc       1620

ggaggggcaa ggggcacgat ggcctttacc agggtctcag tacagccacc aaggacacct       1680

acgacgccct tcacatgcag gccctgcccc ctcgctaaca gccactcgag gatccggatt       1740

agtccaattt gttaaagaca ggatatcagt ggtccaggct ctagttttga ctcaacaata       1800

tcaccagctg aagcctatag agtacgagcc atagataaaa taaaagattt tatttagtct       1860

ccagaaaaag gggggaatga aagaccccac ctgtaggttt ggcaagctag cttaagtaac       1920

gccattttgc aaggcatgga aaaatacata actgagaata gagaagttca gatcaaggtc       1980

aggaacagat ggaacagctg aatatgggcc aaacaggata tctgtggtaa gcagttcctg       2040

ccccggctca gggccaagaa cagatggaac agctgaatat gggccaaaca ggatatctgt       2100

ggtaagcagt tcctgccccg gctcagggcc aagaacagat ggtccccaga tgcggtccag       2160

ccctcagcag tttctagaga accatcagat gtttccaggg tgccccaagg acctgaaatg       2220

accctgtgcc ttatttgaac taaccaatca gttcgcttct cgcttctgtt cgcgcgcttc       2280

tgctccccga gctcaataaa agagcccaca acccctcact cggggcgcca gtcctccgat       2340

tgactgagtc gcccgggtac ccgtgtatcc aataaaccct cttgcagttg catccgactt       2400

gtggtctcgc tgttccttgg gagggtctcc tctgagtgat tgactacccg tcagcggggg       2460

tctttcacac atgcagcatg tatcaaaatt aatttggttt tttttcttaa gtatttacat       2520

taaatggcca tagtacttaa agttacattg gcttccttga aataaacatg gagtattcag       2580

aatgtgtcat aaatatttct aattttaaga tagtatctcc attggctttc tactttttct       2640

tttatttttt tttgtcctct gtcttccatt tgttgttgtt gttgtttgtt tgtttgtttg       2700

ttggttggtt ggttaatttt tttttaaaga tcctacacta tagttcaagc tagactatta       2760

gctactctgt aacccagggt gaccttgaag tcatgggtag cctgctgttt tagccttccc       2820

acatctaaga ttacaggtat gagctatcat ttttggtata ttgattgatt gattgattga       2880

tgtgtgtgtg tgtgattgtg tttgtgtgtg tgactgtgaa aatgtgtgta tgggtgtgtg       2940

tgaatgtgtg tatgtatgtg tgtgtgtgag tgtgtgtgtg tgtgtgtgca tgtgtgtgtg       3000

tgtgactgtg tctatgtgta tgactgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg       3060

tgtgtgtgtg ttgtgaaaaa atattctatg gtagtgagag ccaacgctcc ggctcaggtg       3120
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tcaggttggt ttttgagaca gagtctttca cttagcttgg aattcactgg ccgtcgtttt       3180

acaacgtcgt gactgggaaa accctggcgt tacccaactt aatcgccttg cagcacatcc       3240

ccctttcgcc agctggcgta atagcgaaga ggcccgcacc gatcgccctt cccaacagtt       3300

gcgcagcctg aatggcgaat ggcgcctgat gcggtatttt ctccttacgc atctgtgcgg       3360

tatttcacac cgcatatggt gcactctcag tacaatctgc tctgatgccg catagttaag       3420

ccagccccga cacccgccaa cacccgctga cgcgccctga cgggcttgtc tgctcccggc       3480

atccgcttac agacaagctg tgaccgtctc cgggagctgc atgtgtcaga ggttttcacc       3540

gtcatcaccg aaacgcgcga tgacgaaagg gcctcgtgat acgcctattt ttataggtta       3600

atgtcatgat aataatggtt tcttagacgt caggtggcac ttttcgggga aatgtgcgcg       3660

gaacccctat ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgctc atgagacaat       3720

aaccctgata aatgcttcaa taatattgaa aaaggaagag tatgagtatt caacatttcc       3780

gtgtcgccct tattcccttt tttgcggcat tttgccttcc tgtttttgct cacccagaaa       3840

cgctggtgaa agtaaaagat gctgaagatc agttgggtgc acgagtgggt tacatcgaac       3900

tggatctcaa cagcggtaag atccttgaga gttttcgccc cgaagaacgt tttccaatga       3960

tgagcacttt taaagttctg ctatgtggcg cggtattatc ccgtattgac gccgggcaag       4020

agcaactcgg tcgccgcata cactattctc agaatgactt ggttgagtac tcaccagtca       4080

cagaaaagca tcttacggat ggcatgacag taagagaatt atgcagtgct gccataacca       4140

tgagtgataa cactgcggcc aacttacttc tgacaacgat cggaggaccg aaggagctaa       4200

ccgctttttt gcacaacatg ggggatcatg taactcgcct tgatcgttgg gaaccggagc       4260

tgaatgaagc cataccaaac gacgagcgtg acaccacgat gcctgtagca atggcaacaa       4320

cgttgcgcaa actattaact ggcgaactac ttactctagc ttcccggcaa caattaatag       4380

actggatgga ggcggataaa gttgcaggac cacttctgcg ctcggccctt ccggctggct       4440

ggtttattgc tgataaatct ggagccggtg agcgtgggtc tcgcggtatc attgcagcac       4500

tggggccaga tggtaagccc tcccgtatcg tagttatcta cacgacgggg agtcaggcaa       4560

ctatggatga acgaaataga cagatcgctg agataggtgc ctcactgatt aagcattggt       4620

aactgtcaga ccaagtttac tcatatatac tttagattga tttaaaactt catttttaat       4680

ttaaaaggat ctaggtgaag atcctttttg ataatctcat gaccaaaatc ccttaacgtg       4740

agttttcgtt ccactgagcg tcagaccccg tagaaaagat caaaggatct tcttgagatc       4800

ctttttttct gcgcgtaatc tgctgcttgc aaacaaaaaa accaccgcta ccagcggtgg       4860
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tttgtttgcc ggatcaagag ctaccaactc tttttccgaa ggtaactggc ttcagcagag       4920

cgcagatacc aaatactgtc cttctagtgt agccgtagtt aggccaccac ttcaagaact       4980

ctgtagcacc gcctacatac ctcgctctgc taatcctgtt accagtggct gctgccagtg       5040

gcgataagtc gtgtcttacc gggttggact caagacgata gttaccggat aaggcgcagc       5100

ggtcgggctg aacggggggt tcgtgcacac agcccagctt ggagcgaacg acctacaccg       5160

aactgagata cctacagcgt gagcattgag aaagcgccac gcttcccgaa gggagaaagg       5220

cggacaggta tccggtaagc ggcagggtcg gaacaggaga gcgcacgagg gagcttccag       5280

ggggaaacgc ctggtatctt tatagtcctg tcgggtttcg ccacctctga cttgagcgtc       5340

gatttttgtg atgctcgtca ggggggcgga gcctatggaa aaacgccagc aacgcggcct       5400

ttttacggtt cctggccttt tgctggcctt ttgctcacat gttctttcct gcgttatccc       5460

ctgattctgt ggataaccgt attaccgcct ttgagtgagc tgataccgct cgccgcagcc       5520

gaacgaccga gcgcagcgag tcagtgagcg aggaagcgga agagcgccca atacgcaaac       5580

cgcctctccc cgcgcgttgg ccgattcatt aatgcagctg gcacgacagg tttcccgact       5640

ggaaagcggg cagtgagcgc aacgcaatta atgtgagtta gctcactcat taggcacccc       5700

aggctttaca ctttatgctt ccggctcgta tgttgtgtgg aattgtgagc ggataacaat       5760

ttcacacagg aaacagctat gaccatgatt acgccaagct ttgctcttag gagtttccta       5820

atacatccca aactcaaata tataaagcat ttgacttgtt ctatgcccta gggggcgggg       5880

ggaagctaag ccagcttttt ttaacattta aaatgttaat tccattttaa atgcacagat       5940

gtttttattt cataagggtt tcaatgtgca tgaatgctgc aatattcctg ttaccaaagc       6000

tagtataaat aaaaatagat aaacgtggaa attacttaga gtttctgtca ttaacgtttc       6060

cttcctcagt tgacaacata aatgcgctgc tgagcaagcc agtttgcatc tgtcaggatc       6120

aatttcccat tatgccagtc atattaatta ctagtcaatt agttgatttt tatttttgac       6180

atatacatgt gaatgaaaga ccccacctgt aggtttggca agctagctta agtaacgcca       6240

ttttgcaagg catggaaaaa tacataactg agaatagaaa agttcagatc aaggtcagga       6300

acagatggaa cagctgaata tgggccaaac aggatatctg tggtaagcag ttcctgcccc       6360

ggctcagggc caagaacaga tggaacagct gaatatgggc caaacaggat atctgtggta       6420

agcagttcct gccccggctc agggccaaga acagatggtc cccagatgcg gtccagccct       6480

cagcagtttc tagagaacca tcagatgttt ccagggtgcc ccaaggacct gaaatgaccc       6540

tgtgccttat ttgaactaac caatcagttc gcttctcgct tctgttcgcg cgcttatgct       6600

ccccgagctc aataaaagag cccacaaccc ctcactcggg gcgccagtcc tccgattgac       6660

tgagtcgccc gggtacccgt gtatccaata aaccctcttg cagttgcatc cgacttgtgg       6720
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tctcgctgtt ccttgggagg gtctcctctg agtgattgac tacccgtcag cgggggtctt       6780

tcatttgggg gctcgtccgg gatcgggaga cccctgccca gggaccaccg acccaccacc       6840

gggaggtaag ctggccagca acttatctgt gtctgtccga ttgtctagtg tctatgactg       6900

attttatgcg cctgcgtcgg tactagttag ctaactagct ctgtatctgg cggacccgtg       6960

gtggaactga cgagttcgga acacccggcc gcaaccctgg gagacgtccc agggacttcg       7020

ggggccgttt ttgtggcccg acctgagtcc taaaatcccg atcgtttagg actctttggt       7080

gcacccccct tagaggaggg atatgtggtt ctggtaggag acgagaacct aaaacagttc       7140

ccgcctccgt ctgaattttt gctttcggtt tgggaccgaa gccgcgccgc gcgtcttgtc       7200

tgctgcagca tcgttctgtg ttgtctctgt ctgactgtgt ttctgtattt gtctgaaaat       7260

atgggcccgg gctagactgt taccactccc ttaagtttga ccttaggtca ctggaaagat       7320

gtcgagcgga tcgctcacaa ccagtcggta gatgtcaaga agagacgttg ggttaccttc       7380

tgctctgcag aatggccaac ctttaacgtc ggatggccgc gagacggcac ctttaaccga       7440

gacctcatca cccaggttaa gatcaaggtc ttttcacctg gcccgcatgg acacccagac       7500

caggtcccct acatcgtgac ctgggaagcc ttggcttttg acccccctcc ctgggtcaag       7560

ccctttgtac accctaagcc tccgcctcct cttcctccat ccgccccgtc tctccccctt       7620

gaacctcctc gttcgacccc gcctcgatcc tccctttatc cagccctcac t                7671

<210>    230

<211>    7653

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    230

ggccctctag gcgcccccat atggccatat gagatcttat atggggcacc cccgcccctt         60

gtaaacttcc ctgaccctga catgacaaga gttactaaca gcccctctct ccaagctcac        120

ttacaggctc tctacttagt ccagcacgaa gtctggagac ctctggcggc agcctaccaa        180

gaacaactgg accgaccggt gccgccacca tggaaaccga caccctgctg ctgtgggtgc        240

tgctgctgtg ggtgccagga tccacaggat cctatgagct gactcagcca ccctcagcgt        300

ctgggacccc cgggcagagg gtcaccatgt cttgttctgg aaccagctcc aacatcggaa        360

gtcactctgt aaactggtac cagcagctcc caggaacggc ccccaaactc ctcatctata        420

ctaataatca gcggccctca ggggtccctg accgattctc tggctccaag tctggcacct        480

cagcctccct ggccatcagt ggcctccagt ctgaggatga ggctgattat tactgtgcag        540
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catgggatgg cagcctgaat ggtctggtat tcggcggagg gaccaagctg accgtcctag        600

gttctagagg tggtggtggt agcggcggcg gcggctctgg tggtggtgga tccctcgaga        660

tggccgaggt gcagctggtg cagtctggag cagaggtgaa aaagcccggg gagtctctga        720

agatctcctg taagggttct ggatacagct ttaccagcta ctggatcggc tgggtgcgcc        780

agatgcccgg gaaaggcctg gagtggatgg ggatcatcta tcctggtgac tctgatacca        840

gatacagccc gtccttccaa ggccacgtca ccatctcagc tgacaagtcc atcagcactg        900

cctacctgca gtggagcagc ctgaaggcct cggacaccgc catgtattac tgtgcgcgct        960

actctggttc tttcgataac tggggtcaag gtactctggt gaccgtctcc tcagcggccg       1020

cacccaccac gacgccagcg ccgcgaccac caaccccggc gcccacgatc gcgtcgcagc       1080

ccctgtccct gcgcccagag gcgtgccggc cagcggcggg gggcgcagtg cacacgaggg       1140

ggctggactt cgcctgtgat atctacatct gggcgcccct ggccgggact tgtggggtcc       1200

ttctcctgtc actggttatc accctttact gcaacaaacg gggcagaaag aagctcctgt       1260

atatattcaa acaaccattt atgagaccag tacaaactac tcaagaggaa gatggctgta       1320

gctgccgatt tccagaagaa gaagaaggag gatgtgaact gagagtgaag ttcagcagga       1380

gcgcagagcc ccccgcgtac cagcagggcc agaaccagct ctataacgag ctcaatctag       1440

gacgaagaga ggagtacgat gttttggaca agagacgtgg ccgggaccct gagatggggg       1500

gaaagccgag aaggaagaac cctcaggaag gcctgtacaa tgaactgcag aaagataaga       1560

tggcggaggc ctacagtgag attgggatga aaggcgagcg ccggaggggc aaggggcacg       1620

atggccttta ccagggtctc agtacagcca ccaaggacac ctacgacgcc cttcacatgc       1680

aggccctgcc ccctcgctaa cagccactcg aggatccgga ttagtccaat ttgttaaaga       1740

caggatatca gtggtccagg ctctagtttt gactcaacaa tatcaccagc tgaagcctat       1800

agagtacgag ccatagataa aataaaagat tttatttagt ctccagaaaa aggggggaat       1860

gaaagacccc acctgtaggt ttggcaagct agcttaagta acgccatttt gcaaggcatg       1920

gaaaaataca taactgagaa tagagaagtt cagatcaagg tcaggaacag atggaacagc       1980

tgaatatggg ccaaacagga tatctgtggt aagcagttcc tgccccggct cagggccaag       2040

aacagatgga acagctgaat atgggccaaa caggatatct gtggtaagca gttcctgccc       2100

cggctcaggg ccaagaacag atggtcccca gatgcggtcc agccctcagc agtttctaga       2160

gaaccatcag atgtttccag ggtgccccaa ggacctgaaa tgaccctgtg ccttatttga       2220

actaaccaat cagttcgctt ctcgcttctg ttcgcgcgct tctgctcccc gagctcaata       2280

aaagagccca caacccctca ctcggggcgc cagtcctccg attgactgag tcgcccgggt       2340

acccgtgtat ccaataaacc ctcttgcagt tgcatccgac ttgtggtctc gctgttcctt       2400
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gggagggtct cctctgagtg attgactacc cgtcagcggg ggtctttcac acatgcagca       2460

tgtatcaaaa ttaatttggt tttttttctt aagtatttac attaaatggc catagtactt       2520

aaagttacat tggcttcctt gaaataaaca tggagtattc agaatgtgtc ataaatattt       2580

ctaattttaa gatagtatct ccattggctt tctacttttt cttttatttt tttttgtcct       2640

ctgtcttcca tttgttgttg ttgttgtttg tttgtttgtt tgttggttgg ttggttaatt       2700

tttttttaaa gatcctacac tatagttcaa gctagactat tagctactct gtaacccagg       2760

gtgaccttga agtcatgggt agcctgctgt tttagccttc ccacatctaa gattacaggt       2820

atgagctatc atttttggta tattgattga ttgattgatt gatgtgtgtg tgtgtgattg       2880

tgtttgtgtg tgtgactgtg aaaatgtgtg tatgggtgtg tgtgaatgtg tgtatgtatg       2940

tgtgtgtgtg agtgtgtgtg tgtgtgtgtg catgtgtgtg tgtgtgactg tgtctatgtg       3000

tatgactgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgttgtgaaa       3060

aaatattcta tggtagtgag agccaacgct ccggctcagg tgtcaggttg gtttttgaga       3120

cagagtcttt cacttagctt ggaattcact ggccgtcgtt ttacaacgtc gtgactggga       3180

aaaccctggc gttacccaac ttaatcgcct tgcagcacat ccccctttcg ccagctggcg       3240

taatagcgaa gaggcccgca ccgatcgccc ttcccaacag ttgcgcagcc tgaatggcga       3300

atggcgcctg atgcggtatt ttctccttac gcatctgtgc ggtatttcac accgcatatg       3360

gtgcactctc agtacaatct gctctgatgc cgcatagtta agccagcccc gacacccgcc       3420

aacacccgct gacgcgccct gacgggcttg tctgctcccg gcatccgctt acagacaagc       3480

tgtgaccgtc tccgggagct gcatgtgtca gaggttttca ccgtcatcac cgaaacgcgc       3540

gatgacgaaa gggcctcgtg atacgcctat ttttataggt taatgtcatg ataataatgg       3600

tttcttagac gtcaggtggc acttttcggg gaaatgtgcg cggaacccct atttgtttat       3660

ttttctaaat acattcaaat atgtatccgc tcatgagaca ataaccctga taaatgcttc       3720

aataatattg aaaaaggaag agtatgagta ttcaacattt ccgtgtcgcc cttattccct       3780

tttttgcggc attttgcctt cctgtttttg ctcacccaga aacgctggtg aaagtaaaag       3840

atgctgaaga tcagttgggt gcacgagtgg gttacatcga actggatctc aacagcggta       3900

agatccttga gagttttcgc cccgaagaac gttttccaat gatgagcact tttaaagttc       3960

tgctatgtgg cgcggtatta tcccgtattg acgccgggca agagcaactc ggtcgccgca       4020

tacactattc tcagaatgac ttggttgagt actcaccagt cacagaaaag catcttacgg       4080

atggcatgac agtaagagaa ttatgcagtg ctgccataac catgagtgat aacactgcgg       4140
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ccaacttact tctgacaacg atcggaggac cgaaggagct aaccgctttt ttgcacaaca       4200

tgggggatca tgtaactcgc cttgatcgtt gggaaccgga gctgaatgaa gccataccaa       4260

acgacgagcg tgacaccacg atgcctgtag caatggcaac aacgttgcgc aaactattaa       4320

ctggcgaact acttactcta gcttcccggc aacaattaat agactggatg gaggcggata       4380

aagttgcagg accacttctg cgctcggccc ttccggctgg ctggtttatt gctgataaat       4440

ctggagccgg tgagcgtggg tctcgcggta tcattgcagc actggggcca gatggtaagc       4500

cctcccgtat cgtagttatc tacacgacgg ggagtcaggc aactatggat gaacgaaata       4560

gacagatcgc tgagataggt gcctcactga ttaagcattg gtaactgtca gaccaagttt       4620

actcatatat actttagatt gatttaaaac ttcattttta atttaaaagg atctaggtga       4680

agatcctttt tgataatctc atgaccaaaa tcccttaacg tgagttttcg ttccactgag       4740

cgtcagaccc cgtagaaaag atcaaaggat cttcttgaga tccttttttt ctgcgcgtaa       4800

tctgctgctt gcaaacaaaa aaaccaccgc taccagcggt ggtttgtttg ccggatcaag       4860

agctaccaac tctttttccg aaggtaactg gcttcagcag agcgcagata ccaaatactg       4920

tccttctagt gtagccgtag ttaggccacc acttcaagaa ctctgtagca ccgcctacat       4980

acctcgctct gctaatcctg ttaccagtgg ctgctgccag tggcgataag tcgtgtctta       5040

ccgggttgga ctcaagacga tagttaccgg ataaggcgca gcggtcgggc tgaacggggg       5100

gttcgtgcac acagcccagc ttggagcgaa cgacctacac cgaactgaga tacctacagc       5160

gtgagcattg agaaagcgcc acgcttcccg aagggagaaa ggcggacagg tatccggtaa       5220

gcggcagggt cggaacagga gagcgcacga gggagcttcc agggggaaac gcctggtatc       5280

tttatagtcc tgtcgggttt cgccacctct gacttgagcg tcgatttttg tgatgctcgt       5340

caggggggcg gagcctatgg aaaaacgcca gcaacgcggc ctttttacgg ttcctggcct       5400

tttgctggcc ttttgctcac atgttctttc ctgcgttatc ccctgattct gtggataacc       5460

gtattaccgc ctttgagtga gctgataccg ctcgccgcag ccgaacgacc gagcgcagcg       5520

agtcagtgag cgaggaagcg gaagagcgcc caatacgcaa accgcctctc cccgcgcgtt       5580

ggccgattca ttaatgcagc tggcacgaca ggtttcccga ctggaaagcg ggcagtgagc       5640

gcaacgcaat taatgtgagt tagctcactc attaggcacc ccaggcttta cactttatgc       5700

ttccggctcg tatgttgtgt ggaattgtga gcggataaca atttcacaca ggaaacagct       5760

atgaccatga ttacgccaag ctttgctctt aggagtttcc taatacatcc caaactcaaa       5820

tatataaagc atttgacttg ttctatgccc tagggggcgg ggggaagcta agccagcttt       5880
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ttttaacatt taaaatgtta attccatttt aaatgcacag atgtttttat ttcataaggg       5940

tttcaatgtg catgaatgct gcaatattcc tgttaccaaa gctagtataa ataaaaatag       6000

ataaacgtgg aaattactta gagtttctgt cattaacgtt tccttcctca gttgacaaca       6060

taaatgcgct gctgagcaag ccagtttgca tctgtcagga tcaatttccc attatgccag       6120

tcatattaat tactagtcaa ttagttgatt tttatttttg acatatacat gtgaatgaaa       6180

gaccccacct gtaggtttgg caagctagct taagtaacgc cattttgcaa ggcatggaaa       6240

aatacataac tgagaataga aaagttcaga tcaaggtcag gaacagatgg aacagctgaa       6300

tatgggccaa acaggatatc tgtggtaagc agttcctgcc ccggctcagg gccaagaaca       6360

gatggaacag ctgaatatgg gccaaacagg atatctgtgg taagcagttc ctgccccggc       6420

tcagggccaa gaacagatgg tccccagatg cggtccagcc ctcagcagtt tctagagaac       6480

catcagatgt ttccagggtg ccccaaggac ctgaaatgac cctgtgcctt atttgaacta       6540

accaatcagt tcgcttctcg cttctgttcg cgcgcttatg ctccccgagc tcaataaaag       6600

agcccacaac ccctcactcg gggcgccagt cctccgattg actgagtcgc ccgggtaccc       6660

gtgtatccaa taaaccctct tgcagttgca tccgacttgt ggtctcgctg ttccttggga       6720

gggtctcctc tgagtgattg actacccgtc agcgggggtc tttcatttgg gggctcgtcc       6780

gggatcggga gacccctgcc cagggaccac cgacccacca ccgggaggta agctggccag       6840

caacttatct gtgtctgtcc gattgtctag tgtctatgac tgattttatg cgcctgcgtc       6900

ggtactagtt agctaactag ctctgtatct ggcggacccg tggtggaact gacgagttcg       6960

gaacacccgg ccgcaaccct gggagacgtc ccagggactt cgggggccgt ttttgtggcc       7020

cgacctgagt cctaaaatcc cgatcgttta ggactctttg gtgcaccccc cttagaggag       7080

ggatatgtgg ttctggtagg agacgagaac ctaaaacagt tcccgcctcc gtctgaattt       7140

ttgctttcgg tttgggaccg aagccgcgcc gcgcgtcttg tctgctgcag catcgttctg       7200

tgttgtctct gtctgactgt gtttctgtat ttgtctgaaa atatgggccc gggctagact       7260

gttaccactc ccttaagttt gaccttaggt cactggaaag atgtcgagcg gatcgctcac       7320

aaccagtcgg tagatgtcaa gaagagacgt tgggttacct tctgctctgc agaatggcca       7380

acctttaacg tcggatggcc gcgagacggc acctttaacc gagacctcat cacccaggtt       7440

aagatcaagg tcttttcacc tggcccgcat ggacacccag accaggtccc ctacatcgtg       7500

acctgggaag ccttggcttt tgacccccct ccctgggtca agccctttgt acaccctaag       7560

cctccgcctc ctcttcctcc atccgccccg tctctccccc ttgaacctcc tcgttcgacc       7620

ccgcctcgat cctcccttta tccagccctc act                                    7653

<210>    231
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<211>    7668

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    231

ccttctctag gcgcccccat atggccatat gagatcttat atggggcacc cccgcccctt         60

gtaaacttcc ctgaccctga catgacaaga gttactaaca gcccctctct ccaagctcac        120

ttacaggctc tctacttagt ccagcacgaa gtctggagac ctctggcggc agcctaccaa        180

gaacaactgg accgaccggt gccgccacca tggaaaccga caccctgctg ctgtgggtgc        240

tgctgctgtg ggtgccagga tccacaggac aggctgtgct gactcagcca ccctcagcgt        300

ctgggacccc cgggcagagg gtcaccatct cttgttctgg aagcagctcc aacatcggaa        360

gtaattacgt attctggtac cagcagctcc caggaacggc ccccaaactc ctcatctata        420

gtaataatca gcggccctca ggggtccctg accgattctc tggctccaag tctggcacct        480

cagcctccct ggccatcagt gggctccggt ccgaggatga ggctgattat tactgtgcag        540

catgggatga cagcctgagt gcctcttatg ttttcggaac tgggaccaag gtcaccgtcc        600

taggttctag aggtggtggt ggtagcggcg gcggcggctc tggtggtggt ggatccctcg        660

agatggccca ggtgcagctg gtgcagtctg gggctgaggt gaagaagcct gggtcctcgg        720

tgaaggtctc ctgcaaggct tctggaggca ccttcagcag ctatgctatc agctgggtgc        780

gacaggcccc tggacaaggg cttgagtgga tgggaaggat catccctatc cttggtacag        840

caaactacgc acagaagttc cagggcagag tcacgattac cgcggacgaa tccacgagca        900

cagcctacat ggagctgagc agcctgagat ctgaggacac ggccgtgtat tactgtgcgc        960

gctctggtta cggttcttac cgttgggaag attcttgggg tcaaggtact ctggtgaccg       1020

tctcctcagc ggccgcaccc accacgacgc cagcgccgcg accaccaacc ccggcgccca       1080

cgatcgcgtc gcagcccctg tccctgcgcc cagaggcgtg ccggccagcg gcggggggcg       1140

cagtgcacac gagggggctg gacttcgcct gtgatatcta catctgggcg cccctggccg       1200

ggacttgtgg ggtccttctc ctgtcactgg ttatcaccct ttactgcaac aaacggggca       1260

gaaagaagct cctgtatata ttcaaacaac catttatgag accagtacaa actactcaag       1320

aggaagatgg ctgtagctgc cgatttccag aagaagaaga aggaggatgt gaactgagag       1380

tgaagttcag caggagcgca gagccccccg cgtaccagca gggccagaac cagctctata       1440

acgagctcaa tctaggacga agagaggagt acgatgtttt ggacaagaga cgtggccggg       1500

accctgagat ggggggaaag ccgagaagga agaaccctca ggaaggcctg tacaatgaac       1560
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tgcagaaaga taagatggcg gaggcctaca gtgagattgg gatgaaaggc gagcgccgga       1620

ggggcaaggg gcacgatggc ctttaccagg gtctcagtac agccaccaag gacacctacg       1680

acgcccttca catgcaggcc ctgccccctc gctaacagcc actcgaggat ccggattagt       1740

ccaatttgtt aaagacagga tatcagtggt ccaggctcta gttttgactc aacaatatca       1800

ccagctgaag cctatagagt acgagccata gataaaataa aagattttat ttagtctcca       1860

gaaaaagggg ggaatgaaag accccacctg taggtttggc aagctagctt aagtaacgcc       1920

attttgcaag gcatggaaaa atacataact gagaatagag aagttcagat caaggtcagg       1980

aacagatgga acagctgaat atgggccaaa caggatatct gtggtaagca gttcctgccc       2040

cggctcaggg ccaagaacag atggaacagc tgaatatggg ccaaacagga tatctgtggt       2100

aagcagttcc tgccccggct cagggccaag aacagatggt ccccagatgc ggtccagccc       2160

tcagcagttt ctagagaacc atcagatgtt tccagggtgc cccaaggacc tgaaatgacc       2220

ctgtgcctta tttgaactaa ccaatcagtt cgcttctcgc ttctgttcgc gcgcttctgc       2280

tccccgagct caataaaaga gcccacaacc cctcactcgg ggcgccagtc ctccgattga       2340

ctgagtcgcc cgggtacccg tgtatccaat aaaccctctt gcagttgcat ccgacttgtg       2400

gtctcgctgt tccttgggag ggtctcctct gagtgattga ctacccgtca gcgggggtct       2460

ttcacacatg cagcatgtat caaaattaat ttggtttttt ttcttaagta tttacattaa       2520

atggccatag tacttaaagt tacattggct tccttgaaat aaacatggag tattcagaat       2580

gtgtcataaa tatttctaat tttaagatag tatctccatt ggctttctac tttttctttt       2640

attttttttt gtcctctgtc ttccatttgt tgttgttgtt gtttgtttgt ttgtttgttg       2700

gttggttggt taattttttt ttaaagatcc tacactatag ttcaagctag actattagct       2760

actctgtaac ccagggtgac cttgaagtca tgggtagcct gctgttttag ccttcccaca       2820

tctaagatta caggtatgag ctatcatttt tggtatattg attgattgat tgattgatgt       2880

gtgtgtgtgt gattgtgttt gtgtgtgtga ctgtgaaaat gtgtgtatgg gtgtgtgtga       2940

atgtgtgtat gtatgtgtgt gtgtgagtgt gtgtgtgtgt gtgtgcatgt gtgtgtgtgt       3000

gactgtgtct atgtgtatga ctgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt       3060

gtgtgtgttg tgaaaaaata ttctatggta gtgagagcca acgctccggc tcaggtgtca       3120

ggttggtttt tgagacagag tctttcactt agcttggaat tcactggccg tcgttttaca       3180

acgtcgtgac tgggaaaacc ctggcgttac ccaacttaat cgccttgcag cacatccccc       3240

tttcgccagc tggcgtaata gcgaagaggc ccgcaccgat cgcccttccc aacagttgcg       3300

cagcctgaat ggcgaatggc gcctgatgcg gtattttctc cttacgcatc tgtgcggtat       3360

ttcacaccgc atatggtgca ctctcagtac aatctgctct gatgccgcat agttaagcca       3420
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gccccgacac ccgccaacac ccgctgacgc gccctgacgg gcttgtctgc tcccggcatc       3480

cgcttacaga caagctgtga ccgtctccgg gagctgcatg tgtcagaggt tttcaccgtc       3540

atcaccgaaa cgcgcgatga cgaaagggcc tcgtgatacg cctattttta taggttaatg       3600

tcatgataat aatggtttct tagacgtcag gtggcacttt tcggggaaat gtgcgcggaa       3660

cccctatttg tttatttttc taaatacatt caaatatgta tccgctcatg agacaataac       3720

cctgataaat gcttcaataa tattgaaaaa ggaagagtat gagtattcaa catttccgtg       3780

tcgcccttat tccctttttt gcggcatttt gccttcctgt ttttgctcac ccagaaacgc       3840

tggtgaaagt aaaagatgct gaagatcagt tgggtgcacg agtgggttac atcgaactgg       3900

atctcaacag cggtaagatc cttgagagtt ttcgccccga agaacgtttt ccaatgatga       3960

gcacttttaa agttctgcta tgtggcgcgg tattatcccg tattgacgcc gggcaagagc       4020

aactcggtcg ccgcatacac tattctcaga atgacttggt tgagtactca ccagtcacag       4080

aaaagcatct tacggatggc atgacagtaa gagaattatg cagtgctgcc ataaccatga       4140

gtgataacac tgcggccaac ttacttctga caacgatcgg aggaccgaag gagctaaccg       4200

cttttttgca caacatgggg gatcatgtaa ctcgccttga tcgttgggaa ccggagctga       4260

atgaagccat accaaacgac gagcgtgaca ccacgatgcc tgtagcaatg gcaacaacgt       4320

tgcgcaaact attaactggc gaactactta ctctagcttc ccggcaacaa ttaatagact       4380

ggatggaggc ggataaagtt gcaggaccac ttctgcgctc ggcccttccg gctggctggt       4440

ttattgctga taaatctgga gccggtgagc gtgggtctcg cggtatcatt gcagcactgg       4500

ggccagatgg taagccctcc cgtatcgtag ttatctacac gacggggagt caggcaacta       4560

tggatgaacg aaatagacag atcgctgaga taggtgcctc actgattaag cattggtaac       4620

tgtcagacca agtttactca tatatacttt agattgattt aaaacttcat ttttaattta       4680

aaaggatcta ggtgaagatc ctttttgata atctcatgac caaaatccct taacgtgagt       4740

tttcgttcca ctgagcgtca gaccccgtag aaaagatcaa aggatcttct tgagatcctt       4800

tttttctgcg cgtaatctgc tgcttgcaaa caaaaaaacc accgctacca gcggtggttt       4860

gtttgccgga tcaagagcta ccaactcttt ttccgaaggt aactggcttc agcagagcgc       4920

agataccaaa tactgtcctt ctagtgtagc cgtagttagg ccaccacttc aagaactctg       4980

tagcaccgcc tacatacctc gctctgctaa tcctgttacc agtggctgct gccagtggcg       5040

ataagtcgtg tcttaccggg ttggactcaa gacgatagtt accggataag gcgcagcggt       5100

cgggctgaac ggggggttcg tgcacacagc ccagcttgga gcgaacgacc tacaccgaac       5160
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tgagatacct acagcgtgag cattgagaaa gcgccacgct tcccgaaggg agaaaggcgg       5220

acaggtatcc ggtaagcggc agggtcggaa caggagagcg cacgagggag cttccagggg       5280

gaaacgcctg gtatctttat agtcctgtcg ggtttcgcca cctctgactt gagcgtcgat       5340

ttttgtgatg ctcgtcaggg gggcggagcc tatggaaaaa cgccagcaac gcggcctttt       5400

tacggttcct ggccttttgc tggccttttg ctcacatgtt ctttcctgcg ttatcccctg       5460

attctgtgga taaccgtatt accgcctttg agtgagctga taccgctcgc cgcagccgaa       5520

cgaccgagcg cagcgagtca gtgagcgagg aagcggaaga gcgcccaata cgcaaaccgc       5580

ctctccccgc gcgttggccg attcattaat gcagctggca cgacaggttt cccgactgga       5640

aagcgggcag tgagcgcaac gcaattaatg tgagttagct cactcattag gcaccccagg       5700

ctttacactt tatgcttccg gctcgtatgt tgtgtggaat tgtgagcgga taacaatttc       5760

acacaggaaa cagctatgac catgattacg ccaagctttg ctcttaggag tttcctaata       5820

catcccaaac tcaaatatat aaagcatttg acttgttcta tgccctaggg ggcgggggga       5880

agctaagcca gcttttttta acatttaaaa tgttaattcc attttaaatg cacagatgtt       5940

tttatttcat aagggtttca atgtgcatga atgctgcaat attcctgtta ccaaagctag       6000

tataaataaa aatagataaa cgtggaaatt acttagagtt tctgtcatta acgtttcctt       6060

cctcagttga caacataaat gcgctgctga gcaagccagt ttgcatctgt caggatcaat       6120

ttcccattat gccagtcata ttaattacta gtcaattagt tgatttttat ttttgacata       6180

tacatgtgaa tgaaagaccc cacctgtagg tttggcaagc tagcttaagt aacgccattt       6240

tgcaaggcat ggaaaaatac ataactgaga atagaaaagt tcagatcaag gtcaggaaca       6300

gatggaacag ctgaatatgg gccaaacagg atatctgtgg taagcagttc ctgccccggc       6360

tcagggccaa gaacagatgg aacagctgaa tatgggccaa acaggatatc tgtggtaagc       6420

agttcctgcc ccggctcagg gccaagaaca gatggtcccc agatgcggtc cagccctcag       6480

cagtttctag agaaccatca gatgtttcca gggtgcccca aggacctgaa atgaccctgt       6540

gccttatttg aactaaccaa tcagttcgct tctcgcttct gttcgcgcgc ttatgctccc       6600

cgagctcaat aaaagagccc acaacccctc actcggggcg ccagtcctcc gattgactga       6660

gtcgcccggg tacccgtgta tccaataaac cctcttgcag ttgcatccga cttgtggtct       6720

cgctgttcct tgggagggtc tcctctgagt gattgactac ccgtcagcgg gggtctttca       6780

tttgggggct cgtccgggat cgggagaccc ctgcccaggg accaccgacc caccaccggg       6840

aggtaagctg gccagcaact tatctgtgtc tgtccgattg tctagtgtct atgactgatt       6900
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ttatgcgcct gcgtcggtac tagttagcta actagctctg tatctggcgg acccgtggtg       6960

gaactgacga gttcggaaca cccggccgca accctgggag acgtcccagg gacttcgggg       7020

gccgtttttg tggcccgacc tgagtcctaa aatcccgatc gtttaggact ctttggtgca       7080

ccccccttag aggagggata tgtggttctg gtaggagacg agaacctaaa acagttcccg       7140

cctccgtctg aatttttgct ttcggtttgg gaccgaagcc gcgccgcgcg tcttgtctgc       7200

tgcagcatcg ttctgtgttg tctctgtctg actgtgtttc tgtatttgtc tgaaaatatg       7260

ggcccgggct agactgttac cactccctta agtttgacct taggtcactg gaaagatgtc       7320

gagcggatcg ctcacaacca gtcggtagat gtcaagaaga gacgttgggt taccttctgc       7380

tctgcagaat ggccaacctt taacgtcgga tggccgcgag acggcacctt taaccgagac       7440

ctcatcaccc aggttaagat caaggtcttt tcacctggcc cgcatggaca cccagaccag       7500

gtcccctaca tcgtgacctg ggaagccttg gcttttgacc cccctccctg ggtcaagccc       7560

tttgtacacc ctaagcctcc gcctcctctt cctccatccg ccccgtctct cccccttgaa       7620

cctcctcgtt cgaccccgcc tcgatcctcc ctttatccag ccctcact                    7668

<210>    232

<211>    7662

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    232

ccttctctag gcgcccccat atggccatat gagatcttat atggggcacc cccgcccctt         60

gtaaacttcc ctgaccctga catgacaaga gttactaaca gcccctctct ccaagctcac        120

ttacaggctc tctacttagt ccagcacgaa gtctggagac ctctggcggc agcctaccaa        180

gaacaactgg accgaccggt gccgccacca tggaaaccga caccctgctg ctgtgggtgc        240

tgctgctgtg ggtgccagga tccacaggac agtctgtgct gacgcagccg ccctcagtgt        300

ctggggcccc agggcagagg gtcaccatct cctgcactgg gagcagctcc aacatcgggg        360

caggttttga tgtacactgg taccagcagc ttccaggaac agcccccaaa ctcctcatct        420

atggtaacag caatcggccc tcaggggtcc ctgaccgatt ctctggctcc aagtctggca        480

cctcagcctc cctggccatc actgggctcc aggctgagga tgaggctgat tattactgcc        540

agtcctatga cagcagcctg agtggttatg tcttcggaac tgggaccaag gtcaccgtcc        600

taggttctag aggtggtggt ggtagcggcg gcggcggctc tggtggtggt ggatccctcg        660

agatggccca ggtccagctg gtacagtctg gggctgaggt gaagaagcct ggggcctcag        720
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tgaaggtctc ctgcaaggct tctggataca ccttcaccga ctactatatg cactgggtgc        780

gacaggcccc tggacaacgg cttgagtgga tgggatggat caaccctaac agtggtggca        840

caaactatgc acagaagttt caggacagga tcaccgtgac cagggacacc tccagcaaca        900

caggctacat ggagctgacc aggctgagat ctgacgacac ggccgtgtat tactgtgcgc        960

gctctccgta ctctggtgtt ctggataaat ggggtcaagg tactctggtg accgtctcct       1020

cagcggccgc acccaccacg acgccagcgc cgcgaccacc aaccccggcg cccacgatcg       1080

cgtcgcagcc cctgtccctg cgcccagagg cgtgccggcc agcggcgggg ggcgcagtgc       1140

acacgagggg gctggacttc gcctgtgata tctacatctg ggcgcccctg gccgggactt       1200

gtggggtcct tctcctgtca ctggttatca ccctttactg caacaaacgg ggcagaaaga       1260

agctcctgta tatattcaaa caaccattta tgagaccagt acaaactact caagaggaag       1320

atggctgtag ctgccgattt ccagaagaag aagaaggagg atgtgaactg agagtgaagt       1380

tcagcaggag cgcagagccc cccgcgtacc agcagggcca gaaccagctc tataacgagc       1440

tcaatctagg acgaagagag gagtacgatg ttttggacaa gagacgtggc cgggaccctg       1500

agatgggggg aaagccgaga aggaagaacc ctcaggaagg cctgtacaat gaactgcaga       1560

aagataagat ggcggaggcc tacagtgaga ttgggatgaa aggcgagcgc cggaggggca       1620

aggggcacga tggcctttac cagggtctca gtacagccac caaggacacc tacgacgccc       1680

ttcacatgca ggccctgccc cctcgctaac agccactcga ggatccggat tagtccaatt       1740

tgttaaagac aggatatcag tggtccaggc tctagttttg actcaacaat atcaccagct       1800

gaagcctata gagtacgagc catagataaa ataaaagatt ttatttagtc tccagaaaaa       1860

ggggggaatg aaagacccca cctgtaggtt tggcaagcta gcttaagtaa cgccattttg       1920

caaggcatgg aaaaatacat aactgagaat agagaagttc agatcaaggt caggaacaga       1980

tggaacagct gaatatgggc caaacaggat atctgtggta agcagttcct gccccggctc       2040

agggccaaga acagatggaa cagctgaata tgggccaaac aggatatctg tggtaagcag       2100

ttcctgcccc ggctcagggc caagaacaga tggtccccag atgcggtcca gccctcagca       2160

gtttctagag aaccatcaga tgtttccagg gtgccccaag gacctgaaat gaccctgtgc       2220

cttatttgaa ctaaccaatc agttcgcttc tcgcttctgt tcgcgcgctt ctgctccccg       2280

agctcaataa aagagcccac aacccctcac tcggggcgcc agtcctccga ttgactgagt       2340

cgcccgggta cccgtgtatc caataaaccc tcttgcagtt gcatccgact tgtggtctcg       2400

ctgttccttg ggagggtctc ctctgagtga ttgactaccc gtcagcgggg gtctttcaca       2460

catgcagcat gtatcaaaat taatttggtt ttttttctta agtatttaca ttaaatggcc       2520

atagtactta aagttacatt ggcttccttg aaataaacat ggagtattca gaatgtgtca       2580
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taaatatttc taattttaag atagtatctc cattggcttt ctactttttc ttttattttt       2640

ttttgtcctc tgtcttccat ttgttgttgt tgttgtttgt ttgtttgttt gttggttggt       2700

tggttaattt ttttttaaag atcctacact atagttcaag ctagactatt agctactctg       2760

taacccaggg tgaccttgaa gtcatgggta gcctgctgtt ttagccttcc cacatctaag       2820

attacaggta tgagctatca tttttggtat attgattgat tgattgattg atgtgtgtgt       2880

gtgtgattgt gtttgtgtgt gtgactgtga aaatgtgtgt atgggtgtgt gtgaatgtgt       2940

gtatgtatgt gtgtgtgtga gtgtgtgtgt gtgtgtgtgc atgtgtgtgt gtgtgactgt       3000

gtctatgtgt atgactgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt       3060

gttgtgaaaa aatattctat ggtagtgaga gccaacgctc cggctcaggt gtcaggttgg       3120

tttttgagac agagtctttc acttagcttg gaattcactg gccgtcgttt tacaacgtcg       3180

tgactgggaa aaccctggcg ttacccaact taatcgcctt gcagcacatc cccctttcgc       3240

cagctggcgt aatagcgaag aggcccgcac cgatcgccct tcccaacagt tgcgcagcct       3300

gaatggcgaa tggcgcctga tgcggtattt tctccttacg catctgtgcg gtatttcaca       3360

ccgcatatgg tgcactctca gtacaatctg ctctgatgcc gcatagttaa gccagccccg       3420

acacccgcca acacccgctg acgcgccctg acgggcttgt ctgctcccgg catccgctta       3480

cagacaagct gtgaccgtct ccgggagctg catgtgtcag aggttttcac cgtcatcacc       3540

gaaacgcgcg atgacgaaag ggcctcgtga tacgcctatt tttataggtt aatgtcatga       3600

taataatggt ttcttagacg tcaggtggca cttttcgggg aaatgtgcgc ggaaccccta       3660

tttgtttatt tttctaaata cattcaaata tgtatccgct catgagacaa taaccctgat       3720

aaatgcttca ataatattga aaaaggaaga gtatgagtat tcaacatttc cgtgtcgccc       3780

ttattccctt ttttgcggca ttttgccttc ctgtttttgc tcacccagaa acgctggtga       3840

aagtaaaaga tgctgaagat cagttgggtg cacgagtggg ttacatcgaa ctggatctca       3900

acagcggtaa gatccttgag agttttcgcc ccgaagaacg ttttccaatg atgagcactt       3960

ttaaagttct gctatgtggc gcggtattat cccgtattga cgccgggcaa gagcaactcg       4020

gtcgccgcat acactattct cagaatgact tggttgagta ctcaccagtc acagaaaagc       4080

atcttacgga tggcatgaca gtaagagaat tatgcagtgc tgccataacc atgagtgata       4140

acactgcggc caacttactt ctgacaacga tcggaggacc gaaggagcta accgcttttt       4200

tgcacaacat gggggatcat gtaactcgcc ttgatcgttg ggaaccggag ctgaatgaag       4260

ccataccaaa cgacgagcgt gacaccacga tgcctgtagc aatggcaaca acgttgcgca       4320

aactattaac tggcgaacta cttactctag cttcccggca acaattaata gactggatgg       4380

aggcggataa agttgcagga ccacttctgc gctcggccct tccggctggc tggtttattg       4440
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ctgataaatc tggagccggt gagcgtgggt ctcgcggtat cattgcagca ctggggccag       4500

atggtaagcc ctcccgtatc gtagttatct acacgacggg gagtcaggca actatggatg       4560

aacgaaatag acagatcgct gagataggtg cctcactgat taagcattgg taactgtcag       4620

accaagttta ctcatatata ctttagattg atttaaaact tcatttttaa tttaaaagga       4680

tctaggtgaa gatccttttt gataatctca tgaccaaaat cccttaacgt gagttttcgt       4740

tccactgagc gtcagacccc gtagaaaaga tcaaaggatc ttcttgagat cctttttttc       4800

tgcgcgtaat ctgctgcttg caaacaaaaa aaccaccgct accagcggtg gtttgtttgc       4860

cggatcaaga gctaccaact ctttttccga aggtaactgg cttcagcaga gcgcagatac       4920

caaatactgt ccttctagtg tagccgtagt taggccacca cttcaagaac tctgtagcac       4980

cgcctacata cctcgctctg ctaatcctgt taccagtggc tgctgccagt ggcgataagt       5040

cgtgtcttac cgggttggac tcaagacgat agttaccgga taaggcgcag cggtcgggct       5100

gaacgggggg ttcgtgcaca cagcccagct tggagcgaac gacctacacc gaactgagat       5160

acctacagcg tgagcattga gaaagcgcca cgcttcccga agggagaaag gcggacaggt       5220

atccggtaag cggcagggtc ggaacaggag agcgcacgag ggagcttcca gggggaaacg       5280

cctggtatct ttatagtcct gtcgggtttc gccacctctg acttgagcgt cgatttttgt       5340

gatgctcgtc aggggggcgg agcctatgga aaaacgccag caacgcggcc tttttacggt       5400

tcctggcctt ttgctggcct tttgctcaca tgttctttcc tgcgttatcc cctgattctg       5460

tggataaccg tattaccgcc tttgagtgag ctgataccgc tcgccgcagc cgaacgaccg       5520

agcgcagcga gtcagtgagc gaggaagcgg aagagcgccc aatacgcaaa ccgcctctcc       5580

ccgcgcgttg gccgattcat taatgcagct ggcacgacag gtttcccgac tggaaagcgg       5640

gcagtgagcg caacgcaatt aatgtgagtt agctcactca ttaggcaccc caggctttac       5700

actttatgct tccggctcgt atgttgtgtg gaattgtgag cggataacaa tttcacacag       5760

gaaacagcta tgaccatgat tacgccaagc tttgctctta ggagtttcct aatacatccc       5820

aaactcaaat atataaagca tttgacttgt tctatgccct agggggcggg gggaagctaa       5880

gccagctttt tttaacattt aaaatgttaa ttccatttta aatgcacaga tgtttttatt       5940

tcataagggt ttcaatgtgc atgaatgctg caatattcct gttaccaaag ctagtataaa       6000

taaaaataga taaacgtgga aattacttag agtttctgtc attaacgttt ccttcctcag       6060

ttgacaacat aaatgcgctg ctgagcaagc cagtttgcat ctgtcaggat caatttccca       6120

ttatgccagt catattaatt actagtcaat tagttgattt ttatttttga catatacatg       6180
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tgaatgaaag accccacctg taggtttggc aagctagctt aagtaacgcc attttgcaag       6240

gcatggaaaa atacataact gagaatagaa aagttcagat caaggtcagg aacagatgga       6300

acagctgaat atgggccaaa caggatatct gtggtaagca gttcctgccc cggctcaggg       6360

ccaagaacag atggaacagc tgaatatggg ccaaacagga tatctgtggt aagcagttcc       6420

tgccccggct cagggccaag aacagatggt ccccagatgc ggtccagccc tcagcagttt       6480

ctagagaacc atcagatgtt tccagggtgc cccaaggacc tgaaatgacc ctgtgcctta       6540

tttgaactaa ccaatcagtt cgcttctcgc ttctgttcgc gcgcttatgc tccccgagct       6600

caataaaaga gcccacaacc cctcactcgg ggcgccagtc ctccgattga ctgagtcgcc       6660

cgggtacccg tgtatccaat aaaccctctt gcagttgcat ccgacttgtg gtctcgctgt       6720

tccttgggag ggtctcctct gagtgattga ctacccgtca gcgggggtct ttcatttggg       6780

ggctcgtccg ggatcgggag acccctgccc agggaccacc gacccaccac cgggaggtaa       6840

gctggccagc aacttatctg tgtctgtccg attgtctagt gtctatgact gattttatgc       6900

gcctgcgtcg gtactagtta gctaactagc tctgtatctg gcggacccgt ggtggaactg       6960

acgagttcgg aacacccggc cgcaaccctg ggagacgtcc cagggacttc gggggccgtt       7020

tttgtggccc gacctgagtc ctaaaatccc gatcgtttag gactctttgg tgcacccccc       7080

ttagaggagg gatatgtggt tctggtagga gacgagaacc taaaacagtt cccgcctccg       7140

tctgaatttt tgctttcggt ttgggaccga agccgcgccg cgcgtcttgt ctgctgcagc       7200

atcgttctgt gttgtctctg tctgactgtg tttctgtatt tgtctgaaaa tatgggcccg       7260

ggctagactg ttaccactcc cttaagtttg accttaggtc actggaaaga tgtcgagcgg       7320

atcgctcaca accagtcggt agatgtcaag aagagacgtt gggttacctt ctgctctgca       7380

gaatggccaa cctttaacgt cggatggccg cgagacggca cctttaaccg agacctcatc       7440

acccaggtta agatcaaggt cttttcacct ggcccgcatg gacacccaga ccaggtcccc       7500

tacatcgtga cctgggaagc cttggctttt gacccccctc cctgggtcaa gccctttgta       7560

caccctaagc ctccgcctcc tcttcctcca tccgccccgt ctctccccct tgaacctcct       7620

cgttcgaccc cgcctcgatc ctccctttat ccagccctca ct                          7662

<210>    233

<211>    7641

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    233
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ccttctctag gcgcccccat atggccatat gagatcttat atggggcacc cccgcccctt         60

gtaaacttcc ctgaccctga catgacaaga gttactaaca gcccctctct ccaagctcac        120

ttacaggctc tctacttagt ccagcacgaa gtctggagac ctctggcggc agcctaccaa        180

gaacaactgg accgaccggt gccgccacca tggaaaccga caccctgctg ctgtgggtgc        240

tgctgctgtg ggtgccagga tccacaggac aatctgccct gactcagcct gcctccgtgt        300

ctgcgtctcc tggacagtcg atcgccatct cctgcactgg aaccagcagt gacgttggtt        360

ggtatcaaca gcacccaggc aaagccccca aactcatgat ttatgaggac agtaagcggc        420

cctcaggggt ttctaatcgc ttctctggct ccaagtctgg caacacggcc tccctgacca        480

tctctgggct ccaggctgag gacgaggctg attattactg cagctcaaat acaagaagca        540

gcactttggt gttcggcgga gggaccaagc tgaccgtcct aggttctaga ggtggtggtg        600

gtagcggcgg cggcggctct ggtggtggtg gatccctcga gatggccgaa gtgcagctgg        660

tgcagtctgg ggctgagatg aagaagcctg gggcctcact gaagctctcc tgcaaggctt        720

ctggatacac cttcatcgac tactatgtat actggatgcg acaggcccct ggacaagggc        780

ttgagtccat gggatggatc aaccctaaca gtggtggcac aaactatgca cagaagtttc        840

agggcagggt caccatgacc agggacacgt ccatcagcac agcctacatg gagctgagca        900

ggctgagatc tgacgacacc gccatgtatt actgtgcgcg ctcccagcgt gacggttaca        960

tggattactg gggtcaaggt actctggtga ccgtctcctc agcggccgca cccaccacga       1020

cgccagcgcc gcgaccacca accccggcgc ccacgatcgc gtcgcagccc ctgtccctgc       1080

gcccagaggc gtgccggcca gcggcggggg gcgcagtgca cacgaggggg ctggacttcg       1140

cctgtgatat ctacatctgg gcgcccctgg ccgggacttg tggggtcctt ctcctgtcac       1200

tggttatcac cctttactgc aacaaacggg gcagaaagaa gctcctgtat atattcaaac       1260

aaccatttat gagaccagta caaactactc aagaggaaga tggctgtagc tgccgatttc       1320

cagaagaaga agaaggagga tgtgaactga gagtgaagtt cagcaggagc gcagagcccc       1380

ccgcgtacca gcagggccag aaccagctct ataacgagct caatctagga cgaagagagg       1440

agtacgatgt tttggacaag agacgtggcc gggaccctga gatgggggga aagccgagaa       1500

ggaagaaccc tcaggaaggc ctgtacaatg aactgcagaa agataagatg gcggaggcct       1560

acagtgagat tgggatgaaa ggcgagcgcc ggaggggcaa ggggcacgat ggcctttacc       1620

agggtctcag tacagccacc aaggacacct acgacgccct tcacatgcag gccctgcccc       1680

ctcgctaaca gccactcgag gatccggatt agtccaattt gttaaagaca ggatatcagt       1740
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ggtccaggct ctagttttga ctcaacaata tcaccagctg aagcctatag agtacgagcc       1800

atagataaaa taaaagattt tatttagtct ccagaaaaag gggggaatga aagaccccac       1860

ctgtaggttt ggcaagctag cttaagtaac gccattttgc aaggcatgga aaaatacata       1920

actgagaata gagaagttca gatcaaggtc aggaacagat ggaacagctg aatatgggcc       1980

aaacaggata tctgtggtaa gcagttcctg ccccggctca gggccaagaa cagatggaac       2040

agctgaatat gggccaaaca ggatatctgt ggtaagcagt tcctgccccg gctcagggcc       2100

aagaacagat ggtccccaga tgcggtccag ccctcagcag tttctagaga accatcagat       2160

gtttccaggg tgccccaagg acctgaaatg accctgtgcc ttatttgaac taaccaatca       2220

gttcgcttct cgcttctgtt cgcgcgcttc tgctccccga gctcaataaa agagcccaca       2280

acccctcact cggggcgcca gtcctccgat tgactgagtc gcccgggtac ccgtgtatcc       2340

aataaaccct cttgcagttg catccgactt gtggtctcgc tgttccttgg gagggtctcc       2400

tctgagtgat tgactacccg tcagcggggg tctttcacac atgcagcatg tatcaaaatt       2460

aatttggttt tttttcttaa gtatttacat taaatggcca tagtacttaa agttacattg       2520

gcttccttga aataaacatg gagtattcag aatgtgtcat aaatatttct aattttaaga       2580

tagtatctcc attggctttc tactttttct tttatttttt tttgtcctct gtcttccatt       2640

tgttgttgtt gttgtttgtt tgtttgtttg ttggttggtt ggttaatttt tttttaaaga       2700

tcctacacta tagttcaagc tagactatta gctactctgt aacccagggt gaccttgaag       2760

tcatgggtag cctgctgttt tagccttccc acatctaaga ttacaggtat gagctatcat       2820

ttttggtata ttgattgatt gattgattga tgtgtgtgtg tgtgattgtg tttgtgtgtg       2880

tgactgtgaa aatgtgtgta tgggtgtgtg tgaatgtgtg tatgtatgtg tgtgtgtgag       2940

tgtgtgtgtg tgtgtgtgca tgtgtgtgtg tgtgactgtg tctatgtgta tgactgtgtg       3000

tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg ttgtgaaaaa atattctatg       3060

gtagtgagag ccaacgctcc ggctcaggtg tcaggttggt ttttgagaca gagtctttca       3120

cttagcttgg aattcactgg ccgtcgtttt acaacgtcgt gactgggaaa accctggcgt       3180

tacccaactt aatcgccttg cagcacatcc ccctttcgcc agctggcgta atagcgaaga       3240

ggcccgcacc gatcgccctt cccaacagtt gcgcagcctg aatggcgaat ggcgcctgat       3300

gcggtatttt ctccttacgc atctgtgcgg tatttcacac cgcatatggt gcactctcag       3360

tacaatctgc tctgatgccg catagttaag ccagccccga cacccgccaa cacccgctga       3420

cgcgccctga cgggcttgtc tgctcccggc atccgcttac agacaagctg tgaccgtctc       3480

cgggagctgc atgtgtcaga ggttttcacc gtcatcaccg aaacgcgcga tgacgaaagg       3540

gcctcgtgat acgcctattt ttataggtta atgtcatgat aataatggtt tcttagacgt       3600
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caggtggcac ttttcgggga aatgtgcgcg gaacccctat ttgtttattt ttctaaatac       3660

attcaaatat gtatccgctc atgagacaat aaccctgata aatgcttcaa taatattgaa       3720

aaaggaagag tatgagtatt caacatttcc gtgtcgccct tattcccttt tttgcggcat       3780

tttgccttcc tgtttttgct cacccagaaa cgctggtgaa agtaaaagat gctgaagatc       3840

agttgggtgc acgagtgggt tacatcgaac tggatctcaa cagcggtaag atccttgaga       3900

gttttcgccc cgaagaacgt tttccaatga tgagcacttt taaagttctg ctatgtggcg       3960

cggtattatc ccgtattgac gccgggcaag agcaactcgg tcgccgcata cactattctc       4020

agaatgactt ggttgagtac tcaccagtca cagaaaagca tcttacggat ggcatgacag       4080

taagagaatt atgcagtgct gccataacca tgagtgataa cactgcggcc aacttacttc       4140

tgacaacgat cggaggaccg aaggagctaa ccgctttttt gcacaacatg ggggatcatg       4200

taactcgcct tgatcgttgg gaaccggagc tgaatgaagc cataccaaac gacgagcgtg       4260

acaccacgat gcctgtagca atggcaacaa cgttgcgcaa actattaact ggcgaactac       4320

ttactctagc ttcccggcaa caattaatag actggatgga ggcggataaa gttgcaggac       4380

cacttctgcg ctcggccctt ccggctggct ggtttattgc tgataaatct ggagccggtg       4440

agcgtgggtc tcgcggtatc attgcagcac tggggccaga tggtaagccc tcccgtatcg       4500

tagttatcta cacgacgggg agtcaggcaa ctatggatga acgaaataga cagatcgctg       4560

agataggtgc ctcactgatt aagcattggt aactgtcaga ccaagtttac tcatatatac       4620

tttagattga tttaaaactt catttttaat ttaaaaggat ctaggtgaag atcctttttg       4680

ataatctcat gaccaaaatc ccttaacgtg agttttcgtt ccactgagcg tcagaccccg       4740

tagaaaagat caaaggatct tcttgagatc ctttttttct gcgcgtaatc tgctgcttgc       4800

aaacaaaaaa accaccgcta ccagcggtgg tttgtttgcc ggatcaagag ctaccaactc       4860

tttttccgaa ggtaactggc ttcagcagag cgcagatacc aaatactgtc cttctagtgt       4920

agccgtagtt aggccaccac ttcaagaact ctgtagcacc gcctacatac ctcgctctgc       4980

taatcctgtt accagtggct gctgccagtg gcgataagtc gtgtcttacc gggttggact       5040

caagacgata gttaccggat aaggcgcagc ggtcgggctg aacggggggt tcgtgcacac       5100

agcccagctt ggagcgaacg acctacaccg aactgagata cctacagcgt gagcattgag       5160

aaagcgccac gcttcccgaa gggagaaagg cggacaggta tccggtaagc ggcagggtcg       5220

gaacaggaga gcgcacgagg gagcttccag ggggaaacgc ctggtatctt tatagtcctg       5280

tcgggtttcg ccacctctga cttgagcgtc gatttttgtg atgctcgtca ggggggcgga       5340

gcctatggaa aaacgccagc aacgcggcct ttttacggtt cctggccttt tgctggcctt       5400

ttgctcacat gttctttcct gcgttatccc ctgattctgt ggataaccgt attaccgcct       5460
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ttgagtgagc tgataccgct cgccgcagcc gaacgaccga gcgcagcgag tcagtgagcg       5520

aggaagcgga agagcgccca atacgcaaac cgcctctccc cgcgcgttgg ccgattcatt       5580

aatgcagctg gcacgacagg tttcccgact ggaaagcggg cagtgagcgc aacgcaatta       5640

atgtgagtta gctcactcat taggcacccc aggctttaca ctttatgctt ccggctcgta       5700

tgttgtgtgg aattgtgagc ggataacaat ttcacacagg aaacagctat gaccatgatt       5760

acgccaagct ttgctcttag gagtttccta atacatccca aactcaaata tataaagcat       5820

ttgacttgtt ctatgcccta gggggcgggg ggaagctaag ccagcttttt ttaacattta       5880

aaatgttaat tccattttaa atgcacagat gtttttattt cataagggtt tcaatgtgca       5940

tgaatgctgc aatattcctg ttaccaaagc tagtataaat aaaaatagat aaacgtggaa       6000

attacttaga gtttctgtca ttaacgtttc cttcctcagt tgacaacata aatgcgctgc       6060

tgagcaagcc agtttgcatc tgtcaggatc aatttcccat tatgccagtc atattaatta       6120

ctagtcaatt agttgatttt tatttttgac atatacatgt gaatgaaaga ccccacctgt       6180

aggtttggca agctagctta agtaacgcca ttttgcaagg catggaaaaa tacataactg       6240

agaatagaaa agttcagatc aaggtcagga acagatggaa cagctgaata tgggccaaac       6300

aggatatctg tggtaagcag ttcctgcccc ggctcagggc caagaacaga tggaacagct       6360

gaatatgggc caaacaggat atctgtggta agcagttcct gccccggctc agggccaaga       6420

acagatggtc cccagatgcg gtccagccct cagcagtttc tagagaacca tcagatgttt       6480

ccagggtgcc ccaaggacct gaaatgaccc tgtgccttat ttgaactaac caatcagttc       6540

gcttctcgct tctgttcgcg cgcttatgct ccccgagctc aataaaagag cccacaaccc       6600

ctcactcggg gcgccagtcc tccgattgac tgagtcgccc gggtacccgt gtatccaata       6660

aaccctcttg cagttgcatc cgacttgtgg tctcgctgtt ccttgggagg gtctcctctg       6720

agtgattgac tacccgtcag cgggggtctt tcatttgggg gctcgtccgg gatcgggaga       6780

cccctgccca gggaccaccg acccaccacc gggaggtaag ctggccagca acttatctgt       6840

gtctgtccga ttgtctagtg tctatgactg attttatgcg cctgcgtcgg tactagttag       6900

ctaactagct ctgtatctgg cggacccgtg gtggaactga cgagttcgga acacccggcc       6960

gcaaccctgg gagacgtccc agggacttcg ggggccgttt ttgtggcccg acctgagtcc       7020

taaaatcccg atcgtttagg actctttggt gcacccccct tagaggaggg atatgtggtt       7080

ctggtaggag acgagaacct aaaacagttc ccgcctccgt ctgaattttt gctttcggtt       7140

tgggaccgaa gccgcgccgc gcgtcttgtc tgctgcagca tcgttctgtg ttgtctctgt       7200
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ctgactgtgt ttctgtattt gtctgaaaat atgggcccgg gctagactgt taccactccc       7260

ttaagtttga ccttaggtca ctggaaagat gtcgagcgga tcgctcacaa ccagtcggta       7320

gatgtcaaga agagacgttg ggttaccttc tgctctgcag aatggccaac ctttaacgtc       7380

ggatggccgc gagacggcac ctttaaccga gacctcatca cccaggttaa gatcaaggtc       7440

ttttcacctg gcccgcatgg acacccagac caggtcccct acatcgtgac ctgggaagcc       7500

ttggcttttg acccccctcc ctgggtcaag ccctttgtac accctaagcc tccgcctcct       7560

cttcctccat ccgccccgtc tctccccctt gaacctcctc gttcgacccc gcctcgatcc       7620

tccctttatc cagccctcac t                                                 7641

<210>    234

<211>    1491

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    234

atggaaaccg acaccctgct gctgtgggtg ctgctgctgt gggtgccagg atccacagga         60

ctgcctgtgc tgactcagcc accctcagcg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccatc        120

tcttgttctg gacgcagttc caacatcggg agtaattctg ttaactggta tcgacaactc        180

ccaggagcgg cccccaaact cctcatctat agtaataatc agcggccccc aggggtccct        240

gtgcgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tgggctccag        300

tctgaagatg aggccactta ttactgtgca acatgggatg acaatctgaa tgttcactat        360

gtcttcggaa ctgggaccaa ggtcaccgtc ctaggttcta gaggtggtgg tggtagcggc        420

ggcggcggct ctggtggtgg tggatccctc gagatggccc aggtgcagct ggtgcagtct        480

ggggctgagg tgaagaagcc tgggtcctcg gtgaaggtct cctgcaaggc ttctggaggc        540

accttcagca gctatgctat cagctgggtg cgacaggccc ctggacaagg gcttgagtgg        600

atgggaagga tcatccctat ccttggtata gcaaactacg cacagaagtt ccagggcaga        660

gtcacgatta ccgcggacaa atccacgagc acagcctaca tggagctgag cagcctgaga        720

tctgaggaca cggccgtgta ttactgtgcg cgcggtggtt actactctca tgacatgtgg        780

tctgaagatt ggggtcaagg tactctggtg accgtctcct cagcggccgc aattgaagtt        840

atgtatcctc ctccttacct agacaatgag aagagcaatg gaaccattat ccatgtgaaa        900

gggaaacacc tttgtccaag tcccctattt cccggacctt ctaagccctt ttgggtgctg        960

gtggtggttg gtggagtcct ggcttgctat agcttgctag taacagtggc ctttattatt       1020
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ttctgggtga ggagtaagag gagcaggctc ctgcacagtg actacatgaa catgactccc       1080

cgccgccccg ggcccacccg caagcattac cagccctatg ccccaccacg cgacttcgca       1140

gcctatcgct ccagagtgaa gttcagcagg agcgcagacg cccccgcgta ccagcagggc       1200

cagaaccagc tctataacga gctcaatcta ggacgaagag aggagtacga tgttttggac       1260

aagagacgtg gccgggaccc tgagatgggg ggaaagccga gaaggaagaa ccctcaggaa       1320

ggcctgtaca atgaactgca gaaagataag atggcggagg cctacagtga gattgggatg       1380

aaaggcgagc gccggagggg caaggggcac gatggccttt accagggtct cagtacagcc       1440

accaaggaca cctacgacgc ccttcacatg caggccctgc cccctcgcta a                1491

<210>    235

<211>    1488

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polynucleotide

<400>    235

atggaaaccg acaccctgct gctgtgggtg ctgctgctgt gggtgccagg atccacagga         60

caggctgtgc tgactcagcc accctcagcg tctgggaccc ccgggcagag ggtcaccatc        120

tcttgttctg gaagcagctc caacatcgga agtaattacg tattctggta ccagcagctc        180

ccaggaacgg cccccaaact cctcatctat agtaataatc agcggccctc aggggtccct        240

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctccc tggccatcag tgggctccgg        300

tccgaggatg aggctgatta ttactgtgca gcatgggatg acagcctgag tgcctcttat        360

gttttcggaa ctgggaccaa ggtcaccgtc ctaggttcta gaggtggtgg tggtagcggc        420

ggcggcggct ctggtggtgg tggatccctc gagatggccc aggtgcagct ggtgcagtct        480

ggggctgagg tgaagaagcc tgggtcctcg gtgaaggtct cctgcaaggc ttctggaggc        540

accttcagca gctatgctat cagctgggtg cgacaggccc ctggacaagg gcttgagtgg        600

atgggaagga tcatccctat ccttggtaca gcaaactacg cacagaagtt ccagggcaga        660

gtcacgatta ccgcggacga atccacgagc acagcctaca tggagctgag cagcctgaga        720

tctgaggaca cggccgtgta ttactgtgcg cgctctggtt acggttctta ccgttgggaa        780

gattcttggg gtcaaggtac tctggtgacc gtctcctcag cggccgcaat tgaagttatg        840

tatcctcctc cttacctaga caatgagaag agcaatggaa ccattatcca tgtgaaaggg        900

aaacaccttt gtccaagtcc cctatttccc ggaccttcta agcccttttg ggtgctggtg        960

gtggttggtg gagtcctggc ttgctatagc ttgctagtaa cagtggcctt tattattttc       1020
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tgggtgagga gtaagaggag caggctcctg cacagtgact acatgaacat gactccccgc       1080

cgccccgggc ccacccgcaa gcattaccag ccctatgccc caccacgcga cttcgcagcc       1140

tatcgctcca gagtgaagtt cagcaggagc gcagacgccc ccgcgtacca gcagggccag       1200

aaccagctct ataacgagct caatctagga cgaagagagg agtacgatgt tttggacaag       1260

agacgtggcc gggaccctga gatgggggga aagccgagaa ggaagaaccc tcaggaaggc       1320

ctgtacaatg aactgcagaa agataagatg gcggaggcct acagtgagat tgggatgaaa       1380

ggcgagcgcc ggaggggcaa ggggcacgat ggcctttacc agggtctcag tacagccacc       1440

aaggacacct acgacgccct tcacatgcag gccctgcccc ctcgctaa                    1488

<210>    236

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    236

Ser Gly Ser Gly Leu Gln Met Ala Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr

  1               5                  10                  15 

Phe Asp Ser

           

<210>    237

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    237

Ser Gly Ser Gly Gln Met Ala Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe

  1               5                  10                  15 

Asp Ser Leu

           

<210>    238

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    238

Ser Gly Ser Gly Met Ala Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp

  1               5                  10                  15 

Ser Leu Leu

           

<210>    239

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    239

Ser Gly Ser Gly Ala Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser

  1               5                  10                  15 

Leu Leu His

           

<210>    240

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    240

Ser Gly Ser Gly Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser Leu

  1               5                  10                  15 

Leu His Ala

           

<210>    241

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    241

Ser Gly Ser Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser Leu Leu
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  1               5                  10                  15 

His Ala Cys

           

<210>    242

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    242

Ser Gly Ser Gly Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser Leu Leu His

  1               5                  10                  15 

Ala Cys Ile

           

<210>    243

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    243

Ser Gly Ser Gly Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser Leu Leu His Ala

  1               5                  10                  15 

Cys Ile Pro

           

<210>    244

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    244

Ser Gly Ser Gly Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser Leu Leu His Ala Cys

  1               5                  10                  15 

Ile Pro Cys
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<210>    245

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    245

Ser Gly Ser Gly Asn Glu Tyr Phe Asp Ser Leu Leu His Ala Cys Ile

  1               5                  10                  15 

Pro Cys Gln

           

<210>    246

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    246

Ser Gly Ser Gly Glu Tyr Phe Asp Ser Leu Leu His Ala Cys Ile Pro

  1               5                  10                  15 

Cys Gln Leu

           

<210>    247

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    247

Ser Gly Ser Gly Tyr Phe Asp Ser Leu Leu His Ala Cys Ile Pro Cys

  1               5                  10                  15 

Gln Leu Arg

           

<210>    248

<211>    19

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    248

Ser Gly Ser Gly Phe Asp Ser Leu Leu His Ala Cys Ile Pro Cys Gln

  1               5                  10                  15 

Leu Arg Cys

           

<210>    249

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    249

Ser Gly Ser Gly Asp Ser Leu Leu His Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu

  1               5                  10                  15 

Arg Cys Ser

           

<210>    250

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    250

Ser Gly Ser Gly Ser Leu Leu His Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg

  1               5                  10                  15 

Cys Ser Ser

           

<210>    251

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    251
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Ser Gly Ser Gly Leu Leu His Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys

  1               5                  10                  15 

Ser Ser Asn

           

<210>    252

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    252

Ser Gly Ser Gly Leu His Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser

  1               5                  10                  15 

Ser Asn Thr

           

<210>    253

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    253

Ser Gly Ser Gly His Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser

  1               5                  10                  15 

Asn Thr Pro

           

<210>    254

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    254

Ser Gly Ser Gly Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn

  1               5                  10                  15 

Thr Pro Pro
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<210>    255

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    255

Ser Gly Ser Gly Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr

  1               5                  10                  15 

Pro Pro Leu

           

<210>    256

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    256

Ser Gly Ser Gly Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr Pro

  1               5                  10                  15 

Pro Leu Thr

           

<210>    257

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    257

Ser Gly Ser Gly Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr Pro Pro

  1               5                  10                  15 

Leu Thr Cys

           

<210>    258

<211>    19
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<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    258

Ser Gly Ser Gly Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr Pro Pro Leu

  1               5                  10                  15 

Thr Cys Gln

           

<210>    259

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    259

Ser Gly Ser Gly Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr Pro Pro Leu Thr

  1               5                  10                  15 

Cys Gln Arg

           

<210>    260

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    260

Ser Gly Ser Gly Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr Pro Pro Leu Thr Cys

  1               5                  10                  15 

Gln Arg Tyr

           

<210>    261

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide
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<400>    261

Ser Gly Ser Gly Arg Cys Ser Ser Asn Thr Pro Pro Leu Thr Cys Gln

  1               5                  10                  15 

Arg Tyr Cys

           

<210>    262

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    262

Ser Gly Ser Gly Cys Ser Ser Asn Thr Pro Pro Leu Thr Cys Gln Arg

  1               5                  10                  15 

Tyr Cys Asn

           

<210>    263

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    263

Ser Gly Ser Gly Ser Ser Asn Thr Pro Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr

  1               5                  10                  15 

Cys Asn Ala

           

<210>    264

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    264

Ser Gly Ser Gly Ser Asn Thr Pro Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys

  1               5                  10                  15 
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Asn Ala Ser

           

<210>    265

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    265

Ser Gly Ser Gly Asn Thr Pro Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn

  1               5                  10                  15 

Ala Ser Val

           

<210>    266

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    266

Ser Gly Ser Gly Thr Pro Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala

  1               5                  10                  15 

Ser Val Thr

           

<210>    267

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    267

Ser Gly Ser Gly Pro Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser

  1               5                  10                  15 

Val Thr Asn

           

<210>    268
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<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    268

Ser Gly Ser Gly Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val

  1               5                  10                  15 

Thr Asn Ser

           

<210>    269

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    269

Ser Gly Ser Gly Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr

  1               5                  10                  15 

Asn Ser Val

           

<210>    270

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    270

Ser Gly Ser Gly Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr Asn

  1               5                  10                  15 

Ser Val Lys

           

<210>    271

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    271

Ser Gly Ser Gly Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr Asn Ser

  1               5                  10                  15 

Val Lys Gly

           

<210>    272

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    272

Ser Gly Ser Gly Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr Asn Ser Val

  1               5                  10                  15 

Lys Gly Thr

           

<210>    273

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    273

Ser Gly Ser Gly Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr Asn Ser Val Lys

  1               5                  10                  15 

Gly Thr Asn

           

<210>    274

<211>    19

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    274
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Ser Gly Ser Gly Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr Asn Ser Val Lys Gly

  1               5                  10                  15 

Thr Asn Ala

           

<210>    275

<211>    25

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    275

Thr Ser Gly Gln Ala Gly Gln His His His His His His Gly Ala Tyr

  1               5                  10                  15 

Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Ser

             20                  25

<210>    276

<211>    75

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic oligonucleotide

<400>    276

actagtggcc aggccggcca gcaccatcac catcaccatg gcgcataccc gtacgacgtt         60

ccggactacg cttct                                                          75

<210>    277

<211>    4

<212>    PRT

<213>    Homo sapiens

<400>    277

Tyr Val Lys Met

  1            

<210>    278

<211>    4

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    278

Ser Gly Ser Gly

  1            

<210>    279

<211>    5

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic peptide

<400>    279

Gly Ser Ser Ser Ser

  1               5

<210>    280

<211>    53

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Description of Artificial Sequence: Synthetic polypeptide

<400>    280

Leu Gln Met Ala Gly Gln Cys Ser Gln Asn Glu Tyr Phe Asp Ser Leu

  1               5                  10                  15 

Leu His Ala Cys Ile Pro Cys Gln Leu Arg Cys Ser Ser Asn Thr Pro

             20                  25                  30 

Pro Leu Thr Cys Gln Arg Tyr Cys Asn Ala Ser Val Thr Asn Ser Val

         35                  40                  45 

Lys Gly Thr Asn Ala

     50
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