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활성화를 방지 또는 약화시킬 수 있는 저해성 키메라 항원 수용체 (iCAR)  또는 보호성 키메라 항원 수용체

(pCAR), 및 ii) 단백질의 비-다형성 세포 표면 표적 에피토프를 겨냥하는, 활성화 키메라 항원 수용체 (aCAR)를

포함하는 표적 쌍을 식별하는 방법, 및 이들 쌍의 제조 방법과 암 치료에서의 이들 쌍의 용도를 제공한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

하기 단계를 포함하는, 저해성 키메라 항원 수용체 (iCAR) 또는 보호성 키메라 항원 수용체 (pCAR)/활성화 키메

라 항원 수용체 (aCAR) 표적 쌍을 식별하는 방법:

i) 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화를 방지 또는 약화시킬 수 있는 iCAR 또는 pCAR을 선택하는 단계로서,

상기 iCAR 또는 pCAR 표적이 도 22에 열거된 유전자 598종으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유

래되는 세포외 다형성 표적 에피토프 (target extracellular polymorphic epitope)에 대한 것인, 단계;

ii) 작동자 면역 세포의 활성화를 유도할 수 있는 aCAR을 선택하는 단계로서, 상기 aCAR이 도 23에 열거된 표적

단백질 49종으로 이루어진 군으로부터 선택되는 단백질의 비-다형성 세포 표면 표적 에피토프 (target  non-

polymorphic cell surface epitope)에 대한 것인, 단계;

iii) 단계 i)의 iCAR 또는 pCAR, 및 단계 ii)의 aCAR을 세포 집단에서 발현시키는 단계;

iv) 상기 세포 집단에 대해 하나 이상의 분석을 수행하는 단계로서, 상기 하나 이상의 분석이 작동자 면역 세포

의 부적절한 활성화의 방지 또는 약화를 검출하거나, 및/또는 작동자 면역 세포의 활성화 유도를 검출할 수 있

는 것인, 단계; 및

v) 단계 iv)의 분석 결과를 토대로, CAR 또는 pCAR/aCAR 표적 쌍을 식별하는 단계.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화의 방지 또는 약화를 검출하거나 및/또는 작동자 면역 세포의 활성화

유도를 검출할 수 있는 하나 이상의 분석이 카스파제 분석 (카스파제-3 포함), 아넥신 v-PI 염색 분석, CD107

분석 및 세포측정 비드 어레이 (CBA) 분석 (IFNγ, IL-2 및/또는 TNFα 측정 포함)으로 이루어진 군으로부터 선

택되는, 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 표적 유전자가 이형접합성 소실 (loss of heterozygosity, LOH)을 나타내는 염색체 영역에 위치하고, 상기

LOH 위치가 치환, 결손 및 삽입으로 이루어진 군으로부터 선택되거나, 또는 

상기 표적 유전자가 발현의 완전 소실을 나타내는 염색체 영역에 위치하고, 상기 발현의 완전 소실이 치환, 결

손 및 삽입으로 이루어진 군으로부터 선택되는 돌연변이로 인한 것인, 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서,

상기 LOH 위치가 SNP인, 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서,

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA 유전자인, 방법.

청구항 6 

제5항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-A,  HLA-B,  HLA-C,  HLA-G,  HLA-E,  HLA-F,  HLA-DPA1,

HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 유전자인, 방법.
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청구항 7 

제6항에 있어서,

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-A 유전자인, 방법.

청구항 8 

제6항에 있어서,

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-B 유전자인, 방법.

청구항 9 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-C 유전자인, 방법.

청구항 10 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-G 유전자인, 방법.

청구항 11 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-E 유전자인, 방법.

청구항 12 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-F 유전자인, 방법.

청구항 13 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-DPA1 유전자인, 방법.

청구항 14 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-DQA1 유전자인, 방법.

청구항 15 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-DQB1 유전자인, 방법.

청구항 16 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-DQB2 유전자인, 방법.

청구항 17 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-DRB1 유전자인, 방법.
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청구항 18 

제6항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 HLA-DRB5 유전자인, 방법.

청구항 19 

제6항에 있어서, 

제1항의 iCAR 또는 pCAR이 본 발명과 함께 제출된 긴 표에 제공된 세트로서 쌍을 형성하는, 방법.

청구항 20 

제1항에 있어서, 

상기  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자가  ABCA4,  ADAM30,  AQP10,  ASTN1,  C1orf101,  CACNA1S,

CATSPER4, CD101, CD164L2, CD1A, CD1C, CD244, CD34, CD46, CELSR2, CHRNB2, CLCA2, CLDN19, CLSTN1, CR1,

CR2,  CRB1,  CSF3R,  CSMD2,  ECE1,  ELTD1,  EMC1,  EPHA10,  EPHA2,  EPHA8,  ERMAP,  FCAMR,  FCER1A,  FCGR1B,

FCGR2A,  FCGR2B,  FCGR3A,  FCRL1,  FCRL3,  FCRL4,  FCRL5,  FCRL6,  GJB4,  GPA33,  GPR157,  GPR37L1,  GPR88,

HCRTR1,  IGSF3,  IGSF9,  IL22RA1,  IL23R,  ITGA10,  KIAA1324,  KIAA2013,  LDLRAD2,  LEPR,  LGR6,  LRIG2,  LRP8,

LRRC52, LRRC8B, LRRN2, LY9, MIA3, MR1, MUC1, MXRA8, NCSTN, NFASC, NOTCH2, NPR1, NTRK1, OPN3, OR10J1,

OR10J4, OR10K1, OR10R2, OR10T2, OR10X1, OR11L1, OR14A16, OR14I1, OR14K1, OR2AK2, OR2C3, OR2G2, OR2G3,

OR2L2,  OR2M7,  OR2T12,  OR2T27,  OR2T1,  OR2T3,  OR2T29,  OR2T33,  OR2T34,  OR2T35,  OR2T3,  OR2T4,  OR2T5,

OR2T6,  OR2T7,  OR2T8,  OR2W3,  OR6F1,  OR6K2,  OR6K3,  OR6K6,  OR6N1,  OR6P1,  OR6Y1,  PDPN,  PEAR1,  PIGR,

PLXNA2,  PTCH2,  PTCHD2,  PTGFRN,  PTPRC,  PTPRF,  PVRL4,  RHBG,  RXFP4,  S1PR1,  SCNN1D,  SDC3,  SELE,  SELL,

SELP, SEMA4A, SEMA6C, SLAMF7, SLAMF9, SLC2A7, SLC5A9, TACSTD2, TAS1R2, TIE1, TLR5, TMEM81, TNFRSF14,

TNFRSF1B, TRABD2B, USH2A, VCAM1 및 ZP4로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 21 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ABCG5, ALK, ASPRV1, ATRAID, CD207, CD8B, CHRNG, CLEC4F,

CNTNAP5,  CRIM1,  CXCR1,  DNER,  DPP10,  EDAR,  EPCAM, GPR113, GPR148, GPR35, GPR39, GYPC, IL1RL1, ITGA4,

ITGA6, ITGAV, LCT, LHCGR, LRP1B, LRP2, LY75, MARCO, MERTK, NRP2, OR6B2, PLA2R1, PLB1, PROKR1, PROM2,

SCN7A, SDC1, SLC23A3, SLC5A6, TGOLN2, THSD7B, TM4SF20, TMEFF2, TMEM178A, TPO 및 TRABD2A로 이루어진 군

으로부터 선택되는, 방법.

청구항 22 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ACKR2, ALCAM, ANO10, ATP13A4, BTLA, CACNA1D, CACNA2D2,

CACNA2D3, CASR, CCRL2, CD200, CD200R1, CD86, CD96, CDCP1, CDHR4, CELSR3, CHL1, CLDN11, CLDN18, CLSTN2,

CSPG5,  CX3CR1,  CXCR6,  CYP8B1,  DCBLD2,  DRD3,  EPHA6,  EPHB3,  GABRR3,  GP5,  GPR128,  GPR15,  GPR27,  GRM2,

GRM7, HEG1, HTR3C, HTR3D, HTR3E, IGSF11, IL17RC, IL17RD, IL17RE, IL5RA, IMPG2, ITGA9, ITGB5, KCNMB3,

LRIG1,  LRRC15,  LRRN1,  MST1R,  NAALADL2,  NRROS,  OR5AC1,  OR5H1,  OR5H14,  OR5H15,  OR5H6,  OR5K2,  OR5K3,

OR5K4,  PIGX,  PLXNB1,  PLXND1,  PRRT3,  PTPRG,  ROBO2,  RYK,  SEMA5B,  SIDT1,  SLC22A14,  SLC33A1,  SLC4A7,

SLITRK3, STAB1, SUSD5, TFRC, TLR9, TMEM108, TMEM44, TMPRSS7, TNFSF10, UPK1B, VIPR1 및 ZPLD1으로 이루어

진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 23 

제1항에 있어서,

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ANTXR2,  BTC,  CNGA1,  CORIN,  EGF,  EMCN,  ENPEP,  EPHA5,

ERVMER34-1,  EVC2,  FAT1,  FAT4,  FGFRL1,  FRAS1,  GPR125,  GRID2,  GYPA,  GYPB,  KDR,  KIAA0922,  KLB,  MFSD8,

PARM1, PDGFRA, RNF150, TENM3, TLR10, TLR1, TLR6, TMEM156, TMPRSS11A, TMPRSS11B, TMPRSS11E, TMPRSS11F,
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UGT2A1 및 UNC5C로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 24 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ADAM19, ADRB2, BTNL3, BTNL8, BTNL9, C5orf15, CATSPER3,

CD180, CDH12, CDHR2, COL23A1, CSF1R, F2RL2, FAM174A, FAT2, FGFR4, FLT4, GABRA6, GABRG2, GPR151, GPR98,

GRM6, HAVCR1, HAVCR2, IL31RA, IL6ST, IL7R, IQGAP2, ITGA1, ITGA2, KCNMB1, LIFR, LNPEP, MEGF10, NIPAL4,

NPR3,  NRG2,  OR2V1,  OR2Y1,  OSMR,  PCDH12,  PCDH1,  PCDHA1,  PCDHA2,  PCDHA4,  PCDHA8,  PCDHA9,  PCDHB10,

PCDHB11, PCDHB13, PCDHB14, PCDHB15, PCDHB16, PCDHB2, PCDHB3, PCDHB4, PCDHB5, PCDHB6, PCDHGA1, PCDHGA4,

PDGFRB,  PRLR,  SEMA5A,  SEMA6A,  SGCD,  SLC1A3,  SLC22A4,  SLC22A5,  SLC23A1,  SLC36A3,  SLC45A2,  SLC6A18,

SLC6A19, SLCO6A1, SV2C, TENM2, TIMD4 및 UGT3A1으로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 25 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 BAI3,  BTN1A1,  BTN2A1,  BTN2A2,  BTN3A1,  BTN3A2,  BTNL2,

CD83,  DCBLD1,  DLL1,  DPCR1,  ENPP1,  ENPP3,  ENPP4,  EPHA7,  GABBR1,  GABRR1,  GCNT6,  GFRAL,  GJB7,  GLP1R,

GPR110, GPR111, GPR116, GPR126, GPR63, GPRC6A, HFE, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DOA, HLA-DPA1, HLA-DPB1,

HLA-DQA1,  HLA-DQA2,  HLA-DQB1,  HLA-DQB2,  HLA-DRB1,  HLA-DRB5,  HLA-E,  HLA-F,  HLA-G,  IL20RA,  ITPR3,

KIAA0319,  LMBRD1,  LRFN2,  LRP11,  MAS1L,  MEP1A,  MICA,  MICB,  MOG,  MUC21,  MUC22,  NCR2,  NOTCH4,  OPRM1,

OR10C1, OR12D2, OR12D3, OR14J1, OR2B2, OR2B6, OR2J1, OR2W1, OR5V1, PDE10A, PI16, PKHD1, PTCRA, PTK7,

RAET1E, RAET1G, ROS1, SDIM1, SLC16A10, SLC22A1, SLC44A4, TAAR2, TREM1, TREML1 및 TREML2로 이루어진 군

으로부터 선택되는, 방법.

청구항 26 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 AQP1, C7orf50, CD36, CDHR3, CNTNAP2, DPP6, EGFR, EPHA1,

EPHB6,  ERVW-1,  GHRHR,  GJC3,  GPNMB,  GRM8,  HUS1,  HYAL4,  KIAA1324L,  LRRN3,  MET,  MUC12,  MUC17,  NPC1L1,

NPSR1,  OR2A12,  OR2A14,  OR2A25,  OR2A42,  OR2A7,  OR2A2,  OR2AE1,  OR2F2,  OR6V1,  PILRA,  PILRB,  PKD1L1,

PLXNA4, PODXL, PTPRN2, PTPRZ1, RAMP3, SLC29A4, SMO, TAS2R16, TAS2R40, TAS2R4, TFR2, THSD7A, TMEM213,

TTYH3, ZAN 및 ZP3로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 27 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ADAM18,  ADAM28,  ADAM32,  ADAM7,  ADAM9,  ADRA1A,  CDH17,

CHRNA2,  CSMD1,  CSMD3,  DCSTAMP,  FZD6,  GPR124,  NRG1,  OR4F21,  PKHD1L1,  PRSS55,  SCARA3,  SCARA5,  SDC2,

SLC10A5, SLC39A14, SLC39A4, SLCO5A1, TNFRSF10A 및 TNFRSF10B로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 28 

제1항에 있어서, 

상기  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자가  ABCA1,  AQP7,  ASTN2,  C9orf135,  CA9,  CD72,  CNTNAP3B,

CNTNAP3, CRB2, ENTPD8, GPR144, GRIN3A, IZUMO3, KIAA1161, MAMDC4, MEGF9, MUSK, NOTCH1, OR13C2, OR13C3,

OR13C5, OR13C8, OR13C9, OR13D1, OR13F1, OR1B1, OR1J2, OR1K1, OR1L1, OR1L3, OR1L6, OR1L8, OR1N1, OR1N2,

OR1Q1, OR2S2, PCSK5, PDCD1LG2, PLGRKT, PTPRD, ROR2, SEMA4D, SLC31A1, TEK, TLR4, TMEM2 및 VLDLR로 이루

어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 29 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ABCC2, ADAM8, ADRB1, ANTXRL, ATRNL1, C10orf54, CDH23,
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CDHR1, CNNM2, COL13A1, COL17A1, ENTPD1, FZD8, FGFR2, GPR158, GRID1, IL15RA, IL2RA, ITGA8, ITGB1, MRC1,

NRG3, NPFFR1, NRP1, OPN4, PCDH15, PKD2L1, PLXDC2, PRLHR, RET, RGR, SLC16A9, SLC29A3, SLC39A12, TACR2,

TCTN3, TSPAN15, UNC5B 및 VSTM4로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 30 

제1항에 있어서, 

상기  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자가  AMICA1,  ANO1,  ANO3,  APLP2,  C11orf24,  CCKBR,  CD248,

CD44,  CD5,  CD6,  CD82,  CDON,  CLMP,  CRTAM,  DCHS1,  DSCAML1,  FAT3,  FOLH1,  GDPD4,  GDPD5,  GRIK4,  HEPHL1,

HTR3B, IFITM10, IL10RA, KIRREL3, LGR4, LRP4, LRP5, LRRC32, MCAM, MFRP, MMP26, MPEG1, MRGPRE, MRGPRF,

MRGPRX2,  MRGPRX3,  MRGPRX4,  MS4A4A,  MS4A6A,  MTNR1B,  MUC15,  NAALAD2,  NAALADL1,  NCAM1,  NRXN2,  OR10A2,

OR10A5, OR10A6, OR10D3, OR10G4, OR10G7, OR10G8, OR10G9, OR10Q1, OR10S1, OR1S1, OR2AG1, OR2AG2, OR2D2,

OR4A47,  OR4A15,  OR4A5,  OR4C11,  OR4C13,  OR4C15,  OR4C16,  OR4C3,  OR4C46,  OR4C5,  OR4D6,  OR4A8P,  OR4D9,

OR4S2, OR4X1, OR51E1, OR51L1, OR52A1, OR52E1, OR52E2, OR52E4, OR52E6, OR52I1, OR52I2, OR52J3, OR52L1,

OR52N1, OR52N2, OR52N4, OR52W1, OR56B1, OR56B4, OR5A1, OR5A2, OR5AK2, OR5AR1, OR5B17, OR5B3, OR5D14,

OR5D16, OR5D18, OR5F1, OR5I1, OR5L2, OR5M11, OR5M3, OR5P2, OR5R1, OR5T2, OR5T3, OR5W2, OR6A2, OR6T1,

OR6X1,  OR8A1,  OR8B12,  OR8B2,  OR8B3,  OR8B4,  OR8D1,  OR8D2,  OR8H1,  OR8H2,  OR8H3,  OR8I2,  OR8J1,  OR8J2,

OR8J3, OR8K1, OR8K3, OR8K5, OR8U1, OR9G1, OR9G4, OR9Q2, P2RX3, PTPRJ, ROBO3, SIGIRR, SLC22A10, SLC3A2,

SLC5A12, SLCO2B1, SORL1, ST14, SYT8, TENM4, TMEM123, TMEM225, TMPRSS4, TMPRSS5, TRIM5, TRPM5, TSPAN18

및 ZP1으로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 31 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ANO4, AVPR1A, BCL2L14, CACNA2D4, CD163, CD163L1, CD27,

CD4,  CLEC12A,  CLEC1B,  CLEC2A,  CLEC4C,  CLEC7A,  CLECL1,  CLSTN3,  GPR133,  GPRC5D,  ITGA7,  ITGB7,  KLRB1,

KLRC2, KLRC3, KLRC4, KLRF1, KLRF2, LRP1, LRP6, MANSC1, MANSC4, OLR1, OR10AD1, OR10P1, OR2AP1, OR6C1,

OR6C2,  OR6C3,  OR6C4,  OR6C6,  OR6C74,  OR6C76,  OR8S1,  OR9K2,  ORAI1,  P2RX4,  P2RX7,  PRR4,  PTPRB,  PTPRQ,

PTPRR, SCNN1A, SELPLG, SLC2A14, SLC38A4, SLC5A8, SLC6A15, SLC8B1, SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B7, SLCO1C1,

SSPN, STAB2, TAS2R10, TAS2R13, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R30, TAS2R31, TAS2R42, TAS2R43, TAS2R46, TAS2R7,

TMEM119, TMEM132B, TMEM132C, TMEM132D, TMPRSS12, TNFRSF1A, TSPAN8 및 VSIG10으로 이루어진 군으로부터 선

택되는, 방법.

청구항 32 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ATP4B,  ATP7B,  FLT3,  FREM2,  HTR2A,  KL,  PCDH8,  RXFP2,

SGCG, SHISA2, SLC15A1, SLITRK6 및 TNFRSF19으로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 33 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ADAM21, BDKRB2, C14orf37, CLEC14A, DLK1, FLRT2, GPR135,

GPR137C,  JAG2,  LTB4R2,  MMP14,  OR11G2,  OR11H12,  OR11H6,  OR4K1,  OR4K15,  OR4K5,  OR4L1,  OR4N2,  OR4N5,

SLC24A4 및 SYNDIG1L로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 34 

제1항에 있어서, 

상기  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자가  ANPEP,  CD276,  CHRNA7,  CHRNB4,  CSPG4,  DUOX1,  DUOX2,

FAM174B, GLDN, IGDCC4, ITGA11, LCTL, LTK, LYSMD4, MEGF11, NOX5, NRG4, OCA2, OR4F4, OR4M2, OR4N4, PRTG,

RHCG, SCAMP5, SEMA4B, SEMA6D, SLC24A1, SLC24A5, SLC28A1, SPG11, STRA6, TRPM1 및 TYRO3로 이루어진 군으

로부터 선택되는, 방법.
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청구항 35 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ATP2C2, CACNA1H, CD19, CDH11, CDH15, CDH16, CDH3, CDH5,

CNGB1,  CNTNAP4,  GDPD3,  GPR56,  GPR97,  IFT140,  IL4R, ITFG3, ITGAL, ITGAM, ITGAX, KCNG4, MMP15, MSLNL,

NOMO1, NOMO3, OR2C1, PIEZO1, PKD1, PKD1L2, QPRT, SCNN1B, SEZ6L2, SLC22A31, SLC5A11, SLC7A6, SPN, TMC5,

TMC7, TMEM204, TMEM219 및 TMEM8A로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 36 

제1항에 있어서, 

상기  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자가  ABCC3,  ACE,  AOC3,  ARL17B,  ASGR2,  C17orf80,  CD300A,

CD300C, CD300E, CD300LF, CD300LG, CHRNB1, CLEC10A, CNTNAP1, CPD, CXCL16, ERBB2, FAM171A2, GCGR, GLP2R,

GP1BA,  GPR142,  GUCY2D,  ITGA2B,  ITGA3,  ITGAE,  ITGB3,  KCNJ12,  LRRC37A2,  LRRC37A3,  LRRC37A,  LRRC37B,

MRC2, NGFR, OR1A2, OR1D2, OR1G1, OR3A1, OR3A2, OR4D1, OR4D2, RNF43, SCARF1, SCN4A, SDK2, SECTM1, SEZ6,

SHPK, SLC26A11, SLC5A10, SPACA3, TMEM102, TMEM132E, TNFSF12, TRPV3, TTYH2 및 TUSC5로 이루어진 군으로부

터 선택되는, 방법.

청구항 37 

제5항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 APCDD1, CDH19, CDH20, CDH7, COLEC12, DCC, DSC1, DSG1,

DSG3, DYNAP, MEP1B, PTPRM, SIGLEC15 및 TNFRSF11A로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 38 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ABCA7, ACPT, BCAM, C19orf38, C19orf59, C5AR1, CATSPERD,

CATSPERG, CD22, CD320, CD33, CD97, CEACAM19, CEACAM1, CEACAM21, CEACAM3, CEACAM4, CLEC4M, DLL3, EMR1,

EMR2, EMR3, ERVV-1, ERVV-2, FAM187B, FCAR, FFAR3, FPR1, FXYD5, GFY, GP6, GPR42, GRIN3B, ICAM3, IGFLR1,

IL12RB1, IL27RA, KIR2DL1, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3, KIRREL2, KISS1R, LAIR1, LDLR,

LILRA1, LILRA2, LILRA4, LILRA6, LILRB1, LILRB2, LILRB3, LILRB4, LILRB5, LINGO3, LPHN1, LRP3, MADCAM1,

MAG, MEGF8, MUC16, NCR1, NOTCH3, NPHS1, OR10H1, OR10H2, OR10H3, OR10H4, OR1I1, OR2Z1, OR7A10, OR7C1,

OR7D4,  OR7E24,  OR7G1,  OR7G2,  OR7G3,  PLVAP,  PTGIR,  PTPRH,  PTPRS,  PVR,  SCN1B,  SHISA7,  SIGLEC10,

SIGLEC11,  SIGLEC12,  SIGLEC5,  SIGLEC6,  SIGLEC8,  SIGLEC9,  SLC44A2,  SLC5A5,  SLC7A9,  SPINT2,  TARM1,

TGFBR3L, TMC4, TMEM91, TMEM161A, TMPRSS9, TNFSF14, TNFSF9, TRPM4, VN1R2, VSIG10L, VSTM2B 및 ZNRF4로 이

루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 39 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ABHD12, ADAM33, ADRA1D, APMAP, ATRN, CD40, CD93, CDH22,

CDH26, CDH4, FLRT3, GCNT7, GGT7, JAG1, LRRN4, NPBWR2, OCSTAMP, PTPRA, PTPRT, SEL1L2, SIGLEC1, SIRPA,

SIRPB1, SIRPG, SLC24A3, SLC2A10, SLC4A11, SSTR4 및 THBD로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 40 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 CLDN8,  DSCAM,  ICOSLG,  IFNAR1,  IFNGR2,  IGSF5,  ITGB2,

KCNJ15, NCAM2, SLC19A1, TMPRSS15, TMPRSS2, TMPRSS3, TRPM2 및 UMODL1으로 이루어진 군으로부터 선택되는,

방법.

청구항 41 
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제1항에 있어서, 

상기  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자가  CACNA1I,  CELSR1,  COMT,  CSF2RB,  GGT1,  GGT5,  IL2RB,

KREMEN1, MCHR1, OR11H1, P2RX6, PKDREJ, PLXNB2, SCARF2, SEZ6L, SSTR3, SUSD2, TMPRSS6 및 TNFRSF13C로 이

루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 42 

제1항에 있어서, 

상기 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자가 ATP6AP2,  ATP7A,  CNGA2,  EDA2R,  FMR1NB,  GLRA4,  GPR112,

GUCY2F, HEPH, P2RY10, P2RY4, PLXNA3, PLXNB3, TLR8, VSIG4 및 XG로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 43 

제1항 내지 제42항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 종양이 유방 종양, 전립선 종양, 난소 종양, 자궁경부 종양, 피부 종양, 췌장 종양, 결장직장 종양, 신장

종양, 간 종양, 뇌 종양, 림프종, 백혈병, 폐 종양 및 신경교종으로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 44 

제1항 내지 제42항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 종양이 부신 종양, 신장 종양, 흑색종, DLBC, 유방 종양, 육종, 난소 종양, 폐 종양, 방광 종양 및 간 종

양으로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 45 

제44항에 있어서, 

상기 부신 종양이 부신피질 암종인, 방법.

청구항 46 

제44항에 있어서, 

상기 신장 종양이 혐색소성 신장 세포 암종 (chromophobe renal cell carcinoma)인, 방법.

청구항 47 

제44항에 있어서, 

상기 흑색종이 포도막 흑색종인, 방법.

청구항 48 

(i) 제1항 내지 제46항 중 어느 한 항에 따른 iCAR 또는 pCAR; 및

(ii) 활성화 키메라 항원 수용체 (aCAR)를 발현하는, 

안전한 작동자 면역 세포.

청구항 49 

제48항에 있어서,

상기 aCAR이 종양-관련 항원 또는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하는,

안전한 작동자 면역 세포.

청구항 50 

제48항에 있어서,

상기 aCAR이 종양 관련 단백질, 표 1에 열거된 CAR 표적, iCAR도 발현되는 종양 세포에서 발현되는 임의의 세포
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표면 단백질을 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 51 

제50항에 있어서,

상기 비-다형성 세포 표면 에피토프가 CD19, CD20, CD22, CD10, CD7, CD49f, CD56, CD74, CAIX Igκ, ROR1,

ROR2, CD30, LewisY, CD33, CD34, CD38, CD123, CD28, CD44v6, CD44, CD41, CD133, CD138, NKG2D-L, CD139,

BCMA,  GD2,  GD3,  hTERT,  FBP,  EGP-2,  EGP-40,  FR-α,  L1-CAM,  ErbB2,3,4,  EGFRvIII,  VEGFR-2,  IL-13Rα2,

FAP, 메소텔린, c-MET, PSMA, CEA, kRas, MAGE-A1, MUC1 MUC16, PDL1, PSCA, EpCAM, FSHR, AFP, AXL, CD80,

CD89, CDH17, CLD18, GPC3, TEM8, TGFB1, NY-ESO-1, WT-1 및 EGFR로 이루어진 군으로부터 선택되는, 안전한 작

동자 면역 세포.

청구항 52 

제50항에 있어서,

상기 비-다형성 세포 표면 에피토프가 5T4, AFP, AXL, B7H6, CD133, CD19, CD20, CD22, CD30, CD44v6, CD5,

CD7, CD70, CD80, CD89, CDH17, CEA, CLD18, CLEC14a, CLL-1, cMet, CS1, EGFR, EGFRvIII, EpCAM, NY-ESO-1,

FAP, FHSR, GP100, GPC3, HER2, IL-13R_, IL-13R_2, K-Ras, 메소텔린, MUC1, MUC-CD, NKG2D 리간드, NKG2D_

리간드, PDL1, PSCA, PSMA, ROR1, ROR-2, 서비빈, TEM8, TGF, VEGFR2 및 ALK로 이루어진 군으로부터 선택되는,

안전한 작동자 면역 세포.

청구항 53 

제48항 내지 제52항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 안전한 작동자 면역 세포가 자가 또는 유니버셜 (동종이계) 작동자 세포인, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 54 

제48항 내지 제53항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 안전한 작동자 면역 세포가 T 세포, 자연 살상 세포 및 사이토카인-유도성 살상 세포로 이루어진 군으로부

터 선택되는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 55 

제48항 내지 제54항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 iCAR 또는 pCAR의 발현 수준이 상기 aCAR의 발현 수준보다 높거나 또는 상기 aCAR의 발현 수준과 동등한,

안전한 작동자 면역 세포.

청구항 56 

제48항 내지 제55항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 iCAR 또는 pCAR이 제1 벡터에 의해 발현되고, 상기 aCAR이 제2 벡터에 의해 발현되는, 안전한 작동자 면역

세포.

청구항 57 

제48항 내지 제56항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 iCAR 또는 pCAR과 상기 aCAR이 둘다 동일한 벡터에 의해 발현되는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 58 

제57항에 있어서,

상기 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열이 상기 iCAR 또는 pCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열의 하류에 위치

하는, 안전한 작동자 면역 세포.
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청구항 59 

제57항에 있어서, 

상기 뉴클레오티드 서열이 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열과 iCAR 또는 pCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열

사이에 바이러스성 자기-절단 2A 펩타이드를 포함하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 60 

제59항에 있어서, 

상기 바이러스성 자기-절단 2A 펩타이드가 토세아 아시그나 바이러스 (TaV) 유래 T2A, 구제역 바이러스 (FMDV)

유래 F2A, 에퀸 리니티스 A 바이러스 (ERAV) 유래 E2A 및 돼지 테스코바이러스-1 (PTV1) 유래 P2A로 이루어진

군으로부터 선택되는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 61 

제57항에 있어서, 

상기 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열이 유연한 링커를 경유하여 iCAR 또는 pCAR과 연결되는, 안전한 작동자

면역 세포.

청구항 62 

제48항 내지 제60항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 aCAR이 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자를 포함하는, 안

전한 작동자 면역 세포.

청구항 63 

제62항에 있어서, 

상기 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자가 예를 들어 CD3ζ 또

는 FcRγ 쇄의 면역수용체 티로신-계 활성화 모티프 (ITAM)와 상동적인 것인, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 64 

제62항에 있어서, 

상기 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자가 KIR2DS 및 KIR3DS와

같은 활성화 살상 세포 면역글로불린-유사 수용체 (KIR)과 상동적인 것인, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 65 

제62항에서, 

상기 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자가 DAP12과 같은 어댑터

분자와 상동적인 것인, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 66 

제62항에서, 

상기 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자가 CD27, CD28, ICOS,

CD137 (4-1BB), CD134 (OX40) 또는 GITR의 공동-자극성 신호 전이 인자와 상동적인 것인, 안전한 작동자 면역

세포.

청구항 67 

제48항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 iCAR 또는 pCAR이 세포외 다형성 표적 에피토프를 겨냥하고, 상기 세포외 다형성 표적 에피토프가 HLA인,
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안전한 작동자 면역 세포.

청구항 68 

제48항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 aCAR이 종양-관련 항원 또는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하고,

상기 종양-관련 항원 또는 비-다형성 세포 표면 에피토프가 EGFR, HER2, 메소텔린 및 CEA로 이루어진 군으로부

터 선택되는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 69 

제48항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 iCAR 또는 pCAR은 HLA를 겨냥하고,

상기 aCAR은 EGFR, HER2, 메소텔린 및/또는 CEA를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하는, 안전한 작동자

면역 세포.

청구항 70 

제48항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 iCAR 또는 pCAR은 HLA를 겨냥하고, 

상기 aCAR은 EGFR을 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 71 

제48항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 iCAR 또는 pCAR은 HLA를 겨냥하고,

상기 aCAR은 HER2를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 72 

제48항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 iCAR 또는 pCAR은 HLA를 겨냥하고, 

상기 aCAR은 메소텔린을 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 73 

제48항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 iCAR 또는 pCAR은 HLA를 겨냥하고, 

상기 aCAR은 CEA를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 74 

제67항 내지 제73항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 안전한 작동자 면역 세포에 의해 표적이 되는 종양/암이 췌장암 또는 폐암이거나, 또는 췌장암 또는 폐암

으로부터 유래되는 세포인, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 75 

제48항 내지 제74항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 안전한 작동자 면역 세포가 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호

15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호

23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호
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34,  서열번호 35  및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열이

iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 76 

제48항 내지 제75항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 안전한 작동자 면역 세포가 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번

호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열이 iCAR

또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 77 

제48항 내지 제76항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호

15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호

23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29 및 서열번호 30으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열이 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하며,

상기 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵

산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 78 

제48항 내지 제75항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번

호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열이 iCAR

또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하고, 

상기 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호

43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함

하되 이 핵산 서열이 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 79 

제48항 내지 제76항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호

15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호

23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29 및 서열번호 30으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열이 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하고, 

상기 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호

43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함

하되, 이 핵산 서열이 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 80 

제48항 내지 제75항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번

호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열이 iCAR

또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하고, 

상기 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열이 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 81 
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제48항 내지 제75항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 31, 서열번호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부터 선택되는

핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열이 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR 둘다 코딩하는, 안전한 작동자 면역 세포.

청구항 82 

제1항 내지 제79항 중 어느 한 항에 따른 iCAR 및 aCAR을 발현하는 안전한 작동자 면역 세포를 환자에게 투여하

는 것을 포함하는, LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 환자를 치료하는 방법.

청구항 83 

제1항 내지 제79항 중 어느 한 항에 따른 안전한 작동자 면역 세포를 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 표적

유전자 또는 세포외 다형성 표적 에피토프 유전자의 발현의 완전 소실을 발생시키는 유전자 돌연변이를 특징으

로 하는 종양을 가진 환자를 치료하는 방법.

청구항 84 

iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하며,

서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17,

서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25,

서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 31, 서열번호 32, 서열번호 33,

서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하는,

핵산 서열.

청구항 85 

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하며,

서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하는,

핵산 서열.

청구항 86 

하기 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물:

1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부로서, 이의 핵산 서열이 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호

13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호

21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호

29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하

는, iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부; 및

2) aCAR 또는 이의 일부로서, 이의 핵산 서열이 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부

터 선택되는 서열을 포함하는, aCAR 또는 이의 일부.

청구항 87 

iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물로서, 

상기 핵산 서열이 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어

진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는, 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물.

청구항 88 

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물로서,

상기 핵산 서열이 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호

44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는, 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성

물.
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청구항 89 

하기 1) 및 2)를 포함하는, 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물:

1) 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터

선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열이되, 이 핵산 서열이 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열; 및

2) 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호

45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열이되, 이 핵산 서열이 aCAR 또는 이의

일부를 코딩하는 핵산 서열.

청구항 90 

하기 1) 및 2)를 포함하는, 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물:

1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열이되, 이의 핵산 서열이 서열번호 9, 서열번호 11, 서

열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서

열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서

열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선

택되는 서열을 포함하는, 핵산 서열; 및

2) 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호

45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열이되, 이 핵산 서열이 aCAR 또는 이의

일부를 코딩하는 것인, 핵산 서열.

청구항 91 

하기 1) 및 2)를 포함하는, 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물:

1) 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터

선택되는  아미노산  서열을  코딩하는  핵산  서열이되,  이  핵산  서열이  iCAR  또는  pCAR  또는  이의  일부를

코딩하는, 핵산 서열; 및

2) aCAR 또는 이의 일부로서, 이의 핵산 서열이 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부

터 선택되는 서열을 포함하는, aCAR 또는 이의 일부.

청구항 92 

iCAR 및 aCAR을 코딩하며,

서열번호 31, 서열번호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하는,

핵산 서열.

청구항 93 

제84항 내지 제92항 중 어느 한 항에 따른 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물을 포함하는, 벡터.

청구항 94 

1) 제84항 또는 제87항에 따른 핵산을 포함하는 제1 발현 벡터, 및

2) 제85항 또는 제88항에 따른 핵산을 포함하는 제2 발현 벡터

를 포함하는 벡터 조성물.

청구항 95 

제84항 내지 제92항 중 어느 한 항에 따른 핵산 또는 핵산 서열 조성물을 포함하는 안전한 작동자 세포.

청구항 96 
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제93항 또는 제94항에 따른 벡터 또는 벡터 조성물을 포함하는 안전한 작동자 세포.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 교차 참조[0001]

본 출원은 2018년 9월 28일자 미국 가출원번호 62/738,895, 2019년 5월 14일자 미국 가출원번호 62/847,830에[0002]

대해 우선권을 주장하며, 이들 각각은 원용에 의해 본 명세서에 포함된다.

ASCII 표[0003]

본 특허 출원에는 긴 표가 수록되어 있다. 표의 카피는 2019년 9월 27일자 미국 특허 출원번호 16/586,730 및[0004]

우선권을  주장하는  가출원과  동시에  제출되었다.  2018년  9월  28일에  생성된  ASCII  표는  다음과  같다:  (1)

120575-5004-PR  aCAR_iCAR_pairs_6_27_18  Part  1.txt,  66,627,779  bytes,  (2)  120575-5004-PR

aCAR_iCAR_pairs_6_27_18 Part 2.txt, 99,298,408 bytes, (3) 120575-5004-PR candGenes598_AF10_LOH20.txt,

9,310  bytes,  (4)  120575-5004-PR  extCellAFnLOH1306.txt,  94,814  bytes,  (5)  120575-5004-PR

onlyExtCell1167genes_no  filter.txt,  18,122  bytes,  (6)  120575-5004-PR  onlyExtCell3288_no  filter.txt,

388,102 bytes.

   발명의 기술 분야[0005]

본 발명은, 종양 세포의 표면 상에 발현된 항원을 인지하는 활성화 키메라 항원 수용체 (aCAR), 정상 세포에 의[0006]

해 발현되지만 이형접합성 소실 (LOH)로 인해 종양에 의해서는 발현되지 않는 동일하거나 또는 다른 세포 표면

항원들의 대립유전자 변이체를 겨냥하는, 저해성 CAR (iCAR) 및 보호성 CAR (pCAR)을 이용한, 입양 세포 전달에

의한 암 면역요법 분야에 관한 것이다.

배 경 기 술

종양 세포에 의해서만 발현되고 건강한 조직에 의해서는 발현되지 않는 표적가능한 항원을 식별하는 것은 오늘[0007]

날 암 면역분야에서 의심의 여지가 없는 중대한 도전 과제이다. T 세포가 종양 세포를 제거할 수 있다는 임상적

인 증거는 암을 치료하기 위해 T 세포를 이용하는 매우 다양한 방식들을 평가하는 수많은 연구들로부터 도출되

었다 (Rosenberg and Restifo, 2015). 이러한 방식은 공여 림프구 주입을 이용한 골수 이식, 종양-침윤성 림프

구 (TIL)의 입양 전달, CAR을 통한 사전-선택된 항원을 유전자적으로 다시 겨냥하는 T 세포 (Gross and Eshhar,

2016a) 또는 T 세포 수용체 (TCR)를 이용한 치료, 면역 체크포인트 저해제의 사용 또는 능동 백신 접종을 이용

한다. 이중, 유전자 조작된 T 세포 및 여러가지 능동 면역화 전략의 사용은, 항구적인 임상 반응을 발휘하면서

도 부작용을 최소화할 가능성이 있는 후보 항원에 대한 기존 정보들을 수반한다. 그러나, S. Rosenberg의 최근

리뷰 제목에 언급된 바와 같이, "적합한 표적을 찾는 것이 암 유전자 요법의 주요 장애물이다" (Rosenberg,

2014).

MHC-독립적인 방식으로 선택 항원에 대해 T 세포 (또는 자연 살상 (NK) 세포 및 사이토카인-유도된 살상 세포와[0008]

같은 면역 시스템의 기타 살상 세포)를 유전자적으로 다시 겨냥하도록 키메라 항원 수용체 (또는 CAR)를 이용하

는 개념은 1980년대 후반에 Gross 및 Eshhar (Gross et al., 1989)에 의해 최초로 도입되었다. 이는, T 세포

활성화할 수 있는 CD3-ζ 또는 FcRy 쇄의 면역수용체 티로신-계 활성화 모티프를 포함하는 신호전달 요소에 유

연한 힌지와 막관통 표준 모티프를 경유하여 융합된 세포외 단쇄 항체 가변성 단편 (scFv)을 코딩하는 키메라

유전자들로부터 합성에 의해 제조되었다. 현재, CAR은 수십 가지의 임상 실험에서 조사 중에 있으며, 지금까지

B 세포 악성에서 예외적으로 높은 효능이 입증되었다 (Dotti et al., 2014; Gill and June, 2015; Gross and

Eshhar, 2016a). CAR-T 세포 요법의 안전성은 대체로 종양 조직과 건강한 조직을 식별하는 능력에 좌우된다. 임

상 및 전임상 실험에서 보고된 유해한 자가면역 효과의 직접적인 요인과 주된 위험은 표적 항원의 종양외 발현

으로 기인한 오프-종양, 온-표적 독성 (off-tumor, on-target toxicity)이다 (상세한 내용은 최근 리뷰에서 논

의됨 (Gross and Eshhar, 2016b) 및 (Klebanoff et al., 2016)). 이러한 위험과 관련하여, 현재 CAR 요법에서

임상 또는 전임상 실험된 공유된 비-돌연변이 세포 표면 항원들은, 일반적으로 이의 조직 분포 및 발현 방식에

따라 여러가지 범주로 나눌 수 있다:

- 엄격하게 종양-특이적인 항원. 아마도, 이미 임상적으로 실험 중인 이 그룹에 속하는 유일한 구성원은 교모세[0009]

포종에서 빈번하게 과다발현되고 또한 비-소 세포성 폐암, 전립선암, 유방암, 두경부암 및 난소암에서 발현되지
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만 정상 조직에서는 발현되지 않는 상피 성장 인자 수용체 (EGFRvIII)의 변이체 III이다.

- 종양 및 건강한 비-주요 조직 상에 발현되는 표면 항원. 이 그룹에 속하는 잠재적인 CAR 항원은 B 세포 계통[0010]

으로 주로 한정된 분화-관련 분자이다. 이들 (및 다수의 임상 시험에서의 표적 항원) 중에서도, B 세포 분화시

매우 초기에 획득되는 범-B 세포 마커인 CD19가 두드러지며, 이것은 B 세포 수용체 (BCR)에 의한 신호 전이에

참여한다. 막 전립선 항원은 이 범주에서 다른 유형의 항원을 구성한다.

- 비-악성 종양-촉진 세포에 의해 전형적으로 발현되는 항원. 이러한 항원 중 하나는 섬유모세포 활성화 단백질[0011]

(FAP)이며, 이것은 다양한 원발성 암 및 전이 암에서 종양-관련 섬유모세포에 의해 거의 항상 발현되는 세포 표

면 세린 프로테아제이다. 또 다른 항원은, 다수의 주요 장기에서 혈관 및 림프 내피 세포 상에서 정상적으로 발

현되고 종양 혈관신생시 고도로 발현되는, 혈관 내피 성장인자 (VEGF)이다.

- 건강한 주요 조직들과 공유된 종양 관련 항원 (TAA).[0012]

현재 전임상 및 임상 실험에서 평가한 대부분의 기타 TAA들은 종양에 의해 과다 발현되지만, 또한 필수 정상 조[0013]

직 상에서도 일반적으로 더 낮은 수준으로 존재한다.

CAR T 세포 요법에서 자가면역을 다루기 위해 고안된 광범위한 전략들은 손상이 명확해지면 전달된 T 세포를 제[0014]

거 또는 억제하고자 하는 전략 (반응적 조치)과, 먼저 잠재적인 손상을 방지하는 것을 목표로 한 전략 (사전 조

치)으로 나눌 수 있다 (Gross and Eshhar, 2016a). 반응적 방식은 흔히 자살 유전자, 예를 들어, 헤르페스 심플

렉스 바이러스 티미딘 키나제 (HSV-tk) 및 iC9, 즉 절단된 인간 카스파제 9 및 돌연변이된 FK506-결합 단백질을

포함하는 융합 폴리펩타이드를 이용한다. 그외 방식은 항체를 이용해 혼란을 야기하는 조작된 세포를 선택적으

로 제거하거나, 또는 현재 입증된 바와 같이, CAR 인지 모이어티가 세포내 신호전달 도메인에 커플링하는 것을

통제하는 이종이량화 소분자 물질을 이용한다 (Wu et al., 2015). 일부 사전 조치는 CAR T 세포의 생체내 지속

성 또는 기능을 제한하도록 설계되지만 (예, 유전자 전달시 mRNA 전기천공 이용), 그외 조치들은 비-종양 조직

이 손상되는 것을 피하기 위해 치료학적 CAR의 항원 선택성을 높이는 중요한 과제를 직접적으로 다룬다. CAR T

세포에 의해 안전하게 표적화할 수 있는 종양 항원의 범위를 잠재적으로 넓일 수 있어, 이러한 2가지 조치가 특

히 관심을 끈다:

- 조합 (또는 '분할된') 항원 인지. 진정한 종양-특이적인 표면 항원은 드물지만, 소정의 종양에 의해 공동 발[0015]

현되는 종양-관련 항원으로 반드시 분류되는 것은 아닌 항원 2종으로 구성된 조합은 새로운 종양-특이적인 시그

니처를 정의할 수 있다. 이러한 항원 쌍으로 CAR T 세포의 활성을 제한해 중요한 안전 기준을 제공하고, 따라서

종양-특이적인 표적 범위를 연장하여, 실질적으로 치료학적으로 유용할 수 있다. 2세대 및 3세대 CAR은 CAR 엔

도도메인에서 2 이상의 신호절단 부위들을 묶음으로써 단일 항원과 결합시 활성화 및 공동-자극 신호를 치료학

적 T 세포에 제공하도록 설계되었다. 그러나, 활성화 및 공동-자극이 동일한 T 세포에서 서로 다른 항원에 대해

각각 특이적인 2개의 CAR들로 분할된다면, 완전한 촉발에는 2가지 항원이 모두 존재하는 경우에만 달성될 수 있

는 2개의 상보적인 신호의 협력이 필요할 것이다. 이러한 원리는 몇가지 전임상 시험들에서 입증되었다 (Kloss

et al., 2013; Lanitis et al., 2013; Wilkie et al., 2012; WO 2016/126608).

의심할 여지 없이 흥미롭지만, 이러한 방식은 오직 유효한 온-표적, 온-종양 T 세포 반응성만 허용하는 최적의[0016]

균형에 도달하기 위해 활성화 신호와 공동-자극 신호 둘 모두 강도를 세심하게 적정해야 할 필요성에 여전히 직

면해있다. 이러한 균형을 임상 환경에서 일상적으로 달성할 수 있는지는 여전히 의문이다.

T 세포 반응을 항원 2종으로 된 고유한 조합을 발현하는 표적 세포로만 제한하는 완전히 새로운 방식이 최근 발[0017]

표되었다 (Roybal et al., 2016a). 이의 핵심 요소는 Notch 등의 수종의 세포 표면 수용체의 작동 방식을 이용

하는 '유전자 스위치'로서 기능한다. 이들 수용체에 리간드가 결합한 후, 이중 절단이 진행되어, 세포내 도메인

은 해리되고, 이로써 세포 핵으로 이동해 전사 인자로서 기능한다. 이러한 원리의 이행은 작동자 T 세포에 유전

자 2종을 공동-도입하는 것을 수반한다. 제1 유전자는 구성적으로 발현되며, 제1 항원을 겨낭하는 인지 모이어

티가 탑재된 절단가능한 키메라 수용체를 코딩한다. 이것이 표적 세포의 표면에서 항원에 결합되면, 제2 항원을

겨냥하는 통상적인 CAR을 코딩하는 제2 유전자의 발현이 진행되게 될 것이다. 표적 세포는 이 제2 항원을 물론

공동 발현하는 경우에만 사멸될 것이다.

저해성 CAR. CAR-재겨냥된 살상 세포의 표적 항원이 정상 조직과 공유하는 경우, 오프-종양 반응이 발생한다.[0018]

이러한 정상 조직이 종양 상에는 없는 다른 표면 항원을 발현한다면, 유전자-변형된 세포에서 저해성 신호전달

모이어티를 보유한 비-공유 항원을 표적으로 하는 부가적인 CAR을 공동 발현시킴으로써, 정상 조직에 의한 T 세

포 활성화를 방지할 수 있다.
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활성화 도메인 (예, FcRy 또는 CD3-ζ) 대신, iCAR은 CTLA-4, PD-1 또는 NK 저해성 수용체와 같이, T 세포 활[0019]

성화에 길항 작용을 수행할 수 있는 저해성 수용체로부터 유래된 신호전달 도메인을 가지고 있다. 종양과 후보

aCAR 항원을 공유한 정상 조직이 종양과 공유되지 않는 다른 표면 항원을 발현하는 경우, 동일한 T 세포에 의해

발현되는 이러한 비-공유 항원을 표적으로 하는 iCAR은 정상 조직을 보호할 수 있다 (도　1).

NK 세포는, 체세포에서 재정렬된 유전자 세그먼트에 의해 코딩되는 독특한 2-쇄 TCR을 각각 발현하는 T 세포와[0020]

는 다르게, 항원-특이적인 수용체를 발현하지 않는다. 대신, NK 세포는 감염 세포 및 건강한 세포의 세포 표면

에서 활성화 및 저해성 리간드 수개를 각각 인지하는 다수의 생식 계열-코딩된 활성화 및 저해성 수용체들을 발

현한다.  KIR3DL1과  같은  NK  저해성 수용체에 기반한 iCAR의  보호 능력은 개시된 바 있다 (US  9,745,368).

KIR3DL1 및 기타 NK 저해성 수용체는 신속하고 포괄적인 방식으로 면역 시냅스를 해체시킴으로써 작동한다. 단

일 NK 세포가 저해 리간드 및 활성화 리간드 둘다를 발현하는 저항성 세포는 보존하면서 동시에 결합하여 활성

화 리간드만 발현하는 감수성 세포를 사멸시킬 수 있다는 확실한 증거가 존재한다 (Abeyweera et al., 2011;

Eriksson et al., 1999; Treanor et al., 2006; Vyas et al., 2001). 이러한 정교한 능력은 결과적으로 세포용

해 과립의 세포외 배출에 영향을 미치는 각각의 면역 시냅스에서 형성되는 신호 전이 분자들의 다양한 공간적인

구성에 의해 좌우된다 (리뷰로 Huse et al., 2013을 참조함). 최근 들어, Fedorov 등 (Fedorov et al., 2013a;

WO 2015/142314)은 이러한 목적으로 PD-1 및 CTLA-4의 세포내 도메인을 성공적으로 이용하였다. 이들 iCAR의 조

절 효과는, NK 저해성 수용체와는 다르게, 전체 세포에 영향을 미친다. 그러나, 이러한 효과는 일시적이어서,

이후 aCAR 항원만 발현하는 표적 세포와 접촉하였을 때 T 세포의 완전한 활성화가 허용되었다.

iCAR  및 aCAR의 표적 항원의 조직 분포는 임상 효능의 저하없이 최대 안전성을 부여하는데 필수적인 최적의[0021]

iCAR 작동 방식을 좌우한다. 예를 들어, 보호할 정상 조직(들)과 종양의 해부학적 부위가 교차하지 않는다면,

일시적인 저해 (CTLA-4-유사 또는 PD-1-유사)로도 충분할 것이다. 그러나, 이들 부위가 겹친다면, 시냅스-제한

된 저해 (예, NK 작동 방식)만 치료학적 세포의 지속적인 마비를 방지하여, 효과적인 종양살상 활성을 허용할

것이다. 온-표적 오프-종양 반응성 (on-target off-tumor reactivity)을 줄이기 위해 iCAR을 이용하는 방식은

종양 세포에서는 하향 조절되지만 정상 조직 상에 존재하는 항원의 심각한 부족에 시달리고 있다.

차세대 서열분석 (NGS)으로 소정의 종양 생검에서 모든 단백질-코딩 유전자 (전체 게놈의 ~1%)의 DNA 서열을 결[0022]

정할 수 있으며, 암 '진유전체'를 동일 환자의 건강한 조직 (통상적으로 백혈구 세포 유래 샘플)과 비교할 수

있다. 진유전체 서열분석은 생검 채취 후 수일 이내에 비교적 저렴한 비용으로 완료할 수 있다. 동시에, 트랜스

크립톰 분석 (RNA-seq)은 동일한 세포 샘플에 의해 실제 발현되는 유전자들에 대한 보완적인 정보를 제공할 수

있다.

각각의  개별  종양의  돌연변이  방식이  독특하다는  사실이  점차  명백해지고  있다  (Lawrence  et  al.,  2013;[0023]

Vogelstein et al., 2013). 비-동의 돌연변이 (nonsynonymous mutation)의 결과로서, 종양 세포는 환자의 면역

시스템에  전용  네오펩타이드  세트를  하나  이상의  HLA  산물  상에  잠재적으로  제시할  수  있다.  실제,  최근

수년간, 환자 자신의 CD8 또는 CD4 T 세포 레퍼토리에 의해 인지될 수 있으며 면역요법의 표적으로 사용될 수

있는 종양-특이적인 네오에피토프를 동정하는데 막대한 노력이 투입되고 있다 (리뷰로서 Blankenstein et al.,

2015;  Van  Buuren  et  al.,  2014;  Heemskerk  et  al.,  2013;  Overwijk  et  al.,  2013;  Schumacher  and

Schreiber, 2015를 참조함). 그러나, 누적된 발견 결과들은, 신생항원-기반의 T 세포 면역요법이 흑색종 및 폐

암과 같이 돌연변이 부하가 높은 암에서 효과적일 가능성이 더 높긴 하지만, 돌연변이가 적은 대부분의 암에는

종종 효과적이지 않을 수 있음 시사해준다 (Savage, 2014; Schumacher and Schreiber, 2015). 아울러, 상당한

종양내 이질성 (intratumoral  heterogeneity)(Burrell  et al., 2013)으로, 돌연변이-소실 변이체 (mutation-

loss variant)의 출현을 피하기 위해 수종의 항원에 대한 동시적인 공동-표적화가 필요하며, 이러한 과제는 유

용한 면역원성 네오펩타이드의 부족으로 인해 이에 대한 요구가 점점 증가하고 있다.

대체적으로, 유전자 재겨냥된 살상 세포의 입양 전달을 통해 암 면역요법에 적합한 표적을 동정하고자 하는 시[0024]

급한 요구는 여전히 대부분 충족되지 못하고 있다.

발명의 내용

본 발명은, 하기를 포함하는 저해성 키메라 항원 수용체 (iCAR) 또는 보호성 키메라 항원 수용체 (pCAR)/활성화[0025]

키메라 항원 수용체 (aCAR) 표적 쌍을 식별하는 방법을 제공한다:

i) 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화를 방지 또는 약화시킬 수 있는 iCAR 또는 pCAR을 선택하는 단계로서,[0026]

iCAR 또는 pCAR 표적이 도 22에 열거된 유전자 598종으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는
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세포외 다형성 표적 에피토프에 대한 것인, 단계;

ii) 작동자 면역 세포의 활성화를 유도할 수 있는 aCAR을 선택하는 단계로서, aCAR이 도 23에 열거된 표적 단백[0027]

질 49개로 이루어진 군으로부터 선택되는 단백질의 비-다형성 세포 표면 표적 에피토프에 대한 것인, 단계;

iii) 단계 i)의 iCAR 또는 pCAR 및 단계 ii)의 aCAR을 세포 집단에서 발현시키는 단계;[0028]

iv) 세포 집단에 대해, 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화의 방지 또는 약화를 검출하거나 및/또는 작동자 면[0029]

역 세포의 활성화 유도를 검출할 수 있는, 하나 이상의 분석을 수행하는 단계; 및

v) 단계 iv)의 분석 결과에 기반하여, iCAR 또는 pCAR/aCAR 표적 쌍을 식별하는 단계.[0030]

일부 구현예에서, 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화의 방지 또는 약화를 검출할 수 있거나 및/또는 작동자[0031]

면역 세포의 활성화 유도를 검출할 수 있는 하나 이상의 분석은, 카스파제 분석 (카스파제-3 포함), 아넥신-PI

염색 분석, CD107 분석 및 세포측정 비드 어레이 (Cytometric Bead Array, CBA) 분석 (IFNγ, IL-2 및/또는

TNFα 측정 포함)으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 표적 유전자는 이형접합성 소실 (LOH)이 나타난 염색체 영역에 위치하되 LOH 위치는 치환, 결[0032]

손 및 삽입으로 이루어진 군으로부터 선택되거나, 또는 표적 유전자는 발현의 완전한 소실이 나타난 염색체 영

역에 위치하되 발현의 완전한 소실은 치환, 결손 및 삽입으로 이루어진 군으로부터 선택되는 돌연변이로 인한

것이다.

일부 구현예에서, LOH 위치는 SNP이다.[0033]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA 유전자이다.[0034]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F,[0035]

HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 유전자이다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-A 유전자이다.[0036]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-B 유전자이다.[0037]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-C 유전자이다.[0038]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-G 유전자이다.[0039]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-E 유전자이다.[0040]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-F 유전자이다.[0041]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-DPA1 유전자이다.[0042]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-DQA1 유전자이다.[0043]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-DQB1 유전자이다.[0044]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-DQB2 유전자이다.[0045]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-DRB1 유전자이다.[0046]

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-DRB5 유전자이다.[0047]

일부 구현예에서, 청구항 제1항의 iCAR 또는 pCAR은 본원에 제출된 긴 표에 열거된 바와 같이 세트로서 쌍으로[0048]

구성된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ABCA4,  ADAM30,  AQP10,  ASTN1,  C1orf101,[0049]

CACNA1S,  CATSPER4,  CD101,  CD164L2,  CD1A,  CD1C,  CD244,  CD34,  CD46,  CELSR2,  CHRNB2,  CLCA2,  CLDN19,

CLSTN1, CR1, CR2, CRB1, CSF3R, CSMD2, ECE1, ELTD1, EMC1, EPHA10, EPHA2, EPHA8, ERMAP, FCAMR, FCER1A,

FCGR1B,  FCGR2A,  FCGR2B,  FCGR3A,  FCRL1,  FCRL3,  FCRL4,  FCRL5,  FCRL6,  GJB4,  GPA33,  GPR157,  GPR37L1,

GPR88, HCRTR1, IGSF3, IGSF9, IL22RA1, IL23R, ITGA10, KIAA1324, KIAA2013, LDLRAD2, LEPR, LGR6, LRIG2,

LRP8,  LRRC52,  LRRC8B,  LRRN2,  LY9,  MIA3,  MR1,  MUC1,  MXRA8,  NCSTN,  NFASC,  NOTCH2,  NPR1,  NTRK1,  OPN3,

OR10J1, OR10J4, OR10K1, OR10R2, OR10T2, OR10X1, OR11L1, OR14A16, OR14I1, OR14K1, OR2AK2, OR2C3, OR2G2,

OR2G3,  OR2L2,  OR2M7,  OR2T12,  OR2T27,  OR2T1,  OR2T3,  OR2T29,  OR2T33,  OR2T34,  OR2T35,  OR2T3,  OR2T4,
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OR2T5, OR2T6, OR2T7, OR2T8, OR2W3, OR6F1, OR6K2, OR6K3, OR6K6, OR6N1, OR6P1, OR6Y1, PDPN, PEAR1, PIGR,

PLXNA2,  PTCH2,  PTCHD2,  PTGFRN,  PTPRC,  PTPRF,  PVRL4,  RHBG,  RXFP4,  S1PR1,  SCNN1D,  SDC3,  SELE,  SELL,

SELP, SEMA4A, SEMA6C, SLAMF7, SLAMF9, SLC2A7, SLC5A9, TACSTD2, TAS1R2, TIE1, TLR5, TMEM81, TNFRSF14,

TNFRSF1B, TRABD2B, USH2A, VCAM1 및 ZP4로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ABCG5,  ALK,  ASPRV1,  ATRAID,  CD207,  CD8B,[0050]

CHRNG,  CLEC4F,  CNTNAP5,  CRIM1,  CXCR1,  DNER,  DPP10, EDAR, EPCAM, GPR113, GPR148, GPR35, GPR39, GYPC,

IL1RL1, ITGA4, ITGA6, ITGAV, LCT, LHCGR, LRP1B, LRP2, LY75, MARCO, MERTK, NRP2, OR6B2, PLA2R1, PLB1,

PROKR1, PROM2, SCN7A, SDC1, SLC23A3, SLC5A6, TGOLN2, THSD7B, TM4SF20, TMEFF2, TMEM178A, TPO 및 TRABD2A

로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ACKR2,  ALCAM,  ANO10,  ATP13A4,  BTLA,[0051]

CACNA1D,  CACNA2D2,  CACNA2D3,  CASR,  CCRL2,  CD200,  CD200R1,  CD86,  CD96,  CDCP1,  CDHR4,  CELSR3,  CHL1,

CLDN11, CLDN18, CLSTN2, CSPG5, CX3CR1, CXCR6, CYP8B1, DCBLD2, DRD3, EPHA6, EPHB3, GABRR3, GP5, GPR128,

GPR15,  GPR27,  GRM2,  GRM7,  HEG1,  HTR3C,  HTR3D,  HTR3E,  IGSF11,  IL17RC,  IL17RD,  IL17RE,  IL5RA,  IMPG2,

ITGA9,  ITGB5,  KCNMB3,  LRIG1,  LRRC15,  LRRN1,  MST1R,  NAALADL2,  NRROS,  OR5AC1,  OR5H1,  OR5H14,  OR5H15,

OR5H6, OR5K2, OR5K3, OR5K4, PIGX, PLXNB1, PLXND1, PRRT3, PTPRG, ROBO2, RYK, SEMA5B, SIDT1, SLC22A14,

SLC33A1, SLC4A7, SLITRK3, STAB1, SUSD5, TFRC, TLR9, TMEM108, TMEM44, TMPRSS7, TNFSF10, UPK1B, VIPR1 및

ZPLD1으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ANTXR2,  BTC,  CNGA1,  CORIN,  EGF,  EMCN,[0052]

ENPEP, EPHA5, ERVMER34-1, EVC2, FAT1, FAT4, FGFRL1, FRAS1, GPR125, GRID2, GYPA, GYPB, KDR, KIAA0922,

KLB, MFSD8, PARM1, PDGFRA, RNF150, TENM3, TLR10, TLR1, TLR6, TMEM156, TMPRSS11A, TMPRSS11B, TMPRSS11E,

TMPRSS11F, UGT2A1 및 UNC5C로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ADAM19,  ADRB2,  BTNL3,  BTNL8,  BTNL9,[0053]

C5orf15,  CATSPER3,  CD180,  CDH12,  CDHR2,  COL23A1,  CSF1R,  F2RL2,  FAM174A,  FAT2,  FGFR4,  FLT4,  GABRA6,

GABRG2, GPR151, GPR98, GRM6, HAVCR1, HAVCR2, IL31RA, IL6ST, IL7R, IQGAP2, ITGA1, ITGA2, KCNMB1, LIFR,

LNPEP, MEGF10, NIPAL4, NPR3, NRG2, OR2V1, OR2Y1, OSMR, PCDH12, PCDH1, PCDHA1, PCDHA2, PCDHA4, PCDHA8,

PCDHA9, PCDHB10, PCDHB11, PCDHB13, PCDHB14, PCDHB15, PCDHB16, PCDHB2, PCDHB3, PCDHB4, PCDHB5, PCDHB6,

PCDHGA1,  PCDHGA4,  PDGFRB,  PRLR,  SEMA5A,  SEMA6A,  SGCD,  SLC1A3,  SLC22A4,  SLC22A5,  SLC23A1,  SLC36A3,

SLC45A2, SLC6A18, SLC6A19, SLCO6A1, SV2C, TENM2, TIMD4 및 UGT3A1으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  BAI3,  BTN1A1,  BTN2A1,  BTN2A2,  BTN3A1,[0054]

BTN3A2,  BTNL2,  CD83,  DCBLD1,  DLL1,  DPCR1,  ENPP1, ENPP3, ENPP4, EPHA7, GABBR1, GABRR1, GCNT6, GFRAL,

GJB7,  GLP1R,  GPR110,  GPR111,  GPR116,  GPR126,  GPR63, GPRC6A, HFE, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DOA, HLA-

DPA1,  HLA-DPB1,  HLA-DQA1,  HLA-DQA2,  HLA-DQB1,  HLA-DQB2,  HLA-DRB1,  HLA-DRB5,  HLA-E,  HLA-F,  HLA-G,

IL20RA,  ITPR3,  KIAA0319,  LMBRD1,  LRFN2,  LRP11,  MAS1L,  MEP1A,  MICA,  MICB,  MOG,  MUC21,  MUC22,  NCR2,

NOTCH4, OPRM1, OR10C1, OR12D2, OR12D3, OR14J1, OR2B2, OR2B6, OR2J1, OR2W1, OR5V1, PDE10A, PI16, PKHD1,

PTCRA, PTK7, RAET1E, RAET1G, ROS1, SDIM1, SLC16A10, SLC22A1, SLC44A4, TAAR2, TREM1, TREML1 및 TREML2로

이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 AQP1, C7orf50, CD36, CDHR3, CNTNAP2, DPP6,[0055]

EGFR,  EPHA1,  EPHB6,  ERVW-1,  GHRHR,  GJC3,  GPNMB,  GRM8,  HUS1,  HYAL4,  KIAA1324L,  LRRN3,  MET,  MUC12,

MUC17,  NPC1L1,  NPSR1,  OR2A12,  OR2A14,  OR2A25,  OR2A42,  OR2A7,  OR2A2,  OR2AE1,  OR2F2,  OR6V1,  PILRA,

PILRB,  PKD1L1,  PLXNA4,  PODXL,  PTPRN2,  PTPRZ1,  RAMP3,  SLC29A4,  SMO,  TAS2R16,  TAS2R40,  TAS2R4,  TFR2,

THSD7A, TMEM213, TTYH3, ZAN 및 ZP3로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ADAM18,  ADAM28,  ADAM32,  ADAM7,  ADAM9,[0056]

ADRA1A,  CDH17,  CHRNA2,  CSMD1,  CSMD3,  DCSTAMP,  FZD6,  GPR124,  NRG1,  OR4F21,  PKHD1L1,  PRSS55,  SCARA3,

SCARA5, SDC2, SLC10A5, SLC39A14, SLC39A4, SLCO5A1, TNFRSF10A 및 TNFRSF10B로 이루어진 군으로부터 선택된

다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ABCA1,  AQP7,  ASTN2,  C9orf135,  CA9,  CD72,[0057]

CNTNAP3B,  CNTNAP3,  CRB2,  ENTPD8,  GPR144,  GRIN3A,  IZUMO3,  KIAA1161,  MAMDC4,  MEGF9,  MUSK,  NOTCH1,
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OR13C2,  OR13C3,  OR13C5,  OR13C8,  OR13C9,  OR13D1,  OR13F1,  OR1B1,  OR1J2,  OR1K1,  OR1L1,  OR1L3,  OR1L6,

OR1L8, OR1N1, OR1N2, OR1Q1, OR2S2, PCSK5, PDCD1LG2, PLGRKT, PTPRD, ROR2, SEMA4D, SLC31A1, TEK, TLR4,

TMEM2 및 VLDLR로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ABCC2,  ADAM8,  ADRB1,  ANTXRL,  ATRNL1,[0058]

C10orf54,  CDH23,  CDHR1,  CNNM2,  COL13A1,  COL17A1,  ENTPD1,  FZD8,  FGFR2,  GPR158,  GRID1,  IL15RA,  IL2RA,

ITGA8,  ITGB1,  MRC1,  NRG3,  NPFFR1,  NRP1,  OPN4,  PCDH15,  PKD2L1,  PLXDC2,  PRLHR,  RET,  RGR,  SLC16A9,

SLC29A3, SLC39A12, TACR2, TCTN3, TSPAN15, UNC5B 및 VSTM4로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 AMICA1, ANO1, ANO3, APLP2, C11orf24, CCKBR,[0059]

CD248,  CD44,  CD5,  CD6,  CD82,  CDON,  CLMP,  CRTAM,  DCHS1,  DSCAML1,  FAT3,  FOLH1,  GDPD4,  GDPD5,  GRIK4,

HEPHL1, HTR3B, IFITM10, IL10RA, KIRREL3, LGR4, LRP4, LRP5, LRRC32, MCAM, MFRP, MMP26, MPEG1, MRGPRE,

MRGPRF,  MRGPRX2,  MRGPRX3,  MRGPRX4,  MS4A4A,  MS4A6A,  MTNR1B,  MUC15,  NAALAD2,  NAALADL1,  NCAM1,  NRXN2,

OR10A2, OR10A5, OR10A6, OR10D3, OR10G4, OR10G7, OR10G8, OR10G9, OR10Q1, OR10S1, OR1S1, OR2AG1, OR2AG2,

OR2D2,  OR4A47,  OR4A15,  OR4A5,  OR4C11,  OR4C13,  OR4C15,  OR4C16,  OR4C3,  OR4C46,  OR4C5,  OR4D6,  OR4A8P,

OR4D9, OR4S2, OR4X1, OR51E1, OR51L1, OR52A1, OR52E1, OR52E2, OR52E4, OR52E6, OR52I1, OR52I2, OR52J3,

OR52L1, OR52N1, OR52N2, OR52N4, OR52W1, OR56B1, OR56B4, OR5A1, OR5A2, OR5AK2, OR5AR1, OR5B17, OR5B3,

OR5D14, OR5D16, OR5D18, OR5F1, OR5I1, OR5L2, OR5M11, OR5M3, OR5P2, OR5R1, OR5T2, OR5T3, OR5W2, OR6A2,

OR6T1,  OR6X1,  OR8A1,  OR8B12,  OR8B2,  OR8B3,  OR8B4,  OR8D1,  OR8D2,  OR8H1,  OR8H2,  OR8H3,  OR8I2,  OR8J1,

OR8J2, OR8J3, OR8K1, OR8K3, OR8K5, OR8U1, OR9G1, OR9G4, OR9Q2, P2RX3, PTPRJ, ROBO3, SIGIRR, SLC22A10,

SLC3A2, SLC5A12, SLCO2B1, SORL1, ST14, SYT8, TENM4, TMEM123, TMEM225, TMPRSS4, TMPRSS5, TRIM5, TRPM5,

TSPAN18 및 ZP1으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ANO4,  AVPR1A,  BCL2L14,  CACNA2D4,  CD163,[0060]

CD163L1,  CD27,  CD4,  CLEC12A,  CLEC1B,  CLEC2A,  CLEC4C,  CLEC7A,  CLECL1,  CLSTN3,  GPR133,  GPRC5D,  ITGA7,

ITGB7,  KLRB1,  KLRC2,  KLRC3,  KLRC4,  KLRF1,  KLRF2, LRP1, LRP6, MANSC1, MANSC4, OLR1, OR10AD1, OR10P1,

OR2AP1,  OR6C1,  OR6C2,  OR6C3,  OR6C4,  OR6C6,  OR6C74, OR6C76, OR8S1, OR9K2, ORAI1, P2RX4, P2RX7, PRR4,

PTPRB,  PTPRQ,  PTPRR,  SCNN1A,  SELPLG,  SLC2A14,  SLC38A4,  SLC5A8,  SLC6A15,  SLC8B1,  SLCO1A2,  SLCO1B1,

SLCO1B7, SLCO1C1, SSPN, STAB2, TAS2R10, TAS2R13, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R30, TAS2R31, TAS2R42, TAS2R43,

TAS2R46, TAS2R7, TMEM119, TMEM132B, TMEM132C, TMEM132D, TMPRSS12, TNFRSF1A, TSPAN8 및 VSIG10으로 이루

어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ATP4B,  ATP7B,  FLT3,  FREM2,  HTR2A,  KL,[0061]

PCDH8, RXFP2, SGCG, SHISA2, SLC15A1, SLITRK6 및 TNFRSF19으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ADAM21,  BDKRB2,  C14orf37,  CLEC14A,  DLK1,[0062]

FLRT2,  GPR135,  GPR137C,  JAG2,  LTB4R2,  MMP14,  OR11G2,  OR11H12,  OR11H6,  OR4K1,  OR4K15,  OR4K5,  OR4L1,

OR4N2, OR4N5, SLC24A4 및 SYNDIG1L로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ANPEP, CD276, CHRNA7, CHRNB4, CSPG4, DUOX1,[0063]

DUOX2,  FAM174B,  GLDN,  IGDCC4,  ITGA11,  LCTL,  LTK,  LYSMD4,  MEGF11,  NOX5,  NRG4,  OCA2,  OR4F4,  OR4M2,

OR4N4, PRTG, RHCG, SCAMP5, SEMA4B, SEMA6D, SLC24A1, SLC24A5, SLC28A1, SPG11, STRA6, TRPM1 및 TYRO3로

이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ATP2C2, CACNA1H, CD19, CDH11, CDH15, CDH16,[0064]

CDH3,  CDH5,  CNGB1,  CNTNAP4,  GDPD3,  GPR56,  GPR97,  IFT140,  IL4R,  ITFG3,  ITGAL,  ITGAM,  ITGAX,  KCNG4,

MMP15,  MSLNL,  NOMO1,  NOMO3,  OR2C1,  PIEZO1,  PKD1,  PKD1L2,  QPRT,  SCNN1B,  SEZ6L2,  SLC22A31,  SLC5A11,

SLC7A6, SPN, TMC5, TMC7, TMEM204, TMEM219 및 TMEM8A로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ABCC3, ACE, AOC3, ARL17B, ASGR2, C17orf80,[0065]

CD300A,  CD300C,  CD300E,  CD300LF,  CD300LG,  CHRNB1,  CLEC10A,  CNTNAP1,  CPD,  CXCL16,  ERBB2,  FAM171A2,

GCGR, GLP2R, GP1BA, GPR142, GUCY2D, ITGA2B, ITGA3, ITGAE, ITGB3, KCNJ12, LRRC37A2, LRRC37A3, LRRC37A,

LRRC37B,  MRC2,  NGFR,  OR1A2,  OR1D2,  OR1G1,  OR3A1,  OR3A2,  OR4D1,  OR4D2,  RNF43,  SCARF1,  SCN4A,  SDK2,

SECTM1, SEZ6, SHPK, SLC26A11, SLC5A10, SPACA3, TMEM102, TMEM132E, TNFSF12, TRPV3, TTYH2 및 TUSC5로 이

루어진 군으로부터 선택된다.
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일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 APCDD1, CDH19, CDH20, CDH7, COLEC12, DCC,[0066]

DSC1, DSG1, DSG3, DYNAP, MEP1B, PTPRM, SIGLEC15 및 TNFRSF11A로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ABCA7,  ACPT,  BCAM,  C19orf38,  C19orf59,[0067]

C5AR1,  CATSPERD,  CATSPERG,  CD22,  CD320,  CD33,  CD97,  CEACAM19,  CEACAM1,  CEACAM21,  CEACAM3,  CEACAM4,

CLEC4M, DLL3, EMR1, EMR2, EMR3, ERVV-1, ERVV-2, FAM187B, FCAR, FFAR3, FPR1, FXYD5, GFY, GP6, GPR42,

GRIN3B, ICAM3, IGFLR1, IL12RB1, IL27RA, KIR2DL1, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3, KIRREL2,

KISS1R, LAIR1, LDLR, LILRA1, LILRA2, LILRA4, LILRA6, LILRB1, LILRB2, LILRB3, LILRB4, LILRB5, LINGO3,

LPHN1, LRP3, MADCAM1, MAG, MEGF8, MUC16, NCR1, NOTCH3, NPHS1, OR10H1, OR10H2, OR10H3, OR10H4, OR1I1,

OR2Z1,  OR7A10,  OR7C1,  OR7D4,  OR7E24,  OR7G1,  OR7G2,  OR7G3,  PLVAP,  PTGIR,  PTPRH,  PTPRS,  PVR,  SCN1B,

SHISA7,  SIGLEC10,  SIGLEC11,  SIGLEC12,  SIGLEC5,  SIGLEC6,  SIGLEC8,  SIGLEC9,  SLC44A2,  SLC5A5,  SLC7A9,

SPINT2,  TARM1,  TGFBR3L,  TMC4,  TMEM91,  TMEM161A,  TMPRSS9,  TNFSF14,  TNFSF9,  TRPM4,  VN1R2,  VSIG10L,

VSTM2B 및 ZNRF4로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ABHD12, ADAM33, ADRA1D, APMAP, ATRN, CD40,[0068]

CD93,  CDH22,  CDH26,  CDH4,  FLRT3,  GCNT7,  GGT7,  JAG1,  LRRN4,  NPBWR2,  OCSTAMP,  PTPRA,  PTPRT,  SEL1L2,

SIGLEC1, SIRPA, SIRPB1, SIRPG, SLC24A3, SLC2A10, SLC4A11, SSTR4 및 THBD로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  CLDN8,  DSCAM,  ICOSLG,  IFNAR1,  IFNGR2,[0069]

IGSF5, ITGB2, KCNJ15, NCAM2, SLC19A1, TMPRSS15, TMPRSS2, TMPRSS3, TRPM2 및 UMODL1으로 이루어진 군으로부

터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 CACNA1I, CELSR1, COMT, CSF2RB, GGT1, GGT5,[0070]

IL2RB,  KREMEN1,  MCHR1,  OR11H1,  P2RX6,  PKDREJ,  PLXNB2,  SCARF2,  SEZ6L,  SSTR3,  SUSD2,  TMPRSS6  및

TNFRSF13C로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부  구현예에서,  세포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ATP6AP2,  ATP7A,  CNGA2,  EDA2R,  FMR1NB,[0071]

GLRA4, GPR112, GUCY2F, HEPH, P2RY10, P2RY4, PLXNA3, PLXNB3, TLR8, VSIG4 및 XG로 이루어진 군으로부터 선

택된다.

일부 구현예에서, 종양은 유방 종양, 전립선 종양, 난소 종양, 자궁경부 종양, 피부 종양, 췌장 종양, 결장직장[0072]

종양, 신장 종양, 간 종양, 뇌 종양, 림프종, 백혈병, 폐 종양 및 신경교종으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 종양은 부신 종양, 신장 종양, 흑색종, DLBC, 유방 종양, 육종, 난소 종양, 폐 종양, 방광 종[0073]

양 및 간 종양으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 부신 종양은 부신피질 암종이다.[0074]

일부 구현예에서, 신장 종양은 혐색소성 신장 세포 암종 (비염색성 세포 renal cell carcinoma)이다.[0075]

일부 구현예에서, 흑색종은 포도막 흑색종이다.[0076]

또한, 본 발명은 (i) 본원에 기술된 바와 같은 iCAR 또는 pCAR, 및 (ii) 활성화 키메라 항원 수용체 (aCAR)를[0077]

발현하는 안전한 작동자 면역 세포 (safe effector immune cell)를 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR은 종양-관련 항원 또는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으[0078]

로 결합한다.

일부 구현예에서, aCAR은 종양 관련 단백질, 표 1에 열거된 CAR 표적, iCAR이 또한 발현되는 종양 조직에서 발[0079]

현되는 임의의 세포 표면 단백질을 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 비-다형성 세포 표면 에피토프는 CD19, CD20, CD22, CD10, CD7, CD49f, CD56, CD74, CAIX Ig[0080]

κ, ROR1, ROR2, CD30, LewisY, CD33, CD34, CD38, CD123, CD28, CD44v6, CD44, CD41, CD133, CD138, NKG2D-

L, CD139, BCMA, GD2, GD3, hTERT, FBP, EGP-2, EGP-40, FR-α, L1-CAM, ErbB2,3,4, EGFRvIII, VEGFR-2, IL-

13Rα2, FAP, 메소텔린, c-MET, PSMA, CEA, kRas, MAGE-A1, MUC1 MUC16, PDL1, PSCA, EpCAM, FSHR, AFP, AXL,

CD80, CD89, CDH17, CLD18, GPC3, TEM8, TGFB1, NY-ESO-1, WT-1 및 EGFR로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 비-다형성 세포 표면 에피토프는 5T4,  AFP,  AXL,  B7H6,  CD133,  CD19,  CD20,  CD22,  CD30,[0081]

CD44v6,  CD5,  CD7,  CD70,  CD80,  CD89,  CDH17,  CEA,  CLD18,  CLEC14a,  CLL-1,  cMet,  CS1,  EGFR,  EGFRvIII,
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EpCAM, NY-ESO-1, FAP, FHSR, GP100, GPC3, HER2, IL-13R_, IL-13R_2, K-Ras, 메소텔린, MUC1, MUC-CD, NKG2D

리간드, NKG2D_ 리간드, PDL1, PSCA, PSMA, ROR1, ROR-2, 서비빈, TEM8, TGF, VEGFR2 및 ALK로 이루어진 군으

로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 자가 또는 유니버셜 (동종이계) 작동자 세포이다.[0082]

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 T 세포, 자연 살상 세포 및 사이토카인-유도성 살상 세포로 이루[0083]

어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR의 발현 수준은 aCAR의 발현 수준 보다 높거나 또는 동일하다.[0084]

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1 벡터에 의해 발현되고, aCAR은 제2 벡터에 의해 발현된다.[0085]

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR은 둘다 동일한 벡터에 의해 발현된다.[0086]

일부 구현예에서, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열은 iCAR 또는 pCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열의 하류[0087]

에 위치한다.

일부 구현예에서, 뉴클레오티드 서열은 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열과 iCAR 또는 pCAR을 코딩하는 뉴클[0088]

레오티드 서열 사이에 바이러스성 자기-절단 2A 펩타이드를 포함한다.

일부 구현예에서, 바이러스성 자기-절단 2A 펩타이드는 토세아 아시그나 (Thosea asigna) 바이러스 (TaV) 유래[0089]

T2A, 구제역 바이러스 (FMDV) 유래 F2A, 에퀸 리니티스 (Equine rhinitis) A 바이러스 (ERAV) 유래 E2A 및 돼

지 테스코바이러스-1 (Porcine teschovirus-1, PTV1) 유래 P2A로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열은 유연한 링커를 통해 iCAR 또는 pCAR과 연결된다.[0090]

일부 구현예에서, aCAR은 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자를[0091]

포함한다.

일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자는, 예를[0092]

들어, CD3ζ 또는 FcRγ 쇄의 면역수용체 티로신계 활성화 모티프 (ITAM)와 상동성을 가진다.

일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자는 KIR2DS[0093]

및 KIR3DS와 같은 활성화 살상 세포 면역글로불린-유사 수용체 (KIR)와 상동성을 가진다.

일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자는 DAP12과[0094]

같은 어댑터 분자와 상동적이다.

일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자는 CD27,[0095]

CD28, ICOS, CD137 (4-1BB), CD134 (OX40) 또는 GITR과 같은 공동-자극성 신호 전이 인자와 상동성을 가진다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 세포외 다형성 표적 에피토프를 겨냥하며, 세포외 다형성 표적 에피토프는[0096]

HLA이다.

일부 구현예에서, aCAR은 종양-관련 항원 또는 비-다형성 세포 표면 에피토프을 겨냥하거나 또는 이에 특이적으[0097]

로 결합하며, 종양-관련 항원 또는 비-다형성 세포 표면 에피토프는 EGFR, HER2, 메소텔린 및 CEA로 이루어진

군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 HLA를 겨냥하고, aCAR은 EGFR, HER2, 메소텔린 및/또는 CEA를 겨냥하거나[0098]

또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  iCAR  또는  pCAR은  HLA를  겨냥하고,  aCAR은  EGFR을  겨냥하거나  또는  이에  특이적으로[0099]

결합한다.

일부  구현예에서,  iCAR  또는  pCAR은  HLA를  겨냥하고,  aCAR은  HER2를  겨냥하거나  또는  이에  특이적으로[0100]

결합한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 HLA를 겨냥하고, aCAR은 메소텔린을 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합[0101]

한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 HLA를 겨냥하고, aCAR은 CEA를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.[0102]

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포에 의해 표적이 되는 종양/암은 췌장암 또는 폐암이거나, 또는 췌장[0103]
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암 또는 폐암으로부터 유래되는 세포이다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호[0104]

14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호

22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호

30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열을 포함하며, 이 핵

산 서열은 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩한다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호[0105]

48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산

서열은 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩한다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호[0106]

14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호

22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29 및 서열번

호 30으로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열을 포함하되 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부

를 코딩하며; 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택

되는 핵산 서열을 포함하되 이 핵산 서열은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩한다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호[0107]

48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함하되 이 핵산

서열은 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하며; 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 2, 서열번호 39, 서열

번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되

는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함하되 이 핵산 서열은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩한다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호[0108]

14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호

22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29 및 서열번

호 30으로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열을 포함하되 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부

를 코딩하며; 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42,

서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서

열을 포함하되 이 핵산 서열은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩한다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호[0109]

48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함하되 이 핵산

서열은 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하며;, 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 1, 서열번호 37 및

서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열을 포함하되 이 핵산 서열은 aCAR 또는 이의 일부를 코

딩한다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 서열번호 31, 서열번호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부[0110]

터 선택되는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR 둘다를 코딩한다.

또한, 본 발명은 청구항 제1항 내지 제88항 중 어느 한 항에 따른 iCAR 및 aCAR을 발현하는 안전한 작동자 면역[0111]

세포를 환자에게 투여하는 것을 포함하는, LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 환자에서 암을 치료하는 방법을 제

공한다.

또한, 본 발명은 청구항 제1항 내지 제88항 중 어느 한 항에 따른 안전한 작동자 면역 세포를 환자에게 투여하[0112]

는 것을 포함하는, 표적 유전자 또는 세포외 다형성 표적 에피토프 유전자의 완전한 발현 소실을 일으키는 유전

자 돌연변이를 특징으로 하는 종양을 가진 환자에서 암을 치료하는 방법을 제공한다.

또한, 본 발명은 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하며, 이 핵산 서열은 서열번호[0113]

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 31, 서열번호 32, 서열번호 33, 서열번호

34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다.

또한, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하며, 이 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호[0114]
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37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다.

또한, 본 발명은, 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하되, 핵산 서열이 서열번호 9, 서열번호 11, 서열[0115]

번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열

번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열

번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택

되는 서열을 포함하는 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물; 및 2) aCAR 또는 이의 일부를 코딩하되, 핵산 서열이

서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하는 핵산 서열 또는 핵

산 서열 조성물을 제공한다.

또한, 본 발명은, iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하되, 핵산 서열이 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호[0116]

46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는, 핵

산 서열 또는 핵산 서열 조성물을 제공한다.

또한, 본 발명은, aCAR 또는 이의 일부를 코딩하되, 핵산 서열이 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열[0117]

번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서

열을 코딩하는, 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물을 제공한다.

또한, 본 발명은, 1) 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루[0118]

어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열로서, iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하

는 핵산 서열, 및 2) 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번

호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열로서, aCAR 또는 이

의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하는, 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물을 제공한다.

또한, 본 발명은, 하기를 코딩하는 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의[0119]

일부로서, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) 서열번호 2, 서열번호

39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터

선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열로서, 이의 핵산 서열은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩함.

또한, 본 발명은 하기를 포함하는 핵산 서열 또는 핵산 서열 조성물을 제공한다: 1) 서열번호 6, 서열번호 10,[0120]

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

하는  핵산  서열로서,  이  핵산  서열은  iCAR  또는  pCAR  또는  이의  일부를  코딩함,  및  2)  aCAR  또는  이의

일부로서, 이 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포

함함.

또한, 본 발명은 iCAR 및 aCAR을 코딩하고; 서열번호 31, 서열번호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부터[0121]

선택되는 서열을 포함하는, 핵산 서열을 제공한다.

또한, 본 발명은 본원에 기술된 핵산 또는 핵산 서열을 포함하는 벡터를 제공한다.[0122]

일부 구현예에서, 벡터 조성물은 하기를 포함한다:[0123]

1) 청구항 제93항 또는 제94항 중 어느 하나에 따른 핵산을 포함하는 제1 발현 벡터, 및[0124]

2) 청구항 제96항 또는 제97항 중 어느 하나에 따른 핵산을 포함하는 제2 발현 벡터.[0125]

또한, 본 발명은 본원에 기술된 핵산 또는 핵산 서열 조성물을 포함하는 안전한 작동자 세포를 제공한다.[0126]

또한, 본 발명은 본원에 기술된 벡터 또는 벡터 조성물을 포함하는 작동자 세포를 제공한다.[0127]

도면의 간단한 설명

도　1은 iCAR 개념을 나타낸 것이다 (출처: Fedorov et al., 2013a).[0128]

도　2는 aCAR/pCAR  분자 설계 및 작동 방식을 도시한 것이다. aCAR  항원을 발현하거나 또는 발현하지 않든

간에, 정상 세포 상에서 항원에의 pCAR 결합은, 신속한 RIP를 야기하고 폴리펩타이드를 3개의 분리된 단편으로
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절단할 것으로 예상된다.

도 3a-c는 HLA 클래스 I 유전자 좌를 코딩하는 염색체 영역에서 LOH가 이행된 종양 샘플의 %를 나타낸 것이다.

TCGA  데이터베이스로부터  입수한  종양  타입들에서,  A.  HLA-G,  B.  HLA-A,  C.  ZNRD1.  신장  비염색성  세포

(Chromophobe)  [KICH],  부신피질  암종  [ACC],  췌장  선암종  [PAAD],  육종[SARC],  신장  유두상  신세포  암종

[KIRP],  식도  암종  [ESCA],  폐  편평  세포암  [LUSC],  신장  투명  신세포  암종 [KIRC],  방광  요로상피 암종

[BLCA], 난소 장액성 낭성암종 [OV], 흉선종 [THYM], 자궁경부 편평 세포암 및 자궁경관 선암종 [CESC], 두경부

편평 세포암 [HNSC], 유방 침윤성 암종 [BRCA], 위 선암종 [STAD], 림프 신생물 미만성 거대 B 세포 림프종

[DLBC], 다형성 교모세포종 [GBM], 결장 선암종 [COAD], 직장 선암종 [READ], 폐 선암종 [LUAD], 고환 생식세

포종 [TGCT], 중피종 [MESO], 담관암종 [CHOL], 자궁 암육종 [UCS], 피부 흑색종 (Skin Cutaneous Melanoma)

[SKCM],  자궁 체부 자궁내막 암종 [UCEC],  뇌 저등급 신경교종 [LGG],  전립선 선암종 [PRAD],  간 간세포암

[LIHC], 갑상선 암종 [THCA], 갈색세포종 및 부신경절종 [PCPG], 급성 골수성 백혈병 [LAML], 포도막 흑색종

[UVM]

도 4는 게놈에서의 다른 모든 단백질 코딩 유전자들에 대한 상대적인 HLA-A 발현성을 나타낸 것이다. 각 유전자

에 대한 값은 GTEX (gtexportal.org)에서 입수한 조직 중앙값의 평균 RPKM 값을 반영한다.

도 5는 실시예 5에서 암에 대한 HLA 단백질 이형접합성 소실을 분석하기 위해 제안된 작업흐름도를 나타낸 것이

다.

도 6은 ABSOLUTE 처리된 카피수 데이터를 이용한 pancan12 데이터세트에서의 LOH 빈도를 나타낸 것이다. 선은

빈도에 대한 95% 이항 신뢰구간 (binomial confidence interval)을 표시한다.

도 7은 HLA-A에서 관찰된 LOH 유형을 나타낸 것이다. HLA-A LOH 사례 588건 중에서 HLA-A 유전자 내의 절단점은

관찰되지 않았다.

도 8은 HLA-A를 포함하는 결손의 길이 (bp) 분포를 나타낸 것이다. 이들 결손부 다수가 염색체 6p의 길이 보다

길다.

도  9는  상대  카피수  데이터  및  절대적인  ABSOLUTE  데이터에서  HLA-A  LOH  환자의  비율  상관관계를  나타낸

것으로, 임계값은 -0.1이다.

도 10a-10c는 암 32종에서 HLA-A, HLA-B 및 HLA-C의 LOH 비율을 비교한 것으로, 거의 동일한 LOH 패턴이 확인

된다.

도  11은  염색체  6p의  결손에  대해  분류한  AML  카피수  프로파일의  IGV  스크린샷을  나타낸  것이다.  청색은

결손을, 적색은 증폭을 의미한다. HLA-A 결손은 존재하지 않는다.

도 12는 전체 SNP에서 LOH가 발생한 포도막 흑색종의 비율을 나타낸 것이다.

도  13은  TCGA  연구의  약어를  기술한  것이다  (https://gdc.cancer.gov/resources-tcga-users/tcga-code-

tables/tcga-study-abbreviations에서 이용가능).

도 14는 염색체 17번에 코딩된 종양 억제자 단백질 TP53에 인접한 염색체 영역의 소실을 나타낸 것이다. iCAR

표적으로 동정된 염색체 17번에 코딩된 유전자는 환자 RC001을 치료하는데 이용할 수 있다.

도 15는 iCAR 및 aCAR 구조체의 개략도이다.

도 16은 ELISA에 의해 측정한 IL-2 분비 데이터를 나타낸 것이다. iCAR은 iCAR 표적을 발현하는 세포와의 상호

작용시 IL-2 분비를 특이적으로 저해한다.

도 17은 CBA에 의해 측정된 바에 따라, iCAR이 iCAR 표적을 발현하는 표적 세포와의 상호작용시 IL-2 분비를 특

이적으로 저해함을 보여주는 것이다.

도 18은 CD19를 발현하는 표적 세포에 의한 CD19 aCAR Jurkat-NFAT의 특이적인 활성화를 나타낸 것이다.

도 19는 CD19 aCAR/HLA-A2 iCAR Jurkat-NFAT에서 NFAT 활성화의 특이적인 저해를 나타낸 것이다.

도 20은 여러가지 E/T 비율에서 NFAT 활성화에 대한 특이적인 저해를 나타낸 것이다.

도 21a-i는 도 15의 iCAR 및 aCAR 구조체들의 서열을 나타낸 것이다. 도 21a는 CD19 aCAR_IRES_RFP_P2A_Puro-

DNA 서열 (서열번호 1)이다. 도 21b는 CD19 aCAR- 단백질 서열 (서열번호 2)이다. 도 21c는 RFP-단백질 서열
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(서열번호  3)이다.  도  21d는  푸로마이신  내성-단백질  서열  (서열번호  4)이다.  도  21e는  CD20

iCAR_IRES_GFP_P2A_Hygro-DNA 서열 (서열번호 5). 도 21f는 CD20 iCAR-단백질 서열 (서열번호 6)이다. 도 21g

는 히그로마이신 내성-단백질 서열 (서열번호 8)이다. 도 21h는 HLA-A2 iCAR_IRES_GFP_P2A_Hygro-DNA 서열 (서

열번호 9)이다. 도 21i는 HLA-A2 iCAR --단백질 서열 (서열번호 10)이다. 도 21j는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-

63; Myc tag - 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; CTLA4 (힌지+TM+세포내 도메인) - 829-1074 (서열번호 11)이다.

도  21k는  iCAR  DNA  서열  CD8  SP-  1-63;  Myc  tag  -  64-93;  HLA-A2  scFV-  94-828;  LAG-3  (힌지+TM+세포내

도메인) - 829-1,143 (서열번호 12)이다. 도 21l은 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-A2

scFV- 94-828; 2B4 (힌지+TM+세포내 도메인) - 829- 1,269 (서열번호 13)이다. 도 21m은 iCAR DNA 서열 CD8

SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; BTLA (힌지+TM+세포내 도메인) - 829- 1,293 (서열번호 1

4)이다. 도 21n은 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; KIR2DL2 (힌지+TM+세

포내 도메인) - 829- 1,185 (서열번호 15)이다. 도 21o는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-

A2 scFV- 94-828; KIR2DL3 (힌지+TM+세포내 도메인) - 829- 1,164 (서열번호 16)이다. 도 21p는 iCAR DNA 서열

CD8 SP- 1-63; Myc tag- 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; PD1 힌지- 829-906; PD1 TM- 907-969; KIR2DL2 (신호전

달 도메인)- 970-1221  (서열번호 17)이다. 도 21q는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag- 64-93; HLA-A2

scFV- 94-828; PD1 힌지- 829-906; PD1 TM- 907-969; BTLA (신호전달 도메인)- 970-1302 (서열번호 18)이다.

도 21r은 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag- 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; PD1 힌지- 829-906; PD1 TM-

907-969; CTLA4 (신호전달 도메인)- 970-1092 (서열번호 19)이다. 도 21s는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc

tag- 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; PD1 힌지- 829-906; PD1 TM- 907-969; CSK (신호전달 도메인)- 970-1734

(서열번호 20)이다. 도 21t는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; PD1 힌지-

829-906; PD1 TM- 907-969; PD1 신호전달 - 970-1260; GC 링커- 1261-1305; CTLA4 (신호전달 도메인)- 1306-

1428 (서열번호 21)이다. 도 21u는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; PD1

힌지- 829-906; PD1 TM- 907-969; PD1 신호전달 - 970-1260; GC 링커- 1261-1305; LAG3 (신호전달 도메인)-

1306-1467 (서열번호 22)이다. 도 21v는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-A2 scFV- 94-

828; PD1 힌지- 829-906; PD1 TM- 907-969; PD1 신호전달 - 970-1260; GC 링커- 1261-1305; 2B4 (신호전달 도

메인)- 1306-1665 (서열번호 23)이다. 도 21x는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-A2 scFV-

94-828; PD1 힌지- 829-906; PD1 TM- 907-969; PD1 신호전달 - 970-1260; GC 링커- 1261-1305; CD300LF(신호전

달 도메인)- 1306-1644 (서열번호 24)이다. 도 21y는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-A2

scFV- 94-828; PD1 힌지- 829-906; PD1 TM- 907-969; PD1 신호전달 - 970-1260; GC 링커- 1261-1305; BTLA(신

호전달 도메인)- 1306-1428 (서열번호 25)이다. 도 21z는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; HLA-

A2  scFV-  94-828;  PD1  힌지-  829-906;  PD1  TM-  907-969;  PD1  신호전달 -  970-1260;  GC  링커-  1261-1305;

LAIR1(신호전달 도메인)- 1306-1608 (서열번호 26)이다. 도 21aa는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63; Myc tag -

64-93;  HLA-A2  scFV-  94-828;  PD1  힌지-  829-906;  PD1  TM-  907-969;  PD1  신호전달 -  970-1260;  GC  링커-

1261-1305; TIGIT(신호전달 도메인)- 1306-1551 (서열번호 27)이다. 도 21ab는 iCAR DNA 서열 CD8 SP- 1-63;

Myc tag - 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; PD1 힌지- 829-906; PD1 TM- 907-969; PD1 신호전달 - 970-1260; GC

링커- 1261-1305; VISTA(신호전달 도메인)- 1306-1593 (서열번호 28)이다. 도 21ac는 iCAR DNA 서열 CD8 SP-

1-63; Myc tag - 64-93; HLA-A2 scFV- 94-828; PD1 힌지- 829-906; PD1 TM- 907-969; PD1 신호전달 - 970-

1260;  GC  링커- 1261-1305;  Ly9(신호전달 도메인)- 1306-1842 (서열번호 29)이다. 도 21ad는 iCAR DNA 서열

CD8 SP- 1-63; Myc tag - 64-93; PSMA scFV- 94-867; PD1 힌지- 868-944; PD1 TM- 945-1007; PD1 (신호전달)-

1008-1299 (서열번호 30)이다. 도 21ae는 iCAR 및 aCAR DNA 서열 CD8 SP 1-63; Myc tag- 64-93; HLA-A2 scFV

94-828; PD1 힌지 - 829-906; PD1 TM - 907-969; PD1 (신호전달)-970-1260; IRES-1264-1850; CD8 SP- 1857-

1916; FLAG tag- 1917-1940; CD19 scFV-1941-2666; CD8 힌지- 2667-2801; CD8 TM-2802-2873; 41BB-2874-2999;

CD3z -3000-3335 (서열번호 31)이다. 도 21af는 iCAR 및 aCAR DNA 서열, iCAR DNA 서열 CD8 SP 1-63; Myc tag-

64-93;  HLA-A2  scFV  94-828;  PD1  힌지 -  829-906;  PD1  TM  -  907-969;  IRES-973-1559;  CD8  SP-  1566-1625;

FLAG  tag-1626-1649;  CD19  scFV-1650-2375;  CD8  힌지-2376-2510;  CD8  TM-2511-2582;  41BB-2583-2708;  CD3z

2709-3044 (서열번호 32)이다. 도 21ag는 iCAR 및 aCAR DNA 서열 CD8 SP 1-63; Myc tag- 64-93; HLA-A2 scFV

94-828;  PD1  힌지 -  829-906;  PD1  TM  -  907-969;  PD1  (신호전달)-970-1260;  P2A-1261-1326;  CD8  SP-1327-

1351;  FLAG  tag-1352-1410;  CD19  scFV-1411-2136;  CD8  힌지-2137-2271; CD8  TM-2272-2343;  41BB-2344-2469;

CD3z 2470-2805 (서열번호 33)이다. 도 21ah는 iCAR DNA 서열 CD8 SP 1-63; Myc tag- 64-93; HLA-A2 scFV 94-

828; PD1 힌지 - 829-906; PD1 TM - 907-969 (서열번호 34)이다. 도 21ai는 iCAR DNA 서열 CD8 SP 1-63; Myc

tag- 64-93; HLA-A2 scFV 94-828; PD1 힌지 - 829-906; PD1 TM - 907-969; PD1 (신호전달)-970-1260 (서열번

호 35)이다. 도 21aj는 iCAR DNA 서열 CD8 SP 1-63; Myc tag- 64-93; HLA-A2 scFV 94-828; PD1 힌지 - 829-
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906; PD1 TM - 907-969; PD1 (신호전달)-970-1260; GS 링커- 1261-1305; PD1 (신호전달) 1306-1596 (서열번호

36)이다. 도 21ak는 aCAR DNA 서열 CD8 신호 펩타이드 1-63; Flag tag 64-87; CD19 scFV 88-813; CD8 힌지

814-948;  CD8  TM  949-1020;  CD28  1021-1677;  CD3z  1678-2013  (서열번호 37)이다. 도 21al은 aCAR  DNA  서열

CD8 SP-  뉴클레오티드 1-63;  Myc tag - 뉴클레오티드 64-93; scFV EGFR 94-816; CD8 힌지 817-951; CD8 TM

952-1023; 41BB 1024-1149; CD3z 1150-1485 (서열번호 38)이다. 도 21am은 CAR 아미노산 서열 EGFR aCAR (세툭

시맵 scFv에 기반함) (서열번호 39)이다. 도 21an은 CAR 아미노산 서열 EGFR aCAR (파니투맵 scFv에 기반함)

(서열번호 40)이다. 도 21ao는 CAR 아미노산 서열 EGFR aCAR (니모투주맵 scFv에 기반함) (서열번호 41)이다.

도 21ap는 CAR 아미노산 서열 EGFR aCAR (넥시투무맵 scFv에 기반함) (서열번호 42)이다. 도 21aq는 aCAR 아미

노산 서열 EGFR aCAR (C10 scFv에 기반함) (서열번호 43)이다. 도 21ar은 aCAR 아미노산 서열 HER2 aCAR (트라

스투주맵 scFv에 기반함) (서열번호 44)이다. 도 21as는 aCAR 아미노산 서열 HER2 aCAR (퍼투주맵 scFv에 기반

함) (서열번호 45)이다. 도 21at는 iCAR 아미노산 서열 인간화된 HLA-A2scFv-IgG- VKA17/VH1-3 (서열번호 46)

이다. 도 21au는 iCAR 아미노산 서열 인간화된 HLA-A2scFv-IgG -VKA17/VH1-69 (서열번호 47)이다. 도 21av는

iCAR 아미노산 서열 인간화된 HLA-A2scFv-IgG VKA18/VH1-3 (서열번호 48)이다. 도 21aw는 iCAR 아미노산 서열

인간화된 HLA-A2scFv-IgG VKA18/VH1-69 (서열번호 49)이다.

도 22는 iCAR 표적 598개의 목록을 나타낸 것이다.

도 23은 aCAR 표적 49개의 목록을 나타낸 것이다.

도 24는 종양 타입 27종의 목록을 나타낸 것이다.

도 25는 면역학적 시험관내 개념 증명 (PoC)에 대한 도표이다. mRNA 전기천공에 의한 aCAR(CD19)/iCAR(HLA-A2)

구조체 발현 (PoC).

도 26은 CD107a 프로토콜을 나타낸 도식도이다.

도 27은 게이팅 전략-제어에 관한 데이터를 나타낸 것이다. 작동자/표적 (E/T).

도 28은 2종의 CAR을 1:1 비율로 발현하는 작동자 T 세포가 Raji-A2 존재 하에 50%까지 저해됨을 보여주는 데이

터이다.

도 29는 CD107a의 저해 수준에 대한 여러가지 aCAR/iCAR 비율들의 효과를 조사한 데이터이다.

도 30은 작동자/표적 (E/T) 비율 2:1, aCAR (1 ㎍) 및 iCAR (5 ㎍): 1:5 비율 EP T 세포를 이용한 경우의 데이

터를 도시하며; 아울러 CD107a의 저해 수준에 대한 aCAR/iCAR 비율과 관련한 추가적인 데이터를 도시한다.

도 31은 도 30과 동일한 실험으로부터 수득한 작동자/표적 (E/T) 비율 2:1, aCAR (2 ㎍) 및 iCAR (2, 4, 10

㎍), EP T 세포를 이용한 경우를 보여주는 데이터를 도시하며; 아울러 CD107a의 저해 수준에 대한 aCAR/iCAR 비

율과 관련한 추가적인 데이터를 도시한다.

도 32는 iCAR의 공동-발현시 CD19-CAR의 발현이 더 낮음을 보여주는 데이터이다.

도  33은  저해가 aCAR/iCAR  비율에 의존함을 보여주는 데이터이다.  저해%  =  100  *  (1-(Raji-A2  T  세포에서

CD107a / Raji T 세포에서 CD107a)).

도 34는 카스파제-3 프로토콜을 나타낸 도표이다.

도 35는 시간 코스 시험에서 E/T 비율에 대한 데이터이다 (표적=Raji; 작동자=aCAR EP T 세포).

도 36은 시간 코스 실험에서 E/T 비율에 대한 데이터이다 (표적=Raji; 작동자=블랭크 EP T 세포).

도 37은 카스파제-3 활성화 정도에 대한 E/T 비율 효과 및 시간을 나타낸 데이터이다.

도 38은 카스파제-3의 저해에 대한 aCAR/iCAR 비율, E/T 비율 및 타이밍 효과 검사에 대한 데이터이다.

도  39는  3시간  경과시  Raji  및  Raji-A2  세포에서  E/T  비율을  비교하여  나타낸  데이터이다.  E/T=1;  3시간

공배양. T 세포 EP와, aCAR 1 ㎍ 및 iCAR 1 ㎍, 또는 aCAR 1 ㎍ 및 iCAR 5 ㎍.

도 40은 E/T=1의 경우 aCAR/iCAR 비율 5에서 유의한 살상 저해 효과를 보여주는 데이터이다.

도 41은 1시간 경과시 다양한 aCAR/iCAR 비율을 비교한 데이터이다. E/T=5, 1시간.

도 42는 1시간 경과시 다양한 aCAR/iCAR 비율을 비교한 데이터이다. E/T=2, 1시간.
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도 43은 1시간 경과시 다양한 aCAR/iCAR 비율을 비교한 데이터이다. E/T=1, 1시간.

도 44는 여러가지 E/T 비율에서 HLA-A2 iCAR이 특이적인 보호를 제공함을 보여주는 데이터이다.

도 45는 iCAR. E/T 비율 2:1 또는 1:1, aCAR (1 ㎍) 및 iCAR (5 ㎍), EP T 세포에 의한 카스파제 저해에 대한

도너 효과를 나타낸 데이터이다.

도 46은 도너 3에서 다양한 aCAR/iCAR 비율을 비교하여 나타낸 데이터이다. E/T 비율 2:1 또는 1:1, aCAR (1

㎍) 및 iCAR (5 ㎍), EP T 세포, 도너 3.

도 47은 도너 3의 세포가 백그라운드 수준으로 유의하게 저해됨을 보여주는 데이터이다.

도 48은 도너 5에서 다양한 aCAR/iCAR 비율을 비교하여 나타낸 데이터이다. E/T 비율 2:1 또는 1:1, aCAR (1

㎍) 및 iCAR (5 ㎍), EP T 세포, 도너 5.

도 49는 도너 5의 세포가 도너 3과 유사하게 백그라운드 수준으로 유의한 저해됨을 보여주는 데이터이다.

도 50은 다음과 같은 인자들로 구성된, (CAR을 추가적으로 최적화하기 위한) 추가적인 구조체를 설계하기 위한

계획표를 나타낸 것이다: 신호 펩타이드, scFv, 힌지, 막관통 도메인 및 세포내 신호전달 도메인.

도 51은 iCAR와 aCAR 간의 비율 증가에 따른 Raji-A2의 보호 증가를 보여주는 데이터이다.

도 52는 광범위한 E/T 비율에서 iCAR가 보호를 제공함을 보여주는 데이터이다.

도 53은 aCAR 및 iCAR mRNA가 전기천공된 T 세포와 공동-배양한 표적 세포에서 카스파제 3의 발현을 나타낸 데

이터이다. Raji-V는 바이올렛 CellTrace로 표지된 Raji 세포이다. Raji-A2 V는 바이올렛 CellTrace로 표지된

Raji-A2 세포이다.

도 54는 여러가지 aCAR:iCAR 비율들에서, aCAR 단독 또는 듀얼 CAR이 전기천공된 T 세포에서 IFNγ 분비 및 계

산된 저해%를 나타낸 데이터이다. T 세포를 여러가지 표적 세포와 공동-배양하였으며, IFNγ 및 저해%를 계산하

였다. T 세포의 최대 저해는 aCAR:iCAR 비율 1:5에서 관찰된다.

도 55는 종양 또는 '오프-종양'과 공동-배양한 전기천공된 T 세포에서 IFNγ 및 TNFα 분비를 나타낸 데이터이

다. 데이터는 '오프-종양'으로 자극한 후 aCAR 및 iCAR이 전기천공된 T 세포에서 IFNγ 및 TNFα 분비가 특이적

으로 감소함을 보여준다. 저해% (표 100)는 다음과 같은 식으로 계산하였다: 저해% = 100 x [1 - (Conc RAJI-

A2 / Conc RAJI)].

도 56은 CD107a 발현의 저해%를 나타낸 데이터이다.

도 57은 분리하거나 또는 함께 혼합하여 공동-배양하였을 경우, 듀얼 CAR (aCAR 및 iCAR)을 발현하는 T 세포가

'오프-표적' 세포로부터 종양 세포를 구별함을 보여주는 데이터이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

I.서론[0129]

1971년에 A. G. Knudson (Knudson Jr., 1971)에 의해 제기된 종양 억제자 유전자 (TSG)에 대한 혁명적인 개념[0130]

을 참조하여, Devilee, Cleton-Jansen 및 Cornelisse는 'Knudson 이후로'라는 제목의 짧은 논문 (Devilee et

al., 2001)의 첫 단락에서 다음과 같이 기술하였다: "다수의 간행물들이 매우 다양한 종양들에서 많은 여러가지

염색체에서  LOH를  입증하였고,  이는  다수의  TSG의  존재를  암시한다.  Knudson의  2-히트  가설  (two-hit

hypothesis)은 이들 LOH 현상이 TSG의 양쪽 대립유전자의 비활성화의 2번째 단계인 것으로 예측한다". 인간 암

에서 유전자 불안정성에 대한 주요 리뷰 (Lengauer et al., 1998)에서, Lengauer, Kinzler 및 Vogelstein은 "

핵형 연구에서 대부분의 암이 염색체 소실 또는 획득을 가지고 있는 것으로 입증되었고, 분자 연구에서 핵형 데

이터가 실제 이러한 변화의 실제 수준을 과소 평가된 것으로 보인다. 종양에서 이형접합성 소실, 즉 부계 또는

모계 대립유전자의 소실은 광범위하게 이루어지며, 종종 반대쪽 대립유전자의 획득을 동반한다. 종양은 예를 들

어 부계 8번 염색체는 소실되고 모계 8번 염색체는 중복 (duplicating)되어, 세포는 8번 염색체 핵형은 정상이

지만 8번 염색체의 "대립유전자형"은 비정상적이게 된다. 결장, 유방, 췌장 및 전립선의 '평균적인' 암은 자체

대립유전자의 25%를 소실할 수 있으며, 이의 대립유전자의 절반 이상의 소실은 종양에서 드문 일이 아니다"고

언급하였다. 이러한 관찰 결과는, 이후 다수의 보고들에서 보강되었으며, 실제 모든 암종을 비롯한 거의 모든

인간 암으로까지 확대되었다 (리뷰로서 McGranahan et al., 2012 참조). 이제, 거의 모든 개별 종양들이 전체
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염색체, 전체 염색체 아암 (arm) 또는 다양한 크기의 염색체 하위 영역의 다중 소실을 가진 것으로, 명확하게

확립되었다. 진유전체 서열 데이터에 기반하여 임의의 소정의 세포 샘플에서 LOH 프로파일을 확인하기 위한 새

로운 알고리즘들이 빠르게 개발되고 있다 (예, Sathirapongsasuti et al., 2011). 통계 편향은 현재 일부 해석

의 타당성에 의문을 제기할 수 있지만 (Teo et al., 2012), 이러한 알고리즘은 NGS 이전 시대에 이러한 목적으

로 사용되었던 LOH 프로파일을 확립하는 대부분의 다른 방법들을 개선하고 대체할 가능성이 있다.

초기  LOH  현상은  동일한  조직의  전악성  세포에서  검출되지만  주변  정상  세포에서는  그렇지  않을  수  있다[0131]

(Barrett et al., 1999). LOH는 비가역적이며, 현상들이 단순 축적될 수 있으므로, 종양 이질성은 종양 진행 전

반에 걸친 소실의 축적을 반영한다. 후기 LOH 현상에 차이가 있는 종양 서브클론들이 발생할 수 있지만, 소정의

환자에서 전악성 세포, 추정의 종양 줄기 세포 및 모든 종양 서브클론에서 공유되는 최소 LOH 시그니처의 존재

가 일반적일 것으로 예상된다. 이러한 '몸통' LOH 패턴으로부터 뻗어나온 가지들은, 동일한 환자에서 모든 종양

세포를 아우르는, 부분적으로 겹치는 시그니처들로 구성된 제한된 세트를 여전히 생성할 것이다.

총체적인 LOH 현상들의 불가피한 결과는 결손된 염색체 물질에 존재하는 다른 모든 유전자들의 동시적인 소실이[0132]

며, 이러한 것으로는 자연적으로 막관통 단백질을 코딩하는 다수의 유전자들을 포함한다. 이들의 정체와 관련하

여,  인간  세포  표면  단백질  3,702종의  목록  ('서페시옴  (surfaceome)')이  작성되었다  (Da  Cunha  et  al.,

2009). 서페시옴 유전자들 중 ~42%은 발현 측면에서 넓은 조직 분포를 보이는 반면, 유전자 ~85종은 조사한 조

직들 모두에서 발현되므로, 하우스키핑 유전자의 홀마커이다. 이들 유전자는, 본 발명의 iCAR 및 aCAR에 대한

표적으로 이용할 수 있는 여러가지 다형성 변이체 후보이다.

최근, Bausch-Fluck 등 (Bausch-Fluck et al., 2015)은 케모프로테오믹 세포 표면 포착 기법을 적용하여 인간[0133]

세포 유형 41종에서 세포 표면 당단백질 1492개로 구성된 조합 세트를 식별하였다. 서펙시옴의 상당 비율이 임

의의 소정의 종양에 의해 각각 특징적인 프로파일로 발현될 것으로 예상된다. 세포 표면 단백질을 코딩하는 유

전자는 다른 모든 유전자와 비교해 코딩 영역에 단일-뉴클레오티드 다형성 (SNP)이 다소 풍부한 것으로 밝혀졌

다 (Da Cunha et al., 2009). 다형성 인-프래임 삽입 및 결손은, 드물긴 하지만, 다수의 변이에 기여하며, 펩타

이드 서열-변형 (비동의) SNP보다 폴리펩타이드 산물에 보다 명확한 구조적인 영향을 발휘할 가능성이 있다. 대

체로, 전형적인 게놈은 비동의 변이체와 190-210개의 인-프래임 삽입/결손을 가진 부위가 10,000-12,000곳이다

(Abecasis  et  al.,  2010;  Auton  et  al.,  2015).  이들  변이체는  HLA  유전자  좌

(http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/stats.html)와 같은 높은 수준의 다형성 유전자로서 게놈 전체에 균일하게 분

포되어 있지 않거나, 또는 특정 G-단백질-커플링된 수용체 (GPCR) 유전자 (Lee et al., 2003; Rana et al.,

2001)는 뚜렷한 변이체 '핫스팟'을 생성한다. LOH-관련 핫스팟의 또 다른 층은 여러가지 암들에서 특정 염색체

또는 염색체 아암의 빈번한 소실로부터 기원한다 (예, 소-세포 폐암의 경우 3p 및 17p (Lindblad-Toh et al.,

2000), 결장직장암의 경우 17p 및 18q Vogelstein et al., 1989), 유방암의 경우 17q 및 19 (Li et al., 2014;

Wang et al., 2004), 흑색종의 경우 9p (Stark and Hayward, 2007), 교모세포종의 경우 10q (Ohgaki et al.,

2004) 등).

표면 단백질에서 대립유전자 변형의 상당 비율이 각각의 유전자 산물의 세포외 부위에 영향을 미쳐, 원칙적으로[0134]

고 특이성 mAb에 의해 인지되어 다른 변이체와 구별될 수 있는, 별개의 대립유전자-제한된 에피토프를 잠재적으

로 생성할 수 있다. 단일 아미노산 차이만 있는 동일 단백질에 대한 변이체 2종을 구분하는 mAb를 단리할 수 있

다는 것은 잘 입증되어 있다 (예, Ras 온코진의 점 돌연변이 산물을 인지하는 정교한 특이성을 가진 mAb에 대한

초기 예 (Carney et al., 1986)). 흥미롭게도, 단백질 에피토프에서 단일 아미노산 교환에 특이적인 mAb 2종은

이들의 중쇄 및 경쇄 V 유전자 풀과는 구조적으로 구별되는 가변부를 이용할 수 있는 것으로 입증되었다 (Stark

and Caton, 1991). 최근, Skora 등 (Skora et al., 2015)은, 아미노산 하나 차이만 있는 돌연변이된 KRAS 및

EGFR 단백질로부터 유래된 HLA-I-결합된 네오펩타이드를 이의 야생형 대응물과 구별할 수 있는 펩타이드-특이적

인 scFv의 단리를 발표하였다.

요컨대, 종양 세포의 고유한 항원 시그니처가 등장하였으며, 이것은 개별 환자의 전신에서 모든 다른 세포로부[0135]

터 종양 세포를 명확하게 식별할 수 있게 해준다. LOH로 인해 종양 세포 표면에는 존재하지 않지만 이들 유전자

를 발현하는 암 기원 조직 또는 기타 조직의 정상 세포에는 존재하는 대립유전자 변이체에 의해 코딩되는 모든

막관통 단백질들을 포괄한다. 물론, LOH에 의해 영향을 받는 각각의 유전자는 진짜 하우스키핑 유전자를 제외하

고는, 구별되는 조직 분포 패턴 특징을 가질 것이다. 이들 유전자 대부분이 형질전환된 표현형의 종양형성 또는

유지에 직접 참여할 것으로 예상되진 않으며, 이런 의미에서 이의 소실은 '패신저 (passenger)' 성질을 갖는다.

전술한 근거는, 독특한 분자 특징이 거의 모든 종양들에서 LOH에 의해 필연적으로 형성되고, 이는 정상 세포 상[0136]
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에 다수의 다형성 표면 구조들이 존재하지 않는다는 점에 의해 확인된다고 주장한다. 이러한 개별 종양의 추정

된 시그니처를 표적가능한 항원 에피토프 세트로 전환하는 것은, 특정한 '부재'의 인지를 표적 세포 사멸을 촉

발할 수 있는 활성화 신호로 번역하는 실행가능한 면역학적 전략을 수반한다. 중요한 점은, 온-표적 오프-종양

반응성을 엄격하게 피할 수 있는 안전한 장치의 통합이 이러한 전략을 향후 임상적으로 실행하는데 매우 유익할

것이라는 것이다.

본 발명은 각각의 치료학적 살상 세포에서 유전자 한쌍의 공동-발현을 통해 이러한 과제에 대처한다. 이러한 쌍[0137]

에서 하나는 활성화 CAR (aCAR)을 코딩하고, 다른 하나는 보호성 CAR (pCAR) 또는 저해성 CAR (iCAR)을 코딩한

다.

II.선택 정의[0138]

본원에서, 용어 "핵산 분자"는 DNA 또는 RNA 분자를 지칭한다.[0139]

용어 "코딩하는"은, 지정된 뉴클레오티드 서열 (예, rRNA, tRNA 및 mRNA) 또는 지정된 아미노산 서열 및 이로부[0140]

터 생기는 생물학적 특성을 가진 생물학적 과정에서 기타 폴리머 및 거대분자를 합성하기 위한 주형으로서 이용

하기 위한, 유전자, cDNA 또는 mRNA와 같은 폴리뉴클레오티드에서 특이적인 뉴클레오티드 서열의 고유한 특성을

나타낸다. 따라서, 유전자에 대응되는 mRNA의 전사 및 번역으로 세포 또는 다른 생물 시스템에서 단백질이 생산

된다면, 그 유전자는 단백질을 코딩하는 것이다. 코딩 가닥, 즉 mRNA 서열과 동일하고 일반적으로 서열목록에

기재된 뉴클레오티드 서열, 및 유전자 또는 cDNA의 전사 주형으로서 사용되는 비-코딩 가닥 둘다, 유전자 또는

cDNA의 단백질 또는 기타 산물을 코딩하는 것으로 지칭할 수 있다.

달리  명시되지  않은  한,  "아미노산  서열을  코딩하는  뉴클레오티드  서열"은  상호  축중  버전  (degenerate[0141]

version)이며 동일한 아미노산 서열을 코딩하는 뉴클레오티드 서열들을 모두 포함한다. 단백질 및 RNA를 코딩하

는 뉴클레오티드 서열은 인트론을 포함한다.

용어 "내인성"은 유기체, 세포, 조직 또는 시스템으로부터 유래하거나 또는 그 안에서 만들어지는 모든 물질에[0142]

대해 사용된다.

용어 "외인성"은 유기체, 세포, 조직 또는 시스템으로 도입되었거나 또는 이들의 외부에서 만들어지는 모든 물[0143]

질에 대해 사용된다.

본원에서, 용어 "발현"은 자체 프로모터에 의해 구동되는 특정 뉴클레오티드 서열의 전사 및/또는 번역으로서[0144]

정의된다.

"발현 벡터"는 발현시킬 뉴클레오티드 서열에 작동가능하게 연결된 발현 조절 서열을 포함하는 재조합 폴리뉴클[0145]

레오티드를 포함하는 벡터를 의미한다. 발현 벡터는 충분한 cis-작동성 발현 인자를 포함하며; 기타 발현 인자

는 숙주 세포에 의해 또는 시험관내 발현 시스템으로부터 제공받을 수 있다. 발현 벡터는 재조합 폴리뉴클레오

티드가 병합된 코스미드, 플라스미드 (예, 네이키드 형 또는 리포좀에 포함된 형태) 및 바이러스 (예, 렌티바이

러스, 레트로바이러스, 아데노바이러스 및 아데노-부속 바이러스)를 포함한다.

본원에서, 용어 "게놈 변이체"는 동일한 게놈 위치에서 기준 또는 컨센서스 서열과 비교해, 서열분석 샘플에서[0146]

게놈 수준에서 하나 이상의 뉴클레오티드의 변이를 의미한다.

본원에서, 변이체와 관련하여 용어 "대응되는 기준 대립유전자 (corresponding reference allele)"는 변이체와[0147]

동일한 게놈 위치에 존재하는 기준 또는 컨센서스 서열 또는 뉴클레오티드를 의미한다.

본원에서, 단백질과 관련하여 용어 "세포외 도메인"은 세포막의 바깥쪽에 존재하는 단백질 영역을 의미한다.[0148]

본원에서, 용어 "이형접합성 소실" 또는 "LOH"는 체세포에서 2개의 염색체의 한 카피에서 전체 염색체 또는 이[0149]

의 일부 등의 염색체 물질의 소실을 의미한다.

본원에서, 변이체 또는 기준 대립유전자와 관련하여 용어 "서열 영역"은 변이체의 위치의 상류에서 시작해 하류[0150]

에서 끝나고, 항체에 의해 인지될 수 있는 "에피토프 펩타이드"로 번역될 수 있는 서열을 의미한다.

본원에서, 용어 "CAR"은, 예를 들어 T 세포 또는 NK 세포로부터 유래되는, 세포 면역-기능 수용체 또는 어댑터[0151]

분자와 구조적 및 기능적 특성을 공유한 키메라 폴리펩타이드를 의미한다. CAR은 TCAR 및 NKR-CAR을 포함한다.

CAR은 동족 (cognate) 항원에 결합하면, 배정된 세포 독성을 활성화 또는 비-활성화할 수 있거나, 또는 세포의

항-종양 활성을 조절하거나, 또는 세포 면역 반응을 조절할 수 있다.
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본원에서, 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는, scFv와 같은 세포외[0152]

도메인과 관련하여 사용되는 용어 "특이적인 결합"은, scFv가 하나의 대립유전자 변이체에는 상대적으로 결합하

고 동일한 다형성 세포 표면 에피토프의 대응되는 다른 대립유전자 변이체에는 결합하지 않는 것을 의미한다.

이는 항원항체 결합성 (T 세포 상의 CAR 카피수, 표적 세포 (또는 보호할 세포)의 표면 상의 항원 분자의 개수

및 사용되는 특이적인 CAR의 친화성)에 의해 좌우되므로, 기능적인 정의는, 특정 scFv가 이에 대해 특이적인 다

형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 대해 ELISA에서 현저한 신호를 제공하거나, scFv를 나타

내는 CAR로 형질감염된 세포가 FACS 분석에서 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 의해 명

확히 표지되는 반면, 동일한 다형성 세포 표면 에피토프의 상응하는 상이한 대립유전자 변이체를 이용한 동일

분석에서는 검출가능한 신호가 발생하지 않는다는 것이다.

본원에서, 용어 "치료하는"은 요망하는 생리학적 효과를 달성하는 수단을 지칭한다. 효과는 질환 및/또는 질환[0153]

에 기인한 증상을 부분적으로 또는 완전히 치유하는 관점에서 치료적일 수 있다. 이 용어는 질환 저해, 예를 들

어 질환의 진행 정지; 또는 질환 개선, 예를 들어 질환의 퇴행 유발을 의미한다.

본원에서, 용어 "개체" 또는 "개인" 또는 "동물" 또는 "환자" 또는 "포유류"는 진단, 예후 예측 또는 치료가 요[0154]

망되는 임의의 개체, 특히 포유류 개체, 예를 들어 인간을 지칭한다.

표현 "안전한 작동자 면역 세포" 또는 "안전한 작동자 세포"는 본원에 기술된 적어도 하나의 iCAR 또는 pCAR을[0155]

발현하는 본 발명에 의해 기술된 세포를 포함한다. 일부 구현예에서, "안전한 작동자 면역 세포" 또는 "안전한

작동자 세포"는 개체에 투여할 수 있다. 일부 구현예에서, "안전한 작동자 면역 세포" 또는 "안전한 작동자 세

포"는 본원에 기술된 aCAR을 추가로 발현한다. 일부 구현예에서, "안전한 작동자 면역 세포" 또는 "안전한 작동

자 세포"는 본원에 기술된 iCAR 또는 pCAR을 추가로 발현한다. 일부 구현예에서, "안전한 작동자 면역 세포" 또

는 "안전한 작동자 세포"는 본원에 기술된 iCAR 또는 pCAR 및 본원에 기술된 aCAR을 추가로 발현한다.

본 발명에 따라 사용하기 위한 약학적 조성물은 하나 이상의 생리학적으로 허용가능한 담체 또는 부형제를 사용[0156]

하여 통상적인 방식으로 제형화할 수 있다. 담체(들)는 조성물의 다른 성분들과 혼용가능하고 수용자에게 유해

하지 않다는 의미에서 "허용가능"하여야 한다.

표현 "유효량" 또는 "치료학적 유효량"은 본원에서 상호 호환적으로 사용되며, 특정한 생물학적 결과를 달성하[0157]

는데 효과적인 본원에 기술된 화합물, 제형, 물질 또는 조성물의 양을 의미한다.

담체, 투여 방식, 투약 형태 등에 대한 후술한 예시는 담체, 투여 방식, 투약 형태 등이 본 발명에 사용되기 위[0158]

해 선택될 수 있는 공지된 가능성으로서 열거된다. 그러나, 당해 기술 분야의 당업자라면 선택된 임의의 소정의

제형  및  투여  방식이  요망하는  결과를  달성하는지를  확인하기  위해서  먼저  이를  검사하여야  함을  이해할

것이다.

투여  방법은  비경구,  예를  들어  정맥내,  복강내,  근육내,  피하,  점막  (예,  경구,  비강내,  볼,  질,  직장,[0159]

안구내), 척추강내, 국소 및 진피내 경로를 포함하지만, 이들로 한정되는 것은 아니다. 투여는 전신 또는 국소

일 수 있다. 일부 구현예에서, 약학적 조성물은 경구 투여에 적합하다.

용어 "담체"는 활성 물질과 함께 투여되는 희석제, 보강제, 부형제 또는 비히클을 지칭한다. 약학적 조성물에서[0160]

담체는 결합제, 예를 들어 미세결정 셀룰로스, 폴리비닐피롤리돈 (폴리비돈 또는 포비돈), 트라가칸트 검, 젤라

틴, 전분, 락토스 또는 락토스 일수화물; 붕해제, 예를 들어 알긴산, 옥수수 전분 등; 윤활제 또는 계면활성제,

예를 들어 마그네슘 스테아레이트 또는 라우릴 황산나트륨; 및 활택제, 예를 들어 콜로이드형 이산화규소를 포

함할 수 있다.

본원에서, 용어 "말초 혈액 단핵 세포 (PBMC)"는 림프구, 단핵구 또는 대식세포와 같은 둥근 핵을 가진 임의의[0161]

혈액 세포를 지칭한다. 혈액으로부터 PBMC를 단리하는 방법은 당해 기술 분야의 당업자들에게 자명하다. 비-제

한적인 예는, 혈장 층 아래에 단핵구 및 림프구로 연층을 형성하여, 혈액 층을 분리하는 친수성 다당류인 피콜

을 이용하거나, 또는 적혈구 및 백혈구-부족 혈장을 공여자에게 다시 주입하면서 백혈구 농축액을 제조하는 방

법인 백혈구성분 채집술 (leukapheresis)에 의해, 전혈로부터 이들 세포를 추출하는 방법이다.

본원에서, 용어 "암"은 비정상적인 세포의 빠르고 비-통제된 증식을 특징으로 하는 질환으로 정의된다. 암 세포[0162]

는 국소적으로 또는 혈류 및 림프계를 통해 신체의 다른 부분으로 퍼질 수 있다. 다양한 암의 예로는 유방암,

전립선암, 난소암, 자궁경부암, 피부암, 췌장암, 결장직장암, 신장암, 간암, 뇌암, 림프종, 백혈병, 폐암, 신경

교종 등이 있지만, 이들로 한정되는 것은 아니다.
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III.CAR-T 시스템: iCAR, pCAR 및 aCAR[0163]

본 발명은 정상 세포는 안전하게 보존하면서 종양 세포만 특이적 표적화할 수 있는 새로운 방안을 제공한다는[0164]

측면에서 부각되어야 한다. 본원에 제시된 개념은 iCAR (또는 pCAR 또는 보호 CAR)에 대한 새로운 표적의 식별

을 제공하며, 이들 표적은, 정상 조직에서는 발현이 유지되지만 이것이 존재하는 염색체 영역의 LOH로 인해 종

양 세포에서는 소실된, 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 포함하는 것으로 정의된다. 다

형성 변이로 인해, 2가지 대립유전자를 구별하여 종양 세포에서 결손된 대립유전자만 표적화 가능하다. 또한,

표적  항원  자체가  반드시  종양  억제  유전자,  또는  암과  관련될  것으로  예측되는  유전자이어야  하는  것은

아니며, 그 이유는 LOH에 의해 소실된 영역에 존재하는 것으로 선택되므로, 따라서 이들 유전자와 단순히 연관

시킬 수 있기 때문이다. 이는, 다형성과 무관하게 종양에서 하향 조절되는 항원 또는 종양 관련 항원을 표적화

하는 암 요법에서 지금까지 사용되거나 또는 제안된 방법과는 개념적으로 다르다. 본 방법은 또한 본원에 기술

된 iCAR 및/또는 pCAR의 공동 발현을 통해 정상 세포의 보호를 제공함으로써, 종양 관련 항원을 넘어선 aCAR 선

택의 확장을 제공한다.

게놈 현상인 LOH는 종양에서 특정 변이체의 완전한 소실을 야기하고 소실된 대립유전자는 다시 획득될 확률이[0165]

매우 드물기 때문에, 이의 구별이 매우 중요하다. LOH 현상이 종양 발달의 매우 초기에 발생한다면, 이는 전이

성  종양을  비롯한  초기  전-악성  조직으로부터  유래하는  모든  종양  세포들에서  단일한  표적  시그니처를

형성한다. 또한, LOH는 거의 모든 유형의 암에서 발생하므로, 이 개념은 이러한 모든 암 유형과 관련된 마커를

개발하기 위한 보편적인 도구로 사용할 수 있다. LOH 현상은 어느 정도 무작위로 발생하므로, 본 발명은 환자에

서 발생한 특정 LOH 현상에 기초하여 각각의 개별 암 환자에 대한 개인 맞춤형 종양 마커의 선택을 추가로 제공

한다. 이러한 개념, 즉 aCAR 및 iCAR을 구현하기 위해 사용되는 도구들은 널리 공지되어 있으며, 예를 들어 WO

2015/142314 및 US 9,745,368에 교시된 바와 같이 당해 기술 분야에 널리 공지된 방법으로 용이하게 제조할 수

있으며, 상기 문헌들은 본원에 완전히 개시된 바와 같이 원용에 의해 본원에 포함된다.

한가지 전략에 따르면, 모든 주어진 쌍에서 2종의 CAR은 환자가 이형접합성인 동일한 표적 유전자에 대한 서로[0166]

다른 대립유전자 변이체 산물을 특이적으로 인지한다. 기본 원리는 다음과 같다: aCAR은, 소정의 종양 세포에

의해 발현되고 LOH에 의해 영향을 받지 않는 선택된 세포 표면 단백질의 대립유전자 변이체를 표적으로 하는데

반해, pCAR 또는 iCAR은 LOH로 인해 이 종양 세포에서 소실된 동일 유전자의 대립유전자 변이체에 의해 코딩되

는 산물을 표적으로 한다. 이러한 유전자를 발현하는 개별 환자의 다른 정상 조직에서는, 2가지 대립유전자가

존재하고, 동등하게 기능하는 것으로 알려져 있으며, 즉, (무작위 단일대립유전자 발현을 나타낼 수 있는 다른

유전자와 달리) 발현이 모든 조직들에서 이중대립유전자성 (biallelic)이다 (Chess, 2012; Savova 등, 2016).

하나의 시나리오로, CAR 2종은 단백질 산물 상의 동일 위치에 존재하되, 하나 또는 오직 수개의 아미노산 차이

만 있는, 2종의 관련 에피토프를 표적화 한다. 다른 시나리오로는, aCAR은 동일 단백질의 비-다형성 에피토프를

표적화하고, pCAR 또는 iCAR은 대립유전자-특이성을 가지는 것이다. 이 경우, 정상 세포 상의 aCAR 에피토프의

밀도는 일반적으로 iCAR 또는 pCAR 에피토프의 밀도보다 2배 높을 것이다. 일부 구현예에서, 단일 핵산 벡터는

aCAR 및 iCAR 또는 pCAR을 모두 코딩한다.

다른 전략은 하우스키핑 유전자의 단백질 산물을 pCAR 또는 iCAR 표적으로서 이용하는 것이다. 정의상, 이들 유[0167]

전자는 신체의 모든 세포에서 발현되므로, 이는 pCAR 또는 iCAR에 대한 안전한 표적이다. 즉, pCAR 또는 iCAR이

소정의 환자가 이형접합성인 하우스키핑 유전자의 막 산물을 표적화 한다면, LOH로 인해 이 대립유전자가 소실

된 종양 세포를 제외한 신체의 모든 세포들은 보호될 것이다. 이 전략은 aCAR 표적 유전자 산물을 pCAR 또는

iCAR 표적 유전자 산물과 분리 (uncoupling)시킬 수 있다. 실제로, aCAR 표적은 종양에 의해 발현되는 임의의

비-다형성 에피토프일 수 있다. 이 전략의 변형은 비-다형성 종양-관련 항원, 예를 들어 임상적으로 사용 중이

거나 또는 임상 시험에서 조사 중인 aCAR을 표적화하는 공지된 aCAR을, 소정의 환자가 이형접합성이고 적어도

종양 기원 조직에서, 바람직하게는 aCAR 표적 항원이 발현되는 추가적인 주요 정상 조직에서, 발현되는 유전자

의 막 산물을 겨냥하는 iCAR 또는 pCAR와 조합하여, 사용하는 것이다.

iCAR/pCAR 표적 항원과 aCAR 표적 항원을 분리시킬 수 있는 동일한 이론적 근거에 따라, iCAR/pCAR 표적 항원이[0168]

반드시 하우스키핑 유전자의 산물이어야 하는 것은 아니다. 일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR은, 종양 이외

에, aCAR 표적 항원을 발현하는 주요 정상 조직을 보호할 만큼 충분히 넓은 발현 패턴을 가진 임의의 유전자 산

물일 수  있다.  결론적으로,  aCAR  항원은,  하우스키핑 유전자에 대해 논의된 바와 같이,  공지된 '종양-관련

항원'으로 국한되지 않는, 종양에 의해 발현되는 임의의 비-다형성 에피토프일 수 있으며, 이를 고려해 후보

aCAR 표적의 목록을 크게 확장시킬 수 있다. 일반적으로, 하우스키핑 유전자 및 비-하우스키핑 유전자 모두, 이

러한 정상적인 주요 조직의 정체 및 발현 수준이 이러한 후보 aCAR 표적의 우선 순위 결정에 중요한 기준으로
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작용할 것이다.

iCAR에 의해 전송된 저해 신호가 aCAR 신호에 비해 엄격하고 영구적으로 우세하도록 하고, iCAR과 aCAR 간에 교[0169]

차 인지가 발생하지 않도록 주의하여야 한다. iCAR의 우세로, 2가지 대립유전자를 모두 발현하는 정상 세포와

접촉한 경우에는 살상 세포의 활성화가 방지되게, 보장된다. 그러나, 이러한 디폴트 브레이크는 종양 세포에 결

합할 경우에는 작동하지 않을 것이다: 표적 항원의 부재시, iCAR은 저해 신호를 전달하지 않을 것이며, 이에 예

상되는 aCAR-매개 세포 활성화 및 후속적인 종양 세포용해가 촉발될 것이다.

iCAR 기술은 면역 체크포인트를 기반으로 할 수 있다. 이와 관련하여, PD-1 및 CTLA-4의 조절 요소가 iCAR 신호[0170]

전달  성분으로서  포함되는  경우  강력한  T  세포  저해  능력을  가지다는  설명  (Fedorov  et  al.,  2013b;  WO

2015/142314)이  권장되지만,  이러한  관찰  결과에  대한  보편성  의문이  최근  제기되었다  (Chicaybam  and

Bonamino, 2014, 2015). 또한, 이들 체크포인트 단백질에 의해 촉발된 정확한 분자 경로가 완전히 파악된 것은

아니지만, 이의 관여는 근위 및 원위 기전 둘다를 통해 T-세포 활성화를 약화시켜, 수반되는 활성화 자극에 T

세포를 무반응성으로 만든다 (Nirschl and Drake, 2013). 그래서, PD-1 및 CTLA-4 iCAR에 의해 확보된 비활성

화 상태는 실제 일시적이고 가역적이지만 (Fedorov et al., 2013b), iCAR 및 aCAR 표적 모두를 발현하는 조직에

서 T 세포 활성화를 허용하지 않을 것이다. 대조적으로, 활성화 수용체 대비 NK 저해성 수용체의 우세는 건강한

세포가 일시적인 기전보다는 공간적 기전을 통해 NK 세포 공격으로부터 벗어나게 보장해 준다. (Long et al.,

2013). 단일 NK 세포는 저해성 및 활성화 리간드 둘다 발현하는 저항성 세포는 보존하면서도, 이것이 동시에 결

합하는 활성화 리간드만을 발현하는 감수성 세포를 사멸시킬 수 있다는 설득력 있는 증거가 존재한다. 이러한

정교한 능력은, 결과적으로 세포용해 과립의 세포외 배출에 영향을 미치는 각각의 면역 시냅스에서 형성된 신호

전이 분자의 상이한 공간적 조직화에 의해 좌우된다 (예, Abeyweera et al., 2011; Eriksson et al., 1999;

Treanor et al., 2006; Vyas et al., 2001; US 9,745,368).

iCAR에 의해 확보되는 제어에 기초한 전략은 전술한 바와 같이 aCAR 활성 대비 iCAR 활성의 우세에 의존한다.[0171]

일부 구현예에서, 본 발명은 이러한 유형의 iCAR을 제공하며, 이는 본원에서 pCAR  (보호 CAR에 대해, 도 2

참조)로 지칭되며, 시냅스-선택적인 방식으로 CAR T 세포에서 작동하고 공동 발현된 aCAR에 비해 충분한 우세를

보장하도록 설계된다. 일부 구현예에서, 본 발명에 의해 제공되는 iCAR은 본원에서 보호 CAR (pCAR)로 지칭되는

이러한 특정 유형의 iCAR이다.

일부 구현예에서, 본 발명의 pCAR은 기술적 특징 2가지를 통합한다. 첫째, 2종의 서로 다른 폴리펩티드 산물에[0172]

유전자 수준에서 배치함으로써, pCAR은 인지 유닛 및 공동-자극 요소 (예, CD28, 4-1BB, CD134 (OX40, GITR,

IL2Rβ  및  STAT3  결합 모티프 (YXXQ))로부터 aCAR의  활성화 모이어티 (FcRγ/CD3-ζ)를  분리시킬 수 있다.

aCAR 기능에 필수적인, 이들 요소들의 재결합은 각각의 폴리펩티드에 개별적으로 통합된 각각의 결합 부위를 연

결할 수 있는 이종이량화 약물의 첨가에 의해서만 이루어진다 (도 2b). 유사하게 분할된 인지 및 활성화 모이어

티를 이종이량화 약물에 의해 연결하는 것에 의한 완전한 기능적인 CAR의 재구성이 최근 Wu 등 (Wu et al.,

2015])에 의해 보고되었다. 이를 위해, 저자는 라파마이신 유사체 AP21967 (하기 화학식 I)의 존재 하에 이종이

량화되는 FKBP-라파마이신 결합 도메인 (FRB, 아미노산 89개)의 T2089L 돌연변이체 및 FK506 결합 단백질 도메

인 (FKBP, 아미노산 104개)을 사용하였다. 이 약물은 라파마이신과 비교해 1000배 낮은 면역억제 활성을 가지며

(Bayle  et  al.,  2006;  Graef  et  al.,  1997;  Liberles  et  al.,  1997),  상업적으로 입수가능하다 (ARGENTTM,

Regulated Heterodimerization Kit, ARIAD). 일부 구현예에서, 약물은 경구 투여한다.

화학식 I. AP21967 구조[0173]

 [0174]

공개특허 10-2021-0088559

- 34 -



두번째로, 2개의 막내 절단부를 함유한 RIP-제어된 수용체의 막관통 도메인의 표면 2곳에 pCAR 인지 유닛과 결[0175]

손 활성화 도메인을 각각 이식한다 (도 2a). pCAR이 그 항원에 결합하면, 먼저 엑토도메인을 제거하는 세포외

디스인테그린 및 메탈로프로테이나제 (ADAM) 패밀리의 구성원에 의해, 이후 pCAR의 세포내 도메인을 분리시키는

세포내 γ-세크레타제에 의해 코딩된 폴리펩티드의 이중 절단이 촉발될 것이다. 이러한 제1 절단 현상은, 절단

된 aCAR이 이의 상실되는 활성화 요소의 기능적이고 막-고정된 구성에 접근하는 능력을 파괴해, 작동 모드를 획

득할 것으로 예측된다 (도 2c). 이 원리는, 최근, RIP를 통해 기능하는 잘 연구된 수용체 2종, 즉 Notch 수용체

(Morsut et al., 2016; Roybal et al., 2016b) 또는 상피 세포 부착 분자 (EpCAM, Pizem, Y., M.Sc. 본 발명자

가 지도한 논문)를 적용하여, CAR T 세포 활성을 종양 세포 상의 서로 다른 2종의 항원을 동시에 인지하는 것으

로 제한하도록 설계된 새로운 유전자 스위치 개발에 이용된 바 있다. 이들 연구에서, 하나의 항원에 RIP-기반한

CAR이 결합하면 유전자-조작된 세포내 도메인이 분리되어, 세포 핵으로 이동하여, 핵에서 제2의 CAR 발현을 유

발한다. 본 발명과는 달리, 이러한 과정은 보호 항원의 존재 하에 임의의 잠재적인 aCAR 활성을 해체하기 위한

목적으로만 이용된다. 일부 구현예에서, 제1 절단 현상은, 절단된 aCAR이 이의 상실되는 활성화 요소의 기능적

인 막-고정된 구조에 접근하는 능력을 파괴하여, 작동 모드를 획득한다.

전술한 제안된 작용 방식은 동일한 시냅스에 존재하는 aCAR 만 영향을 받고 더 이상 이의 항원에 생산적으로 결[0176]

합하여 면역학적 시냅스를 형성할 수 없도록 국소 효과를 발휘할 것으로 예상된다. 그 결과, 다수의 비-종양 세

포와 aCAR의 다중적인 상호작용이 발생할 가능성이 있더라도, 이는 세포가 추가적인 상호작용을 완전히 수행할

수 있도록 단지 일시적이고 비-기능성일 것으로 예측된다.

aCAR의 기능이 pCAR의 존재에 전적으로 의존하므로, pCAR이 aCAR 대응물에 비해 우세하다는 것이 본 시스템의[0177]

고유한 특징이다. 소정의 T 세포에서 상대적인 pCAR 부족은 활성화 도메인 결핍으로 인해 aCAR을 비-기능성으로

만들 것이다. 일부 구현예에서, 소정의 T 세포에서 pCAR 부족은 활성화 도메인의 결핍으로 인해 aCAR을 비-기능

성으로 만든다.

인지 도메인 및 활성화 도메인 둘다 원형질 막에 국한된다는 점이 중요하다 (Wu et al., 2015). 따라서, 활성화[0178]

도메인을 원형질 막으로부터 해리시키는 제2 절단은 이 도메인을 비-기능성으로 만들고 원치않는 세포 활성화를

방지할 것이다. 일부 구현예에서, 인지 도메인 및 활성화 도메인은 원형질 막에 위치한다. 일부 구현예에서, 제

2 절단은 활성화 도메인을 원형질 막으로부터 해리시켜, 이 도메인을 비기능성으로 만들고, 원치않는 세포 활성

화를 방지한다.

aCAR 및 pCAR은 상호 배타적인 기전을 통해 기능하도록 설계된다. pCAR에서 절단이 이행되는 능력은 저해 신호[0179]

전달의 강도에 의존하지 않으므로, 신호전달 성과 완료는 발생하지 않을 것이다. pCAR이 절단되는 한, aCAR은

이들과 이들 각각의 항원의 상호작용의 상대적인 결합력과 무관하게 기능할 수 없으므로, 이는 또 다른 결정적

인 수준의 안전성을 확보하는 시나리오가 된다.

일부 구현예에서, 포유류 조직은 인간 조직이고, 다른 구현예에서 관련 포유류 정상 조직은 종양이 생기는 정상[0180]

조직이다.

일부 구현예에서, 작동자 면역 세포는 T 세포, 자연 살상 세포 또는 사이토카인-유도성 살상 세포이다.[0181]

일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 저해할 수 있는 하나 이상의 신호 전이 인자는, PD1; CTLA4; BTLA; 2B4;[0182]

CD160; CEACAM, such as CEACAM1; KIRs, such as KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DL5A, KIR2DL5B,

KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3, LIR1, LIR2, LIR3, LIR5, LIR8 및 CD94-NKG2A; LAG3; TIM3; T 세포 활성화의 V-

도메인 Ig 억제인자 (VISTA); 인터페론 유전자의 자극인자 (STING); 면역수용체 티로신-계 저해 모티프 (ITIM)-

함유 단백질, T 세포 면역글로불린 및 ITIM 도메인 (TIGIT) 및 아데노신 수용체 (예, A2aR)로 이루어진 군으로

부터 선택되는 면역 체크포인트 단백질 등의, 면역 체크포인트 단백질의 신호 전이 인자와 상동적이다. 일부 구

현예에서, 면역 체크포인트 단백질은 음성 면역 조절인자이다. 일부 구현예에서, 음성 면역 조절인자는 2B4,

LAG-3 및 BTLA-4로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 면역 체크포인트 단백질은 자연 살상 세포 저해성 수용체, 예를 들어, KIR, 예로 KIR2DL1,[0183]

KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DL5A, KIR2DL5B, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3; 또는 백혈구 Ig-유사 수용체,

예로 LIR1, LIR2, LIR3, LIR5, LIR8; 및 CD94와 이종이량체를 형성하고 ITIM 2개를 포함하는 C형 렉틴 수용체

인 CD94-NKG2A이다.

iCAR에서 살상 세포 수용체를 제조 및 사용하는 방법은 US 9,745,368에 기술되어 있으며, 이 문헌은 본원에 완[0184]

전히 개시되어 있는 것과 같이 원용에 의해 본원에 포함된다.
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일부 구현예에서, 전술한 구현예들 중 어느 하나에 따른 세포외 도메인은 유연한 힌지 및 막관통 표준 모티프[0185]

(transmembrane canonic motif)를 통해 세포내 도메인과 융합한다.

i. 표적 식별: aCAR, iCAR 및 pCAR[0186]

본 발명은 세포외 다형성 에피토프를 가진 후보 유전자의 식별에 기반한, aCAR, iCAR 및/또는 pCAR 표적의 식별[0187]

방법을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR은 종양 조직 상에 발현된 임의의 세포외 단백질을 겨냥할 수 있다. 일

부 구현예에서, aCAR 표적은 또한 비-종양 조직 상에 발현되고, iCAR 표적은 비-종양 조직 상에 발현되지만 종

양 조직 상에는 발현되지 않는다.

일부 구현예에서, 후보 유전자를 식별하는 방법은, 먼저, 유전자가 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 막관통[0188]

단백질을 코딩하는지를 확인하는 단계를 포함한다. 일부 구현예에서, 후보 유전자를 식별하는 방법은 유전자가

적어도 2종의 발현된 대립유전자를 가지는 지를 확인하는 단계를 더 포함한다. 일부 구현예에서, 이들 대립유전

자는 하나 이상의 대립유전자 변이를 나타낸다. 일부 구현예에서, 대립유전자 변이는 예를 들어, 하나 이상의

SNP, 삽입 및/또는 결손의 존재를 포함한다. 일부 구현예에서, 유전자에서 발견되는 대립유전자 변이는 단백질

의 세포외 영역에서 기준 서열과 비교해 아미노산 변화를 유발한다. 일부 구현예에서, 유전자는 이형접합성 소

실 (LOH)이 발생된 염색체 영역에 위치한다. 일부 구현예에서, 유전자는 암에서 이형접합성 소실 (LOH)이 생긴

염색체 영역에 위치한다. 일부 구현예에서, 유전자는 발현의 완전 소실이 존재하도록 유전자 변이가 이행된 염

색체 영역에 위치한다. 일부 구현예에서, 발현의 완전 소실은 돌연변이로 인한 제1 대립유전자의 소실 및 LOH로

인한 제2 대립유전자의 소실로부터 발생한다. 일부 구현예에서, 발현의 완전 소실은 돌연변이로 인한 양쪽 대립

유전자의 소실로 발생한다. 일부 구현예에서, 발현의 완전 소실은 LOH로 인한 양쪽 대립유전자의 소실로 발생한

다. 일부 구현예에서, 유전자는 해당 영역이 LOH된 것으로 확인된 종양 타입의 기원 조직에서 발현된다. 일부

구현예에서, 유전자는 aCAR이 발현되는 하나 이상의 조직에서 적어도 발현된다. 일부 구현예에서, iCAR  또는

pCAR 표적은 aCAR이 발현되는 주요 장기 세포에서 발현된다.

일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프를 가진 유전[0189]

자의 식별을 토대로 선택하며, 이러한 유전자는 2 이상의 발현된 대립유전자를 가진다. 일부 구현예에서, iCAR

및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 이형접합성 소실된 염색체 영역에 위치한 유전자의 식별을 토대로 선택한

다. 일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 암에서 이형접합성 소실된 염색체 영역에 위

치한 유전자의 식별을 토대로 선택한다. 일부 구현예에서, 이론적 SNP 점수를 계산하고, 임계 한계를 결정한다.

예를 들어, SNP들 중 32%만 염색체에 종양 억제자 유전자를 가진다면, 이를 가진 것의 백분위 (percentile

rank)는 0.68일 것이다. 또한, 예를 들어, 대립유전자에서 마이너 대립유전자 분율 (minor allele fraction)이

0.49 (여기서 0.5가 가능한 최고 값임)이면, 백분위는 0.99일 것이다. LOH의 비율이 0.10이고 SNP들 중 75%가

LOH 비율이 더 높다면, 백분위는 0.25일 것이다. SNP를 가진 유전자들에서 중간값에 대한 조직 전체의 발현 값

의 표준 편차의 비가 1.3이고, 그 비율이 다른 유전자들 90%보다 우수하다면, 백분위는 0.9이다. 이러한 SNP에

대한 총 점수는 0.68*0.99*0.25*0.9=0.15일 것이다. 일부 구현예에서, 이 LOH 후보 점수는 후보 유전자가 적합

한 iCAR 또는 pCAR 표적인지를 결정하는 하나의 방법으로 이용할 수 있다. 일부 구현예에서, 표적은 LOH 점수에

기초하여 선택할 수 있다. 일부 구현예에서, 후보 유전자는 LOH 후보 점수 0.4 초과를 기준으로 LOH 후보를

iCAR 또는 pCAR 표적으로 적합한 것으로 결정한다.

일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프를 가진 유전[0190]

자로부터 선택한다. 일부 구현예에서, 표적은 1번 염색체, 2번 염색체, 3번 염색체, 4번 염색체, 5번 염색체, 6

번 염색체, 7번 염색체, 8번 염색체, 9번 염색체, 10번 염색체, 11번 염색체, 12번 염색체, 13번 염색체, 14번

염색체, 15번 염색체, 16번 염색체, 17번 염색체, 18번 염색체, 19번 염색체, 20번 염색체, 21번 염색체, 22번

염색체 또는 X 염색체 상에 위치한 유전자이다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 1번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0191]

및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ABCA4, ADAM30, AQP10, ASTN1, C1orf101, CACNA1S, CATSPER4, CD101,

CD164L2, CD1A, CD1C, CD244, CD34, CD46, CELSR2, CHRNB2, CLCA2, CLDN19, CLSTN1, CR1, CR2, CRB1, CSF3R,

CSMD2, ECE1, ELTD1, EMC1, EPHA10, EPHA2, EPHA8, ERMAP, FCAMR, FCER1A, FCGR1B, FCGR2A, FCGR2B, FCGR3A,

FCRL1, FCRL3, FCRL4, FCRL5, FCRL6, GJB4, GPA33, GPR157, GPR37L1, GPR88, HCRTR1, IGSF3, IGSF9, IL22RA1,

IL23R, ITGA10, KIAA1324, KIAA2013, LDLRAD2, LEPR, LGR6, LRIG2, LRP8, LRRC52, LRRC8B, LRRN2, LY9, MIA3,

MR1,  MUC1,  MXRA8,  NCSTN,  NFASC,  NOTCH2,  NPR1,  NTRK1,  OPN3,  OR10J1,  OR10J4,  OR10K1,  OR10R2,  OR10T2,

OR10X1,  OR11L1,  OR14A16,  OR14I1,  OR14K1,  OR2AK2,  OR2C3,  OR2G2,  OR2G3,  OR2L2,  OR2M7,  OR2T12,  OR2T27,
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OR2T1, OR2T3, OR2T29, OR2T33, OR2T34, OR2T35, OR2T3, OR2T4, OR2T5, OR2T6, OR2T7, OR2T8, OR2W3, OR6F1,

OR6K2,  OR6K3,  OR6K6,  OR6N1,  OR6P1,  OR6Y1,  PDPN,  PEAR1,  PIGR,  PLXNA2,  PTCH2,  PTCHD2,  PTGFRN,  PTPRC,

PTPRF,  PTGFRN,  PVRL4,  RHBG,  RXFP4,  S1PR1,  SCNN1D,  SDC3,  SELE,  SELL,  SELP,  SEMA4A,  SEMA6C,  SLAMF7,

SLAMF9, SLC2A7, SLC5A9, TACSTD2, TAS1R2, TIE1, TLR5, TMEM81, TNFRSF14, TNFRSF1B, TRABD2B, USH2A, VCAM1

및 ZP4로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 2번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0192]

및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ABCG5, ALK, ASPRV1, ATRAID, CD207, CD8B, CHRNG, CLEC4F, CNTNAP5,

CRIM1,  CXCR1,  DNER,  DPP10,  EDAR,  EPCAM,  GPR113,  GPR148,  GPR35,  GPR39,  GYPC,  IL1RL1,  ITGA4,  ITGA6,

ITGAV, LCT, LHCGR, LRP1B, LRP2, LY75, MARCO, MERTK, NRP2, OR6B2, PLA2R1, PLB1, PROKR1, PROM2, SCN7A,

SDC1, SLC23A3, SLC5A6, TGOLN2, THSD7B, TM4SF20, TMEFF2, TMEM178A, TPO 및 TRABD2A로 이루어진 군으로부터

선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 3번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0193]

및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ACKR2, ALCAM, ANO10, ATP13A4, BTLA, CACNA1D, CACNA2D2, CACNA2D3,

CASR,  CCRL2,  CD200,  CD200R1,  CD86,  CD96,  CDCP1, CDHR4, CELSR3, CHL1, CLDN11, CLDN18, CLSTN2, CSPG5,

CX3CR1,  CXCR6,  CYP8B1,  DCBLD2,  DRD3,  EPHA6,  EPHB3,  GABRR3,  GP5,  GPR128,  GPR15,  GPR27,  GRM2,  GRM7,

HEG1, HTR3C, HTR3D, HTR3E, IGSF11, IL17RC, IL17RD, IL17RE, IL5RA, IMPG2, ITGA9, ITGB5, KCNMB3, LRIG1,

LRRC15,  LRRN1,  MST1R,  NAALADL2,  NRROS,  OR5AC1,  OR5H1,  OR5H14,  OR5H15,  OR5H6,  OR5K2,  OR5K3,  OR5K4,

PIGX,  PLXNB1,  PLXND1,  PRRT3,  PTPRG,  ROBO2,  RYK,  SEMA5B,  SIDT1,  SLC22A14,  SLC33A1,  SLC4A7,  SLITRK3,

STAB1, SUSD5, TFRC, TLR9, TMEM108, TMEM44, TMPRSS7, TNFSF10, UPK1B, VIPR1 및 ZPLD1으로 이루어진 군으로

부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 4번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0194]

및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ANTXR2,  BTC,  CNGA1,  CORIN,  EGF,  EMCN,  ENPEP,  EPHA5,  ERVMER34-1,

EVC2, FAT1, FAT4, FGFRL1, FRAS1, GPR125, GRID2, GYPA, GYPB, KDR, KIAA0922, KLB, MFSD8, PARM1, PDGFRA,

RNF150, TENM3, TLR10, TLR1, TLR6, TMEM156, TMPRSS11A, TMPRSS11B, TMPRSS11E, TMPRSS11F, UGT2A1 및 UNC5C

로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 5번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0195]

및/또는  pCAR에  사용하기  위한  표적은  ADAM19,  ADRB2,  BTNL3,  BTNL8,  BTNL9,  C5orf15,  CATSPER3,  CD180,

CDH12, CDHR2, COL23A1, CSF1R, F2RL2, FAM174A, FAT2, FGFR4, FLT4, GABRA6, GABRG2, GPR151, GPR98, GRM6,

HAVCR1, HAVCR2, IL31RA, IL6ST, IL7R, IQGAP2, ITGA1, ITGA2, KCNMB1, LIFR, LNPEP, MEGF10, NIPAL4, NPR3,

NRG2,  OR2V1,  OR2Y1,  OSMR,  PCDH12,  PCDH1,  PCDHA1,  PCDHA2,  PCDHA4,  PCDHA8,  PCDHA9,  PCDHB10,  PCDHB11,

PCDHB13, PCDHB14, PCDHB15, PCDHB16, PCDHB2, PCDHB3, PCDHB4, PCDHB5, PCDHB6, PCDHGA1, PCDHGA4, PDGFRB,

PRLR,  SEMA5A,  SEMA6A,  SGCD,  SLC1A3,  SLC22A4,  SLC22A5,  SLC23A1,  SLC36A3,  SLC45A2,  SLC6A18,  SLC6A19,

SLCO6A1, SV2C, TENM2, TIMD4 및 UGT3A1으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 6번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0196]

및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 BAI3, BTN1A1, BTN2A1, BTN2A2, BTN3A1, BTN3A2, BTNL2, CD83, DCBLD1,

DLL1,  DPCR1,  ENPP1,  ENPP3,  ENPP4,  EPHA7,  GABBR1, GABRR1, GCNT6, GFRAL, GJB7, GLP1R, GPR110, GPR111,

GPR116, GPR126, GPR63, GPRC6A, HFE, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DOA, HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-

DQA2,  HLA-DQB1,  HLA-DQB2,  HLA-DRB1,  HLA-DRB5,  HLA-E,  HLA-F,  HLA-G,  IL20RA,  ITPR3,  KIAA0319,  LMBRD1,

LRFN2,  LRP11,  MAS1L,  MEP1A,  MICA,  MICB,  MOG,  MUC21,  MUC22,  NCR2,  NOTCH4,  OPRM1,  OR10C1,  OR12D2,

OR12D3, OR14J1, OR2B2, OR2B6, OR2J1, OR2W1, OR5V1, PDE10A, PI16, PKHD1, PTCRA, PTK7, RAET1E, RAET1G,

ROS1, SDIM1, SLC16A10, SLC22A1, SLC44A4, TAAR2, TREM1, TREML1 및 TREML2로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 6번 염색체에 위치하며, HLA 표적을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DOA, HLA-DPA1, HLA-

DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQA2, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1, HLA-DRB5, HLA-E, HLA-F, HLA-G이다. 일부 구현예

에서, iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 HLA-A2이다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 7번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0197]

및/또는 pCAR에  사용하기 위한 표적은 AQP1,  C7orf50,  CD36,  CDHR3,  CNTNAP2,  DPP6,  EGFR,  EPHA1,  EPHB6,

ERVW-1,  GHRHR,  GJC3,  GPNMB,  GRM8,  HUS1,  HYAL4,  KIAA1324L,  LRRN3,  MET,  MUC12,  MUC17,  NPC1L1,  NPSR1,
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OR2A12,  OR2A14,  OR2A25,  OR2A42,  OR2A7,  OR2A2,  OR2AE1,  OR2F2,  OR6V1,  PILRA,  PILRB,  PKD1L1,  PLXNA4,

PODXL,  PTPRN2,  PTPRZ1,  RAMP3,  SLC29A4,  SMO,  TAS2R16,  TAS2R40,  TAS2R4,  TFR2,  THSD7A,  TMEM213,  TTYH3,

ZAN 및 ZP3로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 8번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0198]

및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ADAM18, ADAM28, ADAM32, ADAM7, ADAM9, ADRA1A, CDH17, CHRNA2, CSMD1,

CSMD3, DCSTAMP, FZD6, GPR124, NRG1, OR4F21, PKHD1L1, PRSS55, SCARA3, SCARA5, SDC2, SLC10A5, SLC39A14,

SLC39A4, SLCO5A1, TNFRSF10A 및 TNFRSF10B로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 9번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0199]

및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ABCA1, AQP7, ASTN2, C9orf135, CA9, CD72, CNTNAP3B, CNTNAP3, CRB2,

ENTPD8, GPR144, GRIN3A, IZUMO3, KIAA1161, MAMDC4, MEGF9, MUSK, NOTCH1, OR13C2, OR13C3, OR13C5, OR13C8,

OR13C9, OR13D1, OR13F1, OR1B1, OR1J2, OR1K1, OR1L1, OR1L3, OR1L6, OR1L8, OR1N1, OR1N2, OR1Q1, OR2S2,

PCSK5, PDCD1LG2, PLGRKT, PTPRD, ROR2, SEMA4D, SLC31A1, TEK, TLR4, TMEM2 및 VLDLR로 이루어진 군으로부터

선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 10번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0200]

iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ABCC2, ADAM8, ADRB1, ANTXRL, ATRNL1, C10orf54, CDH23, CDHR1,

CNNM2, COL13A1, COL17A1, ENTPD1, FZD8, FGFR2, GPR158, GRID1, IL15RA, IL2RA, ITGA8, ITGB1, MRC1, NRG3,

NPFFR1, NRP1, OPN4, PCDH15, PKD2L1, PLXDC2, PRLHR, RET, RGR, SLC16A9, SLC29A3, SLC39A12, TACR2, TCTN3,

TSPAN15, UNC5B 및 VSTM4로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 11번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0201]

iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 AMICA1, ANO1, ANO3, APLP2, C11orf24, CCKBR, CD248, CD44, CD5,

CD6,  CD82,  CDON,  CLMP,  CRTAM,  DCHS1,  DSCAML1,  FAT3,  FOLH1,  GDPD4,  GDPD5,  GRIK4,  HEPHL1,  HTR3B,

IFITM10, IL10RA, KIRREL3, LGR4, LRP4, LRP5, LRRC32, MCAM, MFRP, MMP26, MPEG1, MRGPRE, MRGPRF, MRGPRX2,

MRGPRX3,  MRGPRX4,  MS4A4A,  MS4A6A,  MTNR1B,  MUC15,  NAALAD2,  NAALADL1,  NCAM1,  NRXN2,  OR10A2,  OR10A5,

OR10A6, OR10D3, OR10G4, OR10G7, OR10G8, OR10G9, OR10Q1, OR10S1, OR1S1, OR2AG1, OR2AG2, OR2D2, OR4A47,

OR4A15,  OR4A5,  OR4C11,  OR4C13,  OR4C15,  OR4C16,  OR4C3,  OR4C46,  OR4C5,  OR4D6,  OR4A8P,  OR4D9,  OR4S2,

OR4X1, OR51E1, OR51L1, OR52A1, OR52E1, OR52E2, OR52E4, OR52E6, OR52I1, OR52I2, OR52J3, OR52L1, OR52N1,

OR52N2, OR52N4, OR52W1, OR56B1, OR56B4, OR5A1, OR5A2, OR5AK2, OR5AR1, OR5B17, OR5B3, OR5D14, OR5D16,

OR5D18,  OR5F1,  OR5I1,  OR5L2,  OR5M11,  OR5M3,  OR5P2, OR5R1, OR5T2, OR5T3, OR5W2, OR6A2, OR6T1, OR6X1,

OR8A1,  OR8B12,  OR8B2,  OR8B3,  OR8B4,  OR8D1,  OR8D2,  OR8H1,  OR8H2,  OR8H3,  OR8I2,  OR8J1,  OR8J2,  OR8J3,

OR8K1,  OR8K3,  OR8K5,  OR8U1,  OR9G1,  OR9G4,  OR9Q2,  P2RX3,  PTPRJ,  ROBO3,  SIGIRR,  SLC22A10,  SLC3A2,

SLC5A12, SLCO2B1, SORL1, ST14, SYT8, TENM4, TMEM123, TMEM225, TMPRSS4, TMPRSS5, TRIM5, TRPM5, TSPAN18

및 ZP1으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 12번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0202]

iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ANO4, AVPR1A, BCL2L14, CACNA2D4, CD163, CD163L1, CD27, CD4,

CLEC12A, CLEC1B, CLEC2A, CLEC4C, CLEC7A, CLECL1, CLSTN3, GPR133, GPRC5D, ITGA7, ITGB7, KLRB1, KLRC2,

KLRC3, KLRC4, KLRF1, KLRF2, LRP1, LRP6, MANSC1, MANSC4, OLR1, OR10AD1, OR10P1, OR2AP1, OR6C1, OR6C2,

OR6C3,  OR6C4,  OR6C6,  OR6C74,  OR6C76,  OR8S1,  OR9K2,  ORAI1,  P2RX4,  P2RX7,  PRR4,  PTPRB,  PTPRQ,  PTPRR,

SCNN1A, SELPLG, SLC2A14, SLC38A4, SLC5A8, SLC6A15, SLC8B1, SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B7, SLCO1C1, SSPN,

STAB2,  TAS2R10,  TAS2R13,  TAS2R14,  TAS2R20,  TAS2R30,  TAS2R31,  TAS2R42,  TAS2R43,  TAS2R46,  TAS2R7,

TMEM119, TMEM132B, TMEM132C, TMEM132D, TMPRSS12, TNFRSF1A, TSPAN8 및 VSIG10으로 이루어진 군으로부터 선

택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 13번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0203]

iCAR  및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ATP4B,  ATP7B,  FLT3,  FREM2,  HTR2A,  KL,  PCDH8,  RXFP2,  SGCG,

SHISA2, SLC15A1, SLITRK6 및 TNFRSF19으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 14번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0204]

iCAR  및/또는  pCAR에  사용하기  위한  표적은  ADAM21,  BDKRB2,  C14orf37,  CLEC14A,  DLK1,  FLRT2,  GPR135,

GPR137C,  JAG2,  LTB4R2,  MMP14,  OR11G2,  OR11H12,  OR11H6,  OR4K1,  OR4K15,  OR4K5,  OR4L1,  OR4N2,  OR4N5,

SLC24A4 및 SYNDIG1L로 이루어진 군으로부터 선택된다.
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일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 15번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0205]

iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ANPEP, CD276, CHRNA7, CHRNB4, CSPG4, DUOX1, DUOX2, FAM174B,

GLDN, IGDCC4, ITGA11, LCTL, LTK, LYSMD4, MEGF11, NOX5, NRG4, OCA2, OR4F4, OR4M2, OR4N4, PRTG, RHCG,

SCAMP5, SEMA4B, SEMA6D, SLC24A1, SLC24A5, SLC28A1, SPG11, STRA6, TRPM1 및 TYRO3로 이루어진 군으로부터

선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 16번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0206]

iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ATP2C2, CACNA1H, CD19, CDH11, CDH15, CDH16, CDH3, CDH5, CNGB1,

CNTNAP4,  GDPD3,  GPR56,  GPR97,  IFT140,  IL4R,  ITFG3, ITGAL, ITGAM, ITGAX, KCNG4, MMP15, MSLNL, NOMO1,

NOMO3, OR2C1, PIEZO1, PKD1, PKD1L2, QPRT, SCNN1B, SEZ6L2, SLC22A31, SLC5A11, SLC7A6, SPN, TMC5, TMC7,

TMEM204, TMEM219 및 TMEM8A로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 17번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0207]

iCAR  및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ABCC3,  ACE,  AOC3,  ARL17B,  ASGR2,  C17orf80,  CD300A,  CD300C,

CD300E, CD300LF, CD300LG, CHRNB1, CLEC10A, CNTNAP1, CPD, CXCL16, ERBB2, FAM171A2, GCGR, GLP2R, GP1BA,

GPR142, GUCY2D, ITGA2B, ITGA3, ITGAE, ITGB3, KCNJ12, LRRC37A2, LRRC37A3, LRRC37A, LRRC37B, MRC2, NGFR,

OR1A2,  OR1D2,  OR1G1,  OR3A1,  OR3A2,  OR4D1,  OR4D2,  RNF43,  SCARF1,  SCN4A,  SDK2,  SECTM1,  SEZ6,  SHPK,

SLC26A11, SLC5A10, SPACA3, TMEM102, TMEM132E, TNFSF12, TRPV3, TTYH2 및 TUSC5로 이루어진 군으로부터 선택

된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 18번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0208]

iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 APCDD1, CDH19, CDH20, CDH7, COLEC12, DCC, DSC1, DSG1, DSG3,

DYNAP, MEP1B, PTPRM, SIGLEC15 및 TNFRSF11A로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 19번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0209]

iCAR  및/또는  pCAR에  사용하기  위한  표적은  ABCA7,  ACPT,  BCAM,  C19orf38,  C19orf59,  C5AR1,  CATSPERD,

CATSPERG, CD22, CD320, CD33, CD97, CEACAM19, CEACAM1, CEACAM21, CEACAM3, CEACAM4, CLEC4M, DLL3, EMR1,

EMR2, EMR3, ERVV-1, ERVV-2, FAM187B, FCAR, FFAR3, FPR1, FXYD5, GFY, GP6, GPR42, GRIN3B, ICAM3, IGFLR1,

IL12RB1, IL27RA, KIR2DL1, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3, KIRREL2, KISS1R, LAIR1, LDLR,

LILRA1, LILRA2, LILRA4, LILRA6, LILRB1, LILRB2, LILRB3, LILRB4, LILRB5, LINGO3, LPHN1, LRP3, MADCAM1,

MAG, MEGF8, MUC16, NCR1, NOTCH3, NPHS1, OR10H1, OR10H2, OR10H3, OR10H4, OR1I1, OR2Z1, OR7A10, OR7C1,

OR7D4,  OR7E24,  OR7G1,  OR7G2,  OR7G3,  PLVAP,  PTGIR,  PTPRH,  PTPRS,  PVR,  SCN1B,  SHISA7,  SIGLEC10,

SIGLEC11,  SIGLEC12,  SIGLEC5,  SIGLEC6,  SIGLEC8,  SIGLEC9,  SLC44A2,  SLC5A5,  SLC7A9,  SPINT2,  TARM1,

TGFBR3L, TMC4, TMEM91, TMEM161A, TMPRSS9, TNFSF14, TNFSF9, TRPM4, VN1R2, VSIG10L, VSTM2B 및 ZNRF4로 이

루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 20번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0210]

iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ABHD12, ADAM33, ADRA1D, APMAP, ATRN, CD40, CD93, CDH22, CDH26,

CDH4, FLRT3, GCNT7, GGT7, JAG1, LRRN4, NPBWR2, OCSTAMP, PTPRA, PTPRT, SEL1L2, SIGLEC1, SIRPA, SIRPB1,

SIRPG, SLC24A3, SLC2A10, SLC4A11, SSTR4 및 THBD로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 21번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0211]

iCAR 및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 CLDN8, DSCAM, ICOSLG, IFNAR1, IFNGR2, IGSF5, ITGB2, KCNJ15,

NCAM2, SLC19A1, TMPRSS15, TMPRSS2, TMPRSS3, TRPM2 및 UMODL1으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서,  세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 22번  염색체에 위치한다.  일부 구현예에서,[0212]

iCAR  및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 CACNA1I,  CELSR1,  COMT,  CSF2RB,  GGT1,  GGT5,  IL2RB,  KREMEN1,

MCHR1, OR11H1, P2RX6, PKDREJ, PLXNB2, SCARF2, SEZ6L, SSTR3, SUSD2, TMPRSS6 및 TNFRSF13C로 이루어진 군

으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 X 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, iCAR[0213]

및/또는 pCAR에 사용하기 위한 표적은 ATP6AP2, ATP7A, CNGA2, EDA2R, FMR1NB, GLRA4, GPR112, GUCY2F, HEPH,

P2RY10, P2RY4, PLXNA3, PLXNB3, TLR8, VSIG4 및 XG로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 암을 치료하기 위해 사용되는 aCAR은, 표적 단백질이 발현되는 모든 정상 조직 상에 iCAR이[0214]

발현되는 한, 종양 조직 상에 발현되는 임의의 막 단백질을 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부
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구현예에서, aCAR은 임상 시험에서 종양 관련 단백질, 종양 부속 항원 및/또는 항원, 표 1에 열거된 CAR 표적뿐

아니라 표적 결합과 관련하여 iCAR이 매칭되거나 또는 쌍을 이룰 수 있는 종양 조직에서 발현되는 임의의 세포

표면 단백질에 특이적으로 결합하거나 또는 이를 겨냥할 수 있다. 일부 구현예에서, aCAR은, iCAR이 aCAR과 동

일한 조직에서 또는 임의의 주요 조직에서 발현되지만 종양 세포에서는 소실되는 한, 세포외 도메인을 가진 임

의의 발현된 단백질일 수 있다. 일부 구현예에서, 상기에 언급된 암 유형들 중 어느 하나의 암과 같은 암을 치

료하기 위해 사용되는 aCAR은, CD19과 같이, 표 1에 열거된 항원들로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토

프를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, aCAR, iCAR, 및/또는 pCAR 표적은 세포외

도메인을 가진 임의의 표적이다. 일부 구현예에서, 암을 치료하기 위해 사용되는 aCAR은, 비-제한적으로, 다음

과 같은 항원 목록으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한

다:  CD19,  CD20,  CD22,CD10,  CD7,  CD49f,  CD56,  CD74,  CAIX  Igκ,  ROR1,  ROR2,  CD30,  LewisY,  CD33,

CD34,CD38, CD123, CD28, CD44v6, CD44, CD41, CD133, CD138, NKG2D-L, CD139, BCMA, GD2,GD3 ,hTERT, FBP,

EGP-2,  EGP-40,  FR-α,  L1-CAM,  ErbB2,3,4,  EGFRvIII,  VEGFR-2,  IL-13Rα2,  FAP,  메소텔린,  c-MET,  PSMA,

CEA, kRas, MAGE-A1, MUC1MUC16, PDL1, PSCA, EpCAM, FSHR, AFP, AXL, CD80 CD89, CDH17,CLD18, GPC3, TEM8,

TGFB1, NY-ESO-1 WT-1 및 EGFR. 일부 구현예에서, aCAR, iCAR, 및/또는 pCAR 표적은 표 1에 열거된 항원이다.

표 1. ClinicalTrials.gov에 등록된 시험에서 평가한 일부를 포함한 CAR 표적 항원.[0215]

표 1

[0216] 항원 주요 구조/기능적 특징 악성 잠재적인 종양 외 표적

혈
액
악
성

CD19 BCR에 의한 신호 전이에 참여하는 범-B 세포
마커

ALL, CLL, NHL, HL,
PLL 

정상 B 세포

CD20 테트라-막관통, Ca 수송 및 B 세포 활성화 조
절

CLL, NHL 정상 B 세포

CD22 B-계통 특이적인 부착 수용체, 시알산-결합성
Ig형 렉틴 패밀리

ALL, NHL 정상 B 세포

Igκ 정상적인 인간 B 세포들 중 약 65%에서 발현되
는 Ig 경쇄 이소형

CLL, NHL, MM 정상 B 세포

ROR1 I형 오르판-수용체 티로신-키나제-유사, 종양
에서 생존-신호전달 수용체

CLL, NHL 췌장; 지방세포

CD30 TNFR  구성원,  NF-κB가  참여하는  세포  증식
및 생존에 대한 다면발현 효과

NHL, TCL, HL 휴지 CD8 T 세포; 활성화
된 B 세포 및 Th2 세포

Lewis
Y (CD174) 2개의 푸코스 기를 가진 악 올리고당 AML, MM 초기 골수 전구 세포

CD33 골수단핵구 계통의 부착 분자로서 작용하는 시
알산-결합성 Ig형 렉틴

AML 조혈 전구세포; 골수-단핵
구성 전구 세포; 단핵구 

CD123 IL-3 수용체의 α 쇄 AML BM 골수성 전구 세포; DC,
B  세포; 비만 세포, 단핵
구; 대식세포; 거핵구; 내
피세포 

NKG2D-L MHC-I 분자와 유사성을 공유한, NK 및 T 세포
활성화 수용체 NKG2D에  대한 리간드; 염증시
상향 조절됨 

AML, MM 위장 상피, 내피 세포 및
섬유모세포;

CD139 신데칸-1, 세포 표면 헤파란 설페이트 프로테
오글리칸, ECM 수용체 

MM 전구 세포 & 혈장 B 세포;
상피

BCMA TNFR 구성원, BAFF 및 APRIL에 결합, 증식 신
호전달에 참여

MM B 세포

TACI MM 단핵 세포, 심장
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고
형
종
양

GD2 다이시알로강글리오시드 NB; 육종; 고형 종양 피부; 뉴런

FR-α GPI-연결된 폴레이트 수용체, 감소된 폴레이트
조인자를 흡수하는 기능

난소암 신장, 폐, 갑상선, 신장 &
유방 상피의 선단 표면

L1-CAM CD171, Ig 슈퍼패밀리의 뉴런 세포 부착 분자 NB CNS; 교감성 신경절; 부신
수질

ErbB2 HER2,  수용체  티로신-단백질  키나제의  EGFR
패밀리의 구성원

뇌,  CNS,  신경교종,
GBM, H&N, 고형 종양

위장, 호흡, 생식 & 요로\
상피, 피부, 유방 & 태반;
조혈 세포

EGFRvIII 스플라이스 변이체, 생존 촉진 신호를 지속적
으로 전달하는 절단된 세포외 도메인을 코딩하
는 증폭된 EGFR 유전자에서 인-프래임 결손

뇌,  CNS,  신경교종,
GBM 

없음

VEGFR-2 Ig 슈퍼패밀리의 III형 막관통 키나제 수용체,
혈관 내피 기능 조절

고형 종양 혈관 및 림프 내피

IL-13Rα2 IL-13 수용체 2종 중 하나의 α 쇄 뇌,  CNS,  신경교종,
GBM 

성상 세포; 뇌; H&N 조직

FAP 세포 표면 세린 프로테아제 중피종 만성 염증, 상처 치유, 조
직 리모델링에서 섬유모세
포

메소텔린 기능이 미정된 40-kDa 세포 표면 당단백질 중피종, 췌장, 난소 복막, 흉막 및 심장막 중
피 표면

c-MET 간세포 성장인자 수용체 (HGFR), 이황화 연결
된 α-β 헤테로다이머 수용체 티로신 키나제

TNBC 간,  위장관,  갑상선,
신장, 뇌

PSMA N-아세틸화된 α-연결된 산성 다이펩티다제 및
폴레이트 하이드롤라제 활성을 가진, II형 막
당단백질

전립선 정상  전립선  및  장  산피
및  신장  근위  관  세포의
선단 표면

CEA 표면 당단백질, 세포 부착 분자의 CEA-관련 패
밀리 및 Ig 슈퍼패밀리의 구성원

결장직장,  유방,  고
형 종양 

선단  상피  표면:  결장,
위, 식도 & 혀

EGFR ErbB1,  Her1,  리간드  결합시  수용체  티로신
키나제 신호전달 세포 분화 및 증식

고형 종양 상피, 간엽 & 신경 기원의
조직

5T4 m의 세포 표면 상에 발현되는 종양-관련 항원 고형 종양 상피 기원의 조직

GPC3 헤파란 설페이트 프로테오글리칸, 고형 종양 비뇨기 조직

ROR1 수용체 티로신 키나제 유사 오르판 수용체 고형 종양 및 CLL 비뇨기,  췌장,  결장,
난소, 뇌, 단핵구

MUC  유전자
(MUC-1,
MUC-16)

상피 표면 상에 보호성 점막 장벽을 형성하는
데 필수적인 역할을 수행하는 O-당화된 단백질

고형 종양 결장, 신장, 폐, 유방, 췌
장 비뇨기

PDL1 조절 및 비-조혈 세포에 의해 발현되는 면역
저해성 수용체 리간드

폐 비장, 유방

표 2: 기타 CAR 표적 항원[0217]

표 2

[0218] 항원 주요 구조/기능적 특징 악성

혈액
악성

CD38 막관통 신호전달 및 세포 부착에 참여하는 표면 사이클
릭 ADP 리보스 하이드롤라제

CLL, NHL, MM

CS1 세포 표면 신호전달 림프구 활성화 분자 (SLAM) MM

고형
종양

PSCA Thy-1/Ly-6 패밀리의 GPI-고정된 막 당단백질 전립선, 방광, 췌장 

CD44v6 히알루로네이트 수용체 CD44의 대안적인 스플라이싱 변
이체 6

H&N, 간, 췌장, 위, 유방, 결장;
AML, NHL, MM 

CD44v7/8 히알루로네이트 수용체 CD44의 대안적인 스플라이싱 변
이체 7/8

유방, 자궁경부

MUC1 당단백질의 뮤신 패밀리의 밀집 당화된 구성원 결장, 폐, 췌장, 유방, 난소, 전
립선, 신장, 위, H&N 

L-11rα IL-11 수용체의 α서브유닛 결장, 위, 유방, 전립선; 골육종 

EphA2 에리트로포이에틴-생산성 간세포암 A2 (EphA2) 수용체,
수용체 티로신 키나제의 Eph 패밀리의 구성원

신경교종; 유방, 결장, 난소, 전
립선, 췌장 

CAIX 막관통 아연 금속효소 RCC; 저산소증 상태의 종양 

CSPG4 고 분자량 흑색종-관련 항원, 세포 표면 프로테오글리
칸

RCC; 저산소증 상태의 종양
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ii. 인지 모이어티: aCAR, iCAR 및 pCAR[0219]

또한, 본 발명은 표적에 대한 특이적인 결합을 제공하도록 설계된 인지 모이어티를 제공한다. 인지 모이어티는[0220]

aCAR, iCAR 및/또는 pCAR의 특이적이고 표적화된 결합을 지시할 수 있게 한다. 일부 구현예에서, 표적에 대한

특이적인  결합을  제공하도록  설계된  인지  모이어티는  세포외  다형성  에피토프에  대해  특이적인  결합을

제공한다. 일부 구현예에서, 인지 모이어티는 aCAR, iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인의 일부이다. 일부 구현

예에서, 세포외 도메인은 항체, 그의 유도체 또는 단편, 예를 들어 인간화 항체; 인간 항체; 항체의 기능적 단

편; 나노바디 (nanobody)와 같은 단일-도메인 항체; 재조합 항체; 및 단쇄 가변 단편 (ScFv)을 포함한다. 일부

구현예에서, 세포외 도메인은 항체 모방체, 예를 들어 어피바디 (affibody) 분자; 아필린 (affilin); 아피머

(affimer);  아피틴  (affitin);  알파바디  (alphabody);  안티칼린  (anticalin);  아비머  (avimer);  다르핀

(DARPin); 피노머 (fynomer); 쿠니츠 (Kunitz) 도메인 펩타이드; 및 모노바디 (monobody)를 포함한다. 일부 구

현예에서, 세포외 도메인은 앱타머를 포함한다.

일반적으로, 임의의 관련 기술을 이용해, aCAR 및 pCAR 또는 iCAR의 이들의 표적에 대한 특이적인 결합을 부여[0221]

하는 인지 모이어티를 조작할 수 있다. 예를 들어, iCAR-aCAR 라이브러리를 포함하는 인지 모이어티는 조합 디

스플레이 라이브러리로부터 이상적으로 선택되는 마스터 인지 모이어티 풀 (master recognition moiety pool)로

부터 유래할 수 있으며, 그래서:

- 총체적으로, 선택된 인지 모이어티는 모든 인간 상염색체 22개의 양쪽 아암 각각에 존재하는 유전자 어레이의[0222]

세포-표면 산물을 표적화한다. 이웃 유전자와의 거리가 짧을수록 커버되는 범위는 넓어지고, 따라서 사용 보편

성이 증가한다.

- 선택된 유전자 각각에 대해, 각각이 인간 집단에서 우세한 여러가지 대립유전자 변이체들을 엄격하게 구별할[0223]

수 있는, 대립유전자-특이적 인지 모이어티들의 세트를 단리한다. 표적화되는 변이체의 개수가 많을수록 환자에

제공할 수 있는 치료 유전자 쌍의 개수가 많아진다.

소정의 대립유전자 산물은, 각 경우에서의 특정한 LOH 패턴에 따라, 한 환자에서는 잠재적인 pCAR 또는 iCAR 표[0224]

적이 될 수 있고, 동일한 대립유전자를 기진 다른 환자에서는 유용한 aCAR 표적이 될 수 있다. 따라서, 적절한

인지 모이어티 유전자가 식별되면, 각각을 pCAR 또는 iCAR 및 aCAR 유전자 스캐폴드 둘다에 이식한다. 이에, 동

일한 유전자에 대한 대립유전자 변이체를 겨냥하는 모든 인지 모이어티는 유사한 범위의 결합 친화성을 가지는

것이 바람직하다. 이러한 소정의 인지 모이어티 세트에서, 전체 집단에서 해당 유전자의 잠재적 대립유전자 구

성들을 가장 잘 망라하도록, 모든 가능한 pCAR-aCAR 또는 iCAR-aCAR 쌍 조합들을 사전-조립할 수 있다.

일부 구현예에서, 환자는, 산물에 비동의 SNP 또는 덜 빈번하게는 삽입-결손의 결과로서 코딩된 폴리펩티드에서[0225]

단일 위치 차이를 가지는, 메이저 대립유전자 및 마이너 대립유전자에 대해 이형접합성이다. 일부 다른 구현예

에서, 환자는 2개의 분리된 위치에서 하나의 메이저와는 다른 마이너 대립유전자 2개에 대해 이형접합성이다.

개별 환자에서의 이 유전자에 발생한 구체적인 LOH 현상에 따라, 소정의 변이체 에피토프는 한 환자에서는 iCAR

표적으로 작용하고 다른 환자에서는 aCAR 표적으로 작용할 수 있다. 일부 구현예에서, iCAR 표적으로 작용할 수

있는 변이체 에피토프는 메이저 대립유전자 변이체가 아니다. 일부 구현예에서, iCAR 표적으로 작용할 수 있는

변이체 에피토프는 마이너 대립유전자이다.

변이체-특이적인 mAb의 식별 (즉, 마이너 대립유전자 'a'에 의해 코딩되는 에피토프에 특이적인 mAb)은 당해 기[0226]

술 분야에 널리 공지되어 있으며, 원칙적으로, 임의의 통상적인 항원 결정기에 대한 mAb의 식별과 유사하며, 일

반적으로, 예를 들어 파지 (Barbas et al., 2004), 리보솜 (Hanes et al., 1997) 또는 효모 (Chao et al.,

2006) 디스플레이 기술을 이용하여, 재조합 항체 scFv 라이브러리의 고성능 스크리닝을 통해 가장 잘 달성할 수

있다. 라이브러리 스크리닝에 사용되는 항원은, 2개의 대립유전자 간의 변이 위치를 아우르는 합성 펩타이드

(전형적으로 아미노산 15-20개 이상 길이), 상업적으로 입수가능하거나 또는 당해 분야에서 활동 중인 다수 사

업체들 중 어느 한 곳에서 맞춤 합성할 수 있는 재조합 전장 폴리펩티드, 또는 심지어, 대립유전자를 발현하지

않는 동일 세포에서 수행된 추출 단계 후에 수행된 유전자 형질감염 (예, pGEM4Z/A64 벡터에서 시험관내 mRNA

전사를 위한 주형으로서 클로닝된 전장 cDNA를 코딩하는 mRNA의 전기천공 (Boczkowski et al., 2000))에 의해

높은 수준으로 대립유전자 변이체를 발현하는 전체 세포일 수 있다. 이들 방법은 널지 공지되어 있으며, 예를

들어, Molecular Cloning: A Laboratory Manual (Fourth Edition) Green and Sambrook, Cold Spring Harbor

Laboratory  Press;  Antibodies:  A  Laboratory  Manual  (Second  Edition),  Edited  by  Edward  A.  Greenfield,

2012 CSH laboratory press; Using Antibodies, A laboratory manual by Ed Harlow and David Lane, 1999 CSH
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laboratory press에 기술되어 있다.

정의상, 메이저 대립유전자 ('A')에 의해 코딩되는 상응하는 에피토프 (동일한 위치)는 단일 아미노산 (SNP)의[0227]

정체 또는 길이 (삽입-결손; 예를 들어 삽입 또는 결손)에 있어 'a'에 의해 생성된 것과 상이한 고유한 항원 결

정기를 생성한다. 이 결정기는, 원칙적으로, 동일한 또는 기타 항체 디스플레이 스크리닝 기술에 의해 식별된

여러가지 mAb 세트에 의해 인지될 수 있다. 식별된 mAb 2 세트 각각에서 개별 구성원이 2종의 에피토프 또는 변

이체를 구별하는 능력, 예를 들어, 제1 세트의 항체는 대립유전자 'a'의 산물에 결합하지만 'A'의 산물에는 결

합하지 않고, 제2 세트의 Ab는 'A'에 똑같이 결합하지만 'a'에 결합하지 않는 것은, ELISA 또는 유세포 측정

(Skora et al., 2015) 또는 기타 세포 염색 기술과 같은 통상적인 결합 분석을 사용해, 측정할 수 있다. 대안적

으로, 'A'에 결합하지 않는 'a'-결합성 Ab를 식별하고, 이의 단백질 서열을 결정한 다음, 잠재적으로 전산 방법

을 사용해 'A'에 결합하지만 'a'에는 결합하지 않는 '상보적인' 항체 scFv의 서열을 예측할 수 있다. 이러한 전

산 방법은 예를 들어 (Sela-Culang et al., 2015a, b)를 참조한다.

일부  구현예에서,  예를  들어  표적  유전자로서  HLA-클래스  I  유전자좌  유전자  HLA-A,  HLA-B  및  HLA-C와[0228]

관련하여, 다수의 대립유전자-특이적인 단일클론 항체들을 이용할 수 있으며, 예를 들어 비-제한적으로 실시예

3에서 열거된 항체 등이 있다.

일부 구현예에서, 인지 모이어티를 구축하는데 사용하기 위한 표적은 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프를 포[0229]

함한다. 일부 구현예에서, 표적은 1번 염색체, 2번 염색체, 3번 염색체, 4번 염색체, 5번 염색체, 6번 염색체,

7번 염색체, 8번 염색체, 9번 염색체, 10번 염색체, 11번 염색체, 12번 염색체, 13번 염색체, 14번 염색체, 15

번 염색체, 16번 염색체, 17번 염색체, 18번 염색체, 19번 염색체, 20번 염색체, 21번 염색체, 22번 염색체 또

는 X 염색체에 위치한 유전자의 산물이다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 1번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유[0230]

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하

기  위한  인지  모이어티는  ABCA4,  ADAM30,  AQP10,  ASTN1,  C1orf101,  CACNA1S,  CATSPER4,  CD101,  CD164L2,

CD1A, CD1C, CD244, CD34, CD46, CELSR2, CHRNB2, CLCA2, CLDN19, CLSTN1, CR1, CR2, CRB1, CSF3R, CSMD2,

ECE1, ELTD1, EMC1, EPHA10, EPHA2, EPHA8, ERMAP, FCAMR, FCER1A, FCGR1B, FCGR2A, FCGR2B, FCGR3A, FCRL1,

FCRL3, FCRL4, FCRL5, FCRL6, GJB4, GPA33, GPR157, GPR37L1, GPR88, HCRTR1, IGSF3, IGSF9, IL22RA1, IL23R,

ITGA10, KIAA1324, KIAA2013, LDLRAD2, LEPR, LGR6, LRIG2, LRP8, LRRC52, LRRC8B, LRRN2, LY9, MIA3, MR1,

MUC1, MXRA8, NCSTN, NFASC, NOTCH2, NPR1, NTRK1, OPN3, OR10J1, OR10J4, OR10K1, OR10R2, OR10T2, OR10X1,

OR11L1,  OR14A16,  OR14I1,  OR14K1,  OR2AK2,  OR2C3,  OR2G2,  OR2G3,  OR2L2,  OR2M7,  OR2T12,  OR2T27,  OR2T1,

OR2T3, OR2T29, OR2T33, OR2T34, OR2T35, OR2T3, OR2T4, OR2T5, OR2T6, OR2T7, OR2T8, OR2W3, OR6F1, OR6K2,

OR6K3,  OR6K6,  OR6N1,  OR6P1,  OR6Y1,  PDPN,  PEAR1,  PIGR,  PLXNA2,  PTCH2,  PTCHD2,  PTGFRN,  PTPRC,  PTPRF,

PTGFRN,  PVRL4,  RHBG,  RXFP4,  S1PR1,  SCNN1D,  SDC3,  SELE,  SELL,  SELP,  SEMA4A,  SEMA6C,  SLAMF7,  SLAMF9,

SLC2A7, SLC5A9, TACSTD2, TAS1R2, TIE1, TLR5, TMEM81, TNFRSF14, TNFRSF1B, TRABD2B, USH2A, VCAM1 및 ZP4

로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에

대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 1번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0231]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는  pCAR에  사용하기  위한  인지  모이어티는  ABCA4,  ADAM30,  AQP10,  ASTN1,  C1orf101,  CACNA1S,

CATSPER4, CD101, CD164L2, CD1A, CD1C, CD244, CD34, CD46, CELSR2, CHRNB2, CLCA2, CLDN19, CLSTN1, CR1,

CR2,  CRB1,  CSF3R,  CSMD2,  ECE1,  ELTD1,  EMC1,  EPHA10,  EPHA2,  EPHA8,  ERMAP,  FCAMR,  FCER1A,  FCGR1B,

FCGR2A,  FCGR2B,  FCGR3A,  FCRL1,  FCRL3,  FCRL4,  FCRL5,  FCRL6,  GJB4,  GPA33,  GPR157,  GPR37L1,  GPR88,

HCRTR1,  IGSF3,  IGSF9,  IL22RA1,  IL23R,  ITGA10,  KIAA1324,  KIAA2013,  LDLRAD2,  LEPR,  LGR6,  LRIG2,  LRP8,

LRRC52, LRRC8B, LRRN2, LY9, MIA3, MR1, MUC1, MXRA8, NCSTN, NFASC, NOTCH2, NPR1, NTRK1, OPN3, OR10J1,

OR10J4, OR10K1, OR10R2, OR10T2, OR10X1, OR11L1, OR14A16, OR14I1, OR14K1, OR2AK2, OR2C3, OR2G2, OR2G3,

OR2L2,  OR2M7,  OR2T12,  OR2T27,  OR2T1,  OR2T3,  OR2T29,  OR2T33,  OR2T34,  OR2T35,  OR2T3,  OR2T4,  OR2T5,

OR2T6,  OR2T7,  OR2T8,  OR2W3,  OR6F1,  OR6K2,  OR6K3,  OR6K6,  OR6N1,  OR6P1,  OR6Y1,  PDPN,  PEAR1,  PIGR,

PLXNA2,  PTCH2,  PTCHD2,  PTGFRN,  PTPRC,  PTPRF,  PTGFRN, PVRL4, RHBG, RXFP4, S1PR1, SCNN1D, SDC3, SELE,

SELL,  SELP,  SEMA4A,  SEMA6C,  SLAMF7,  SLAMF9,  SLC2A7,  SLC5A9,  TACSTD2,  TAS1R2,  TIE1,  TLR5,  TMEM81,

TNFRSF14, TNFRSF1B, TRABD2B, USH2A, VCAM1 및 ZP4로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유
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전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 2번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유[0232]

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하

기 위한 인지 모이어티는 ABCG5, ALK, ASPRV1, ATRAID, CD207, CD8B, CHRNG, CLEC4F, CNTNAP5, CRIM1, CXCR1,

DNER, DPP10, EDAR, EPCAM, GPR113, GPR148, GPR35, GPR39, GYPC, IL1RL1, ITGA4, ITGA6, ITGAV, LCT, LHCGR,

LRP1B,  LRP2,  LY75,  MARCO,  MERTK,  NRP2,  OR6B2,  PLA2R1,  PLB1,  PROKR1,  PROM2,  SCN7A,  SDC1,  SLC23A3,

SLC5A6, TGOLN2, THSD7B, TM4SF20, TMEFF2, TMEM178A, TPO 및 TRABD2A로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자

로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 2번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0233]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ABCG5, ALK, ASPRV1, ATRAID, CD207, CD8B, CHRNG, CLEC4F,

CNTNAP5,  CRIM1,  CXCR1,  DNER,  DPP10,  EDAR,  EPCAM, GPR113, GPR148, GPR35, GPR39, GYPC, IL1RL1, ITGA4,

ITGA6, ITGAV, LCT, LHCGR, LRP1B, LRP2, LY75, MARCO, MERTK, NRP2, OR6B2, PLA2R1, PLB1, PROKR1, PROM2,

SCN7A, SDC1, SLC23A3, SLC5A6, TGOLN2, THSD7B, TM4SF20, TMEFF2, TMEM178A, TPO 및 TRABD2A로 이루어진 군

으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을

제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 3번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유[0234]

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하

기 위한 인지 모이어티는 ACKR2, ALCAM, ANO10, ATP13A4, BTLA, CACNA1D, CACNA2D2, CACNA2D3, CASR, CCRL2,

CD200, CD200R1, CD86, CD96, CDCP1, CDHR4, CELSR3, CHL1, CLDN11, CLDN18, CLSTN2, CSPG5, CX3CR1, CXCR6,

CYP8B1, DCBLD2, DRD3, EPHA6, EPHB3, GABRR3, GP5, GPR128, GPR15, GPR27, GRM2, GRM7, HEG1, HTR3C, HTR3D,

HTR3E,  IGSF11,  IL17RC,  IL17RD,  IL17RE,  IL5RA,  IMPG2,  ITGA9,  ITGB5,  KCNMB3,  LRIG1,  LRRC15,  LRRN1,

MST1R,  NAALADL2,  NRROS,  OR5AC1,  OR5H1,  OR5H14,  OR5H15,  OR5H6,  OR5K2,  OR5K3,  OR5K4,  PIGX,  PLXNB1,

PLXND1,  PRRT3,  PTPRG,  ROBO2,  RYK,  SEMA5B,  SIDT1,  SLC22A14,  SLC33A1,  SLC4A7,  SLITRK3,  STAB1,  SUSD5,

TFRC, TLR9, TMEM108, TMEM44, TMPRSS7, TNFSF10, UPK1B, VIPR1 및 ZPLD1으로 이루어진 군으로부터 선택되는

유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 3번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0235]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ACKR2, ALCAM, ANO10, ATP13A4, BTLA, CACNA1D, CACNA2D2,

CACNA2D3, CASR, CCRL2, CD200, CD200R1, CD86, CD96, CDCP1, CDHR4, CELSR3, CHL1, CLDN11, CLDN18, CLSTN2,

CSPG5,  CX3CR1,  CXCR6,  CYP8B1,  DCBLD2,  DRD3,  EPHA6,  EPHB3,  GABRR3,  GP5,  GPR128,  GPR15,  GPR27,  GRM2,

GRM7, HEG1, HTR3C, HTR3D, HTR3E, IGSF11, IL17RC, IL17RD, IL17RE, IL5RA, IMPG2, ITGA9, ITGB5, KCNMB3,

LRIG1,  LRRC15,  LRRN1,  MST1R,  NAALADL2,  NRROS,  OR5AC1,  OR5H1,  OR5H14,  OR5H15,  OR5H6,  OR5K2,  OR5K3,

OR5K4,  PIGX,  PLXNB1,  PLXND1,  PRRT3,  PTPRG,  ROBO2,  RYK,  SEMA5B,  SIDT1,  SLC22A14,  SLC33A1,  SLC4A7,

SLITRK3, STAB1, SUSD5, TFRC, TLR9, TMEM108, TMEM44, TMPRSS7, TNFSF10, UPK1B, VIPR1 및 ZPLD1으로 이루어

진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이

성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 4번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유[0236]

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하

기 위한 인지 모이어티는 ANTXR2,  BTC,  CNGA1,  CORIN,  EGF,  EMCN,  ENPEP,  EPHA5,  ERVMER34-1,  EVC2,  FAT1,

FAT4,  FGFRL1,  FRAS1,  GPR125,  GRID2,  GYPA,  GYPB,  KDR,  KIAA0922,  KLB,  MFSD8,  PARM1,  PDGFRA,  RNF150,

TENM3, TLR10, TLR1, TLR6, TMEM156, TMPRSS11A, TMPRSS11B, TMPRSS11E, TMPRSS11F, UGT2A1 및 UNC5C로 이루

어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특

이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 4번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0237]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ANTXR2,  BTC,  CNGA1,  CORIN,  EGF,  EMCN,  ENPEP,  EPHA5,

ERVMER34-1,  EVC2,  FAT1,  FAT4,  FGFRL1,  FRAS1,  GPR125,  GRID2,  GYPA,  GYPB,  KDR,  KIAA0922,  KLB,  MFSD8,
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PARM1, PDGFRA, RNF150, TENM3, TLR10, TLR1, TLR6, TMEM156, TMPRSS11A, TMPRSS11B, TMPRSS11E, TMPRSS11F,

UGT2A1 및 UNC5C로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형

성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 5번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유[0238]

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하

기 위한 인지 모이어티는 ADAM19,  ADRB2,  BTNL3,  BTNL8,  BTNL9,  C5orf15,  CATSPER3,  CD180,  CDH12,  CDHR2,

COL23A1,  CSF1R,  F2RL2,  FAM174A,  FAT2,  FGFR4,  FLT4,  GABRA6,  GABRG2,  GPR151,  GPR98,  GRM6,  HAVCR1,

HAVCR2,  IL31RA,  IL6ST,  IL7R,  IQGAP2,  ITGA1,  ITGA2, KCNMB1, LIFR, LNPEP, MEGF10, NIPAL4, NPR3, NRG2,

OR2V1, OR2Y1, OSMR, PCDH12, PCDH1, PCDHA1, PCDHA2, PCDHA4, PCDHA8, PCDHA9, PCDHB10, PCDHB11, PCDHB13,

PCDHB14,  PCDHB15,  PCDHB16,  PCDHB2,  PCDHB3,  PCDHB4,  PCDHB5,  PCDHB6,  PCDHGA1,  PCDHGA4,  PDGFRB,  PRLR,

SEMA5A, SEMA6A, SGCD, SLC1A3, SLC22A4, SLC22A5, SLC23A1, SLC36A3, SLC45A2, SLC6A18, SLC6A19, SLCO6A1,

SV2C, TENM2, TIMD4 및 UGT3A1으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이

상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 5번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0239]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ADAM19, ADRB2, BTNL3, BTNL8, BTNL9, C5orf15, CATSPER3,

CD180, CDH12, CDHR2, COL23A1, CSF1R, F2RL2, FAM174A, FAT2, FGFR4, FLT4, GABRA6, GABRG2, GPR151, GPR98,

GRM6, HAVCR1, HAVCR2, IL31RA, IL6ST, IL7R, IQGAP2, ITGA1, ITGA2, KCNMB1, LIFR, LNPEP, MEGF10, NIPAL4,

NPR3,  NRG2,  OR2V1,  OR2Y1,  OSMR,  PCDH12,  PCDH1,  PCDHA1,  PCDHA2,  PCDHA4,  PCDHA8,  PCDHA9,  PCDHB10,

PCDHB11, PCDHB13, PCDHB14, PCDHB15, PCDHB16, PCDHB2, PCDHB3, PCDHB4, PCDHB5, PCDHB6, PCDHGA1, PCDHGA4,

PDGFRB,  PRLR,  SEMA5A,  SEMA6A,  SGCD,  SLC1A3,  SLC22A4,  SLC22A5,  SLC23A1,  SLC36A3,  SLC45A2,  SLC6A18,

SLC6A19, SLCO6A1, SV2C, TENM2, TIMD4 및 UGT3A1으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 6번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유[0240]

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하

기  위한  인지  모이어티는  BAI3,  BTN1A1,  BTN2A1,  BTN2A2,  BTN3A1,  BTN3A2,  BTNL2,  CD83,  DCBLD1,  DLL1,

DPCR1, ENPP1, ENPP3, ENPP4, EPHA7, GABBR1, GABRR1, GCNT6, GFRAL, GJB7, GLP1R, GPR110, GPR111, GPR116,

GPR126, GPR63, GPRC6A, HFE, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DOA, HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQA2, HLA-

DQB1,  HLA-DQB2,  HLA-DRB1,  HLA-DRB5,  HLA-E,  HLA-F,  HLA-G,  IL20RA,  ITPR3,  KIAA0319,  LMBRD1,  LRFN2,

LRP11,  MAS1L,  MEP1A,  MICA,  MICB,  MOG,  MUC21,  MUC22,  NCR2,  NOTCH4,  OPRM1,  OR10C1,  OR12D2,  OR12D3,

OR14J1,  OR2B2,  OR2B6,  OR2J1,  OR2W1,  OR5V1,  PDE10A,  PI16,  PKHD1,  PTCRA,  PTK7,  RAET1E,  RAET1G,  ROS1,

SDIM1, SLC16A10, SLC22A1, SLC44A4, TAAR2, TREM1, TREML1 및 TREML2로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자

로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 6번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되[0241]

는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는

pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 BAI3, BTN1A1, BTN2A1, BTN2A2, BTN3A1, BTN3A2, BTNL2, CD83, DCBLD1,

DLL1,  DPCR1,  ENPP1,  ENPP3,  ENPP4,  EPHA7,  GABBR1, GABRR1, GCNT6, GFRAL, GJB7, GLP1R, GPR110, GPR111,

GPR116, GPR126, GPR63, GPRC6A, HFE, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DOA, HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-

DQA2,  HLA-DQB1,  HLA-DQB2,  HLA-DRB1,  HLA-DRB5,  HLA-E,  HLA-F,  HLA-G,  IL20RA,  ITPR3,  KIAA0319,  LMBRD1,

LRFN2,  LRP11,  MAS1L,  MEP1A,  MICA,  MICB,  MOG,  MUC21,  MUC22,  NCR2,  NOTCH4,  OPRM1,  OR10C1,  OR12D2,

OR12D3, OR14J1, OR2B2, OR2B6, OR2J1, OR2W1, OR5V1, PDE10A, PI16, PKHD1, PTCRA, PTK7, RAET1E, RAET1G,

ROS1, SDIM1, SLC16A10, SLC22A1, SLC44A4, TAAR2, TREM1, TREML1 및 TREML2로 이루어진 군으로부터 선택되는

유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 7번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유[0242]

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하

기 위한 인지 모이어티는 AQP1, C7orf50, CD36, CDHR3, CNTNAP2, DPP6, EGFR, EPHA1, EPHB6, ERVW-1, GHRHR,

GJC3,  GPNMB,  GRM8,  HUS1,  HYAL4,  KIAA1324L,  LRRN3, MET, MUC12, MUC17, NPC1L1, NPSR1, OR2A12, OR2A14,

OR2A25,  OR2A42,  OR2A7,  OR2A2,  OR2AE1,  OR2F2,  OR6V1,  PILRA,  PILRB,  PKD1L1,  PLXNA4,  PODXL,  PTPRN2,

PTPRZ1, RAMP3, SLC29A4, SMO, TAS2R16, TAS2R40, TAS2R4, TFR2, THSD7A, TMEM213, TTYH3, ZAN 및 ZP3로 이루
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어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특

이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 7번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0243]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 AQP1, C7orf50, CD36, CDHR3, CNTNAP2, DPP6, EGFR, EPHA1,

EPHB6,  ERVW-1,  GHRHR,  GJC3,  GPNMB,  GRM8,  HUS1,  HYAL4,  KIAA1324L,  LRRN3,  MET,  MUC12,  MUC17,  NPC1L1,

NPSR1,  OR2A12,  OR2A14,  OR2A25,  OR2A42,  OR2A7,  OR2A2,  OR2AE1,  OR2F2,  OR6V1,  PILRA,  PILRB,  PKD1L1,

PLXNA4, PODXL, PTPRN2, PTPRZ1, RAMP3, SLC29A4, SMO, TAS2R16, TAS2R40, TAS2R4, TFR2, THSD7A, TMEM213,

TTYH3, ZAN 및 ZP3로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다

형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 8번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유[0244]

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하

기 위한 인지 모이어티는 ADAM18,  ADAM28,  ADAM32,  ADAM7,  ADAM9,  ADRA1A,  CDH17,  CHRNA2,  CSMD1,  CSMD3,

DCSTAMP,  FZD6,  GPR124,  NRG1,  OR4F21,  PKHD1L1,  PRSS55,  SCARA3,  SCARA5,  SDC2,  SLC10A5,  SLC39A14,

SLC39A4, SLCO5A1, TNFRSF10A 및 TNFRSF10B로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물

의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 8번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0245]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ADAM18,  ADAM28,  ADAM32,  ADAM7,  ADAM9,  ADRA1A,  CDH17,

CHRNA2,  CSMD1,  CSMD3,  DCSTAMP,  FZD6,  GPR124,  NRG1,  OR4F21,  PKHD1L1,  PRSS55,  SCARA3,  SCARA5,  SDC2,

SLC10A5, SLC39A14, SLC39A4, SLCO5A1, TNFRSF10A 및 TNFRSF10B로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터

유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 9번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유[0246]

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하

기  위한  인지  모이어티는  ABCA1,  AQP7,  ASTN2,  C9orf135,  CA9,  CD72,  CNTNAP3B,  CNTNAP3,  CRB2,  ENTPD8,

GPR144, GRIN3A, IZUMO3, KIAA1161, MAMDC4, MEGF9, MUSK, NOTCH1, OR13C2, OR13C3, OR13C5, OR13C8, OR13C9,

OR13D1,  OR13F1,  OR1B1,  OR1J2,  OR1K1,  OR1L1,  OR1L3, OR1L6, OR1L8, OR1N1, OR1N2, OR1Q1, OR2S2, PCSK5,

PDCD1LG2, PLGRKT, PTPRD, ROR2, SEMA4D, SLC31A1, TEK, TLR4, TMEM2 및 VLDLR로 이루어진 군으로부터 선택되

는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 9번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0247]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는  pCAR에  사용하기  위한  인지  모이어티는  ABCA1,  AQP7,  ASTN2,  C9orf135,  CA9,  CD72,  CNTNAP3B,

CNTNAP3, CRB2, ENTPD8, GPR144, GRIN3A, IZUMO3, KIAA1161, MAMDC4, MEGF9, MUSK, NOTCH1, OR13C2, OR13C3,

OR13C5, OR13C8, OR13C9, OR13D1, OR13F1, OR1B1, OR1J2, OR1K1, OR1L1, OR1L3, OR1L6, OR1L8, OR1N1, OR1N2,

OR1Q1, OR2S2, PCSK5, PDCD1LG2, PLGRKT, PTPRD, ROR2, SEMA4D, SLC31A1, TEK, TLR4, TMEM2 및 VLDLR로 이루

어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특

이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 10번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0248]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 ABCC2, ADAM8, ADRB1, ANTXRL, ATRNL1, C10orf54, CDH23, CDHR1, CNNM2, COL13A1,

COL17A1,  ENTPD1,  FZD8,  FGFR2,  GPR158,  GRID1,  IL15RA, IL2RA, ITGA8, ITGB1, MRC1, NRG3, NPFFR1, NRP1,

OPN4,  PCDH15,  PKD2L1,  PLXDC2,  PRLHR,  RET,  RGR,  SLC16A9,  SLC29A3,  SLC39A12,  TACR2,  TCTN3,  TSPAN15,

UNC5B 및 VSTM4로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형

성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 10번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0249]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ABCC2, ADAM8, ADRB1, ANTXRL, ATRNL1, C10orf54, CDH23,

CDHR1, CNNM2, COL13A1, COL17A1, ENTPD1, FZD8, FGFR2, GPR158, GRID1, IL15RA, IL2RA, ITGA8, ITGB1, MRC1,
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NRG3, NPFFR1, NRP1, OPN4, PCDH15, PKD2L1, PLXDC2, PRLHR, RET, RGR, SLC16A9, SLC29A3, SLC39A12, TACR2,

TCTN3, TSPAN15, UNC5B 및 VSTM4로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이

상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 11번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0250]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 AMICA1,  ANO1,  ANO3,  APLP2,  C11orf24,  CCKBR,  CD248,  CD44,  CD5,  CD6,  CD82,

CDON, CLMP, CRTAM, DCHS1, DSCAML1, FAT3, FOLH1, GDPD4, GDPD5, GRIK4, HEPHL1, HTR3B, IFITM10, IL10RA,

KIRREL3,  LGR4,  LRP4,  LRP5,  LRRC32,  MCAM,  MFRP,  MMP26,  MPEG1,  MRGPRE,  MRGPRF,  MRGPRX2,  MRGPRX3,

MRGPRX4,  MS4A4A,  MS4A6A,  MTNR1B,  MUC15,  NAALAD2,  NAALADL1,  NCAM1,  NRXN2,  OR10A2,  OR10A5,  OR10A6,

OR10D3, OR10G4, OR10G7, OR10G8, OR10G9, OR10Q1, OR10S1, OR1S1, OR2AG1, OR2AG2, OR2D2, OR4A47, OR4A15,

OR4A5,  OR4C11,  OR4C13,  OR4C15,  OR4C16,  OR4C3,  OR4C46,  OR4C5,  OR4D6,  OR4A8P,  OR4D9,  OR4S2,  OR4X1,

OR51E1,  OR51L1,  OR52A1,  OR52E1,  OR52E2,  OR52E4,  OR52E6,  OR52I1,  OR52I2,  OR52J3,  OR52L1,  OR52N1,

OR52N2, OR52N4, OR52W1, OR56B1, OR56B4, OR5A1, OR5A2, OR5AK2, OR5AR1, OR5B17, OR5B3, OR5D14, OR5D16,

OR5D18,  OR5F1,  OR5I1,  OR5L2,  OR5M11,  OR5M3,  OR5P2, OR5R1, OR5T2, OR5T3, OR5W2, OR6A2, OR6T1, OR6X1,

OR8A1,  OR8B12,  OR8B2,  OR8B3,  OR8B4,  OR8D1,  OR8D2,  OR8H1,  OR8H2,  OR8H3,  OR8I2,  OR8J1,  OR8J2,  OR8J3,

OR8K1,  OR8K3,  OR8K5,  OR8U1,  OR9G1,  OR9G4,  OR9Q2,  P2RX3,  PTPRJ,  ROBO3,  SIGIRR,  SLC22A10,  SLC3A2,

SLC5A12, SLCO2B1, SORL1, ST14, SYT8, TENM4, TMEM123, TMEM225, TMPRSS4, TMPRSS5, TRIM5, TRPM5, TSPAN18

및 ZP1으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피

토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 11번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0251]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 AMICA1, ANO1, ANO3, APLP2, C11orf24, CCKBR, CD248, CD44,

CD5, CD6, CD82, CDON, CLMP, CRTAM, DCHS1, DSCAML1, FAT3, FOLH1, GDPD4, GDPD5, GRIK4, HEPHL1, HTR3B,

IFITM10, IL10RA, KIRREL3, LGR4, LRP4, LRP5, LRRC32, MCAM, MFRP, MMP26, MPEG1, MRGPRE, MRGPRF, MRGPRX2,

MRGPRX3,  MRGPRX4,  MS4A4A,  MS4A6A,  MTNR1B,  MUC15,  NAALAD2,  NAALADL1,  NCAM1,  NRXN2,  OR10A2,  OR10A5,

OR10A6, OR10D3, OR10G4, OR10G7, OR10G8, OR10G9, OR10Q1, OR10S1, OR1S1, OR2AG1, OR2AG2, OR2D2, OR4A47,

OR4A15,  OR4A5,  OR4C11,  OR4C13,  OR4C15,  OR4C16,  OR4C3,  OR4C46,  OR4C5,  OR4D6,  OR4A8P,  OR4D9,  OR4S2,

OR4X1, OR51E1, OR51L1, OR52A1, OR52E1, OR52E2, OR52E4, OR52E6, OR52I1, OR52I2, OR52J3, OR52L1, OR52N1,

OR52N2, OR52N4, OR52W1, OR56B1, OR56B4, OR5A1, OR5A2, OR5AK2, OR5AR1, OR5B17, OR5B3, OR5D14, OR5D16,

OR5D18,  OR5F1,  OR5I1,  OR5L2,  OR5M11,  OR5M3,  OR5P2, OR5R1, OR5T2, OR5T3, OR5W2, OR6A2, OR6T1, OR6X1,

OR8A1,  OR8B12,  OR8B2,  OR8B3,  OR8B4,  OR8D1,  OR8D2,  OR8H1,  OR8H2,  OR8H3,  OR8I2,  OR8J1,  OR8J2,  OR8J3,

OR8K1,  OR8K3,  OR8K5,  OR8U1,  OR9G1,  OR9G4,  OR9Q2,  P2RX3,  PTPRJ,  ROBO3,  SIGIRR,  SLC22A10,  SLC3A2,

SLC5A12, SLCO2B1, SORL1, ST14, SYT8, TENM4, TMEM123, TMEM225, TMPRSS4, TMPRSS5, TRIM5, TRPM5, TSPAN18

및 ZP1으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피

토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 12번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0252]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 ANO4, AVPR1A, BCL2L14, CACNA2D4, CD163, CD163L1, CD27, CD4, CLEC12A, CLEC1B,

CLEC2A,  CLEC4C,  CLEC7A,  CLECL1,  CLSTN3,  GPR133,  GPRC5D,  ITGA7,  ITGB7,  KLRB1,  KLRC2,  KLRC3,  KLRC4,

KLRF1, KLRF2, LRP1, LRP6, MANSC1, MANSC4, OLR1, OR10AD1, OR10P1, OR2AP1, OR6C1, OR6C2, OR6C3, OR6C4,

OR6C6, OR6C74, OR6C76, OR8S1, OR9K2, ORAI1, P2RX4, P2RX7, PRR4, PTPRB, PTPRQ, PTPRR, SCNN1A, SELPLG,

SLC2A14, SLC38A4, SLC5A8, SLC6A15, SLC8B1, SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B7, SLCO1C1, SSPN, STAB2, TAS2R10,

TAS2R13,  TAS2R14,  TAS2R20,  TAS2R30,  TAS2R31,  TAS2R42,  TAS2R43,  TAS2R46,  TAS2R7,  TMEM119,  TMEM132B,

TMEM132C, TMEM132D, TMPRSS12, TNFRSF1A, TSPAN8 및 VSIG10으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터

유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 12번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0253]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ANO4, AVPR1A, BCL2L14, CACNA2D4, CD163, CD163L1, CD27,

CD4,  CLEC12A,  CLEC1B,  CLEC2A,  CLEC4C,  CLEC7A,  CLECL1,  CLSTN3,  GPR133,  GPRC5D,  ITGA7,  ITGB7,  KLRB1,
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KLRC2, KLRC3, KLRC4, KLRF1, KLRF2, LRP1, LRP6, MANSC1, MANSC4, OLR1, OR10AD1, OR10P1, OR2AP1, OR6C1,

OR6C2,  OR6C3,  OR6C4,  OR6C6,  OR6C74,  OR6C76,  OR8S1,  OR9K2,  ORAI1,  P2RX4,  P2RX7,  PRR4,  PTPRB,  PTPRQ,

PTPRR, SCNN1A, SELPLG, SLC2A14, SLC38A4, SLC5A8, SLC6A15, SLC8B1, SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B7, SLCO1C1,

SSPN, STAB2, TAS2R10, TAS2R13, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R30, TAS2R31, TAS2R42, TAS2R43, TAS2R46, TAS2R7,

TMEM119, TMEM132B, TMEM132C, TMEM132D, TMPRSS12, TNFRSF1A, TSPAN8 및 VSIG10으로 이루어진 군으로부터 선

택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 13번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0254]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 ATP4B, ATP7B, FLT3, FREM2, HTR2A, KL, PCDH8, RXFP2, SGCG, SHISA2, SLC15A1,

SLITRK6 및 TNFRSF19으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포

외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 13번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0255]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ATP4B,  ATP7B,  FLT3,  FREM2,  HTR2A,  KL,  PCDH8,  RXFP2,

SGCG, SHISA2, SLC15A1, SLITRK6 및 TNFRSF19으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자

산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 14번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0256]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기  위한  인지  모이어티는  ADAM21,  BDKRB2,  C14orf37,  CLEC14A,  DLK1,  FLRT2,  GPR135,  GPR137C,  JAG2,

LTB4R2, MMP14, OR11G2, OR11H12, OR11H6, OR4K1, OR4K15, OR4K5, OR4L1, OR4N2, OR4N5, SLC24A4 및 SYNDIG1L

로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에

대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 14번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0257]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ADAM21, BDKRB2, C14orf37, CLEC14A, DLK1, FLRT2, GPR135,

GPR137C,  JAG2,  LTB4R2,  MMP14,  OR11G2,  OR11H12,  OR11H6,  OR4K1,  OR4K15,  OR4K5,  OR4L1,  OR4N2,  OR4N5,

SLC24A4 및 SYNDIG1L로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외

다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 15번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0258]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 ANPEP,  CD276,  CHRNA7,  CHRNB4,  CSPG4,  DUOX1,  DUOX2,  FAM174B,  GLDN,  IGDCC4,

ITGA11, LCTL, LTK, LYSMD4, MEGF11, NOX5, NRG4, OCA2, OR4F4, OR4M2, OR4N4, PRTG, RHCG, SCAMP5, SEMA4B,

SEMA6D, SLC24A1, SLC24A5, SLC28A1, SPG11, STRA6, TRPM1 및 TYRO3로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로

부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 15번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0259]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는  pCAR에  사용하기  위한  인지  모이어티는  ANPEP,  CD276,  CHRNA7,  CHRNB4,  CSPG4,  DUOX1,  DUOX2,

FAM174B, GLDN, IGDCC4, ITGA11, LCTL, LTK, LYSMD4, MEGF11, NOX5, NRG4, OCA2, OR4F4, OR4M2, OR4N4, PRTG,

RHCG, SCAMP5, SEMA4B, SEMA6D, SLC24A1, SLC24A5, SLC28A1, SPG11, STRA6, TRPM1 및 TYRO3로 이루어진 군으

로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제

공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 16번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0260]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기  위한  인지  모이어티는  ATP2C2,  CACNA1H,  CD19,  CDH11,  CDH15,  CDH16,  CDH3,  CDH5,  CNGB1,  CNTNAP4,

GDPD3,  GPR56,  GPR97,  IFT140,  IL4R,  ITFG3,  ITGAL,  ITGAM,  ITGAX,  KCNG4,  MMP15,  MSLNL,  NOMO1,  NOMO3,

OR2C1,  PIEZO1,  PKD1,  PKD1L2,  QPRT,  SCNN1B,  SEZ6L2,  SLC22A31,  SLC5A11,  SLC7A6,  SPN,  TMC5,  TMC7,

TMEM204, TMEM219 및 TMEM8A로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의

세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.
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일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 16번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0261]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ATP2C2, CACNA1H, CD19, CDH11, CDH15, CDH16, CDH3, CDH5,

CNGB1,  CNTNAP4,  GDPD3,  GPR56,  GPR97,  IFT140,  IL4R, ITFG3, ITGAL, ITGAM, ITGAX, KCNG4, MMP15, MSLNL,

NOMO1, NOMO3, OR2C1, PIEZO1, PKD1, PKD1L2, QPRT, SCNN1B, SEZ6L2, SLC22A31, SLC5A11, SLC7A6, SPN, TMC5,

TMC7, TMEM204, TMEM219 및 TMEM8A로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나

이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 17번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0262]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 ABCC3, ACE, AOC3, ARL17B, ASGR2, C17orf80, CD300A, CD300C, CD300E, CD300LF,

CD300LG, CHRNB1, CLEC10A, CNTNAP1, CPD, CXCL16, ERBB2, FAM171A2, GCGR, GLP2R, GP1BA, GPR142, GUCY2D,

ITGA2B, ITGA3, ITGAE, ITGB3, KCNJ12, LRRC37A2, LRRC37A3, LRRC37A, LRRC37B, MRC2, NGFR, OR1A2, OR1D2,

OR1G1, OR3A1, OR3A2, OR4D1, OR4D2, RNF43, SCARF1, SCN4A, SDK2, SECTM1, SEZ6, SHPK, SLC26A11, SLC5A10,

SPACA3, TMEM102, TMEM132E, TNFSF12, TRPV3, TTYH2 및 TUSC5로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터

유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 17번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0263]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는  pCAR에  사용하기  위한  인지  모이어티는  ABCC3,  ACE,  AOC3,  ARL17B,  ASGR2,  C17orf80,  CD300A,

CD300C, CD300E, CD300LF, CD300LG, CHRNB1, CLEC10A, CNTNAP1, CPD, CXCL16, ERBB2, FAM171A2, GCGR, GLP2R,

GP1BA,  GPR142,  GUCY2D,  ITGA2B,  ITGA3,  ITGAE,  ITGB3,  KCNJ12,  LRRC37A2,  LRRC37A3,  LRRC37A,  LRRC37B,

MRC2, NGFR, OR1A2, OR1D2, OR1G1, OR3A1, OR3A2, OR4D1, OR4D2, RNF43, SCARF1, SCN4A, SDK2, SECTM1, SEZ6,

SHPK, SLC26A11, SLC5A10, SPACA3, TMEM102, TMEM132E, TNFSF12, TRPV3, TTYH2 및 TUSC5로 이루어진 군으로부

터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한

다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 18번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0264]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 APCDD1,  CDH19,  CDH20,  CDH7,  COLEC12,  DCC,  DSC1,  DSG1,  DSG3,  DYNAP,  MEP1B,

PTPRM, SIGLEC15 및 TNFRSF11A로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상

의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 18번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0265]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 APCDD1, CDH19, CDH20, CDH7, COLEC12, DCC, DSC1, DSG1,

DSG3, DYNAP, MEP1B, PTPRM, SIGLEC15 및 TNFRSF11A로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유

전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 19번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0266]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기  위한  인지  모이어티는  ABCA7,  ACPT,  BCAM,  C19orf38,  C19orf59,  C5AR1,  CATSPERD,  CATSPERG,  CD22,

CD320,  CD33,  CD97,  CEACAM19,  CEACAM1,  CEACAM21,  CEACAM3,  CEACAM4,  CLEC4M,  DLL3,  EMR1,  EMR2,  EMR3,

ERVV-1,  ERVV-2,  FAM187B,  FCAR,  FFAR3,  FPR1,  FXYD5, GFY, GP6, GPR42, GRIN3B, ICAM3, IGFLR1, IL12RB1,

IL27RA,  KIR2DL1,  KIR2DL3,  KIR2DL4,  KIR3DL1,  KIR3DL2,  KIR3DL3,  KIRREL2,  KISS1R,  LAIR1,  LDLR,  LILRA1,

LILRA2,  LILRA4,  LILRA6,  LILRB1,  LILRB2,  LILRB3,  LILRB4,  LILRB5,  LINGO3,  LPHN1,  LRP3,  MADCAM1,  MAG,

MEGF8, MUC16, NCR1, NOTCH3, NPHS1, OR10H1, OR10H2, OR10H3, OR10H4, OR1I1, OR2Z1, OR7A10, OR7C1, OR7D4,

OR7E24,  OR7G1,  OR7G2,  OR7G3,  PLVAP,  PTGIR,  PTPRH,  PTPRS,  PVR,  SCN1B,  SHISA7,  SIGLEC10,  SIGLEC11,

SIGLEC12, SIGLEC5, SIGLEC6, SIGLEC8, SIGLEC9, SLC44A2, SLC5A5, SLC7A9, SPINT2, TARM1, TGFBR3L, TMC4,

TMEM91, TMEM161A, TMPRSS9, TNFSF14, TNFSF9, TRPM4, VN1R2, VSIG10L, VSTM2B 및 ZNRF4로 이루어진 군으로부

터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한

다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에서 사용하기 위한 인지 모이어티는 19번 염색체로부터 선택되는 유전자로부[0267]
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터 유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는  pCAR에서  사용하기  위한  인지  모이어티는  ABCA7,  ACPT,  BCAM,  C19orf38,  C19orf59,  C5AR1,

CATSPERD,  CATSPERG,  CD22,  CD320,  CD33,  CD97,  CEACAM19,  CEACAM1,  CEACAM21,  CEACAM3,  CEACAM4,  CLEC4M,

DLL3, EMR1, EMR2, EMR3, ERVV-1, ERVV-2, FAM187B, FCAR, FFAR3, FPR1, FXYD5, GFY, GP6, GPR42, GRIN3B,

ICAM3, IGFLR1, IL12RB1, IL27RA, KIR2DL1, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3, KIRREL2, KISS1R,

LAIR1,  LDLR,  LILRA1,  LILRA2,  LILRA4,  LILRA6,  LILRB1,  LILRB2,  LILRB3,  LILRB4,  LILRB5,  LINGO3,  LPHN1,

LRP3, MADCAM1, MAG, MEGF8, MUC16, NCR1, NOTCH3, NPHS1, OR10H1, OR10H2, OR10H3, OR10H4, OR1I1, OR2Z1,

OR7A10,  OR7C1,  OR7D4,  OR7E24,  OR7G1,  OR7G2,  OR7G3,  PLVAP,  PTGIR,  PTPRH,  PTPRS,  PVR,  SCN1B,  SHISA7,

SIGLEC10,  SIGLEC11,  SIGLEC12,  SIGLEC5,  SIGLEC6,  SIGLEC8,  SIGLEC9,  SLC44A2,  SLC5A5,  SLC7A9,  SPINT2,

TARM1,  TGFBR3L,  TMC4,  TMEM91,  TMEM161A,  TMPRSS9,  TNFSF14,  TNFSF9,  TRPM4,  VN1R2,  VSIG10L,  VSTM2B  및

ZNRF4로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토

프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 20번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0268]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 ABHD12, ADAM33, ADRA1D, APMAP, ATRN, CD40, CD93, CDH22, CDH26, CDH4, FLRT3,

GCNT7,  GGT7,  JAG1,  LRRN4,  NPBWR2,  OCSTAMP,  PTPRA,  PTPRT,  SEL1L2,  SIGLEC1,  SIRPA,  SIRPB1,  SIRPG,

SLC24A3, SLC2A10, SLC4A11, SSTR4 및 THBD로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물

의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 20번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0269]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ABHD12, ADAM33, ADRA1D, APMAP, ATRN, CD40, CD93, CDH22,

CDH26, CDH4, FLRT3, GCNT7, GGT7, JAG1, LRRN4, NPBWR2, OCSTAMP, PTPRA, PTPRT, SEL1L2, SIGLEC1, SIRPA,

SIRPB1, SIRPG, SLC24A3, SLC2A10, SLC4A11, SSTR4 및 THBD로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유

래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 21번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0270]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 CLDN8, DSCAM, ICOSLG, IFNAR1, IFNGR2, IGSF5, ITGB2, KCNJ15, NCAM2, SLC19A1,

TMPRSS15, TMPRSS2, TMPRSS3, TRPM2 및 UMODL1으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자

산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 21번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0271]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는 pCAR에  사용하기 위한 인지 모이어티는 CLDN8,  DSCAM,  ICOSLG,  IFNAR1,  IFNGR2,  IGSF5,  ITGB2,

KCNJ15, NCAM2, SLC19A1, TMPRSS15, TMPRSS2, TMPRSS3, TRPM2 및 UMODL1으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유

전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 22번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는[0272]

유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용

하기 위한 인지 모이어티는 CACNA1I,  CELSR1,  COMT,  CSF2RB,  GGT1,  GGT5,  IL2RB,  KREMEN1,  MCHR1,  OR11H1,

P2RX6, PKDREJ, PLXNB2, SCARF2, SEZ6L, SSTR3, SUSD2, TMPRSS6 및 TNFRSF13C로 이루어진 군으로부터 선택되는

유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 22번 염색체로부터 선택되는 유전자로부터[0273]

유래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서,

iCAR  또는  pCAR에  사용하기  위한  인지  모이어티는  CACNA1I,  CELSR1,  COMT,  CSF2RB,  GGT1,  GGT5,  IL2RB,

KREMEN1, MCHR1, OR11H1, P2RX6, PKDREJ, PLXNB2, SCARF2, SEZ6L, SSTR3, SUSD2, TMPRSS6 및 TNFRSF13C로 이

루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해

특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, aCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 X 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유래되는 유전[0274]

자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, aCAR에 사용하기

위한 인지 모이어티는 ATP6AP2, ATP7A, CNGA2, EDA2R, FMR1NB, GLRA4, GPR112, GUCY2F, HEPH, P2RY10, P2RY4,
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PLXNA3, PLXNB3, TLR8, VSIG4 및 XG로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전자 산물의 하나

이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 X 염색체로부터 선택되는 유전자로부터 유[0275]

래되는 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다. 일부 구현예에서, iCAR

또는 pCAR에 사용하기 위한 인지 모이어티는 ATP6AP2, ATP7A, CNGA2, EDA2R, FMR1NB, GLRA4, GPR112, GUCY2F,

HEPH, P2RY10, P2RY4, PLXNA3, PLXNB3, TLR8, VSIG4 및 XG로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래

된 유전자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

이들  항체의  가변  영역을  코딩하는  서열은  적절한  하이브리도마로부터  용이하게  클로닝할  수  있으며,  예를[0276]

들어, 특정 HLA 클래스-I 대립유전자 에피토프 변이체에 대한 scFv를 비롯한 임의의 목적한 표적에 대한 scFv를

코딩하고, 예를 들어, Molecular Cloning: A Laboratory Manual (Fourth Edition) Green and Sambrook, Cold

Spring Harbor Laboratory Press; Antibodies: A Laboratory Manual (Second Edition), Edited by Edward A.

Greenfield, 2012 CSH laboratory press; Using Antibodies, A laboratory manual by Ed Harlow and David

Lane, 1999 CSH laboratory press에 개시된 널리 이용가능한 도구를 이용해 CAR 구조체에 병합하는데 적합한 유

전자를 구축하는데 이용할 수 있다.

본 발명은 LOH로 인해 종양 세포에서 소실되고 세포-표면 산물을 코딩하는 다형성 변이체의 DNA 서열을 포함하[0277]

는 데이터베이스를 제공하며, 여기서 DNA 서열에서의 변이는 코딩된 단백질의 세포외 도메인의 아미노산 서열에

서 변이를 생성한다. 이 정보는, 특히 다양한 종양 유형들에서 유전자의 상대적인 카피 수를 추정하는데 사용할

수  있는  데이터를  제공하는  일반  대중에게  공개된  여러  데이터베이스,  예를  들어  공공  미국  국립  보건원

(National Institute of Health) TCGA 데이터 포털 (https://gdc.cancer.gov/)에서 입수가능한 TCGA 및 TCGA에

대한 cbio 포털 (http://www.cbioportal.org) (Cerami et al., 2012, Gao et al., 2013); 특히 다양한 집단에

서 SNP 변이체의 대립유전자 빈도를 제공하는 진유전체 통합 컨소시엄 (Exome Aggregation Consortium, ExAC)

데이터베이스 (exac.broadinstitute.org, Lek et al., 2016); 유전자에 대한 조직 발현 데이터를 포함하는 유

전자형-조직  발현  (GTEX)  데이터베이스  v6p  (dbGaP  Accession  phs000424.v6.p1)

(https://gtexportal.org/home, Consortium GT. Human genomics, 2015); 및 단백질의 구조 정보를 제공하는 데

이터베이스, 예를 들어 인간 단백질 아틀라스 (Uhlen et al., 2015); N-당화된 세포-표면 단백질의 질량-분광측

정에 기반한 데이터베이스, 세포 표면 단백질 아틀라스 (Bausch-Fluck et al., 2015), 및 UniProt 데이터베이

스 (www.uniprot.org/downloads)에서, 검색한다.

본 발명은 LOH가 이행된 발현된 세포-표면 단백질을 코딩하는 유전자의 전체 게놈 (genome-wide) 식별 방법을[0278]

추가로 제공한다. 식별된 유전자는 다음과 같은 기준을 충족해야 한다: 1) 유전자는 막관통 단백질을 코딩하고,

따라서 세포 표면에 일부가 발현되어 iCAR 또는 pCAR 결합이 허용된다; 2) 유전자는 (적어도 하나의 확인된 인

종 집단에서) 적어도 2개의 발현된 대립유전자를 가진다; 3) 유전자에서 발견된 대립유전자 변이는 단백질의 세

포외 영역에서 기준 서열을 기준으로 아미노산 변화를 유발한다; 4) 유전자는 암에서 LOH 이행된 염색체 영역에

위치한다; 5) 유전자는 상응하는 영역이 LOH를 겪는 것으로 밝혀진 종양 유형의 기원 조직에서 발현된다.

원칙적으로,  iCAR  또는 pCAR가  결합하는 표적을 코딩하기에 적합한 전술한 유전자들은 데이터베이스 마이닝[0279]

(database mining)뿐만 아니라 당업계에 공지된 임의의 방법에 의해 식별할 수 있다. 예를 들어, LOH 개념은 새

로운 것이 아니며, 특정 종양에서 특정 유전자, 염색체 또는 게놈/염색체 영역에 대한 LOH 정보가 이미 문헌에

공개되어 있으므로, 후보 유전자는 이용가능한 간행물로부터 유추할 수 있다. 대안적으로, 이러한 정보는 마이

크로세탈라이트 프로브와 같은 염색체 마커를 이용한 전장 게놈 혼성화 (Medintz et al., 2000, Genome Res.

2000 Aug; 10(8): 1211-1218]) 또는 다른 적절한 방법 (Ramos and Amorim, 2015, J. Bras. Patol. Med. Lab.

51(3):198-196)으로 확인할 수 있다.

마찬가지로, 대립유전자 변이체에 관한 정보는 다양한 데이터베이스에서 공개적으로 이용가능하며, 또한 개인맞[0280]

춤 사례에서 의심되는 영역의 게놈을 서열분석함으로써 쉽게 입수할 수 있다. 또한, 단백질 구조 및 발현 패턴

에 대한 정보는 전술한 바와 같이 공개적으로 이용가능하며, 쉽게 접근가능하다.

즉, 다수 유전자 및 SNP에 대한 다양한 기준에 관한 정보는 공개적으로 이용가능하며, 이를 검색하는 기술이 일[0281]

반적으로 공지되어 있어, 본 발명의 주요 신규성은 iCAR 또는 pCAR 인지용 표적을 선택하기 위한 기준으로서

LOH를 이용하고, 특정 환자에서 소실된 특정 대립유전자에 기반한 개인맞춤화된 치료 개념이라는 점에 있다.

비-제한적인 예로, 본 발명에 따르면, 비-고전적인 HLA-I 및 HLA-II 유전자 (예, HLA-A, HLA-B HLA-C, HLA-E,[0282]
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HLA-F, HLA-G, HLA-DM, HLA-DO, HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR HLA-K 및/또는 HLA-L) 등의 HLA 유전자 LOH는, 다양한

빈도로, 다수의 종양 유형들에서 비교적 빈번한 현상으로 (도 10a 내지 도 10c 참조), 이는 이들 유전자를 본

발명의 목적으로 iCAR/pCAR 인지 표적으로서 사용하기 적합한 후보가 되는 것으로, 확인되었다.

임의의 건강한 필수 조직에서 정상 세포 상에 pCAR 또는 iCAR 표적 없이 aCAR 표적을 인지하는 것은 좋지 않으[0283]

며, 엄격히 금지된다. 이와 관련하여, 본원에서 제안된 pCAR-aCAR 또는 iCAR-aCAR 쌍의 개념은, i) 선택 유전자

를 발현하지 않는 세포 (aCAR 및 pCAR 또는 iCAR이 동일한 유전자의 서로 다른 산물을 표적화하는 경우)는 aCAR

표적 항원의 부재로 인해 표적화되지 않고; ii) 이 동일한 유전자를 발현하는 정상 세포는 양쪽 대립유전자 공

동 발현하지만 pCAR 또는 iCAR의 우세로 인해 표적화되지 않고; iii) pCAR 또는 iCAR이 다형성 하우스키핑 유전

자의 산물을 표적화하는 경우, 신체 모든 세포가 보호될 것이며; iv) aCAR 표적을 발현하지만 pCAR 또는 iCAR

표적은 발현하지 않는 종양 세포만 공격받게 될 것이므로, 페일 세이프 작동 스위치 (fail-safe  activation

switch)가 형성된다. 일부 구현예에서, 임의의 건강한 필수 조직의 정상 세포 상에 pCAR 또는 iCAR 표적 없이

aCAR 표적을 인지하는 것은 유해할 것이다. 일부 구현예에서, 선택 유전자를 발현하지 않는 세포 (aCAR 및 pCAR

또는 iCAR 표적이 동일한 유전자의 서로 다른 산물을 표적화하는 경우)는 aCAR 표적 항원의 부재로 인해 표적이

되지 않을 것이다. 일부 구현예에서, 이 동일한 유전자를 발현하는 정상 세포는 양쪽 대립유전자 공동 발현할

것이며, pCAR 또는 iCAR의 우세로 인해 표적이 되지 않을 것이다. 일부 구현예에서, pCAR 또는 iCAR이 다형성

하우스키핑 유전자의 산물을 표적화 한다면, 신체의 모든 세포들이 보호될 것이다. 일부 구현예에서, aCAR 표적

을  발현하지만  pCAR  또는  iCAR  표적은  발현하지  않는  종양  세포만  공격받게 될  것이다.  일부  구현예에서,

aCAR/iCAR 쌍 표적 모두 또는 aCAR/pCAR 쌍 표적 모두를 발현하는 세포는 보호될 것이다.

상기에서 강조한 바와 같이, 본 발명에 따르면, 저해 신호가 활성화 신호에 비해 영구적으로 우세를 차지하여야[0284]

한다. 따라서, aCAR 유전자는 이의 iCAR 파트너 없이는 소정의 살상 세포에서 항상 발현되지 않도록 보장되어야

한다. 이는, 단쇄 산물로서, 또는 예를 들어, 내부 리보솜 도입 부위 또는 수종의 바이러스성 자가-절단 2A 펩

타이드들 중 하나에 기반한 적절한 바이시스트론 방식을 통해, 이들 iCAR-aCAR 유전자 쌍들의 탠덤 어셈블리

(tandem assembly)를 통해 구현할 수 있다. 바이시스트론 발현에 대해 보고된 방대한 양의 데이터에서 시사된

바와 같이, iCAR 유전자는 화학량론적으로 유리하기 위해 항상 aCAR 파트너의 상류에 위치한다. 다른 옵션은 살

상 세포를, 각각 aCAR 또는 iCAR/pCAR을 코딩하는 2개의 독립적인 구조체로 형질감염시키거나 형질도입함으로써

살상 세포가 aCAR 및 iCAR 또는 pCAR 모두를 발현하도록 조작하는 것이다. 물론, pCAR-aCAR 유전자 쌍을 사용하

는 경우 이는 문제가 되지 않는다. 일부 구현예에서, 저해 신호는 활성화 신호에 비해 우세하다. 일부 구현예에

서, aCAR 및 iCAR 또는 pCAR은 동일한 세포에서 동시에 발현된다.

iCAR 우세를 보장하기 위한 또 다른 매력적인 옵션은, 이종이량화 소분자의 존재시에만 2개가 하나의 기능성 수[0285]

용체로 조립될 수 있도록, aCAR 인지 모이어티를 이의 활성화/공동-자극 부분과 분리시키는 것이다. 정확한 타

이밍, 함량 및 위치에 의해 이러한 분할된 수용체의 작동 상태를 엄격하게 제어하는 능력이 최근 항종양 CAR의

맥락에서 입증되어 있다 (Wu et al., 2015).

또한, 예상된 우세는 선택한 aCAR 플랫폼의 신호전달 강도와 '경쟁'해야 하는 선택한 iCAR 설계에서 세포내 영[0286]

역에 병합되는 iCAR 신호전달 요소들의 개별 구성에서 기인할 가능성이 있다. 이 능력은 또한 (상기에서 다룬)

각각의 표적 에피토프에 대한 2개의 인지 모이어티의 상대적인 친화성 및 이들 상호작용의 전체적인 결합력에

의해 영향을 받게 될 것이다. 후자와 관련하여, 제안된 전략은 유리한 iCAR/aCAR 화학량론과 정상 세포에서 이

들 각각의 표적 에피토프의 균형잡힌 분포를 보장한다. 다시 말해, pCAR-aCAR 유전자 쌍을 사용하는 경우 이는

문제가 되지 않는다.

안전성을 추가로 확보하기 위해, CAR 및 TCR 면역요법 분야에서 현재 실행되는 다른 통상적인 수단, 예를 들어[0287]

자살 유전자 사용 또는 일시적 발현에서 mRNA 전기천공의 사용을 채택할 수 있다.

LOH는 종종 세포가 소정의 유전자의 단 하나의 대립유전자만 가지게 만들지만, 종종 나머지 염색체 또는 염색체[0288]

부분의  중복이  동반되어,  '카피  수  중성'-LOH가  형성된다  (Lo  et  al.,  2008;  O'Keefe  et  al.,  2010;

Sathirapongsasuti et al., 2011). 이러한 상황에서, 에피토프-소실 변이체의 출현에는 2가지 독립적인 현상이

필요하므로, 따라서 가능성이 낮다. 유전자-변형된 세포에서 여러가지 비율로 발현되는 pCAR-aCAR 또는 iCAR-

aCAR 쌍 수종은, 표적 대립유전자의 단일 카피만 유지된 '카피 수 상실' LOH 경우에서도 돌연변이 탈출 사례 발

생을 방지할 것이다. 하지만, 단일-카피 유전자가 본질적이 될 수 있어, 이의 기능 소실 가능성은 훨씬 낮을 것

이다.

전술한 내용에 비추어, 일 측면에서, 본 발명은 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화를 방지 또는 약화시킬 수[0289]
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있는 저해성 키메라 항원 수용체 (iCAR)를 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분자를 제공하며, 이때

iCAR은 이형접합성 소실 (LOH)로 인해 포유류 종양 세포에는 존재하지 않지만 적어도 관련있는 포유류 정상 조

직의 모든 세포 상에 또는 aCAR이 발현되는 주요 장기 상에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유

전자 변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인; 및 작동자 면역 세포를 저해하는 하나 이상의 신호 전이 인

자를 포함하는 세포내 도메인을 포함한다.

일부 구현예에서, 종양 억제자 유전자는 종양에서 LOH로 인해 소실될 가능성이 있으므로, 다형성 세포 표면 에[0290]

피토프는 종양 억제자 유전자 또는 종양 억제자 유전자에 유전자적으로 연결된 유전자에 의해 코딩되는 항원의

일부이다. 또한, 다형성 세포 표면 에피토프는 암 세포에서 종종 LOH를 겪는 염색체 또는 염색체 아암, 예를 들

어 비-제한적으로, 염색체 아암 3p, 6p, 9p, 10q, 17p, 17q 또는 18q, 또는 19번 염색체에 일반적으로 존재하는

유전자에 의해 코딩되는 항원의 일부일 수 있다. 이들 에피토프는 본원에 기술된 관련 데이터베이스에서 쉽게

동정할 수 있다.

일부 구현예에서, 다형성 세포 표면 에피토프는 하우스키핑 유전자 산물, 예를 들어 미분류된 AP2S1,  CD81,[0291]

GPAA1,  LGALS9,  MGAT2,  MGAT4B,  VAMP3;  세포 부착 단백질 CTNNA1  NM_001903,  CTNNB1,  CTNNBIP1  NM_020248,

CTNNBL1 NM_030877, CTNND1 NM_001085458 델타 카테닌; 채널 또는 수송체 ABCB10 NM_012089, ABCB7 NM_004299,

ABCD3 NM_002857, ABCE1 NM_002939, ABCF1 NM_001090, ABCF2 NM_005692, ABCF3 NM_018358, CALM1[1][7] 칼슘

이온을 포획하는 칼모듈린 (calmodulin), TETRAN 또는 테트라사이클린 수송체-유사 단백질로도 지칭되는 MSFD10

과 유사한 MFSD11 NM_024311[1], MFSD12 NM_174983, MFSD3 NM_138431, MFSD5 NM_032889, SLC15A4 NM_145648,

SLC20A1  NM_005415,  SLC25A11[1]  미토콘드리아  옥소글루타레이트/말레이트  운반체,  SLC25A26  NM_173471,

SLC25A28  NM_031212,  SLC25A3  NM_002635,  SLC25A32  NM_030780,  SLC25A38  NM_017875,  SLC25A39  NM_016016,

SLC25A44  NM_014655,  SLC25A46  NM_138773,  SLC25A5  NM_001152,  SLC27A4  NM_005094,  SLC30A1  NM_021194,

SLC30A5 NM_022902, SLC30A9 NM_006345, SLC35A2 NM_005660, SLC35A4 NM_080670, SLC35B1 NM_005827, SLC35B2

NM_178148,  SLC35C2  NM_015945,  SLC35E1  NM_024881,  SLC35E3  NM_018656,  SLC35F5  NM_025181,  SLC38A2

NM_018976,  SLC39A1  NM_014437,  SLC39A3  NM_144564,  SLC39A7  NM_006979,  SLC41A3  NM_017836,  SLC46A3

NM_181785,  SLC48A1  NM_017842,  ACVRL1  TGF  베타  수용체 패밀리 렌두-오슬러-웨버 증후군과 유사한 수용체

ACVR1 NM_001105, ACVR1B NM_004302, CD23[1] FCER2 저 친화성 IgE 수용체 (렉틴); 및 RNA 스플라이싱에 관여

하는 DDX39B로도 지칭되는 HLA/면역글로불린/세포 인지군 BAT1, BSG 바시긴 면역글로불린 슈퍼패밀리, 세포외

메탈로프로테이나제, MIF 대식세포 이동 저해 인자 및/또는 TAPBP [위키피디아]이다. 일부 구현예에서, 하우스

키핑 유전자는 HLA I형, G-단백질-커플링된 수용체 (GPCR), 이온 채널 또는 수용체 티로신 키나제, 바람직하게

는 HLA-A, HLA-B, HLA-C이다. 일부 구현예에서, 하우스키핑 유전자는 HLA-A이다. 일부 구현예에서, 하우스키핑

유전자는 HLA-B이다. 일부 구현예에서, 하우스키핑 유전자는 HLA-C이다.

aCARs 및 pCAR 또는 iCAR에 이의 표적에 대한 특이적인 결합을 부여하는 인지 모이어티를 조작하기 위해 임의의[0292]

관련 기술을 이용할 수 있다. 일부 구현예에서, 세포외 도메인은 (i) 항체, 그의 유도체 또는 단편, 예를 들어

인간화 항체; 인간 항체; 항체의 기능성 단편; 나노바디 (nanobody)와 같은 단일-도메인 항체; 재조합 항체; 및

단쇄 가변성 단편 (ScFv); (ii) 항체 모방체, 예를 들어 어피바디 (affibody) 분자; 아필린 (affilin); 아피머

(affimer);  아피틴  (affitin);  알파바디  (alphabody);  안티칼린  (anticalin);  아비머  (avimer);  다르핀

(DARPin); 피노머 (fynomer); 쿠니츠 (Kunitz) 도메인 펩타이드; 및 모노바디 (monobody); 또는 (iii) 앱타머

를 포함한다. 바람직하게는, 세포외 도메인은 ScFv를 포함한다.

일부 구현예에서, aCAR은 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유[0293]

전자 변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, aCAR 세포외 도메인은 에피토

프, 즉 종양-관련 항원 에피토프에 결합한다. 일부 구현예에서, aCAR 세포외 도메인은 적어도 관련 종양과 정상

조직의 세포들에 공유되는 종양-관련 항원 에피토프에 결합하고, 세포내 도메인은 작동자 면역 세포를 활성화

및/또는 공동-자극하는 적어도 하나의 신호 전이 인자를 포함한다. 일부 구현예에서, 암을 치료하기 위해 사용

되는 aCAR은, 표적화된 aCAR 단백질이 발현되는 모든 정상 조직에서 iCAR 표적이 발현되는 한, 종양 조직 상에

발현되는 임의의 막 단백질을 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, aCAR은, 비-제한

적으로, 다음의 항원 목록으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으

로 결합한다: CD19,  CD20,  CD22,  CD10,  CD7,  CD49f,  CD56,  CD74,  CAIX  Igκ,  ROR1,  ROR2,  CD30,  LewisY,

CD33, CD34,CD38, CD123, CD28, CD44v6, CD44, CD41, CD133, CD138, NKG2D-L, CD139, BCMA, GD2,GD3, hTERT,

FBP,  EGP-2,  EGP-40,  FR-α,  L1-CAM,  ErbB2,3,4,  EGFRvIII,  VEGFR-2,  IL-13Rα2,  FAP,  메소텔린,  c-MET,

PSMA, CEA, kRas, MAGE-A1, MUC1MUC16, PDL1, PSCA, EpCAM, FSHR, AFP, AXL, CD80 CD89, CDH17,CLD18, GPC3,
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TEM8, TGFB1, NY-ESO-1, WT-1 및 EGFR. 일부 구현예에서, aCAR은 CD19에 결합한다. 일부 구현예에서, aCAR은

CD19의 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, aCAR은, 비-제한적으로, 다음의 항원 목록으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를[0294]

겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다: 5T4, AFP, AXL, B7H6, CD133, CD19, CD20, CD22, CD30, CD44v6,

CD5, CD7, CD70, CD80, CD89, CDH17, CEA, CLD18, CLEC14a, CLL-1, cMet, CS1, EGFR, EGFRvIII, EpCAM, NY-

ESO-1, FAP, FHSR, GP100, GPC3, HER2, IL-13R_, IL-13R_2, K-Ras, 메소텔린, MUC1, MUC-CD, NKG2D 리간드,

NKG2D_ 리간드, PDL1, PSCA, PSMA, ROR1, ROR-2, 서비빈, TEM8, TGF, VEGFR2 및 ALK.

일부 구현예에서, iCAR은 에프린 수용체 (예, EPHA 7) 및 클라우딘을 포함하지 않는 항원의 단일 대립유전자 변[0295]

이체를 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, iCAR은 HLA 유전자 (HLA-A 유전자, HLA-

B 유전자 또는 HLA-C 유전자)의 단일 대립유전자 변이체에 의해 코딩되는 에피토프를 겨냥하거나, 또는 이에 특

이적으로 결합한다.

iii. 세포내 도메인: aCAR, iCAR 및 pCAR[0296]

또한, 본 발명은 aCAR, iCAR 및/또는 pCAR의 일부로서의 세포내 도메인을 제공한다. 일부 구현예에서, 세포내[0297]

도메인은 하나 이상의 신호 전이 인자를 포함한다. 일부 구현예에서, 세포내 도메인은 작동자 면역 세포를 저해

하는 하나 이상의 신호 전이 인자를 포함한다.

일반적으로, 임의의 관련 기술을 사용하여, aCAR 및 pCAR 또는 iCAR에 세포 기능을 유도하는 능력, 예를 들어[0298]

작동자 면역 세포를 저해하거나 또는 작동자 면역 세포를 활성화 또는 공동-자극하는 능력을 부여하는 신호 전

이 인자를 조작할 수 있다.

일부 구현예에서, 하나 이상의 신호 전이 인자는 작동자 면역 세포를 저해할 수 있다. 일부 구현예에서, 작동자[0299]

면역 세포를 저해할 수 있는 하나 이상의 신호 전이 인자는 면역 체크포인트 단백질의 신호 전이 인자와 상동성

을 가진다. 일부 구현예에서, 면역 체크포인트 단백질은 PD1, CTLA4, BTLA, 2B4, CD160, CEACAM (예, CEACAM1

포함),  KIR  (예,  KIR2DL1,  KIR2DL2,  KIR2DL3,  KIR2DL4,  KIR2DL5A,  KIR2DL5B,  KIR3DL1,  KIR3DL2,  KIR3DL3,

LIR1,  LIR2,  LIR3,  LIR5,  LIR8  및 CD94  포함), NKG2A; LAG3; TIM3; T 세포 활성화의 V-도메인 Ig 억제인자

(VISTA); 인터페론 유전자의 자극인자 (STING); 면역수용체 티로신계 저해 모티프 (ITIM)-함유 단백질, T 세포

면역글로불린 및 ITIM 도메인 (TIGIT), 및 아데노신 수용체 (예, A2aR)로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부

구현예에서, 면역 체크포인트 단백질은 음성 면역 조절인자이다. 일부 구현예에서, 음성 면역 조절인자는 2B4,

LAG-3 및 BTLA-4로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 신호 전이 인자는 작동자 면역 세포를 활성화 또는 공동-자극할 수 있다. 일부 구현예에서,[0300]

신호 전이 인자는 활성화 도메인이다. 일부 구현예에서, 신호 전이 인자는 공동-자극성 도메인이다. 일부 구현

예에서, 작동자 면역 세포를 활성화 또는 공동-자극하는 신호 전이 인자는 면역수용체 티로신계 활성화 모티프

(ITAM), 활성화 살상 세포 면역글로불린-유사 수용체, 또는 어댑터 분자, 및/또는 공동-자극성 신호 전이 인자

와 상동적이다. 일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화 또는 공동-자극하는 신호 전이 인자는 면역수용체

티로신계 활성화 모티프 (ITAM)와 상동적이다. 일부 구현예에서, ITAM은, 비-제한적으로, CD3ζ 또는 FcRγ 쇄

를 포함하는 단백질로부터 유래된다. 일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화 또는 공동-자극하는 신호 전

이  인자는  활성화  살상  세포  면역글로불린-유사 수용체  (KIR)와  상동적이다.  일부  구현예에서,  KIR은  예를

들어, 비-제한적으로, KIR2DS 및 KIR3DS를 포함한다. 일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화 또는 공동-

자극하는 신호 전이 인자는 어댑터 분자와 상동적이다. 일부 구현예에서, 어댑터 분자는 예를 들어, 비-제한적

으로 DAP12를 포함한다. 일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화 또는 공동-자극하는 신호 전이 인자는 공

동-자극성 신호 전이 인자와 상동적이다.  일부 구현예에서,  공동-자극성 신호 전이 인자는,  비-제한적으로,

CD27, CD28, ICOS, CD137 (4-1BB), CD134 (OX40) 및/또는 GITR을 포함하는 단백질로부터 유래된다. 일부 구현

예에서, aCAR은 신호 전이 인자를 포함한다.

일부 구현예에서, 세포외 도메인은 유연한 힌지 및 막관통 표준 모티프를 통해 세포내 도메인에 융합된다.[0301]

일부 구현예에서, pCAR의 이용은, 인지 유닛 및 공동-자극성 인자 (예, CD28, 4-1BB)로부터 aCAR의 활성화 모이[0302]

어티 (FcRγ/CD3-ζ)의 분리를 가능하게 해준다. 일부 구현예에서, 서열번호 38의 4-1BB 서열 (1024-1149)은 서

열번호 37의 CD28 신호전달 도메인 (1021-1677)으로 치환할 수 있다. 일부 구현예에서, 이들 인자들은 2종의 다

른 폴리펩타이드 산물로 유전자 수준에서 배치된다. 일부 구현예에서, aCAR 기능에 필수적인, 이들 인자들의 재

-결합은 각각의 폴리펩타이드에 개별적으로 포함된 각각의 결합 부위를 연결할 수 있는 이종이량화 약물의 부가
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에 의해서만 이루어진다.

iCAR은, 활성화 도메인 (예를 들어 FcRy 또는 CD3-ζ) 대신, T 세포 활성화를 길항할 수 있는 저해성 수용체로[0303]

부터 유래된 신호전달 도메인을 가진다. 일부 구현예에서, iCAR은 T 세포 활성화를 길항할 수 있는 저해성 수용

체로부터 유래된 신호전달 도메인을 가진다. 일부 구현예에서, iCAR 신호전달 도메인은 예를 들어, 비-제한적으

로, CTLA-4, PD-1 또는 NK 저해성 수용체 등의 저해성 수용체로부터 유래한다.

iv. CAR-T 벡터 구축 (aCAR; iCAR; pCAR)[0304]

일부 구현예에서, aCAR은 제1 핵산 벡터에 의해 코딩되고, iCAR 또는 pCAR은 제2 핵산 벡터에 의해 코딩된다.[0305]

일부 구현예에서, aCAR은 제1 핵산 벡터에 의해 코딩되고, iCAR 또는 pCAR은 제2 핵산 벡터에 의해 코딩된다.

일부 구현예에서, aCAR은 제1 핵산 벡터에 의해 코딩되고, iCAR 또는 pCAR은 제2 핵산 벡터에 의해 코딩된다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열은 제2 벡터에 존재한다.

일부 구현예에서, 본 발명은 전술한 구현예들 중 어느 하나에 정의되는 본 발명의 핵산 분자, 및 이 핵산 분자[0306]

에 작동가능하게 연결된 하나 이상의 조절 인자, 예를 들어 프로모터를 포함하는 벡터를 제공한다.

일부 구현예에서, 벡터는 렌티바이러스 (LV) 벡터이다. 일부 구현예에서, LV 벡터는 상업적으로 입수가능한 LV[0307]

벡터이다. 일부 구현예에서, LV 벡터는 pLVX-Puro, pLVX-IRES-Puro/Neo/Hygro, pLVx-EF1a-IRES (TAKARA) 및/또

는 pcLV-EF1a (Sirion)를 포함하지만, 이들로 한정되는 것은 아니다. 일부 구현예에서, LV 벡터는 pLVX-Puro이

다. 일부 구현예에서, LV 벡터는 pLVX-IRES-Puro/Neo/Hygro이다. 일부 구현예에서, LV 벡터는 pLVx-EF1a-IRES

(TAKARA)이다. 일부 구현예에서, LV 벡터는 pcLV-EF1a (Sirion)이다.

일부 구현예에서, 벡터는 EF1 프로모터를 포함한다. 일부 구현예에서, 벡터는 CMV 프로모터를 포함한다. 일부[0308]

구현예에서,  벡터는  PGK  프로모터를  포함한다.  일부  구현예에서,  벡터는  CD8  힌지를  포함한다.  일부

구현예에서, 벡터는 CD28 TM 및 41BB 공동-자극성 도메인을 포함한다.

일부 구현예에서, 벡터는 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유[0309]

전자 변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인, 및 작동자 면역 세포를 활성화 및/또는 공동-자극하는 하나

이상의 신호 전이 인자를 포함하는 세포내 도메인을 포함하는 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는

핵산 분자를 추가로 포함하며, 여기서 에피토프는 종양-관련 항원이거나 또는 적어도 관련 종양과 정상 조직의

세포에 의해 공유되는 것이다.

일부 구현예에서, 벡터에 포함된 핵산에 의해 코딩되는 aCAR의 세포외 도메인은 항원의 비-다형성 세포 표면 에[0310]

피토프에 특이적으로 결합하고, iCAR의 세포외 도메인은, aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 것과는 다른 항원의

다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 벡터에 포함된 핵산에 의해 코딩되는 iCAR의 세포외 도메인은, 예를 들어 HLA-A 유전자, HLA-[0311]

B 유전자 또는 HLA-C 유전자를 비롯한 HLA 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으

로 결합하거나; 또는 표 8에 열거된 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥한다.

일부 구현예에서, 벡터에 포함된 핵산에 의해 코딩되는 aCAR의 세포외 도메인은 표 1에 열거된 항원, 예를 들어[0312]

CD19으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구

현예에서, aCAR 표적은 세포외 도메인을 가진 임의의 표적이다.

일부 구현예에서, 벡터에 포함된 핵산에 의해 코딩되는 iCAR의 세포외 도메인은, 예를 들어 HLA-A 유전자, HLA-[0313]

B 유전자 또는 HLA-C 유전자를 비롯한 HLA 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으

로 결합하거나, 또는 표 8에 열거된 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하며; 벡터에 포함된 핵산에 의해

코딩되는 aCAR의 세포외 도메인은 표 1에 열거된 항원, 예를 들어 CD19으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면

에피토프를 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, aCAR 표적은 세포외 도메인을 가진

임의의 표적이다.

일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화 또는 공동-자극하는 aCAR의 하나 이상의 신호 전이 인자는, 예를[0314]

들어 CD3ζ 또는 FcRγ 쇄의 면역수용체 티로신계 활성화 모티프 (ITAM); 예를 들어 KIR2DS 및 KIR3DS의 활성화

KIR 막관통 도메인 또는 양으로 하전된 측쇄, 또는 양으로 하전된 아미노산 잔기를 포함하는 활성화 살상 세포

면역글로불린-유사 수용체 (KIR)의  막관통 도메인,  또는 DAP12와  같은 어댑터 분자; 또는 예를 들어 CD27,

CD28, ICOS, CD137 (4-1BB) 또는 CD134 (OX40)의 공동-자극성 신호 전이 인자와 상동한 것이다. 일부 구현예에

서, 서열번호 38의 4-1BB 서열 (1024-1149)은 서열번호 37의 CD28 신호전달 도메인 (1021-1677)으로 치환될 수
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있다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1 벡터에 의해 발현되고, aCAR은 제2 벡터에 의해 발현된다. 일부 구현예[0315]

에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR은 모두 동일한 벡터에 의해 발현된다.

일부 구현예에서, 벡터의 뉴클레오티드 서열은, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열과 iCAR을 코딩하는 뉴클레[0316]

오티드 서열 사이에 내부 리보솜 도입 부위 (IRES)를 포함한다. 일반적으로, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서

열 및 iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열은 임의의 순차적 순서일 수 있지만, 특정 구현예에서, aCAR을 코딩하

는 뉴클레오티드 서열은 iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열의 하류에 위치한다.

일부 구현예에서, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열과 iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열은 단일 벡터에 코[0317]

딩된다. 일부 구현예에서, 벡터는, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열과 iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열

사이에는, 내부 리보솜 도입 부위 (IRES)를 포함한다. 일부 구현예에서, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열은

iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열의 하류에 위치한다. 일부 구현예에서, 뉴클레오티드 서열은, aCAR을 코딩하

는 뉴클레오티드 서열과 iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열 사이에 위치한 바이러스성 자가-절단 2A 펩타이드

를 포함한다. 일부 구현예에서, 벡터의 뉴클레오티드 서열은, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열과 iCAR을 코

딩하는 뉴클레오티드 서열 사이에 바이러스성 자가-절단 2A 펩타이드를 포함한다. 일부 구현예에서, 바이러스성

자가-절단 2A 펩타이드는, 비-제한적으로, 토세아 아시그나 바이러스 (TaV) 유래 T2A, 구제역 바이러스 (FMDV)

유래 F2A, 에퀸 리니티스 A 바이러스 (ERAV) 유래 E2A 및/또는 돼지 테스코바이러스-1 (PTV1) 유래 P2A를 포함

한다. 일부 구현예에서, 바이러스성 자가-절단 2A 펩타이드는 토세아 아시그나 바이러스 (TaV) 유래 T2A이다.

일부  구현예에서,  바이러스성  자가-절단  2A  펩타이드는  구제역  바이러스  (FMDV)  유래  F2A이다.  일부

구현예에서, 바이러스성 자가-절단 2A 펩타이드는 에퀸 리니티스 A 바이러스 (ERAV) 유래 E2A이다. 일부 구현예

에서, 바이러스성 자가-절단 2A 펩타이드는 돼지 테스코바이러스-1 (PTV1) 유래 P2A이다.

일부 구현예에서, 벡터는 유연한 링커를 통해 iCAR에 연결된 구성적 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함[0318]

한다.

면역 세포는 예를 들어 RNA 형질감염에 의해 또는 진핵생물 세포 또는 바이러스 벡터에서의 복제 및/또는 전사[0319]

에 적합한 플라스미드에의 병합에 의해 본원에 기술된 적절한 핵산 분자로 형질감염될 수 있다. 일부 구현예에

서, 벡터는 레트로바이러스 또는 렌티바이러스 벡터로부터 선택된다.

레트로바이러스 벡터 및 적절한 패키징 세포주의 조합이 또한 사용될 수 있으며, 여기서 캡시드 단백질이 인간[0320]

세포를 감염시키는 기능을 할 것이다. PA12  (Miller,  et  al.  (1985)  Mol.  Cell.  BioI.  5:431-437);  PA317

(Miller, et al. (1986) Mol. Cell. Bioi. 6:2895-2902); 및 CRIP (Danos, et ai. (1988) Proc. Nati. Acad.

Sci. USA 85:6460-6464) 등의 수종의 양쪽성 바이러스-생산 세포주 (amphotropic virus-producing cell line)

들이 공지되어 있다. 대안적으로, 비-양쪽성 입자, 예를 들어 VSVG,  RD  114  또는 GAL  V  외막을 가진 위형

(pseudotype)  입자가 사용될 수 있다.  세포는, 생산 세포와의 직접 공동 배양, 예를 들어 Bregni,  et  ai.

(1992) Blood 80: 1418-1422의 방법에 의해, 또는 바이러스 상층액 단독 또는 농축된 벡터 스톡을 사용한 배양,

예를 들어 Xu, et ai. (1994) Exp. Hemat. 22:223-230; 및 Hughes, et ai. (1992) J Clin. Invest. 89: 1817

의 방법에 의해 추가로 형질도입할 수 있다.

다른 측면에서, 본 발명은 상기에서 정의되는 본 발명에 따른, 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화를 방지 또[0321]

는 약화시킬 수 있는 저해성 키메라 항원 수용체 (iCAR)를 제조하는 방법을 제공하며, 이 방법은 (i) 공지된 변

이체의 하나 이상의 데이터베이스로부터 단백질-코딩 유전자의 인간 게놈 변이체의 목록을 검색하는 단계; (ii)

(a) 상응하는 기준 대립유전자와 비교해 각각의 유전자에 의해 코딩되는 단백질에 아미노산 서열 변이를 야기하

는 변이체를 선택하고, (b) 아미노산 서열 변이가 코딩된 단백질의 세포외 도메인에 존재하는 유전자의 변이체

를 선택하고, (c) 적어도 하나의 종양에서 이형접합성 소실 (LOH)을 겪는 유전자의 변이체를 선택하고, 및 (d)

(c)에 따라 LOH를 겪는 상기 하나 이상의 종양의 기원 조직에서 적어도 발현되는 유전자의 변이체를 선택하여,

LOH로 인해 하나 이상의 종양에서 소실되고 적어도 하나 이상의 종양의 기원 조직에서 발현되는 각각의 유전자

에 의해 코딩되는 단백질의 세포외 도메인에서 아미노산 서열 변이를 가진 변이체의 목록을 획득함으로써, 검색

된 변이체의 목록을 필터링하는 단계; (iii) (ii)에서 획득된 목록으로부터 하나 이상의 단일 변이체를 포함하

는 서열 영역을 정의하고, 하나 이상의 단일 변이체를 포함하는 서열 영역 및 상응하는 기준 대립유전자를 포함

하는  서열  영역을  서브클로닝  및  발현하여,  각각의  에피토프  펩타이드를  수득하는  단계;  (iv)  (iii)에서

수득된, 클로닝된 서열 영역에 의해 코딩되는 에피토프 펩타이드, 또는 상응하는 기준 대립유전자에 의해 코딩

되는 에피토프 펩타이드에 특이적으로 결합하는 iCAR 결합 도메인을 선택하는 단계; 및 (vii) (iv)에 정의된
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iCAR 결합 도메인을 각각 포함하는 본원에서 상기에 정의된 iCAR을 제조하는 단계를 포함한다.

일부 구현예에서, 선택된 유전자의 후보 변이체는 특정 종양 유형에서 적어도 2%, 5%, 10%, 20%, 30%, 40%,[0322]

50%, 60%, 70%, 80%, 90% 또는 100% 비율로 LOH를 겪는다.

일부 구현예에서, 선택된 각각의 변이체에 대한 마이너 대립유전자 빈도는 하나 이상의 집단에서 1, 2, 3, 4 또[0323]

는 5% 이상이다.

다른 측면에서, 본 발명은 제어된 작동자 면역 세포 활성화 시스템의 서로 다른 구성원을 코딩하는 뉴클레오티[0324]

드 서열을 각각 포함하는 2 이상의 핵산 분자의 조합에 관한 것으로, 이러한 핵산 분자는 단일한 연속적인 핵산

분자의 일부이거나 이러한 핵산 분자를 형성하거나, 또는 2 이상의 별개의 핵산 분자를 포함하고, 제어된 작동

자 면역 활성화 시스템은 작동자 면역 세포에게 이형접합성 소실 (LOH)로 인해 하나 이상의 염색체 또는 그의

단편을 소실한 종양 세포를 사멸시키고 관련한 정상 조직 세포는 보존하도록 지시하며, (a) 제1 구성원은 항원

의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다른 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으

로 결합하는 제1 세포외 도메인을 포함하는 활성화 키메라 항원 수용체 (aCAR) 폴리펩타이드를 포함하고, 상기

비-다형성 또는 다형성 세포 표면 에피토프는 종양-관련 항원이거나 또는 이와 관련한 비-정상 및 정상 포유류

조직의 세포에 의해 공유되고; (b) 제2 구성원은 LOH로 인해 비-정상 포유류 조직에 의해 발현되지 않지만 이와

관련한 포유류 정상 조직의 모든 세포 상에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에

특이적으로 결합하는 제2 세포외 도메인을 포함하는 조절성 폴리펩타이드를 포함한다.

일부 구현예에서, 제1 구성원은 (a) 작동자 면역 세포를 활성화 및/또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이[0325]

인자를 포함하는 세포내 도메인을 추가로 포함하는 구성적 aCAR; 및 (b) 이종이량화 소분자에 대한 결합 부위의

제1 구성원 및 선택적으로 하나 이상의 공동-자극성 신호 전이 인자를 포함하지만 활성화 신호 전이 인자는 포

함하지 않는 세포내 도메인을 추가로 포함하는 조건부 aCAR로부터 선택되고; 제2 구성원은 (c) 작동자 면역 세

포를 저해하는 하나 이상의 신호 전이 인자를 포함하는 세포내 도메인을 추가로 포함하는 저해성 키메라 항원

수용체 (iCAR); 또는 (d) 셰다제 (sheddase) 기질을 포함하는 세포외 조절 영역; 막내-절단 프로테아제 기질을

포함하는 막관통 표준 모티프; 및 세포내 도메인을 추가로 포함하는 보호 키메라 항원 수용체 (pCAR)이고, 상기

세포내 도메인은 작동자 면역 세포를 활성화 및/또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자 및 이종이량화

소분자에 대한 결합 부위의 제2 구성원을 포함한다.

일부 구현예에서, (i) iCAR 또는 pCAR의 세포외 도메인은, aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과는 다른 항[0326]

원의 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하거나; (ii) pCAR 또는 iCAR의

세포외 도메인은 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 동일한 항원의 상이한 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대

립유전자 변이체에 특이적으로 결합하거나; 또는 (iii) pCAR 또는 iCAR의 세포외 도메인은 aCAR의 세포외 도메

인이 결합하는 동일한 다형성 세포 표면 에피토프의 상이한 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합한다.

일부  pCAR  구현예에서,  셰다제  기질은  디스인테그린  및  메탈로프로네이타제  (ADAM)  또는  β-세크레타제  1[0327]

(BACE1)에 대한 기질이다. 일부 구현예에서, 기질은 세포외 도메인의 일부를 형성하며, Lin12/Notch 반복부 및

ADAM 프로테아제 절단부를 포함한다.

ADAM 절단을 예측하는 일관된 서열 모티프는 없는 것으로 일반적으로 인식되지만, Caescu 등 (Caescu et al.,[0328]

2009)은 표 3에 다수의 ADAM10 및/또는 ADAM17 기질 서열을 개시하였으며, 이는 본원에 완전히 개시되어 있는

것처럼 원용에 의해 본원에 포함되며, 이는 본 발명의 pCAR에서 ADAM 기질로서 작용할 수 있다. 일부 구현예에

서, ADAM 기질 서열은 아밀로이드 전구체 단백질, BTC, CD23, 콜라겐, DII-1, 에볼라 당단백질, E-카드헤린,

EGF, 에피레귤린, Fas 리간드, 성장 호르몬 수용체, HB-EGF, II형 인터루킨-1 수용체, IL-6 수용체, L-셀렉틴,

N-카드헤린, Notch, p55 TNF 수용체, p75 TNF 수용체, Pmel17, 프리온 단백질, 수용체-형 단백질 티로신 포스

파타제 Z, TGF-α, TNF 또는 TR의 서열이다 (Caescu et al., 2009).

본 발명의 pCAR에서 ADAM10 절단 서열을 사용하는 것이 유리할 수 있는데, 이는 ADAM 10이 예를 들어 림프구 상[0329]

에서 비교적 높은 수준으로 구성적으로 존재하기 때문이다. ADAM10과 대조적으로, 매우 비슷한 TACE/ADAM17은

미자극 세포 상에서 단지 낮은 수준으로 검출된다. T 세포 모세포 상에서의 ADAM17 표면 발현은 자극에 의해 빠

르게 유도된다 (Ebsen et al., 2013).

Hemming 등 (Hemming et al., 2009)에 따르면, BACE1 절단을 예측하는 일관된 서열 모티프가 비-기질 대비 기[0330]

질에서 식별되진 않았지만, 표 1에 BAC1 절단 서열을 가진 다수의 BACE1 기질을 개시하였으며, 이는 본원에 완

전히 개시되어 있는 것처럼 원용에 의해 본원에 포함되며, 본 발명의 pCAR에서 BACE1용 기질로서 작용할 수 있
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다.

일부 pCAR  구현예에서, 막내-절단 프로테아제용 기질은 SP2,  γ-세크레타제, 신호 펩타이드 펩티다제 (spp),[0331]

spp-유사 프로테아제 또는 롬보이드 프로테아제 (rhomboid protease)에 대한 기질이다.

Rawson 등 (Rawson, 2013)은 SP2 기질이 하나 이상의 2형 막-스패닝 나선 (type 2 membrane-spanning helix)을[0332]

가지고 있으며, SP2 기질 내에 Asp-Pro 모티프와 같은 나선-불안정화 모티프를 포함한다는 것을 개시하였다. 이

논문은 표 1에서 SP2-절단 서열을 가진 복수의 SP2 기질들을 개시하고 있으며, 이는 본원에 완전히 개시되어 있

는 것처럼 원용에 의해 본원에 포함되며, 본 발명의 pCAR에서 SP2를 위한 기질로서 작용할 수 있다.

Haapasalo  및  Kovacs  (Haapasalo  and  Kovacs,  2011)는  아밀로이드-β 단백질 전구체 (AβPP)가  프레세닐린[0333]

(PS)-의존적 γ-세크레타제 (PS/γ-세크레타제)의 기질이고, 적어도 90개의 추가적인 단백질이 이 효소 복합체

에 의해 비슷한 단백질 분해를 겪는 것으로 밝혀졌음을 교시하였다. γ-세크레타제 기질은 다음과 같은 몇 가지

공통적인 특징을 가진다: 대부분의 기질 단백질은 I형 막관통 단백질이고; PS/γ-세크레타제-매개 γ-유사 절단

(AICD를  방출하는  AβPP에서의  &-절단에  상응함)은  막관통  및  세포질  도메인의  경계  또는  그  부근에서

발생한다. &-유사 절단 부위는 라이신 및/또는 아르기닌 잔기가 풍부한 소수성 아미노산 서열의 구간에 플랭크

(flank)된다. PS/γ-세크레타제 절단은 절단 부위 또는 그 근처의 특정 아미노산 표적 서열에 의존하지 않고,

아마도 막관통 도메인의 입체구조 상태에 의존하는 것으로 보인다. Haapasalo 및 Kovacs은 표 1에 γ-세크레타

제 기질의 목록을 개시하였으며, 그 절단 서열은 본원에 완전히 개시되어 있는 것처럼 원용에 의해 본원에 포함

되며, 본 발명의 pCAR에서 γ-세크레타제를 위한 기질로서 작용할 수 있다.

Voss 등 (Voss et al., 2013)은 GxGD 아스파틸 프로테아제 (spp)의 경우, 기질에서 1차 서열 요소에 기초한 공[0334]

통 절단 부위가 지금까지 개시된 바 없다는 것을 교시하였다. 막 단백질의 막관통 도메인은 우선적으로 이들의

펩타이드 결합에 프로테아제가 거의 접근할 수 없는 α-나선 형태를 취한다. 따라서, 막관통 도메인을 막내 단

백질 분해에 취약하게 만들기 위해서는, 나선 불안정화 아미노산에 의해 α-나선의 비율을 줄여야 할 것으로 추

정되었다. 이 가설과 일치하게, 다양한 신호 펩타이드가, SPP에 의한 단백질 분해 처리에 결정적으로 영향을 미

치는 h-영역에 나선 불안정화 아미노산을 포함하는 것으로 나타났다. 또한, 신호 펩타이드의 h-영역 내 극성 잔

기는 SPP에 의한 절단에 영향을 미칠 수 있는데, 이는 예를 들어 다양한 HCV 균주의 신호 펩타이드 내 세린 및

시스테인 잔기가 SPP 절단에 중요하기 때문이다. 이들 극성 잔기가 또한 신호 펩타이드의 나선 비율에 단순히

영향을 미치는지, 또는 SPP에 의한 절단을 유발하기 위해 하이드록실 또는 설프히드릴 기가 특히 필요한지는 아

직 완전히 파악되지 않았다. 마찬가지로, SPPL2b에 의한 Bri2 막관통 도메인의 절단은 Bri2 막관통 도메인의 α

-나선 함량이 감소하는 경우 상당히 증가하였다. 흥미롭게도, 추정되는 나선 불안정화 효능을 가진 4개의 아미

노산 잔기 중 단 하나의 잔기만 인지질계 환경에서 Bri2 막관통 도메인의 α-나선 비율을 상당히 감소시켰다.

이는, α-나선 막관통 도메인의 불안정화가 단순히 특정 아미노산 잔기에 의해 야기되는 것이 아니라, 이들 아

미노산의 상황 및 위치가 이들의 나선 불안정화 가능성을 결정하고, 따라서 SPP/SPPL에 의한 막내 단백질 분해

에 대한 막관통 도메인의 접근성을 결정함을 시사해준다. Voss 등은 표 1에 spp 및 spp-유사 기질의 목록을 개

시하였으며, 그 절단 서열은 본원에 완전히 개시되어 있는 것처럼 원용에 의해 본원에 포함되며, 본 발명의

pCAR에서 spp를 위한 기질로서 작용할 수 있다.

Bergbold 등 (Bergbold and Lemberg, 2013)은 롬보이드 프로테아제 (rhomboid protease)의 경우, 기질 인지에[0335]

대해 서로 다른 모델 2가지를 제안하였다. 제1 모델에서, 롬보이드 활성 부위 근처에서의 막에 묻힌 기질 펩타

이드 골격의 입체구조적 유연성은 특이성을 제공하기에 충분하다. 잘 특성화된 초파리 기질인 스피츠 (Spitz)의

경우, 글리신-알라닌 모티프는 막관통 도메인을 롬보이드 활성 부위로 언폴딩시킬 수 있는 나선 파괴체로 작용

하는 것으로 나타났다. 제2 모델은 롬보이드 프로테아제가 절단 부위를 둘러싼 특정 서열을 주로 인지하고, 막

관통 나선-불안정화 잔기들이 일부 기질에만 필수적인 2차적 특징인 것으로 시사된다. 이러한 특정 서열은 아직

식별되지 않았다. Bergbold 등은 표 3에 롬보이드 프로테아제 기질의 목록을 개시하였으며, 그의 절단 서열은

본원에 완전히 개시되어 있는 것처럼 원용에 의해 본원에 포함되며, 본 발명의 pCAR에서 롬보이드 프로테아제를

위한 기질로서 작용할 수 있다.

전술한  내용에  비추어,  대부분의  경우  막내-절단  프로테아제에  대한  컨센서스  모티프는  아직  확립되지[0336]

않았지만, 막내-절단 프로테아제 기질을 식별하기 위한 분석은 상기 인용된 문헌에 기술된 바와 같이 당업계에

널리 공지되어 있으므로, pCAR은 이와 같이 식별된 아미노산 서열을 포함할 수 있으며, 막관통 나선-불안정화

잔기를 추가로 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, 기질은 막관통 표준 모티프의 일부를 형성하고, Notch, ErbB4, E-카드헤린, N-카드헤린, 에프[0337]
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린-B2, 아밀로이드 전구체 단백질 또는 CD44의 막관통 도메인과 상동적이거나, 또는 이로부터 유래된다.

일부 구현예에서, 개별 단백질로서의 상기한 조건부 aCAR의 세포외 도메인 및 세포내 도메인을 코딩하는 뉴클레[0338]

오티드 서열을 포함하며, 여기서 각각의 도메인은 막관통 표준 모티프에 독립적으로 융합되고 이종이량화 소분

자에 대한 결합 부위의 서로 다른 구성원을 포함한다.

일부 구현예에서, 이종이량화 소분자에 대한 결합 부위의 제1 및 제2 구성원 각각은 (i) 타크롤리무스 (FK506)[0339]

결합 단백질 (FKBP) 및 FKBP; (ii) FKBP 및 칼시뉴린 촉매 서브유닛 A (CnA); (iii) FKBP 및 사이클로필린;

(iv) FKBP 및 FKBP-라파마이신 관련 단백질 (FRB); (v) 기라제 B (GyrB) 및 GyrB; (vi) 다이하이드로폴레이트

리덕타제 (DHFR) 및 DHFR; (vii) DmrB 동종이량화 도메인 (DmrB) 및 DmrB; (viii) PYL 단백질 (아브시스산 수

용체 및 RCAR로도 알려짐) 및 ABI; 및 (ix) GAI 아라비돕시스 탈리아나 단백질 (지베렐린산 비반응성 및 DELLA

단백질 GAI; GAI로도 알려짐) 및 GID1 아라비돕시스 탈리아나 단백질 (지베렐린 수용체 GID1; GID1로도 알려

짐)로부터 선택된 단백질로부터 유래된다.

v. iCAR 또는 pCAR 및 aCAR 표적 쌍[0340]

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR 표적 쌍은 안전한 작동자 면역 세포에서 발현된다. 일부 구현예에서,[0341]

핵산 서열에 의해 코딩되는 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR 표적 쌍은 안전한 작동자 면역 세포에서 발현된다. 일부 구

현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제

1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다.

일부  구현예에서,  EGFR,  HER2,  메소텔린  또는  CEA는  aCAR의  표적이고,  HLA는  iCAR의  표적이다.  일부[0342]

구현예에서, EGFR 2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이다. 일부 구현예에서, HER2는 aCAR의 표적이고,

HLA는 iCAR의 표적이다. 일부 구현예에서, 메소텔린은 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이다. 일부 구현예에

서, CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이다.

일부 구현예에서, EGFR, HER2, 메소텔린 또는 CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/[0343]

암은 췌장암 또는 폐암 (또는 췌장암 또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, EGFR 2는 aCAR

의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암 또는 폐암 (또는 췌장암 또는 폐암으로부터

유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, HER2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은

췌장암 또는 폐암 (또는 췌장암 또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, 메소텔린은 aCAR의

표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암 또는 폐암 (또는 췌장암 또는 폐암으로부터 유래

되는 세포)이다. 일부 구현예에서, CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암

또는 폐암 (또는 췌장암 또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다.

일부 구현예에서, EGFR, HER2, 메소텔린 또는 CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/[0344]

암은 췌장암 (또는 췌장암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, EGFR  2는 aCAR의 표적이고, HLA는

iCAR의  표적이며,  치료되는  종양/암은 췌장암  (또는  췌장암으로부터  유래되는  세포)이다. 일부  구현예에서,

HER2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암 (또는 췌장암으로부터 유래되는

세포)이다. 일부 구현예에서, 메소텔린은 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암

(또는 췌장암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며,

치료되는 종양/암은 췌장암 (또는 췌장암으로부터 유래되는 세포)이다.

일부 구현예에서, EGFR, HER2, 메소텔린 또는 CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/[0345]

암은 폐암 (또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, EGFR 2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의

표적이며, 치료되는 종양/암은 폐암 (또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, HER2는 aCAR의

표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 폐암 (또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구

현예에서, 메소텔린은 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 폐암 (또는 폐암으로부터

유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 폐

암 (또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부는 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열[0346]

번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열

번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열

번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열에 의해 코딩

된다.
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일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부는 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열[0347]

번호  48  및  서열번호  49로  이루어진  군으로부터  선택되는  아미노산  서열을  코딩하는  핵산  서열에  의해

코딩된다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호[0348]

12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호

20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호

28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는

서열을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호[0349]

46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산

서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0350]

이의 일부, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0351]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 1을 포함함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0352]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 37을 포함함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0353]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 38을 포함함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0354]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14,

서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22,

서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30,

서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43,

서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0355]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14,

서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22,

서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30,

서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는
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이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0356]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0357]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0358]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0359]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0360]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0361]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0362]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23,

서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34,

서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이

의 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0363]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로
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이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0364]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0365]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0366]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 40을 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0367]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 41을 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0368]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 42를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0369]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0370]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 44를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0371]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 45를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0372]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0373]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 1을 포함함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0374]

이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 37을 포함함.

일부 구현예에서, 본 발명은 다음과 같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 제공한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는[0375]
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이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호

49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서

열번호 38을 포함함.

일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 핵산 서열은 서열번호 1,[0376]

서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 본 발명

은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 1을 포함한다. 일부 구현

예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 37을 포함

한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서

열번호 38을 포함한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이

핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및

서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또

는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩

한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서

열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서,

본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아

미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되,

이 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이

의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호

44를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산

서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 본 발명은 iCAR 및 aCAR을 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 31, 서[0377]

열번호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는

pCAR 및 aCAR은 서열번호 31, 서열번호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열에 의해

코딩되되, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코딩한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR은 서

열번호 31을 포함하는 핵산 서열에 의해 코딩되되, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코딩한다. 일부

구현예에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR은 서열번호 32를 포함하는 핵산 서열에 의해 코딩되되, 이 핵산 서열은

iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코딩한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR은 서열번호 33을 포함하는 핵산

서열에 의해 코딩되되, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코딩한다.

1. 발현 벡터[0378]

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0379]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 iCAR

또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번

호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번

호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번

호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택된

다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0380]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 iCAR

또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번

호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0381]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로
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이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) CAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열

번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는

iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호 1,

서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0382]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1을 포

함함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이

핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서

열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서

열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및

서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩

하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 1을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0383]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 37을 포

함함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이

핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서

열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서

열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및

서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩

하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 37을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0384]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 38을 포

함함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이

핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서

열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서

열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및

서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩

하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 38을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0385]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과
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같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번

호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번

호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열

번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열

번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는

이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호

12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호

20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호

28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는

서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서

열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로

이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0386]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번

호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번

호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열

번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열

번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부

를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열

번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열

번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열

번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포

함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2를

포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0387]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 39를 포

함하는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서

열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서

열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서

열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0388]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 40을 포

함하는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는
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핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서

열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서

열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서

열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0389]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 41을 포

함하는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서

열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서

열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서

열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0390]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 42를 포

함하는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서

열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서

열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서

열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0391]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 43을 포

함하는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서

열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서

열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서

열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0392]
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제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 44를 포

함하는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서

열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서

열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서

열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0393]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번

호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번

호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 45를 포

함하는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서

열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서

열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서

열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0394]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호

40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아

미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서

열을 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번

호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코

딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호

42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0395]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하

되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산

서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0396]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과
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같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하

되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산

서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0397]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하

되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산

서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0398]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하

되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산

서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0399]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하

되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산

서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0400]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하

되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산

서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0401]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하
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되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산

서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0402]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하

되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이

루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산

서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0403]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호

38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이

의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호

47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택

되는 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0404]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산  서열을  코딩함;  및  2)  aCAR  또는  이의  일부,  이의  핵산  서열은  서열번호  1을  포함함.  일부

구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이의 핵산 서

열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터

선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이 핵산 서열은 서열번호 1을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0405]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 37을 포함함. 일부 구현예에

서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 45, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산

서열은 서열번호 37을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0406]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과

같은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 38을 포함함. 일부 구현예에

서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열

번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산
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서열은 서열번호 38을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은[0407]

제1 발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호

38로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 구현예에서, aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열은 서열번호

1을 포함한다. 일부 구현예에서, aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열은 서열번호 37을 포함한다. 일부

구현예에서, aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열은 서열번호 38을 포함한다. 일부 구현예에서, 발현 벡

터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번

호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는

아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은

서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구

현예에서, 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵

산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는

이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 42를

포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산

서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한

일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩

하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

vi. 작동자 세포의 구축[0408]

또 다른 측면에서, 본 발명은 안전한 작동자 면역 세포를 제조하는 방법을 제공하며, 이 방법은 (i) 종양-관련[0409]

항원을 겨냥하는 TCR-조작된 작동자 면역 세포를 본원에서 상기에 정의된 iCAR 또는 pCAR을 코딩하는 뉴클레오

티드 서열을 포함하는 핵산 분자로 형질감염시키거나 또는 상기 세포에 벡터를 형질도입하는 단계; 또는 (ii)

네이티브 작동자 면역 세포를 본원에서 상기에 정의된 iCAR 또는 pCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하

는 핵산 분자 및 본원에서 상기에 정의된 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분자로 형질감염

시키는 단계; 또는 작동자 면역 세포에 본원에서 상기에 정의된 벡터를 형질도입하는 단계를 포함한다. 일부 구

현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1 발

현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다.

일부 구현예에서, 조작에 사용하기 위한 면역 세포는 T-세포, 자연 살상 세포 또는 사이토카인-유도성 살상 세[0410]

포를 포함하지만, 이들로 한정되는 것은 아니다. 일부 구현예에서, 조작에 사용하기 위한 면역 세포는 Jurkat

T-세포, Jurkat-NFAT T-세포 및/또는 말초 혈액 단핵 세포 (PBMC)를 포함하지만, 이들로 한정되는 것은 아니다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 전술된 본 발명의 방법에 의해 수득된 안전한 작동자 면역 세포를 제공한다. 상기[0411]

안전한 작동자 면역 세포는 외인성 T 세포 수용체 (TCR) 및 iCAR 또는 pCAR을 발현하는 재지시된 T 세포일 수

있으며, 상기 외인성 TCR은 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립

유전자 변이체를 겨냥하고, 상기 에피토프는 종양-관련 항원이거나 또는 적어도 관련 종양 및 정상 조직의 세포

에 의해 공유되는 것이며, iCAR 또는 pCAR은 본원에서 상기와 같이 정의되거나; 또는 상기 안전한 작동자 면역

세포는 본원에서 상기에 정의된 바와 같이 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 발현하는 재지시된 작동자 면역 세포, 예

를 들어 자연 살상 세포 또는 T 세포이다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는, 표면 상에, 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로[0412]

결합하는 세포외 도메인을 포함하는 aCAR, 및 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 것과는 다른 항원의 다형성 세

포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는 iCAR 또는 pCAR

을 발현한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR의 세포외 도메인은, aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 것과 동

일한 항원의 상이한 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하거나; 또는 iCAR

또는 pCAR의 세포외 도메인은 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 것과 동일한 다형성 세포 표면 에피토프의 상이

한 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 aCAR의 세포외 도메인은 표 1에 열거된 항원, 예를 들어 CD19으로부[0413]

터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, 표적은 세포외 도메인을

가진 임의의 표적이다.
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일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-[0414]

G, HLA-E, HLA-F, HLA-K, HLA-L, HLA-DM, HLA-DO, HLA-DP, HLA_DQ 또는 HLA-DR 유전자의 단일 대립유전자 변이

체를 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으로 결합하거나, 또는 표 8에 열거된 유전자의 단일 대립유전자 변이체에

대한 것이다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 HLA-A 유전자, HLA-B 유전자[0415]

또는 HLA-C 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나, 또는 이에 특이적으로 결합하거나, 또는 표 8에 열

거된 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하며; 세포 표면 상에 발현되는 aCAR의 세포외 도메인은 표 1에

열거된 항원, 예를 들어 비-제한적으로 CD19으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나, 또

는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인

은 HLA-A 유전자, HLA-B 유전자 또는 HLA-C 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으

로 결합하거나, 또는 표 8에 열거된 유전자의 단일 대립유전자 변이체에 대한 것이고; 세포 표면 상에 발현되는

aCAR의 세포외 도메인은, 비-제한적인 예로, EGFR 등의, 표 1에 열거된 항원으로부터 선택되는 비-다형성 세포

표면 에피토프를 겨낭하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR

및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 HLA-A 유전자, HLA-B 유전자 또는 HLA-C 유전자의 단일 대립유전자 변이체를

겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하거나, 또는 표 8에 열거된 유전자의 단일 대립유전자 변이체에 대한 것

이고; 세포 표면 상에 발현되는 aCAR의 세포외 도메인은 비-제한적인 예로, HER2 등의 표 1에 열거된 항원으로

부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨낭하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서,

aCAR 표적은 세포외 도메인을 가진 임의의 표적이다.

일부 구현예에서, aCAR과 iCAR은 세포 상에 별개의 단백질로서 존재한다.[0416]

일부 구현예에서, iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열의 세포 표면 상 발현 수준은, aCAR을 코딩하는 뉴클레오[0417]

티드 서열의 발현 수준보다 높거나 또는 동일하다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 하나 이상의 세포외 다형성[0418]

에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는 pCAR의  세포외 도메인은 ABCA4,  ADAM30,  AQP10,[0419]

ASTN1,  C1orf101,  CACNA1S,  CATSPER4,  CD101,  CD164L2,  CD1A,  CD1C,  CD244,  CD34,  CD46,  CELSR2,  CHRNB2,

CLCA2, CLDN19, CLSTN1, CR1, CR2, CRB1, CSF3R, CSMD2, ECE1, ELTD1, EMC1, EPHA10, EPHA2, EPHA8, ERMAP,

FCAMR, FCER1A, FCGR1B, FCGR2A, FCGR2B, FCGR3A, FCRL1, FCRL3, FCRL4, FCRL5, FCRL6, GJB4, GPA33, GPR157,

GPR37L1, GPR88, HCRTR1, IGSF3, IGSF9, IL22RA1, IL23R, ITGA10, KIAA1324, KIAA2013, LDLRAD2, LEPR, LGR6,

LRIG2, LRP8, LRRC52, LRRC8B, LRRN2, LY9, MIA3, MR1, MUC1, MXRA8, NCSTN, NFASC, NOTCH2, NPR1, NTRK1,

OPN3, OR10J1, OR10J4, OR10K1, OR10R2, OR10T2, OR10X1, OR11L1, OR14A16, OR14I1, OR14K1, OR2AK2, OR2C3,

OR2G2,  OR2G3,  OR2L2,  OR2M7,  OR2T12,  OR2T27,  OR2T1,  OR2T3,  OR2T29,  OR2T33,  OR2T34,  OR2T35,  OR2T3,

OR2T4,  OR2T5,  OR2T6,  OR2T7,  OR2T8,  OR2W3,  OR6F1,  OR6K2,  OR6K3,  OR6K6,  OR6N1,  OR6P1,  OR6Y1,  PDPN,

PEAR1, PIGR, PLXNA2, PTCH2, PTCHD2, PTGFRN, PTPRC, PTPRF, PTGFRN, PVRL4, RHBG, RXFP4, S1PR1, SCNN1D,

SDC3, SELE, SELL, SELP, SEMA4A, SEMA6C, SLAMF7, SLAMF9, SLC2A7, SLC5A9, TACSTD2, TAS1R2, TIE1, TLR5,

TMEM81, TNFRSF14, TNFRSF1B, TRABD2B, USH2A, VCAM1 및 ZP4로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일

대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는  pCAR의  세포외  도메인은  ABCG5,  ALK,  ASPRV1,[0420]

ATRAID, CD207, CD8B, CHRNG, CLEC4F, CNTNAP5, CRIM1, CXCR1, DNER, DPP10, EDAR, EPCAM, GPR113, GPR148,

GPR35, GPR39, GYPC, IL1RL1, ITGA4, ITGA6, ITGAV, LCT, LHCGR, LRP1B, LRP2, LY75, MARCO, MERTK, NRP2,

OR6B2,  PLA2R1,  PLB1,  PROKR1,  PROM2,  SCN7A,  SDC1,  SLC23A3,  SLC5A6,  TGOLN2,  THSD7B,  TM4SF20,  TMEFF2,

TMEM178A, TPO 및 TRABD2A로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또

는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는  pCAR의  세포외  도메인은  ACKR2,  ALCAM,  ANO10,[0421]

ATP13A4,  BTLA,  CACNA1D,  CACNA2D2,  CACNA2D3,  CASR,  CCRL2,  CD200,  CD200R1,  CD86,  CD96,  CDCP1,  CDHR4,

CELSR3,  CHL1,  CLDN11,  CLDN18,  CLSTN2,  CSPG5,  CX3CR1,  CXCR6,  CYP8B1,  DCBLD2,  DRD3,  EPHA6,  EPHB3,

GABRR3,  GP5,  GPR128,  GPR15,  GPR27,  GRM2,  GRM7,  HEG1,  HTR3C,  HTR3D,  HTR3E,  IGSF11,  IL17RC,  IL17RD,

IL17RE,  IL5RA,  IMPG2,  ITGA9,  ITGB5,  KCNMB3,  LRIG1,  LRRC15,  LRRN1,  MST1R,  NAALADL2,  NRROS,  OR5AC1,

OR5H1,  OR5H14,  OR5H15,  OR5H6,  OR5K2,  OR5K3,  OR5K4,  PIGX,  PLXNB1,  PLXND1,  PRRT3,  PTPRG,  ROBO2,  RYK,
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SEMA5B, SIDT1, SLC22A14, SLC33A1, SLC4A7, SLITRK3, STAB1, SUSD5, TFRC, TLR9, TMEM108, TMEM44, TMPRSS7,

TNFSF10, UPK1B, VIPR1 및 ZPLD1으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하

거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 ANTXR2, BTC, CNGA1, CORIN,[0422]

EGF, EMCN, ENPEP, EPHA5, ERVMER34-1, EVC2, FAT1, FAT4, FGFRL1, FRAS1, GPR125, GRID2, GYPA, GYPB, KDR,

KIAA0922, KLB, MFSD8, PARM1, PDGFRA, RNF150, TENM3, TLR10, TLR1, TLR6, TMEM156, TMPRSS11A, TMPRSS11B,

TMPRSS11E, TMPRSS11F, UGT2A1 및 UNC5C로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를

겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는 pCAR의  세포외 도메인은 ADAM19,  ADRB2,  BTNL3,[0423]

BTNL8,  BTNL9,  C5orf15,  CATSPER3,  CD180,  CDH12,  CDHR2,  COL23A1,  CSF1R,  F2RL2,  FAM174A,  FAT2,  FGFR4,

FLT4, GABRA6, GABRG2, GPR151, GPR98, GRM6, HAVCR1, HAVCR2, IL31RA, IL6ST, IL7R, IQGAP2, ITGA1, ITGA2,

KCNMB1,  LIFR,  LNPEP,  MEGF10,  NIPAL4,  NPR3,  NRG2, OR2V1, OR2Y1, OSMR, PCDH12, PCDH1, PCDHA1, PCDHA2,

PCDHA4, PCDHA8, PCDHA9, PCDHB10, PCDHB11, PCDHB13, PCDHB14, PCDHB15, PCDHB16, PCDHB2, PCDHB3, PCDHB4,

PCDHB5,  PCDHB6,  PCDHGA1,  PCDHGA4,  PDGFRB,  PRLR,  SEMA5A,  SEMA6A,  SGCD,  SLC1A3,  SLC22A4,  SLC22A5,

SLC23A1, SLC36A3, SLC45A2, SLC6A18, SLC6A19, SLCO6A1, SV2C, TENM2, TIMD4 및 UGT3A1으로 이루어진 군으로

부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는 pCAR의  세포외 도메인은 BAI3,  BTN1A1,  BTN2A1,[0424]

BTN2A2, BTN3A1, BTN3A2, BTNL2, CD83, DCBLD1, DLL1, DPCR1, ENPP1, ENPP3, ENPP4, EPHA7, GABBR1, GABRR1,

GCNT6,  GFRAL,  GJB7,  GLP1R,  GPR110,  GPR111,  GPR116, GPR126, GPR63, GPRC6A, HFE, HLA-A, HLA-B, HLA-C,

HLA-DOA, HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQA2, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1, HLA-DRB5, HLA-E, HLA-F,

HLA-G,  IL20RA,  ITPR3,  KIAA0319,  LMBRD1,  LRFN2,  LRP11,  MAS1L,  MEP1A,  MICA,  MICB,  MOG,  MUC21,  MUC22,

NCR2, NOTCH4, OPRM1, OR10C1, OR12D2, OR12D3, OR14J1, OR2B2, OR2B6, OR2J1, OR2W1, OR5V1, PDE10A, PI16,

PKHD1, PTCRA, PTK7, RAET1E, RAET1G, ROS1, SDIM1, SLC16A10, SLC22A1, SLC44A4, TAAR2, TREM1, TREML1 및

TREML2로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로

결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는  pCAR의  세포외  도메인은  AQP1,  C7orf50,  CD36,[0425]

CDHR3,  CNTNAP2,  DPP6,  EGFR,  EPHA1,  EPHB6,  ERVW-1, GHRHR, GJC3, GPNMB, GRM8, HUS1, HYAL4, KIAA1324L,

LRRN3, MET, MUC12, MUC17, NPC1L1, NPSR1, OR2A12, OR2A14, OR2A25, OR2A42, OR2A7, OR2A2, OR2AE1, OR2F2,

OR6V1,  PILRA,  PILRB,  PKD1L1,  PLXNA4,  PODXL,  PTPRN2,  PTPRZ1,  RAMP3,  SLC29A4,  SMO,  TAS2R16,  TAS2R40,

TAS2R4, TFR2, THSD7A, TMEM213, TTYH3, ZAN 및 ZP3로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전

자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR  및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 ADAM18,  ADAM28,  ADAM32,[0426]

ADAM7,  ADAM9,  ADRA1A,  CDH17,  CHRNA2,  CSMD1,  CSMD3,  DCSTAMP,  FZD6,  GPR124,  NRG1,  OR4F21,  PKHD1L1,

PRSS55, SCARA3, SCARA5, SDC2, SLC10A5, SLC39A14, SLC39A4, SLCO5A1, TNFRSF10A 및 TNFRSF10B로 이루어진

군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는  pCAR의  세포외  도메인은  ABCA1,  AQP7,  ASTN2,[0427]

C9orf135, CA9, CD72, CNTNAP3B, CNTNAP3, CRB2, ENTPD8, GPR144, GRIN3A, IZUMO3, KIAA1161, MAMDC4, MEGF9,

MUSK,  NOTCH1,  OR13C2,  OR13C3,  OR13C5,  OR13C8,  OR13C9,  OR13D1,  OR13F1,  OR1B1,  OR1J2,  OR1K1,  OR1L1,

OR1L3,  OR1L6,  OR1L8,  OR1N1,  OR1N2,  OR1Q1,  OR2S2,  PCSK5,  PDCD1LG2,  PLGRKT,  PTPRD,  ROR2,  SEMA4D,

SLC31A1, TEK, TLR4, TMEM2 및 VLDLR로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥

하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는  pCAR의  세포외  도메인은  ABCC2,  ADAM8,  ADRB1,[0428]

ANTXRL, ATRNL1, C10orf54, CDH23, CDHR1, CNNM2, COL13A1, COL17A1, ENTPD1, FZD8, FGFR2, GPR158, GRID1,

IL15RA, IL2RA, ITGA8, ITGB1, MRC1, NRG3, NPFFR1, NRP1, OPN4, PCDH15, PKD2L1, PLXDC2, PRLHR, RET, RGR,

SLC16A9, SLC29A3, SLC39A12, TACR2, TCTN3, TSPAN15, UNC5B 및 VSTM4로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자

의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 AMICA1, ANO1, ANO3, APLP2,[0429]
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C11orf24, CCKBR, CD248, CD44, CD5, CD6, CD82, CDON, CLMP, CRTAM, DCHS1, DSCAML1, FAT3, FOLH1, GDPD4,

GDPD5,  GRIK4,  HEPHL1,  HTR3B,  IFITM10,  IL10RA,  KIRREL3, LGR4, LRP4, LRP5, LRRC32, MCAM, MFRP, MMP26,

MPEG1,  MRGPRE,  MRGPRF,  MRGPRX2,  MRGPRX3,  MRGPRX4,  MS4A4A,  MS4A6A,  MTNR1B,  MUC15,  NAALAD2,  NAALADL1,

NCAM1, NRXN2, OR10A2, OR10A5, OR10A6, OR10D3, OR10G4, OR10G7, OR10G8, OR10G9, OR10Q1, OR10S1, OR1S1,

OR2AG1,  OR2AG2,  OR2D2,  OR4A47,  OR4A15,  OR4A5,  OR4C11,  OR4C13,  OR4C15,  OR4C16,  OR4C3,  OR4C46,  OR4C5,

OR4D6,  OR4A8P,  OR4D9,  OR4S2,  OR4X1,  OR51E1,  OR51L1,  OR52A1,  OR52E1,  OR52E2,  OR52E4,  OR52E6,  OR52I1,

OR52I2, OR52J3, OR52L1, OR52N1, OR52N2, OR52N4, OR52W1, OR56B1, OR56B4, OR5A1, OR5A2, OR5AK2, OR5AR1,

OR5B17, OR5B3, OR5D14, OR5D16, OR5D18, OR5F1, OR5I1, OR5L2, OR5M11, OR5M3, OR5P2, OR5R1, OR5T2, OR5T3,

OR5W2,  OR6A2,  OR6T1,  OR6X1,  OR8A1,  OR8B12,  OR8B2,  OR8B3,  OR8B4,  OR8D1,  OR8D2,  OR8H1,  OR8H2,  OR8H3,

OR8I2,  OR8J1,  OR8J2,  OR8J3,  OR8K1,  OR8K3,  OR8K5,  OR8U1,  OR9G1,  OR9G4,  OR9Q2,  P2RX3,  PTPRJ,  ROBO3,

SIGIRR,  SLC22A10,  SLC3A2,  SLC5A12,  SLCO2B1,  SORL1,  ST14,  SYT8,  TENM4,  TMEM123,  TMEM225,  TMPRSS4,

TMPRSS5, TRIM5, TRPM5, TSPAN18 및 ZP1으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를

겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR  및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 ANO4,  AVPR1A,  BCL2L14,[0430]

CACNA2D4, CD163, CD163L1, CD27, CD4, CLEC12A, CLEC1B, CLEC2A, CLEC4C, CLEC7A, CLECL1, CLSTN3, GPR133,

GPRC5D,  ITGA7,  ITGB7,  KLRB1,  KLRC2,  KLRC3,  KLRC4,  KLRF1,  KLRF2,  LRP1,  LRP6,  MANSC1,  MANSC4,  OLR1,

OR10AD1,  OR10P1,  OR2AP1,  OR6C1,  OR6C2,  OR6C3,  OR6C4,  OR6C6,  OR6C74,  OR6C76,  OR8S1,  OR9K2,  ORAI1,

P2RX4,  P2RX7,  PRR4,  PTPRB,  PTPRQ,  PTPRR,  SCNN1A,  SELPLG,  SLC2A14,  SLC38A4,  SLC5A8,  SLC6A15,  SLC8B1,

SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B7, SLCO1C1, SSPN, STAB2, TAS2R10, TAS2R13, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R30, TAS2R31,

TAS2R42, TAS2R43, TAS2R46, TAS2R7, TMEM119, TMEM132B, TMEM132C, TMEM132D, TMPRSS12, TNFRSF1A, TSPAN8

및 VSIG10으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적

으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 ATP4B, ATP7B, FLT3, FREM2,[0431]

HTR2A, KL, PCDH8, RXFP2, SGCG, SHISA2, SLC15A1, SLITRK6 및 TNFRSF19으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유

전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  aCAR에  사용하기  위한  인지  모이어티는,  iCAR  및/또는 pCAR  ADAM21,  BDKRB2,  C14orf37,[0432]

CLEC14A,  DLK1,  FLRT2,  GPR135,  GPR137C,  JAG2,  LTB4R2,  MMP14,  OR11G2,  OR11H12,  OR11H6,  OR4K1,  OR4K15,

OR4K5, OR4L1, OR4N2, OR4N5, SLC24A4 및 SYNDIG1L로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자로부터 유래된 유전

자 산물의 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프에 대해 특이성을 제공한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는 pCAR의  세포외 도메인은 ANPEP,  CD276,  CHRNA7,[0433]

CHRNB4,  CSPG4,  DUOX1,  DUOX2,  FAM174B,  GLDN,  IGDCC4,  ITGA11,  LCTL,  LTK,  LYSMD4,  MEGF11,  NOX5,  NRG4,

OCA2,  OR4F4,  OR4M2,  OR4N4,  PRTG,  RHCG,  SCAMP5,  SEMA4B,  SEMA6D,  SLC24A1,  SLC24A5,  SLC28A1,  SPG11,

STRA6, TRPM1 및 TYRO3로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는

이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR  및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 ATP2C2,  CACNA1H,  CD19,[0434]

CDH11,  CDH15,  CDH16,  CDH3,  CDH5,  CNGB1,  CNTNAP4,  GDPD3,  GPR56,  GPR97,  IFT140,  IL4R,  ITFG3,  ITGAL,

ITGAM,  ITGAX,  KCNG4,  MMP15,  MSLNL,  NOMO1,  NOMO3, OR2C1, PIEZO1, PKD1, PKD1L2, QPRT, SCNN1B, SEZ6L2,

SLC22A31, SLC5A11, SLC7A6, SPN, TMC5, TMC7, TMEM204, TMEM219 및 TMEM8A로 이루어진 군으로부터 선택되는

유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 ABCC3, ACE, AOC3, ARL17B,[0435]

ASGR2,  C17orf80,  CD300A,  CD300C,  CD300E,  CD300LF,  CD300LG,  CHRNB1,  CLEC10A,  CNTNAP1,  CPD,  CXCL16,

ERBB2,  FAM171A2,  GCGR,  GLP2R,  GP1BA,  GPR142,  GUCY2D,  ITGA2B,  ITGA3,  ITGAE,  ITGB3,  KCNJ12,  LRRC37A2,

LRRC37A3,  LRRC37A,  LRRC37B,  MRC2,  NGFR,  OR1A2,  OR1D2,  OR1G1,  OR3A1,  OR3A2,  OR4D1,  OR4D2,  RNF43,

SCARF1, SCN4A, SDK2, SECTM1, SEZ6, SHPK, SLC26A11, SLC5A10, SPACA3, TMEM102, TMEM132E, TNFSF12, TRPV3,

TTYH2 및 TUSC5로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특

이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는 pCAR의  세포외 도메인은 APCDD1,  CDH19,  CDH20,[0436]

CDH7, COLEC12, DCC, DSC1, DSG1, DSG3, DYNAP, MEP1B, PTPRM, SIGLEC15 및 TNFRSF11A로 이루어진 군으로부터
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선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는  pCAR의  세포외  도메인은  ABCA7,  ACPT,  BCAM,[0437]

C19orf38, C19orf59, C5AR1, CATSPERD, CATSPERG, CD22, CD320, CD33, CD97, CEACAM19, CEACAM1, CEACAM21,

CEACAM3, CEACAM4, CLEC4M, DLL3, EMR1, EMR2, EMR3, ERVV-1, ERVV-2, FAM187B, FCAR, FFAR3, FPR1, FXYD5,

GFY, GP6, GPR42, GRIN3B, ICAM3, IGFLR1, IL12RB1, IL27RA, KIR2DL1, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL2,

KIR3DL3, KIRREL2, KISS1R, LAIR1, LDLR, LILRA1, LILRA2, LILRA4, LILRA6, LILRB1, LILRB2, LILRB3, LILRB4,

LILRB5, LINGO3, LPHN1, LRP3, MADCAM1, MAG, MEGF8, MUC16, NCR1, NOTCH3, NPHS1, OR10H1, OR10H2, OR10H3,

OR10H4, OR1I1, OR2Z1, OR7A10, OR7C1, OR7D4, OR7E24, OR7G1, OR7G2, OR7G3, PLVAP, PTGIR, PTPRH, PTPRS,

PVR, SCN1B, SHISA7, SIGLEC10, SIGLEC11, SIGLEC12, SIGLEC5, SIGLEC6, SIGLEC8, SIGLEC9, SLC44A2, SLC5A5,

SLC7A9,  SPINT2,  TARM1,  TGFBR3L,  TMC4,  TMEM91,  TMEM161A,  TMPRSS9,  TNFSF14,  TNFSF9,  TRPM4,  VN1R2,

VSIG10L, VSTM2B 및 ZNRF4로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또

는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR  및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 ABHD12,  ADAM33,  ADRA1D,[0438]

APMAP, ATRN, CD40, CD93, CDH22, CDH26, CDH4, FLRT3, GCNT7, GGT7, JAG1, LRRN4, NPBWR2, OCSTAMP, PTPRA,

PTPRT, SEL1L2, SIGLEC1, SIRPA, SIRPB1, SIRPG, SLC24A3, SLC2A10, SLC4A11, SSTR4 및 THBD로 이루어진 군으

로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부  구현예에서,  세포  표면  상에  발현되는  iCAR  및/또는 pCAR의  세포외 도메인은 CLDN8,  DSCAM,  ICOSLG,[0439]

IFNAR1, IFNGR2, IGSF5, ITGB2, KCNJ15, NCAM2, SLC19A1, TMPRSS15, TMPRSS2, TMPRSS3, TRPM2 및 UMODL1으로

이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR  및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 CACNA1I,  CELSR1,  COMT,[0440]

CSF2RB, GGT1, GGT5, IL2RB, KREMEN1, MCHR1, OR11H1, P2RX6, PKDREJ, PLXNB2, SCARF2, SEZ6L, SSTR3, SUSD2,

TMPRSS6 및 TNFRSF13C로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이

에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR  및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 ATP6AP2,  ATP7A,  CNGA2,[0441]

EDA2R, FMR1NB, GLRA4, GPR112, GUCY2F, HEPH, P2RY10, P2RY4, PLXNA3, PLXNB3, TLR8, VSIG4 및 XG로 이루어

진 군으로부터 선택되는 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는 pCAR의 세포외 도메인은 HLA-A2의 단일 대립유전자 변[0442]

이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, 세포 표면 상에 발현되는 iCAR 및/또는

pCAR의 세포외 도메인은 CD20의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구

현예들에서,  iCAR은  HLA-A2로  인가될  것이다.  일부  구현예에서,  iCAR은  CD20로  인가될  것이다.  일부

구현예에서,  aCAR은  CD19으로  인가될  것이다.  일부  구현예에서,  aCAR은  EGFR로  인가될  것이다.  일부

구현예에서, aCAR은 HER2로 인가될 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 각각 HLA-A2 및 CD19일 것이다.

일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 각각 HLA-A2 및 EGFR일 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 각각

HLA-A2 및 HER2일 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 각각 CD20 및 CD19을 포함할 것이다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0443]

구현예에서, 발현 벡터는 EGFR, HER2, 메소텔린 또는 CEA를 코딩하는 핵산 서열을 aCAR 표적으로서, 그리고 HLA

를 iCAR 표적으로서 포함한다. 일부 구현예에서, EGFR 2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이다. 일부 구현

예에서, HER2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이다. 일부 구현예에서, 메소텔린은 aCAR의 표적이고, HLA

는 iCAR의 표적이다. 일부 구현예에서, CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0444]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2  발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 EGFR,

HER2,  메소텔린  또는  CEA를  코딩하는  핵산  서열을  aCAR의  표적으로서  그리고  HLA를  iCAR의  표적으로서

포함하고, 표적이 되는 종양/암은 췌장암 또는 폐암 (또는 췌장암 또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부

구현예에서, EGFR 2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암 또는 폐암 (또는

췌장암 또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, HER2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적

이며, 치료되는 종양/암은 췌장암 또는 폐암 (또는 췌장암 또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예
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에서, 메소텔린은 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암 또는 폐암 (또는 췌장

암 또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며,

치료되는 종양/암은 췌장암 또는 폐암 (또는 췌장암 또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0445]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2  발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 EGFR,

HER2,  메소텔린  또는  CEA를  코딩하는  핵산  서열을  aCAR의  표적으로서  그리고  HLA를  iCAR의  표적으로서

포함하고, 치료되는 종양/암은 췌장암 (또는 췌장암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, EGFR 2는

aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암 (또는 췌장암으로부터 유래되는 세포)이

다. 일부 구현예에서, HER2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암 (또는 췌장

암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, 메소텔린은 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료

되는 종양/암은 췌장암 (또는 췌장암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, CEA는 aCAR의 표적이고,

HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 췌장암 (또는 췌장암으로부터 유래되는 세포)이다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0446]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2  발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 EGFR,

HER2, 메소텔린 또는 CEA를 aCAR의 표적으로서 그리고 HLA를 iCAR의 표적으로서 코딩하며, 치료되는 종양/암은

폐암 (또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, EGFR 2는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적

이며, 치료되는 종양/암은 폐암 (또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예에서, HER2는 aCAR의 표적

이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 폐암 (또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다. 일부 구현예

에서, 메소텔린은 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 폐암 (또는 폐암으로부터 유래

되는 세포)이다. 일부 구현예에서, CEA는 aCAR의 표적이고, HLA는 iCAR의 표적이며, 치료되는 종양/암은 폐암

(또는 폐암으로부터 유래되는 세포)이다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의[0447]

일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13,

서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21,

서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29,

서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의[0448]

일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47,

서열번호 48 및 서열번호 49으로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의[0449]

일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13,

서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21,

서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29,

서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의[0450]

일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47,

서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하는 핵산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0451]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) CAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호

38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0452]
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딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1을 포함함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0453]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 37을 포함함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0454]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 38을 포함함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0455]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 10,

서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18,

서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26,

서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진

군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39,

서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선

택되는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0456]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 10,

서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18,

서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26,

서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진

군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2를 포함하는 아

미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0457]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0458]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0459]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,
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서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0460]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0461]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0462]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0463]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11,

서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19,

서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27,

서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터

선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0464]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열

번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0465]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0466]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0467]
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딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0468]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0469]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0470]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0471]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0472]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0473]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로

부터 선택되는 서열을 포함함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0474]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1을 포함함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0475]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 37을 포함함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 다음과 같은 1) 및 2)를 코[0476]

딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10,

서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩

함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 38을 포함함.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩[0477]

하는 핵산 서열을 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터

선택되는 핵산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제

공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 1을 포함한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 37을 포함한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의

일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 38을 포함한다. 일부 구현예에서, 본 발명은

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호
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40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아

미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되,

이 핵산 서열은 서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의

일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일

부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 40

을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서

열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명

은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산

서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산

서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를

코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. 일부 구현

예에서, 본 발명은 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 제공하되, 이 핵산 서열은 서열번호 45를 포함

하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 iCAR 및 aCAR을 코딩하는 핵[0478]

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 31, 서열번호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부터 선택

되는 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR은 서열번호 31, 서열번호 32 및 서열번호 33

으로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열에 의해 코딩되되, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코

딩한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR은 서열번호 31을 포함하는 핵산 서열에 의해 코딩되되, 이

핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코딩한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR은 서열번호 32를

포함하는 핵산 서열에 의해 코딩되되, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코딩한다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR 및 aCAR은 서열번호 33을 포함하는 핵산 서열에 의해 코딩되되, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR

및 aCAR을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 iCAR 및 aCAR을 코딩하는 핵[0479]

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 31, 서열번호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부터 선택

되는 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 서열번호 31,  서열번호 32  및/또는 서열번호 33으로부터 유래되는

iCAR 또는 pCAR은 제1 발현 벡터에서 핵산에 의해 코딩되고, 서열번호 31, 서열번호 32 및/또는 서열번호 33으

로부터 유래되는 aCAR은 제1 발현 벡터에서 핵산 서열에 의해 코딩된다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0480]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 iCAR 또는

pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호

12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호

20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호

28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0481]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 iCAR 또는

pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호

46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0482]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) CAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호

37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또

는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호
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12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호

20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호

28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36로 이루어진 군으로부터 선택되는 서

열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37

및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0483]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1을 포함함.

일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산

서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번

호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번

호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열

번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는

핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 1을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0484]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진  군으로부터  선택되는  서열을  포함함;  및  2)  aCAR  또는  이의  일부,  이의  핵산  서열은  서열번호  37을

포함함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16,

서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24,

서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35

및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를

코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 37을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0485]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진  군으로부터  선택되는  서열을  포함함;  및  2)  aCAR  또는  이의  일부,  이의  핵산  서열은  서열번호  38을

포함함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16,

서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24,

서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35

및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를

코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 38을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0486]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1
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발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호

17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호

25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번

호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루

어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이

의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호

12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호

20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호

28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는

서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서

열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로

이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0487]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호

17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호

25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번

호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번

호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를

코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 10, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번

호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번

호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번

호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함

하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2를

포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0488]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하

는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열

번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열

번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열

번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0489]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호
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18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하

는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열

번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열

번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열

번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0490]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하

는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열

번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열

번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열

번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0491]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하

는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열

번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열

번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열

번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0492]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하

는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열
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번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열

번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열

번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0493]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하

는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열

번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열

번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열

번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0494]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호

18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호

26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하

는 아미노산 서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 9, 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14, 서열

번호 15, 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18, 서열번호 19, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열

번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열

번호 34, 서열번호 35 및 서열번호 36으로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함하고; 제2 발현 벡터는

aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열

을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0495]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서

열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산

서열을 코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포

함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로

이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵

산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열

번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0496]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1
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발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코

딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이

의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진

군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을

포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0497]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을

코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어

진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서

열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0498]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열을

코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어

진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서

열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0499]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열을

코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어

진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서

열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0500]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열을

코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어

진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서

열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 42를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0501]
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구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을

코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어

진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서

열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0502]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열을

코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어

진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서

열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0503]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열을

코딩함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되,

이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어

진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서

열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0504]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로

이루어진 군으로부터 선택되는 이루어진 군으로부터 서열을 포함함. 일부 구현예에서, 제1 발현 벡터는 iCAR 또

는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호 6, 서열번호 10, 서열번

호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 코딩하고;

제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번

호 37 및 서열번호 38로 이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0505]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 1을 포함함. 일부 구현예에서, 제

1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열
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은 서열번호 1을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0506]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 37을 포함함. 일부 구현예에서,

제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열

은 서열번호 37을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0507]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 다음과 같

은 1) 및 2)를 코딩하는 핵산 서열을 포함한다: 1) iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩함; 및 2) aCAR 또는 이의 일부, 이의 핵산 서열은 서열번호 38을 포함함. 일부 구현예에서,

제1 발현 벡터는 iCAR 또는 pCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이의 핵산 서열은 서열번호

6, 서열번호 10, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48 및 서열번호 49로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미

노산 서열을 코딩하고; 제2 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열

은 서열번호 38을 포함한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0508]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1

발현 벡터에 의해 코딩되고, aCAR은 제2 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터벡터는 aCAR

또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 1, 서열번호 37 및 서열번호 38로

이루어진 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열

은 서열번호 1을 포함한다. 일부 구현예에서, aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열은 서열번호 37을 포함

한다. 일부 구현예에서, aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열은 서열번호 38을 포함한다. 일부 구현예에

서, 발현 벡터는 aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열을 포함하되, 이 핵산 서열은 서열번호 2, 서열번호

39, 서열번호 40, 서열번호 41, 서열번호 42, 서열번호 43, 서열번호 44 및 서열번호 45로 이루어진 군으로부터

선택되는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산

서열은 서열번호 2를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한

일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 39를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩

하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 40을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR

또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 41을 포함하는 아미노산

서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호

42를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서,

핵산 서열은 서열번호 43을 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를 코딩하는 핵산 서열에

대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 44를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다. aCAR 또는 이의 일부를

코딩하는 핵산 서열에 대한 일부 구현예에서, 핵산 서열은 서열번호 45를 포함하는 아미노산 서열을 코딩한다.

일부 구현예에서, 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 발현 벡터를 포함한다. 일부[0509]

구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR과 동일한 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR 및 aCAR

은 바이시스트론 핵산 기반의 발현 벡터에 의해 코딩된다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 서열번호 31, 서열번

호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는

pCAR 및 aCAR은 서열번호 31, 서열번호 32 및 서열번호 33으로 이루어진 군으로부터 선택되는 핵산 서열에 의해

코딩되고, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코딩한다. 일부 구현예에서, 발현 벡터는 서열번호 31을

포함하는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코딩한다. 일부 구현예에서, 발현

벡터는 서열번호 32를 포함하는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및 aCAR을 코딩한다. 일

부 구현예에서, 발현 벡터는 서열번호 33을 포함하는 핵산 서열을 포함하고, 이 핵산 서열은 iCAR 또는 pCAR 및
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aCAR을 코딩한다.

vii. 표적 세포의 제조[0510]

일부 구현예에서, 표적 세포는 시험관내 시스템에서 제조 및 시험한다. 일부 구현예에서, 시험관내 재조합 시스[0511]

템이 오프-표적 세포에 대한 aCAR의 활성을 저해하는데 있어 iCAR 및/또는 pCAR 구조체의 기능성을 시험하기 위

해 확립된다. 일부 구현예에서, aCAR 에피토프, iCAR 에피토프 또는 이 둘다 발현하는 표적 세포를 제조한다.

일부 구현예에서, aCAR 에피토프, pCAR 에피토프 또는 둘다 발현하는 표적 세포를 제조한다. 일부 구현예에서,

aCAR  에피토프를 발현하는 재조합 세포는 온-표적 '온-종양' (on-target  'on-tumor')  세포를 나타내는 반면,

aCAR 및 iCAR 에피토프 둘다를 발현하는 세포는 온-표적 '오프-종양' (on target 'off-tumor')의 건강한 세포

를 나타낼 것이다.

일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F,[0512]

HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등) 및 CD19일 것이다. 일부 구현예에서,

iCAR/aCAR  세트는 각각 HLA  (예, HLA-A2,  HLA-A3,  HLA-A,  HLA-B,  HLA-C,  HLA-G,  HLA-E,  HLA-F,  HLA-DPA1,

HLA-DQA1,  HLA-DQB1,  HLA-DQB2,  HLA-DRB1  또는 HLA-DRB5  등) 및 CD19일 것이며, HLA  (예, HLA-A2,  HLA-A3,

HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-

DRB5  등),  CD19  또는 이 둘다를 발현하는 재조합 세포는 이들 유전자를 코딩하는 발현 벡터로 세포주 (예,

Hela,  Hela-루시퍼라제 또는 Raji)를 형질감염시킴으로써 제조될 것이다. 재조합 CD19  및 HLA  (예, HLA-A2,

HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또

는 HLA-DRB5 등) 발현을 검출하기 위해, 이 2가지 유전자는 단백질 태그 (예, HA 또는 Flag 또는 Myc 등)가 융

합될 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR  세트는 HLA  (예, HLA-A2,  HLA-A3,  HLA-A,  HLA-B,  HLA-C,  HLA-G,

HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등)일 것이며, 재조합 세포

는 HLA (예, HLA-A2,  HLA-A3,  HLA-A,  HLA-B,  HLA-C,  HLA-G,  HLA-E,  HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1,

HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등), CD19 또는 이 둘다를 발현할 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세

트는 HLA-A2 및 CD19일 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 각각 HLA-A2 및 CD19일 것이며, HLA-A2,

CD19 또는 이 둘다를 발현하는 재조합 세포는 이들 유전자를 코딩하는 발현 벡터로 세포주 (예, Hela, Hela-루

시퍼라제 또는 Raji)를 형질감염시킴으로써 제조될 것이다. 재조합 CD19 및 HLA-A2 발현을 검출하기 위해, 이 2

가지 유전자는 단백질 태그 (예, HA 또는 Flag 또는 Myc 등)와 융합될 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세

트는 HLA-A2이고, 재조합 세포는 HLA (예, HLA-A2 등), CD19 또는 이 둘다를 발현할 것이다.

일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F,[0513]

HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등) 및 EGFR일 것이다. 일부 구현예에서,

iCAR/aCAR  세트는 각각 HLA  (예, HLA-A2,  HLA-A3,  HLA-A,  HLA-B,  HLA-C,  HLA-G,  HLA-E,  HLA-F,  HLA-DPA1,

HLA-DQA1,  HLA-DQB1,  HLA-DQB2,  HLA-DRB1  또는 HLA-DRB5  등) 및 EGFR일 것이며, HLA  (예, HLA-A2,  HLA-A3,

HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-

DRB5 등), EGFR 또는 이 둘다를 발현하는 재조합 세포는 세포주 (예, Hela, Hela-루시퍼라제 또는 A549 또는

A431 또는 U-87 또는 Fadu 또는 SK-OV-3 또는 NCI-H460 또는 MCF7MDA-MB-231)를 이들 유전자를 코딩하는 발현

벡터로 형질감염시켜 제조될 것이다. 재조합 EGFR 및 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G,

HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등) 발현을 검출하기 위해,

이들 유전자는 단백질 태그 (예, HA 또는 Flag 또는 Myc 등)와 융합될 것이다. 재조합 EGFR 및 HLA (예, HLA-

A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1

또는 HLA-DRB5 등) 발현을 검출하기 위해, 이들 유전자는 단백질 태그 (예, HA 또는 Flag 또는 Myc 등)와 융합

될 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 HLA-A2이고, 재조합 세포는 EGFR, HLA (예, HLA-A2, HLA-A3,

HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-

DRB5 등) 또는 이 둘다를 발현할 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 HLA-A2, HLA-A3, HLA-A 및 EGFR

일 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 각각 HLA-A2 및 EGFR이고, HLA-A2, EGFR 또는 이 둘다를 발현

하는 재조합 세포는 세포주 (예, Hela, Hela-루시퍼라제 또는 A549 또는 A431 또는 U-87 또는 Fadu 또는 SK-

OV-3 또는 NCI-H460 또는 MCF7MDA-MB-231)에 이들 유전자를 코딩하는 발현 벡터를 형질감염시켜 제조될 것이다.

재조합 EGFR 및 HLA-A2 발현을 검출하기 위해, 이들 유전자는 단백질 태그 (예, HA 또는 Flag 또는 Myc 등)와

융합될 것이다. 재조합 EGFR 및 HLA-A2 발현을 검출하기 위해, 이들 유전자는 단백질 태그 (예, HA 또는 Flag

또는 Myc 등)와 융합될 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 HLA-A2이고, 재조합 세포는 EGFR, HLA-A2

또는 이 둘다를 발현할 것이다.
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일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F,[0514]

HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등) 및 HER2일 것이다. 일부 구현예에서,

iCAR/aCAR  세트는 각각 HLA  (예, HLA-A2,  HLA-A3,  HLA-A,  HLA-B,  HLA-C,  HLA-G,  HLA-E,  HLA-F,  HLA-DPA1,

HLA-DQA1,  HLA-DQB1,  HLA-DQB2,  HLA-DRB1  또는 HLA-DRB5  등) 및 HER2일 것이며, HLA  (예, HLA-A2,  HLA-A3,

HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-

DRB5 등), HER2 또는 이 둘다를 발현하는 재조합 세포는 세포주 (예, Hela, Hela-루시퍼라제 또는 A549 또는

A431 또는 U-87 또는 Fadu 또는 SK-OV-3 또는 NCI-H460 또는 MCF7MDA-MB-231)에 이들 유전자를 코딩하는 발현

벡터를 형질감염시켜 제조될 것이다. 재조합 HER2 및 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G,

HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등) 발현을 검출하기 위해,

이들 유전자에는 단백질 태그 (예, HA 또는 Flag 또는 Myc 등)가 융합될 것이다. 재조합 HER2 및 HLA (예, HLA-

A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1

또는 HLA-DRB5 등)의 발현을 검출하기 위해, 이들 유전자에는 단백질 태그 (예, HA 또는 Flag 또는 Myc 등)가

융합될 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G,

HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등)일 것이며, 재조합 세포

는 HER2, HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-

DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등) 또는 이 둘다를 발현할 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세

트는 HLA-A2 및 HER2일 것이다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트는 각각 HLA-A2 및 HER2일 것이며, HLA-A2,

HER2 또는 이 둘다를 발현하는 재조합 세포는 세포주 (예, Hela, Hela-루시퍼라제 또는 A549 또는 A431 또는 U-

87 또는 Fadu 또는 SK-OV-3 또는 NCI-H460 또는 MCF7MDA-MB-231)에 이들 유전자를 코딩하는 발현 벡터를 형질

감염시켜 제조될 것이다. 재조합 HER2 및 HLA-A2의 발현을 검출하기 위해, 이들 유전자에는 단백질 태그 (예,

HA 또는 Flag 또는 Myc 등)가 융합될 것이다. 재조합 HER2 및 HLA-A2의 발현을 검출하기 위해, 이들 유전자에는

단백질  태그  (예,  HA  또는  Flag  또는  Myc  등)가  융합될  것이다.  일부  구현예에서,  iCAR/aCAR  세트는

HLA-A2이고, 재조합 세포는 HER2, HLA-A2 또는 이 둘다를 발현할 것이다.

일부 구현예에서 iCAR은 도 22에 열거된 표적 유전자를 겨냥한다. 일부 구현예에서, aCAR은 비-제한적으로 다음[0515]

과 같은 항원 목록으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한

다: 5T4,  AFP,  AXL,  B7H6,  CD133,  CD19,  CD20,  CD22,  CD30,  CD44v6,  CD5,  CD7,  CD70,  CD80,  CD89,  CDH17,

CEA, CLD18, CLEC14a, CLL-1, cMet, CS1, EGFR, EGFRvIII, EpCAM, NY-ESO-1, FAP, FHSR, GP100, GPC3, HER2,

IL-13R_, IL-13R_2, K-Ras, 메소텔린, MUC1, MUC-CD, NKG2D 리간드, NKG2D_ 리간드, PDL1, PSCA, PSMA, ROR1,

ROR-2, 서비빈, TEM8, TGF, VEGFR2 및 ALK. 일부 구현예에서, iCAR은 도 22에 열거된 표적 유전자를 겨냥하고,

aCAR은 비-제한적으로, 하기 항원 목록으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨냥하거나 또는 이

에 특이적으로 결합한다: 5T4,  AFP,  AXL,  B7H6, CD133, CD19, CD20, CD22, CD30, CD44v6, CD5, CD7, CD70,

CD80, CD89, CDH17, CEA, CLD18, CLEC14a, CLL-1, cMet, CS1, EGFR, EGFRvIII, EpCAM, NY-ESO-1, FAP, FHSR,

GP100, GPC3, HER2, IL-13R_, IL-13R_2, K-Ras, 메소텔린, MUC1, MUC-CD, NKG2D 리간드, NKG2D_리간드, PDL1,

PSCA, PSMA, ROR1, ROR-2, 서비빈, TEM8, TGF, VEGFR2 및 ALK.

일부 구현예에서, iCAR/aCAR 세트를 포함하는 발현 벡터를 세포에 형질감염시킨다. 일부 구현예에서, 발현 벡터[0516]

를 세포에 형질감염시켜, 표적을 생산하고, 오프-종양 효과 (off-tumor effect)를 발생시킨다.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  ABCA4,  ADAM30,[0517]

AQP10,  ASTN1,  C1orf101,  CACNA1S,  CATSPER4,  CD101,  CD164L2,  CD1A,  CD1C,  CD244,  CD34,  CD46,  CELSR2,

CHRNB2, CLCA2, CLDN19, CLSTN1, CR1, CR2, CRB1, CSF3R, CSMD2, ECE1, ELTD1, EMC1, EPHA10, EPHA2, EPHA8,

ERMAP, FCAMR, FCER1A, FCGR1B, FCGR2A, FCGR2B, FCGR3A, FCRL1, FCRL3, FCRL4, FCRL5, FCRL6, GJB4, GPA33,

GPR157,  GPR37L1,  GPR88,  HCRTR1,  IGSF3,  IGSF9,  IL22RA1,  IL23R,  ITGA10,  KIAA1324,  KIAA2013,  LDLRAD2,

LEPR,  LGR6,  LRIG2,  LRP8,  LRRC52,  LRRC8B,  LRRN2,  LY9,  MIA3,  MR1,  MUC1,  MXRA8,  NCSTN,  NFASC,  NOTCH2,

NPR1,  NTRK1,  OPN3,  OR10J1,  OR10J4,  OR10K1,  OR10R2,  OR10T2,  OR10X1,  OR11L1,  OR14A16,  OR14I1,  OR14K1,

OR2AK2,  OR2C3,  OR2G2,  OR2G3,  OR2L2,  OR2M7,  OR2T12,  OR2T27,  OR2T1,  OR2T3,  OR2T29,  OR2T33,  OR2T34,

OR2T35,  OR2T3,  OR2T4,  OR2T5,  OR2T6,  OR2T7,  OR2T8,  OR2W3,  OR6F1,  OR6K2,  OR6K3,  OR6K6,  OR6N1,  OR6P1,

OR6Y1,  PDPN,  PEAR1,  PIGR,  PLXNA2,  PTCH2,  PTCHD2,  PTGFRN,  PTPRC,  PTPRF,  PTGFRN,  PVRL4,  RHBG,  RXFP4,

S1PR1,  SCNN1D,  SDC3,  SELE,  SELL,  SELP,  SEMA4A,  SEMA6C,  SLAMF7,  SLAMF9,  SLC2A7,  SLC5A9,  TACSTD2,

TAS1R2, TIE1, TLR5, TMEM81, TNFRSF14, TNFRSF1B, TRABD2B, USH2A, VCAM1 및 ZP4.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: ABCG5, ALK, ASPRV1,[0518]
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ATRAID, CD207, CD8B, CHRNG, CLEC4F, CNTNAP5, CRIM1, CXCR1, DNER, DPP10, EDAR, EPCAM, GPR113, GPR148,

GPR35, GPR39, GYPC, IL1RL1, ITGA4, ITGA6, ITGAV, LCT, LHCGR, LRP1B, LRP2, LY75, MARCO, MERTK, NRP2,

OR6B2,  PLA2R1,  PLB1,  PROKR1,  PROM2,  SCN7A,  SDC1,  SLC23A3,  SLC5A6,  TGOLN2,  THSD7B,  TM4SF20,  TMEFF2,

TMEM178A, TPO 및 TRABD2AD2A.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: ACKR2, ALCAM, ANO10,[0519]

ATP13A4,  BTLA,  CACNA1D,  CACNA2D2,  CACNA2D3,  CASR,  CCRL2,  CD200,  CD200R1,  CD86,  CD96,  CDCP1,  CDHR4,

CELSR3,  CHL1,  CLDN11,  CLDN18,  CLSTN2,  CSPG5,  CX3CR1,  CXCR6,  CYP8B1,  DCBLD2,  DRD3,  EPHA6,  EPHB3,

GABRR3,  GP5,  GPR128,  GPR15,  GPR27,  GRM2,  GRM7,  HEG1,  HTR3C,  HTR3D,  HTR3E,  IGSF11,  IL17RC,  IL17RD,

IL17RE,  IL5RA,  IMPG2,  ITGA9,  ITGB5,  KCNMB3,  LRIG1,  LRRC15,  LRRN1,  MST1R,  NAALADL2,  NRROS,  OR5AC1,

OR5H1,  OR5H14,  OR5H15,  OR5H6,  OR5K2,  OR5K3,  OR5K4,  PIGX,  PLXNB1,  PLXND1,  PRRT3,  PTPRG,  ROBO2,  RYK,

SEMA5B, SIDT1, SLC22A14, SLC33A1, SLC4A7, SLITRK3, STAB1, SUSD5, TFRC, TLR9, TMEM108, TMEM44, TMPRSS7,

TNFSF10, UPK1B, VIPR1 및 ZPLD1.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: ANTXR2, BTC, CNGA1,[0520]

CORIN,  EGF,  EMCN,  ENPEP,  EPHA5,  ERVMER34-1,  EVC2,  FAT1,  FAT4,  FGFRL1,  FRAS1,  GPR125,  GRID2,  GYPA,

GYPB, KDR, KIAA0922, KLB, MFSD8, PARM1, PDGFRA, RNF150, TENM3, TLR10, TLR1, TLR6, TMEM156, TMPRSS11A,

TMPRSS11B, TMPRSS11E, TMPRSS11F, UGT2A1 및 UNC5C.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  ADAM19,  ADRB2,[0521]

BTNL3,  BTNL8,  BTNL9,  C5orf15,  CATSPER3,  CD180,  CDH12,  CDHR2,  COL23A1,  CSF1R,  F2RL2,  FAM174A,  FAT2,

FGFR4, FLT4, GABRA6, GABRG2, GPR151, GPR98, GRM6, HAVCR1, HAVCR2, IL31RA, IL6ST, IL7R, IQGAP2, ITGA1,

ITGA2,  KCNMB1,  LIFR,  LNPEP,  MEGF10,  NIPAL4,  NPR3,  NRG2,  OR2V1,  OR2Y1,  OSMR,  PCDH12,  PCDH1,  PCDHA1,

PCDHA2, PCDHA4, PCDHA8, PCDHA9, PCDHB10, PCDHB11, PCDHB13, PCDHB14, PCDHB15, PCDHB16, PCDHB2, PCDHB3,

PCDHB4,  PCDHB5,  PCDHB6,  PCDHGA1,  PCDHGA4,  PDGFRB,  PRLR,  SEMA5A,  SEMA6A,  SGCD,  SLC1A3,  SLC22A4,

SLC22A5, SLC23A1, SLC36A3, SLC45A2, SLC6A18, SLC6A19, SLCO6A1, SV2C, TENM2, TIMD4 및 UGT3A1.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  BAI3,  BTN1A1,[0522]

BTN2A1, BTN2A2, BTN3A1, BTN3A2, BTNL2, CD83, DCBLD1, DLL1, DPCR1, ENPP1, ENPP3, ENPP4, EPHA7, GABBR1,

GABRR1, GCNT6, GFRAL, GJB7, GLP1R, GPR110, GPR111, GPR116, GPR126, GPR63, GPRC6A, HFE, HLA-A, HLA-B,

HLA-C, HLA-DOA, HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQA2, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1, HLA-DRB5, HLA-E,

HLA-F,  HLA-G,  IL20RA,  ITPR3,  KIAA0319,  LMBRD1,  LRFN2,  LRP11,  MAS1L,  MEP1A,  MICA,  MICB,  MOG,  MUC21,

MUC22, NCR2, NOTCH4, OPRM1, OR10C1, OR12D2, OR12D3, OR14J1, OR2B2, OR2B6, OR2J1, OR2W1, OR5V1, PDE10A,

PI16,  PKHD1,  PTCRA,  PTK7,  RAET1E,  RAET1G,  ROS1,  SDIM1,  SLC16A10,  SLC22A1,  SLC44A4,  TAAR2,  TREM1,

TREML1 및 TREML2.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: AQP1, C7orf50, CD36,[0523]

CDHR3,  CNTNAP2,  DPP6,  EGFR,  EPHA1,  EPHB6,  ERVW-1, GHRHR, GJC3, GPNMB, GRM8, HUS1, HYAL4, KIAA1324L,

LRRN3, MET, MUC12, MUC17, NPC1L1, NPSR1, OR2A12, OR2A14, OR2A25, OR2A42, OR2A7, OR2A2, OR2AE1, OR2F2,

OR6V1,  PILRA,  PILRB,  PKD1L1,  PLXNA4,  PODXL,  PTPRN2,  PTPRZ1,  RAMP3,  SLC29A4,  SMO,  TAS2R16,  TAS2R40,

TAS2R4, TFR2, THSD7A, TMEM213, TTYH3, ZAN 및 ZP3.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  ADAM18,  ADAM28,[0524]

ADAM32,  ADAM7,  ADAM9,  ADRA1A,  CDH17,  CHRNA2,  CSMD1,  CSMD3,  DCSTAMP,  FZD6,  GPR124,  NRG1,  OR4F21,

PKHD1L1, PRSS55, SCARA3, SCARA5, SDC2, SLC10A5, SLC39A14, SLC39A4, SLCO5A1, TNFRSF10A 및 TNFRSF10B.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: ABCA1, AQP7, ASTN2,[0525]

C9orf135, CA9, CD72, CNTNAP3B, CNTNAP3, CRB2, ENTPD8, GPR144, GRIN3A, IZUMO3, KIAA1161, MAMDC4, MEGF9,

MUSK,  NOTCH1,  OR13C2,  OR13C3,  OR13C5,  OR13C8,  OR13C9,  OR13D1,  OR13F1,  OR1B1,  OR1J2,  OR1K1,  OR1L1,

OR1L3,  OR1L6,  OR1L8,  OR1N1,  OR1N2,  OR1Q1,  OR2S2,  PCSK5,  PDCD1LG2,  PLGRKT,  PTPRD,  ROR2,  SEMA4D,

SLC31A1, TEK, TLR4, TMEM2 및 VLDLR.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: ABCC2, ADAM8, ADRB1,[0526]

ANTXRL, ATRNL1, C10orf54, CDH23, CDHR1, CNNM2, COL13A1, COL17A1, ENTPD1, FZD8, FGFR2, GPR158, GRID1,

IL15RA, IL2RA, ITGA8, ITGB1, MRC1, NRG3, NPFFR1, NRP1, OPN4, PCDH15, PKD2L1, PLXDC2, PRLHR, RET, RGR,
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SLC16A9, SLC29A3, SLC39A12, TACR2, TCTN3, TSPAN15, UNC5B 및 VSTM4.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: AMICA1, ANO1, ANO3,[0527]

APLP2, C11orf24, CCKBR, CD248, CD44, CD5, CD6, CD82, CDON, CLMP, CRTAM, DCHS1, DSCAML1, FAT3, FOLH1,

GDPD4,  GDPD5,  GRIK4,  HEPHL1,  HTR3B,  IFITM10,  IL10RA, KIRREL3, LGR4, LRP4, LRP5, LRRC32, MCAM, MFRP,

MMP26,  MPEG1,  MRGPRE,  MRGPRF,  MRGPRX2,  MRGPRX3,  MRGPRX4,  MS4A4A,  MS4A6A,  MTNR1B,  MUC15,  NAALAD2,

NAALADL1,  NCAM1,  NRXN2,  OR10A2,  OR10A5,  OR10A6,  OR10D3,  OR10G4,  OR10G7,  OR10G8,  OR10G9,  OR10Q1,

OR10S1,  OR1S1,  OR2AG1,  OR2AG2,  OR2D2,  OR4A47,  OR4A15,  OR4A5,  OR4C11,  OR4C13,  OR4C15,  OR4C16,  OR4C3,

OR4C46,  OR4C5,  OR4D6,  OR4A8P,  OR4D9,  OR4S2,  OR4X1,  OR51E1,  OR51L1,  OR52A1,  OR52E1,  OR52E2,  OR52E4,

OR52E6, OR52I1, OR52I2, OR52J3, OR52L1, OR52N1, OR52N2, OR52N4, OR52W1, OR56B1, OR56B4, OR5A1, OR5A2,

OR5AK2,  OR5AR1,  OR5B17,  OR5B3,  OR5D14,  OR5D16,  OR5D18,  OR5F1,  OR5I1,  OR5L2,  OR5M11,  OR5M3,  OR5P2,

OR5R1,  OR5T2,  OR5T3,  OR5W2,  OR6A2,  OR6T1,  OR6X1,  OR8A1,  OR8B12,  OR8B2,  OR8B3,  OR8B4,  OR8D1,  OR8D2,

OR8H1,  OR8H2,  OR8H3,  OR8I2,  OR8J1,  OR8J2,  OR8J3,  OR8K1,  OR8K3,  OR8K5,  OR8U1,  OR9G1,  OR9G4,  OR9Q2,

P2RX3,  PTPRJ,  ROBO3,  SIGIRR,  SLC22A10,  SLC3A2,  SLC5A12,  SLCO2B1,  SORL1,  ST14,  SYT8,  TENM4,  TMEM123,

TMEM225, TMPRSS4, TMPRSS5, TRIM5, TRPM5, TSPAN18 및 ZP1.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  ANO4,  AVPR1A,[0528]

BCL2L14, CACNA2D4, CD163, CD163L1, CD27, CD4, CLEC12A, CLEC1B, CLEC2A, CLEC4C, CLEC7A, CLECL1, CLSTN3,

GPR133,  GPRC5D,  ITGA7,  ITGB7,  KLRB1,  KLRC2,  KLRC3, KLRC4, KLRF1, KLRF2, LRP1, LRP6, MANSC1, MANSC4,

OLR1, OR10AD1, OR10P1, OR2AP1, OR6C1, OR6C2, OR6C3, OR6C4, OR6C6, OR6C74, OR6C76, OR8S1, OR9K2, ORAI1,

P2RX4,  P2RX7,  PRR4,  PTPRB,  PTPRQ,  PTPRR,  SCNN1A,  SELPLG,  SLC2A14,  SLC38A4,  SLC5A8,  SLC6A15,  SLC8B1,

SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B7, SLCO1C1, SSPN, STAB2, TAS2R10, TAS2R13, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R30, TAS2R31,

TAS2R42, TAS2R43, TAS2R46, TAS2R7, TMEM119, TMEM132B, TMEM132C, TMEM132D, TMPRSS12, TNFRSF1A, TSPAN8

및 VSIG10.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: ATP4B, ATP7B, FLT3,[0529]

FREM2, HTR2A, KL, PCDH8, RXFP2, SGCG, SHISA2, SLC15A1, SLITRK6 및 TNFRSF19.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  ADAM21,  BDKRB2,[0530]

C14orf37, CLEC14A, DLK1, FLRT2, GPR135, GPR137C, JAG2, LTB4R2, MMP14, OR11G2, OR11H12, OR11H6, OR4K1,

OR4K15, OR4K5, OR4L1, OR4N2, OR4N5, SLC24A4 및 SYNDIG1L.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  ANPEP,  CD276,[0531]

CHRNA7, CHRNB4, CSPG4, DUOX1, DUOX2, FAM174B, GLDN, IGDCC4, ITGA11, LCTL, LTK, LYSMD4, MEGF11, NOX5,

NRG4, OCA2, OR4F4, OR4M2, OR4N4, PRTG, RHCG, SCAMP5, SEMA4B, SEMA6D, SLC24A1, SLC24A5, SLC28A1, SPG11,

STRA6, TRPM1 및 TYRO3.

일부 구현예에서,  발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: ATP2C2,  CACNA1H,[0532]

CD19,  CDH11,  CDH15,  CDH16,  CDH3,  CDH5,  CNGB1,  CNTNAP4,  GDPD3,  GPR56,  GPR97,  IFT140,  IL4R,  ITFG3,

ITGAL,  ITGAM,  ITGAX,  KCNG4,  MMP15,  MSLNL,  NOMO1,  NOMO3,  OR2C1,  PIEZO1,  PKD1,  PKD1L2,  QPRT,  SCNN1B,

SEZ6L2, SLC22A31, SLC5A11, SLC7A6, SPN, TMC5, TMC7, TMEM204, TMEM219 및 TMEM8A.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: ABCC3,  ACE,  AOC3,[0533]

ARL17B,  ASGR2,  C17orf80,  CD300A,  CD300C,  CD300E,  CD300LF,  CD300LG,  CHRNB1,  CLEC10A,  CNTNAP1,  CPD,

CXCL16,  ERBB2,  FAM171A2,  GCGR,  GLP2R,  GP1BA,  GPR142,  GUCY2D,  ITGA2B,  ITGA3,  ITGAE,  ITGB3,  KCNJ12,

LRRC37A2,  LRRC37A3,  LRRC37A,  LRRC37B,  MRC2,  NGFR,  OR1A2,  OR1D2,  OR1G1,  OR3A1,  OR3A2,  OR4D1,  OR4D2,

RNF43, SCARF1, SCN4A, SDK2, SECTM1, SEZ6, SHPK, SLC26A11, SLC5A10, SPACA3, TMEM102, TMEM132E, TNFSF12,

TRPV3, TTYH2 및 TUSC5.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  APCDD1,  CDH19,[0534]

CDH20, CDH7, COLEC12, DCC, DSC1, DSG1, DSG3, DYNAP, MEP1B, PTPRM, SIGLEC15 및 TNFRSF11A.

일부 구현예에서, 발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: ABCA7, ACPT, BCAM,[0535]

C19orf38, C19orf59, C5AR1, CATSPERD, CATSPERG, CD22, CD320, CD33, CD97, CEACAM19, CEACAM1, CEACAM21,

CEACAM3, CEACAM4, CLEC4M, DLL3, EMR1, EMR2, EMR3, ERVV-1, ERVV-2, FAM187B, FCAR, FFAR3, FPR1, FXYD5,

GFY, GP6, GPR42, GRIN3B, ICAM3, IGFLR1, IL12RB1, IL27RA, KIR2DL1, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL2,
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KIR3DL3, KIRREL2, KISS1R, LAIR1, LDLR, LILRA1, LILRA2, LILRA4, LILRA6, LILRB1, LILRB2, LILRB3, LILRB4,

LILRB5, LINGO3, LPHN1, LRP3, MADCAM1, MAG, MEGF8, MUC16, NCR1, NOTCH3, NPHS1, OR10H1, OR10H2, OR10H3,

OR10H4, OR1I1, OR2Z1, OR7A10, OR7C1, OR7D4, OR7E24, OR7G1, OR7G2, OR7G3, PLVAP, PTGIR, PTPRH, PTPRS,

PVR, SCN1B, SHISA7, SIGLEC10, SIGLEC11, SIGLEC12, SIGLEC5, SIGLEC6, SIGLEC8, SIGLEC9, SLC44A2, SLC5A5,

SLC7A9,  SPINT2,  TARM1,  TGFBR3L,  TMC4,  TMEM91,  TMEM161A,  TMPRSS9,  TNFSF14,  TNFSF9,  TRPM4,  VN1R2,

VSIG10L, VSTM2B 및 ZNRF4.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  ABHD12,  ADAM33,[0536]

ADRA1D, APMAP, ATRN, CD40, CD93, CDH22, CDH26, CDH4, FLRT3, GCNT7, GGT7, JAG1, LRRN4, NPBWR2, OCSTAMP,

PTPRA, PTPRT, SEL1L2, SIGLEC1, SIRPA, SIRPB1, SIRPG, SLC24A3, SLC2A10, SLC4A11, SSTR4 및 THBD.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  CLDN8,  DSCAM,[0537]

ICOSLG,  IFNAR1,  IFNGR2,  IGSF5,  ITGB2,  KCNJ15,  NCAM2,  SLC19A1,  TMPRSS15,  TMPRSS2,  TMPRSS3,  TRPM2  및

UMODL1.

일부 구현예에서,  발현 벡터는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자를 코딩한다: CACNA1I,  CELSR1,[0538]

COMT, CSF2RB, GGT1, GGT5, IL2RB, KREMEN1, MCHR1, OR11H1, P2RX6, PKDREJ, PLXNB2, SCARF2, SEZ6L, SSTR3,

SUSD2, TMPRSS6 및 TNFRSF13C.

일부  구현예에서,  발현  벡터는  하기로  이루어진  군으로부터  선택되는  유전자를  코딩한다:  ATP6AP2,  ATP7A,[0539]

CNGA2, EDA2R, FMR1NB, GLRA4, GPR112, GUCY2F, HEPH, P2RY10, P2RY4, PLXNA3, PLXNB3, TLR8, VSIG4 및 XG.

일부 구현예에서, 상기에서 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 그 표면 상에 항원[0540]

의 세포 표면 에피토프 및 종양-관련 항원에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인 및 전술한 임의의 것과 같은

종양 기원 조직에서 적어도 발현되나 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 것과는 다른 항원의 다형성 세포 표면

에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는 iCAR을 발현한다. 일부

구현예에서, iCAR은 aCAR이 발현되는 동일한 조직에서 발현된다. 일부 구현예에서, aCAR 및 iCAR은 동일 유전자

에 대한 서로 다른 대립유전자이다. 일부 구현예에서, aCAR 및 iCAR은 서로 다른 단백질이며, 그래서 서로 다른

대립유전자이다.

A. 시험관내 분석[0541]

일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR은 다양한 분석을 사용하여 효능 및 저해 능력을 비롯한 효과에 대한 활성[0542]

을 검사한다. 일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR의 저해 효과는 시험관내 및/또는 생체내에서 검사한다. 일부

구현예에서, iCAR  및/또는 pCAR의 저해 효과는 시험관내에서 검사할 것이다. 일부 구현예에서, iCAR  및/또는

pCAR의 저해 효과는 생체내에서 검사할 것이다. 일부 구현예에서, 시험관내 분석은 사이토카인 분비 및/또는 세

포독성 효과를 측정한다. 일부 구현예에서, 생체내 분석은 온-표적 오프-종양 이종이식편에 대한 iCAR 및/또는

pCAR 저해 및 보호를 평가할 것이다. 일부 구현예에서, 생체내 분석은 온-표적 오프-종양 조직 및/또는 바이러

스성 기관에 대한 iCAR 및/또는 pCAR 저해 및 보호를 평가할 것이다.

i. 루시퍼라제 세포독성 분석[0543]

일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR은 루시퍼라제 세포독성 분석을 사용하여 평가한다. 일반적으로, 루시퍼라[0544]

제 세포독성 분석의 경우, 재조합 표적 세포 ("T"로 지칭될 수 있음)는 반딧불이 루시퍼라제를 발현하도록 조작

된다. 일부 구현예에서, 시판 Hela-Luc 세포는 표적 단백질을 코딩하는 DNA로 형질감염될 수 있다. 시험관내 루

시퍼라제 분석은 Bright-Glo 루시퍼라제 분석 (Promega 또는 BPS Biosciences 또는 다른 상업적 공급업체로부터

상업적으로 입수가능함)에 따라 수행할 수 있다. 형질도입된 작동자 (E) T 세포 (iCAR 또는 pCAR 및 aCAR 둘 모

두 또는 aCAR 또는 모의 CAR로 형질도입됨)는 HLA-A2, CD19 또는 CD19 및 HLA-A2 둘 모두, 또는 CD20, 또는

CD20 및 CD19 둘 모두를 발현하는 재조합 표적 세포와 함께 24-48시간 동안 배양하여, 여러가지 작동자 : 표적

비율에서 검사할 수 있다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 또는 pCAR/aCAR 쌍은 전술한 성분을 가진 aCAR, pCAR 및

/또는 iCAR 중 임의의 것을 포함한다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 쌍은 HLA-A2 표적화 iCAR 및 CD19 표적화

aCAR을 포함한다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 쌍은 CD20 표적화 iCAR 및 CD19 표적화 aCAR을 포함한다. 세포

사멸은 Bright-Glo 루시퍼라제 시스템을 사용하여 살아있는 세포의 수를 추정함으로써 간접적으로 정량할 것이

다.

일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR은 루시퍼라제 세포독성 분석을 사용하여 평가한다. 일반적으로, 루시퍼라[0545]

제 세포독성 분석의 경우, 재조합 표적 세포 ("T"로 지칭될 수 있음)는 반딧불이 루시퍼라제를 발현하도록 조작
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된다. 일부 구현예에서, 시판 Hela-Luc 세포는 표적 단백질을 코딩하는 DNA로 형질감염될 수 있다. 시험관내 루

시퍼라제 분석은 Bright-Glo 루시퍼라제 분석 (Promega 또는 BPS Biosciences 또는 다른 상업적 공급업체로부터

상업적으로 입수가능함)에 따라 수행할 수 있다. 형질도입된 작동자 (E) T 세포 (iCAR 또는 pCAR 및 aCAR 둘 모

두 또는 aCAR 또는 모의 CAR로 형질도입됨)는 HLA-A2, EGFR 또는 EGFR 및 HLA-A2 둘 모두, 또는 CD20, 또는

CD20 및 EGFR 둘 모두를 발현하는 재조합 표적 세포와 함께 24-48시간 동안 배양하여, 여러가지 작동자 : 표적

비율에서 검사할 수 있다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 또는 pCAR/aCAR 쌍은 전술한 성분을 가진 aCAR, pCAR 및

/또는 iCAR 중 임의의 것을 포함한다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 쌍은 HLA-A2 표적화 iCAR 및 EGFR 표적화

aCAR을 포함한다. 일부 구현예에서, iCAR/aCAR 쌍은 CD20 표적화 iCAR 및 EGFR 표적화 aCAR을 포함한다. 세포

사멸은 Bright-Glo 루시퍼라제 시스템을 사용하여 살아있는 세포의 수를 추정함으로써 간접적으로 정량할 것이

다.

일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR은 루시퍼라제 세포독성 분석을 사용하여 평가한다. 일반적으로, 루시퍼라[0546]

제 세포독성 분석의 경우, 재조합 표적 세포 ("T"로 지칭될 수 있음)는 반딧불이 루시퍼라제를 발현하도록 조작

된다. 일부 구현예에서, 시판 Hela-Luc 세포는 표적 단백질을 코딩하는 DNA로 형질감염될 수 있다. 시험관내 루

시퍼라제 분석은 Bright-Glo 루시퍼라제 분석 (Promega 또는 BPS Biosciences 또는 다른 상업적 공급업체로부터

상업적으로 입수가능함)에 따라 수행할 수 있다. 형질도입된 작동자 (E) T 세포 (iCAR 또는 pCAR 및 aCAR 둘 모

두 또는 aCAR 또는 모의 CAR로 형질도입됨)는 HLA-A2, HER2 또는 HER2 및 HLA-A2 둘 모두를 발현하는 재조합

표적 세포와 함께 24-48시간 동안 배양하여, 여러가지 작동자 : 표적 비율에서 검사할 수 있다. 일부 구현예에

서, iCAR/aCAR 또는 pCAR/aCAR 쌍은 전술한 성분을 가진 aCAR, pCAR 및/또는 iCAR 중 임의의 것을 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR/aCAR  쌍은 HLA-A2  표적화 iCAR  및 HER2  표적화 aCAR을 포함한다. 일부 구현예에서,

iCAR/aCAR 쌍은 CD20 표적화 iCAR 및 HER2 표적화 aCAR을 포함한다. 세포 사멸은 Bright-Glo 루시퍼라제 시스

템을 사용하여 살아있는 세포의 수를 추정함으로써 간접적으로 정량할 것이다.

일부 구현예에서, '오프-종양' 세포독성은 iCAR/aCAR 발현 수준에 따라 형질도입된 T 세포 집단을 분류하거나,[0547]

또는 예를 들어 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프를 코딩하는 유전자 산물의 발현을 비롯한 표적 발현에 따

라 재조합 표적 세포의 하위 집단을 선택함으로써, 최적화할 수 있다. 일부 구현예에서, aCAR, iCAR 및/또는

pCAR 표적은 세포외 도메인을 가진 임의의 표적이다. 일부 구현예에서, 분류는 CD19, EGFR, HER2 또는 HLA-A2

발현 수준을 기반으로 한다.

일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR은, iCAR 형질도입된 T 세포가 시험관내에서 '온-종양' 세포 (예를 들어,[0548]

종양 세포)와 '오프-종양' 세포 (예를 들어, 비종양 세포)를 구별할 수 있는지를 측정하기 위해 검사한다. 일반

적으로 이는 '온-종양' 세포 및 '오프-종양' 세포 1:1 믹스와 함께 배양한 형질도입된 T 세포의 살상 효과를 조

사함으로써 평가한다. 일부 구현예에서, 그 비율은 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 또는 1:8이다. 단 하나의

세포 집단만 루시퍼라제 유전자를 적시에 발현하도록 조작되는 구현예에서, 루시퍼라제 발현에 의해 온-종양 재

조합 세포는 '오프-종양' 재조합 세포와 구별할 수 있다. Bright-Glo 루시퍼라제 분석 (Promega)을 사용하여

24-48시간의 공동 배양 후 사멸을 정량할 수 있다.

일부 구현예에서, iCAR/aCAR 및/또는 pCAR/aCAR 형질도입된 T 세포는, aCAR로 형질도입되었지만 iCAR 및/또는[0549]

pCAR은 형질도입되지 않은 T 세포와 비교하여, 약 10%, 약 20%, 약 30%, 약 40%, 약 50%, 약 60%, 약 70%, 약

80%,  약  90%  및/또는  약  95%로  낮은  오프-종양  사멸성을  나타낸다.  일부  구현예에서,  iCAR/aCAR  및/또는

pCAR/aCAR 형질도입된 T 세포는, aCAR로 형질도입되었지만 iCAR 및/또는 pCAR가 형질도입되지 않은 T 세포와 비

교하여, 약 1배, 약 2배, 약 3배, 약 4배, 약 5배, 또는 약 10배 낮은 오프-종양 세포 사멸성을 나타낸다.

ii. 카스파제 3[0550]

일부 구현예에서, '온-종양' 세포 (예를 들어, 종양 세포) 및 '오프-종양' 세포 (예를 들어, 비종양 세포)의 시[0551]

험관내 세포자살 수준을 측정하기 위해 iCAR 및/또는 pCAR을 검사하기 위해 카스파제 3-검출 분석을 이용한다.

일부 구현예에서, 활성화된 절단된 카스파제 3에 대한 항체에 의한 세포독성 림프구 (CTL) 유도된 세포자살의

카스파제 3-검출을 검사한다.

일반적으로, CTL이 표적 세포를 사멸시키는 경로 중 하나는 Fas 리간드를 통해 세포자살을 유도하는 것이다.[0552]

CASP3  단백질은 시스테인-아스파르트산 프로테아제 (카스파제) 패밀리의 구성원이다. 전형적으로, 카스파제의

순차적 활성화는 세포자살 실행 단계에서 중요한 역할을 하며, 따라서 프로-카스파제 3에서 카스파제 3로의 절

단이 형태적 변화 및 촉매 활성의 발현을 유발한다. 카스파제 3의 절단된 활성화 형태는 단일클론 항체에 의해

특이적으로 인지될 수 있다.
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일부 구현예에서, 형질도입된 T 세포는 '온-종양' (예를 들어, 모의 종양) 및 '오프-종양' 세포 (예를 들어, 모[0553]

의 비-종양) 재조합 세포와 함께 배양할 수 있다. 일부 구현예에서, '온-종양' (예를 들어, 종양) 및 '오프-종

양' 세포 (예를 들어, 비-종양) 재조합 세포는 CFSE ((5(6)-카르복시플루오레세인 N-하이드록시숙신이미딜 에스

테르)) 또는 기타 세포 추적 염료 (예, CellTrace Violet)로 미리 표지한다. 일부 구현예에서, 작동자 세포와

표적 세포의 공동 배양은 약 1시간 내지 약 6시간, 약 2시간 내지 약 5시간, 또는 약 2 내지 약 4시간 동안 수

행한다.  일부  구현예에서,  표적  세포의  세포자살은  유세포  분석에  의해  정량한다.  세포는  내부  염색  키트

(Miltenyi  또는  BD  bioscience)로  투과화  및  고정을  실시하고,  활성화된  카스파제  3에  대한  항체  (BD

bioscience)로 염색할 수 있다.

일부 구현예에서, iCAR/aCAR 및/또는 pCAR/aCAR 형질도입된 T 세포는, aCAR은 형질도입되었지만 iCAR 및/또는[0554]

pCAR은 형질도입되지 않은 T 세포와 비교하여, 약 10%, 약 20%, 약 30%, 약 40%, 약 50%, 약 60%, 약 70%, 약

80%,  약  90%,  및/또는  약  95%  낮은  수준으로  오프-종양  세포의  세포자살을  유도한다.  일부  구현예에서,

aCAR/iCAR 및/또는 aCAR/pCAR 형질도입된 T 세포는, aCAR은 형질도입되었지만 iCAR 및/또는 pCAR은 형질도입되

지 않은 T 세포와 비교하여, 약 1배, 약 2배, 약 3배, 약 4배, 약 5배, 또는 약 10배 낮은 수준으로 오프-종양

세포의 세포자살을 유도한다.

iii. 저속 현미경 (Time-lapse microscopy)[0555]

저속 현미경 CTL-[0556]

표적 결합을 포착하기 위해 iCAR 및/또는 pCAR 형질도입된 T 세포의 저속 현미경을 이용할 수 있다. 일부 구현[0557]

예에서, 표적 세포는 리포터 유전자 (예, 비-제한적으로, mCherry와 같은 형광 단백질)로 표지한다. 일부 구현

예에서, 형질도입된 T 세포는 '온-종양' 또는 '오프-종양' 세포와 함께 최대 5일 동안 배양한다. 일부 구현예에

서, 저속 현미경을 사용하여 사멸을 가시화할 수 있다. 일부 구현예에서, 종점 시점에 표적 세포 수를 측정하기

위해 생존가능한 세포 수 염색 및 CountBright 비드 (Invitrogen)를 이용한 유세포 분석을 수행하게 될 것이다.

일부 구현예에서, aCAR/iCAR 또는 aCAR/pCAR 형질도입된 T 세포가 시험관내에서 표적을 식별할 수 있는지를 확[0558]

인하기 위해, 각각의 재조합 표적 세포 ('온-종양' 또는 '오프-종양')를 서로 다른 리포터 단백질 (예, GFP 및

mCherry)로 표지한다. 일부 구현예에서, 리포터 쌍이 쉽게 구별할 수 있는 2개의 리포터를 포함하는 한, 임의의

리포터 단백질 쌍이 유용할 것이다. 일부 구현예에서, 형질도입된 T 세포 (작동자 세포)는 E/T 1:1 비율에서 재

조합 세포 (표적 세포)와 공동 배양한다. 일부 구현예에서, 작동자 대 표적의 비율 (E/T)은 16:1, 12:1, 10:1,

8:1, 6:1, 4:1, 2:1, 또는 1:1을 포함하지만, 이들로 한정되는 것은 아니다. 일부 구현예에서, 이후 세포 운명

을 현미경 이미징에 의해 검사한다.

iv. 사이토카인 방출[0559]

T  세포  활성화를  확인하기  위해  사이토카인  방출을  검사할  수  있다.  일부  구현예에서,  iCAR/aCAR  및/또는[0560]

pCAR/aCAR 형질도입된 T 세포를 재조합 표적 세포와 함께 배양하고, 하나 이상의 사이토카인에 대한 사이토카인

생산을, 예를 들어 BioLegend의 ELISA MAXTM Deluxe Set 키트에 따라 세포 배양 상층액에서 사이토카인 분비를

측정함으로써 또는 사이토카인을 생산하는 T 세포의 백분율에 대한 유세포 분석에 의해 정량한다. 유세포 분석

의  경우,  사이토카인의  분비를  방지하기  위해  골지  스톱  (Golgi  stop)이  일반적으로  사용된다.  일부

구현예에서, 형질도입된 T 세포를 표적 세포와 6시간 및 18시간 내지 24시간 배양한 후, T 세포를 내부 염색 키

트 (Miltenyi)에 의해 투과화 및 고정을 실시하고, T 세포 마커 (CD3 및 CD8) 및 하나 이상의 사이토카인에 대

한 항체로 염색한다. 일부 구현예에서, 사이토카인은, 비-제한적으로, IL-2, INFγ 및/또는 TNFα를 포함한다.

v. CD107a 염색[0561]

형질도입된 T 세포의 세포용해 활성을 측정하기 위해 CD107a에 대한 염색을 또한 조사할 수 있다. 일반적으로,[0562]

T 세포의 탈과립화는 리소좀 부속 막 단백질 (LAMP-1)인 CD107a의 표면 발현에 의해 식별할 수 있으며, LAMP-

1의 표면 발현은 CD8 T 세포성 세포독성과 상호 관련있는 것으로 나타났다. 아울러, 이 분자는 리소좀의 내강

측에 위치한다. 전형적으로, CD107a는 활성화되면 활성화된 림프구의 세포막 표면으로 이동한다. 또한, CD107a

는 일시적으로 세포 표면 상에 발현되고, 식작용 경로를 통해 신속하게 다시 내재화된다. 따라서, 이론으로 결

부시키고자 하는 것은 아니지만, CD107a 검출은 세포 자극 동안의 항체 염색 및 모넨신의 첨가 (예를 들어, 세

포내 이입된 CD107a 항체 복합체의 산성화 및 후속적인 분해를 방지하기 위함임)에 의해 극대화된다.

일부 구현예에서, aCAR/iCAR 및/또는 aCAR/pCAR 형질도입된 T 세포를 약 6시간 내지 약 24시간 동안 표적 세포[0563]
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와 함께 배양하고, CD8 T 세포 상에서의 CD107a 발현을 조사한다. 일부 구현예에서, 표적 세포는 (종양 세포에

서와 같이) aCAR에 의해 인지되는 단 한종의 표적 단백질만 발현하거나, 또는 표적 세포는 (정상 세포에서와 같

이) aCAR 및 iCAR에 의해 인지되는 표적 단백질 둘다를 발현한다. 일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR 형질도

입된 T 세포를 모넨신의 존재 하에 표적 세포와 함께 약 6시간 내지 약 24시간 동안 배양하고, T 세포 표면 마

커 (예, CD3 및 CD8)에 대한 접합 항체 및 CD107a에 대한 접합 항체를 사용해 유세포 분석에 의해 CD8 T 세포

상에서 CD107a 발현을 측정한다.

vi. ELISA에 의한 분비된 사이토인의 정량화 [0564]

일부 구현예에서, iCAR 또는 aCAR 또는 aCAR과 iCAR 둘다를 발현하는 형질도입된 T-세포 (Jurkat 또는 1차 T-세[0565]

포)를 iCAR 또는 aCAR 또는 aCAR과 iCAR 항원 둘다를 발현하는 변형된 표적 세포와 공동 배양한 후, 컨디셔닝화

된 배지를 수집하고, 사이토카인 ELISA에 의해 사이토카인의 농도를 측정한다. 일부 구현예에서, 사이토카인은

IL-2, IFNγ 및/또는 TNFα로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 구현예에서, 사이토카인은 IL-2로 이루어진

군으로부터  선택된다.  일부  구현예에서,  사이토카인은  IFNγ로  이루어진  군으로부터  선택된다.  일부

구현예에서, 사이토카인은 TNFα로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 구현예에서, 듀얼 CAR (aCAR/iCAR) 형

질도입된 세포에서 약 20%, 약 25%, 약 30%, 약 35%, 약 40%, 약 45%, 약 50%, 약 55%, 약 60%, 약 65%, 약

70%, 약 75%, 약 80%, 약 85%, 약 90%, 약 95%, 또는 약 99%의 감소가 확인된다.

vii. 세포측정 비드 어레이 (CBA) 분석에 의해 측정한 사이토카인 분비[0566]

세포측정 비드 어레이 (CBA)를 이용해, 사이토카인, 케모카인 및 성장 인자를 비롯한 다양한 가용성 및 세포내[0567]

단백질을 측정한다. 일부 구현예에서, aCAR 또는 aCAR과 iCAR 구조체 (작동자 세포)가 형질도입된 T-세포 (1차

T-세포 또는 Jurkat 세포)를, 세포 표면 상에 iCAR과 aCAR 둘다 또는 aCAR 또는 iCAR 표적 항원을 발현하는 변

형된 표적 세포로 자극한다. 일부 구현예에서, 작동자 대 표적 세포의 비율은 20:1 내지 최대 1:1의 범위이다.

일부 구현예에서, 작동자 대 표적 세포의 비율은 20:1,  19:1,  18:1,  17:1,  16:1,  15:1,  14:1,  13:1,  12:1,

11:1, 10:1, 9:1, 8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 4:1, 3:1,2:1, 또는 1:1의 범위이다. 일부 구현예에서, 수시간 공동 배

양한 후, 작동자 세포는 작동자 상태를 나타내는 사이토카인을 생산 및 분비한다. 일부 구현예에서, 반응 상층

액을 수집해, 분비된 IL-2를 다중 CBA 분석에 의해 측정 및 정량한다.

일부 구현예에서, 2종의 표적 항원 모두를 발현하는 표적 세포와 공동 배양한 듀얼 CAR (aCAR/iCAR) 형질도입된[0568]

세포의 경우, 동일한 작동자 세포를 한가지 표적만 발현하는 표적 세포과 공동 배양함으로써 수득되는 IL-2 분

비와 비교해, IL-2 분비가 약 20%, 약 25%, 약 30%, 약 35%, 약 40%, 약 45%, 약 50%, 약 55%, 약 60%, 약

65%, 약 70%, 약 75%, 약 80%, 약 85%, 약 90%, 약 95%, 또는 약 99% 감소한다. 일부 구현예에서, 듀얼 CAR

(aCAR/iCAR) 형질도입된 세포를 2가지 표적 항원 모두 발현하는 표적 세포와 공동 배양할 경우, 동일한 작동자

세포를 한가지 표적만 발현하는 표적 세포와 공동 배양함으로써 수득되는 IL-2 분비와 비교하여, IL-2 분비는

약 20%, 약 25%, 약 30%, 약 35%, 약 40%, 약 45%, 약 50%, 약 55%, 약 60%, 약 65%, 약 70%, 약 75%, 약 80%,

약 85%, 약 90%, 약 95%, 또는 약 99% 감소한다. 일부 구현예에서, 86% 감소한다. 일부 구현예에서, aCAR은

CD19 aCAR이다. 일부 구현예에서, iCAR은 HLA-A2 iCAR이다. 일부 구현예에서, iCAR은 CD20 iCAR이다. 일부 구

현예에서, aCAR/iCAR  쌍은 CD19  aCAR  및 HLA-A2  iCAR이다. 일부 구현예에서, aCAR/iCAR  쌍은 CD19  aCAR  및

CD20 iCAR이다. 일부 구현예에서, aCAR은 EGFR aCAR이다. 일부 구현예에서, iCAR은 HLA-A2 iCAR이다. 일부 구

현예에서, aCAR/iCAR 쌍은 EGFR aCAR 및 HLA-A2 iCAR이다. 일부 구현예에서, aCAR은 HER2 aCAR이다. 일부 구현

예에서, iCAR은 HLA-A2 iCAR이다. 일부 구현예에서, aCAR/iCAR 쌍은 HER2 aCAR 및 HLA-A2 iCAR이다. 일부 구현

예에서, aCAR/iCAR 쌍은 HER2 aCAR 및 CD20 iCAR이다.

일부 구현예에서, aCAR/iCAR 쌍은 CD19 aCAR 및 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-[0569]

E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등) iCAR이다. 일부 구현예에서,

aCAR/iCAR 쌍은 EGFR aCAR 및 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-

DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등) iCAR 이다. 일부 구현예에서, aCAR/iCAR 쌍

은 HER2 aCAR 및 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1,

HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등) iCAR이다.

viii. CD107a 염색으로 측정한 T 세포 탈과립 분석[0570]

일부 구현예에서, T 세포의 탈과립화는 리소좀 부속 막 단백질 (LAMP-1) 인 CD107a의 표면 발현에 의해 동정할[0571]

수 있다. 일부 구현예에서, LAMP-1의 표면 발현은 CD8 T 세포의 세포독성과 상호 관련있는 것으로 나타났다. 일
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부 구현예에서, 과립화 (CD107a)는 사멸 가능성 마커이다.

B. 생체내 분석[0572]

일부  구현예에서,  iCAR/aCAR  및/또는  iCAR/pCAR  쌍을  대상으로  생체내  효능을  검사한다.  일부  구현예에서,[0573]

NOD/SCID/γc- 또는 유사 마우스에 종양 세포를 정맥내 접종한다. 일부 구현예에서, 종양 세포는 반딧불이 루시

퍼라제를 발현하도록 조작된 CD19 양성 NALM 6 (ATCC, 인간 B-ALL 세포주) 세포이다. 일부 구현예에서, 종양 세

포는 바딧불이 루시퍼라제 및/또는 GFP 또는 mCherry 또는 기타 리포터를 발현하도록 조작된 EGFR 및 HER2 양성

세포주 A549, A431, Fadu, SK-OV-3, U-87, MCF7, MDA-MB-231 및/또는 NCI-H460 (ATCC 세포주) 세포이다. '온-

표적' 세포 및 '오프-종양' 세포를 확립 및/또는 차별화하기 위해, NALM 6, A549, A431, Fadu, SK-OV-3, U-87,

MCF7, MDA-MB-231 및/또는 NCI-H460을 iCAR 및/또는 pCAR 에피토프를 발현하여 건강한 세포를 나타내도록 조작

할 수 있다. 일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR 에피토프는 하나 이상의 세포외 다형성 에피토프를 포함한다.

일부 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR 에피토프는 HLA (예, HLA-A2, HLA-A3, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-

E, HLA-F, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1 또는 HLA-DRB5 등)로부터 유래한다. 일부 구현

예에서, iCAR 및/또는 pCAR 에피토프는 HLA-A2로부터 유래한다. 이들 분석에 사용할 수 있는 기타 세포로는, 비

-제한적으로, Raji 또는 임의의 기타 재조합 세포주를 포함한다. 일부 구현예에서, 이러한 분석은 PDX (환자 유

래 이종 이식편) 모델에서 이루어질 수 있다.

분석에서, 마우스를 실험군별로 나누고; 한 군에는 NALM 6, A549, A431, Fadu, SK-OV-3 및/또는 U-87, MCF7,[0574]

MDA-MB-231, NCI-H460 세포를 주사하고 다른 군에는 iCAR 에피토프를 발현하는 대응되는 NALM-6, A549, A431,

Fadu,  SK-OV-3,  U-87,  MCF7,  MDA-MB-231  및/또는 NCI-H460 세포를 주사한다. 수일 경과 후, 마우스에 aCAR,

aCAR/iCAR로 형질도입된 T 세포 및 형질도입되지 않은 T 세포 대조군을 정맥내 주사하거나 또는 이들 T 세포를

주사하지 않는다. 마우스를 희생시키고 전체 플럭스에 따라 종양 부담을 정량한다.

이러한 분석에 대한 일 구현예에서, iCAR 및/또는 pCAR 구조체를 발현하는 T 세포가 동일한 유기체에서 생체내[0575]

에서  표적  세포와  오프-표적 세포를  구별할  수  있는지를  실험하기  위해,  마우스에 '온-종양'/  '오프-종양'

NALM-6, A549, A431, Fadu, SK-OV-3, U-87, MCF7, MDA-MB-231 및/또는 NCI-H460 세포의 1:1 혼합물을 주사한

후, aCAR 단독 또는 aCAR과 iCAR 둘다 발현하는 형질도입된 T 세포를 주사하한다. 이러한 구현예에서, 마우스를

희생시킨 후, 비장 및 골수에서 '온-종양' 및 '오프-종양' 세포의 존재를 2가지 마커, 즉 CD19 및 iCAR 에피토

프에 대한 유세포 분석에 의해 분석한다. 다른 구현예로, 마우스를 희생시킨 후, 비장 및 골수에서 '온-종양'

및 '오프-종양' 세포의 존재를 2가지 마커, 즉 HER2 및 iCAR 에피토프에 대한 유세포 분석에 의해 분석한다.

i. 인간 이종 이식 마우스 모델에서의 생체내 CTL 분석[0576]

일부 구현예에서, aCAR 및 iCAR 구조체 둘다 발현하는 T-세포가 동일한 유기체에서 표적 세포와 '오프-표적' 세[0577]

포를 구별하고, '오프-표적' 세포는 보존하면서 표적 세포만 효율적으로 사멸시키는지를 검사하기 위해, 생체내

CTL 분석으로 평가한다.

일부 구현예에서, iCAR 또는 aCAR 또는 iCAR 및 aCAR 둘다 형질도입된 T 세포를 나이브 NOD/SCID/γc- 또는 유[0578]

사 마우스에 i.v. 주사한 후, 최대 수시간 경과한 후, iCAR, aCAR 또는 둘다 발현하는 표적 세포를 주사한다.

일부 구현예에서, 이들 표적은 CFSE/CPDE 또는 유사한 세포 추적 염료로 여러가지 농도 (고, 중, 저)로 표지하

고, 이로써 이들을 추가적으로 구별 가능해졌다. 일부 구현예에서, 실시예 5에 기술된 바와 같이 특이적인 사멸

%를 계산한다.

ii. 인간 이종 이식 마우스 모델에서의 종양 증식 동역학[0579]

일부 구현예에서, 종양 세포는 iCAR 표적, aCAR 표적 또는 이 둘다를 발현한다. 일부 구현예에서, aCAR 종양 세[0580]

포주는 CD19 양성 NALM 6 (ATCC, 인간 BALL 세포주), 또는 EGFR 또는 HER2 양성 세포주 A549, A431, Fadu, SK-

OV-3 U-87 ,MCF7, MDA-MB-231 및/또는 NCI-H460 (ATCC 세포주)일 수 있다. 일부 구현예에서, aCAR과 iCAR 둘다

발현하는 종양 세포 (즉, '오프-종양' 세포)는 iCAR 에피토프 (예를 들어, HLA-A2)를 발현하도록 조작되어 건강

한 세포를 나타내는 NALM 6, A549, A431, Fadu, SK-OV-3, U-87, MCF7, MDA-MB-231 및/또는 NCI-H460이다. 일부

구현예에서, NALM 6 및 NAlM 6-HLA-A2는 용이한 검출을 위해 리포터 유전자 (예, 반딧불이 루시퍼라제)를 발현

하도록 또한 조작할 수 있다. 일부 구현예에서, A549 및 A549-HLA-A2는 용이한 검출을 위해 리포터 유전자 (예,

반딧불이 루시퍼라제)를 발현하도록 또한 조작할 수 있다. 일부 구현예에서, A431 및 A431-HLA-A2는 용이한 검

출을 위해 리포터 유전자 (예, 반딧불이 루시퍼라제)를 발현하도록 또한 조작할 수 있다. 일부 구현예에서,

Fadu 및 Fadu-HLA-A2는 용이한 검출을 위해 리포터 유전자 (예, 반딧불이 루시퍼라제)를 발현하도록 또한 조작
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할 수 있다. 일부 구현예에서, SK-OV-3 및 SK-OV-3-HLA-A2는 용이한 검출을 위해 리포터 유전자 (예, 반딧불이

루시퍼라제)를 발현하도록 또한 조작할 수 있다. 일부 구현예에서, NCI-H460 및 NCI-H460-HLA-A2는 용이한 검출

을 위해 리포터 유전자 (예, 반딧불이 루시퍼라제)를 발현하도록 또한 조작할 수 있다. 일부 구현예에서, U-87

및 U-87-HLA-A2는 용이한 검출을 위해 리포터 유전자 (예, 반딧불이 루시퍼라제)를 발현하도록 또한 조작할 수

있다. 일부 구현예에서, MCF7 및 MCF7-HLA-A2는 용이한 검출을 위해 리포터 유전자 (예, 반딧불이 루시퍼라제)

를 발현하도록 또한 조작할 수 있다. 일부 구현예에서, MDA-MB-231 및 MDA-MB-231-HLA-A2는 용이한 검출을 위해

리포터 유전자 (예, 반딧불이 루시퍼라제)를 발현하도록 또한 조작할 수 있다. 일부 구현예에서, NCI-H460 및

NCI-H460-HLA-A2는 용이한 검출을 위해 리포터 유전자 (예, 반딧불이 루시퍼라제)를 발현하도록 또한 조작할 수

있다.

일부 구현예에서, 기계적 수단 (캘리퍼) 및 생체내 이미징 시스템 (IVIS)을 이용해 종양 부피를 측정함으로써[0581]

모니터링을 수행한다. 일부 구현예에서, 종양 부담을 정량할 수 있으며, 침윤성 T-세포 집단을 FACS에 의해 분

석할 수 있다.

iii. 형질전환 마우스 모델에서의 독성 및 종양 증식 동역학[0582]

일부 구현예에서, 인간 aCAR 및 iCAR 표적을 발현하는 형질전환 마우스를 또한 이용해, 형질도입된 T-세포의 효[0583]

능을 측정할 수 있다. 일부 구현예에서, 이러한 시스템으로 효능 및 독성 문제를 모니터링할 수 있게 된다.

C. 생체내 용도: 치료, 바이오마커[0584]

또 다른 측면에서, 본 발명은 LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 개체에 대한 개인맞춤형 바이오마커를 선택하는[0585]

방법을 제공하며, 이 방법은 (i) 개체로부터 종양 생검을 수득하는 단계; (ii) 개체로부터 정상 조직 샘플, 예

를 들어 PBMC를 수득하는 단계; 및 (iii) LOH로 인해 종양 세포에 의해서는 발현되지 않지만 정상 조직의 세포

에 의해서는 발현되는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하여, 개체에 대한 개인맞춤

형 바이오마커를 식별하는 단계를 포함한다.

일부 구현예에서, 바이오마커를 이용해 개체의 치료를 맞춤 설계하므로, 이러한 방법은 환자에게 상기에서 정의[0586]

되는 작동자 면역 세포를 투여하는 것을 포함하는 LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 환자에서 암을 치료하는 단

계를 더 포함하며, 이때 iCAR은 (iii)에서 식별된 단일 대립유전자 변이체를 겨냥한다. 일부 구현예에서, 본 발

명은, (i) 개체로부터 종양 생검을 수득하는 단계; (ii) 개체로부터 정상 조직 샘플, 예를 들어 PBMC를 수득하

는 단계; 및 (iii) LOH 후보 점수에 기초하여, LOH로 인해 종양 세포에 의해서는 발현되지 않지만 정상 조직의

세포에 의해서는 발현되는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하는 단계를 포함하고,

대립유전자 변이체를 개체에 대한 개인맞춤형 바이오마커로서 식별하는, LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 개체

에서 개인맞춤형 바이오마커를 선택하는 방법을 제공한다.

다른 측면에서, 본 발명은, 상기에 정의된 작동자 면역 세포를 환자에게 투여하는 단계를 포함하며, iCAR이 이[0587]

형접합성 소실 (LOH)로 인해 종양 세포에는 존재하지 않지만 적어도 환자의 관련 포유류 정상 조직의 모든 세포

에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프를 코딩하는 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하는, LOH를 특징으로 하는

종양 환자에서 암을 치료하는 방법을 제공한다.

유사한 측면에서, 본 발명은, 상기에 정의된 작동자 면역 세포를 환자에게 투여하는 단계를 포함하고, iCAR이[0588]

이형접합성 소실 (LOH)로 인해 종양 세포에는 존재하지 않지만 적어도 환자의 관련 포유류 정상 조직의 모든 세

포 상에 또는 적어도 aCAR이 발현되는 주요 조직 상에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프를 코딩하는 단일 대

립유전자 변이체를 겨냥하는 것인, LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 개체에서 종양 부담을 낮추는 방법을 제공

한다.

또 다른 유사한 측면에서, 본 발명은, 상기에 정의된 작동자 면역 세포를 환자에게 투여하는 단계를 포함하며,[0589]

iCAR이 이형접합성 소실 (LOH)로 인해 종양 세포에는 존재하지 않지만 적어도 환자의 관련 포유류 정상 조직의

모든 세포 상에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프를 코딩하는 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하는 것인, LOH

를 특징으로 하는 종양을 갖는 개체에서 생존성을 높이는 방법을 제공한다.

또 다른 측면에서, 본 발명은, iCAR이 이형접합성 소실 (LOH)로 인해 종양 세포에는 존재하지 않지만 적어도 환[0590]

자의 관련 포유류 정상 조직의 모든 세포 상에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프를 코딩하는 단일 대립유전

자 변이체를 겨냥하는, LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 환자를 치료하거나, 종양 부담을 낮추거나 또는 생존

성을 높이는데 사용하기 위한 상기에서 정의되는 안전한 작동자 면역 세포에 관한 것이다.
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또 다른 측면에서, 본 발명은, (i) LOH로 인해 종양 세포에서는 발현되지 않지만 정상 조직 세포에서는 발현되[0591]

는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하거나 또는 식별 정보를 획득하는 단계, (ii)

항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하거나

또는 식별 정보를 획득하는 단계로서, 여기서 에피토프는 종양-관련 항원이거나, 또는 암 환자에서 적어도 관련

종양 및 정상 조직 세포들에서 공유되는 것인, 단계; (iii) 본원의 상기에서 정의되는 iCAR을 정의하는 하나 이

상의 핵산 분자 및 본원의 상기에서 정의되는 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 하나 이상의 핵산

분자, 또는 본원의 상기에서 정의되는 하나 이상의 벡터를 선택 또는 입수하는 단계로서, iCAR이 (i)의 세포 표

면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하고, aCAR이 (ii)의 세포 표면 에피토프에 특이적으

로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는 단계; (iv) 작동자 면역 세포에 (iii)의 핵산 분자를 형질감염시키거나

또는 작동자 면역 세포에 (iii)의 벡터를 형질도입함으로써 안전한 재지시된 작동자 면역 세포의 하나 이상의

집단을 제조 또는 획득하는 단계; 및 (v) 암 환자에게 (iv)의 안전한 재지시된 면역 작동자 세포의 하나 이상의

집단을 투여하는 단계를 포함하는, LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 환자에서 암을 치료하는 방법에 관한 것이

다.

유사한 측면에서, 본 발명은, 안전한 재지시된 면역 세포가 (i) LOH로 인해 종양 세포에서는 발현되지 않지만[0592]

정상 조직 세포에서는 발현되는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하거나 또는 식별

정보를 획득하는 단계, (ii) 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대

립유전자 변이체를 식별하거나 또는 식별 정보를 획득하는 단계로서, 여기서 에피토프는 종양-관련 항원이거나,

또는 암 환자에서 적어도 관련 종양 및 정상 조직 세포들에 공유되는 것인, 단계; (iii) 본원의 상기에서 정의

되는 iCAR을 정의하는 하나 이상의 핵산 분자 및 본원의 상기에서 정의되는 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열

을 포함하는 하나 이상의 핵산 분자, 또는 본원의 상기에서 정의되는 하나 이상의 벡터를 선택 또는 입수하는

단계로서, iCAR이 (i)의 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하고, aCAR이 (ii)의

세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는, 단계; (iv) 작동자 면역 세포에 (iii)의

핵산 분자를 형질감염시키거나 또는 작동자 면역 세포에 (iii)의 벡터를 형질도입함으로써 안전한 재지시된 작

동자 면역 세포의 하나 이상의 집단을 제조 또는 획득하는 단계에 의해 수득되는, LOH를 특징으로 하는 종양을

가진 환자에서 암을 치료하기 위한 안전한 재지시된 면역 작동자 세포의 하나 이상의 집단을 제공한다.

암 치료 방법 또는 암을 치료하는데 사용하기 위한 안전한 면역 작동자 세포에 대한 상기한 구현예들 중 중 어[0593]

느 하나를 언급하는 일부 구현예에서, (i) iCAR의 세포외 도메인은, aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과는

다른 항원의 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하거나; (ii) iCAR의 세포

외 도메인은 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과 동일한 항원의 다른 다형성 세포 표면 에피토프의 단일

대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하거나; 또는 (iii) iCAR의 세포외 도메인은 aCAR의 세포외 도메인이 결합

하는 것과 동일한 다형성 세포 표면 에피토프에 대한 다른 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 치료시, (iii)의 aCAR을 발현하지만 (iii)의 iCAR은 결핍된 면역 작동자 세포의 하나 이상의[0594]

집단을 암 환자에게 투여하는 단계를 포함하는 치료와 비교하여, 온-표적 오프-종양 반응이 감소된다.

일부 구현예에서, 상기에 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는, 그 표면 상에, 종양[0595]

-관련 항원 또는 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는 aCAR,

및 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과는 다른 항원, 즉 하우스키핑 단백질 또는 종양 기원 조직에서 적어

도 발현되는 항원의 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메

인을 포함하는 iCAR을 발현한다.

일부 구현예에서, 상기에 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는, 그 표면 상에, 종양[0596]

-관련 항원 또는 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는 aCAR,

및 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과는 다른 항원, 즉 HLA 유전자 (예를 들어, HLA-A, HLA-B, HLA-C,

HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-K, HLA-L, HLA-DM, HLA-DO, HLA-DP, HLA-DQ 또는 HLA-DR 등)과 같은 하우스키핑 단

백질 또는 종양 기원 조직에서 적어도 발현되는 항원의 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에

특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는 iCAR을 발현한다.

일부 구현예에서, 상기에 정의된 암을 치료하기 위해 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는, 그의 표면 상에, 종[0597]

양-관련 항원 또는 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는

aCAR, 및 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과는 다른 항원, 즉 HLA-A와 같은 종양 기원 조직에서 적어도

발현되는 항원의 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을
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포함하는 iCAR을 발현한다.

일부 구현예에서, 2 이상의 면역 작동자 세포 집단을 투여하고, 서로 다른 집단은 서로 다른 유전자 산물의 세[0598]

포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는, 수개의 aCAR 및 iCAR 쌍을 발현한다.

일부 구현예에서, 암 치료 방법에 사용되는 안전한 작동자 면역 세포는 T 세포, 자연 살상 세포 또는 사이토카[0599]

인-유도성 살상 세포로부터 선택된다. 일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 자가 또는 유니버셜 (동종

이계) 작동자 세포이다. 일부 구현예에서, 상기에서 정의되는 암 치료들 중 어느 하나에 사용되는 iCAR은 aCAR

의 표적-항원이 존재하는 환자의 모든 조직을 겨냥하며, aCAR의 표적 항원은 항원의 비-다형성 세포 표면 에피

토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체이며, 에피토프는 종양-관련 항원이거나 또는

적어도 관련 종양과 정상 조직 세포에 의해 공유되는 것이다.

일부 구현예에서, 암은 급성 골수성 백혈병 [LAML], 부신피질 암종 [ACC], 방광 요로상피세포 암종 [BLCA], 뇌[0600]

저등급 신경교종 [LGG], 유방 침습성 암종 [BRCA], 자궁경부 편평 세포 암종 및 자궁경관 선암종 [CESC], 담관

암종  [CHOL],  결장  선암종  [COAD],  식도  암종  [ESCA],  다형성  교모세포종  [GBM],  두경부  편평  세포  암종

[HNSC], 신장 비염색성 세포 [KICH], 신장 투명 신세포 암종 [KIRC], 신장 유두상 신세포 암종 [KIRP], 간 간세

포암 [LIHC], 폐 선암종 [LUAD], 폐 편평 세포 암종 [LUSC], 림프 신생물 미만성 거대 B-세포 림프종 [DLBC],

중피종 [MESO], 난소 장액성 낭선암종 [OV], 췌장 선암종 [PAAD], 갈색세포종 및 부신경절종 [PCPG], 전립선 선

암종 [PRAD], 직장 선암종 [READ], 육종 [SARC], 피부 흑색종 [SKCM], 위 선암종 [STAD], 고환 생식 세포 종양

[TGCT], 흉선종 [THYM], 갑상선 암종 [THCA], 자궁 암육종 [UCS], 자궁 체부 자궁내막 암종 [UCEC], 포도막 흑

색종 [UVM]으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 암 치료에 사용하기 위한 iCAR 및/또는 pCAR은 본원에 기술된 임의의 iCAR 및/또는 pCAR이다.[0601]

일부 구현예에서, 전술한 암 유형들 중 어느 하나와 같은 암을 치료하기 위해 사용되는 iCAR 및/또는 pCAR은

HLA 유전자 (예, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F, HLA-K, HLA-L, HLA-DM, HLA-DO, HLA-DP, HLA-DQ

또는 HLA-DR, HLA-B 유전자 또는 HLA-C 유전자)의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로

결합하거나, 또는 표 8에 열거된 유전자의 단일 대립유전자 변이체에 대한 것이다. 일부 구현예에서, 전술한 암

유형들 중 어느 하나와 같은 암을 치료하기 위해 사용되는 iCAR은 HLA-A 유전자, HLA-B 유전자 또는 HLA-C 유전

자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하거나, 또는 표 8에 열거된 유전자의 단

일 대립유전자 변이체에 대한 것이고; 전술한 암 유형들 중 어느 하나와 같은 암을 치료하기 위해 사용되는

aCAR은 CD19와 같이 표 1에 열거된 항원으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨낭하거나 또는 이

에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, 전술한 암 유형들 중 어느 하나와 같은 암을 치료하기 위해 사용되

는 iCAR은 HLA-A 유전자, HLA-B 유전자 또는 HLA-C 유전자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에

특이적으로 결합하거나, 또는 표 8에 열거된 유전자의 단일 대립유전자 변이체에 대한 것이고; 전술한 암 유형

들 중 어느 하나와 같은 암을 치료하기 위해 사용되는 aCAR은 EGFR과 같이 표 1에 열거된 항원으로부터 선택되

는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨낭하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, 전술한 암

유형들 중 어느 하나와 같은 암을 치료하기 위해 사용되는 iCAR은 HLA-A 유전자, HLA-B 유전자 또는 HLA-C 유전

자의 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합하거나, 또는 표 8에 열거된 유전자의 단

일 대립유전자 변이체에 대한 것이고; 전술한 암 유형들 중 어느 하나와 같은 암을 치료하기 위해 사용되는

aCAR은 HER2와 같이 표 1에 열거된 항원으로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프를 겨낭하거나 또는 이

에 특이적으로 결합한다.

경구 투여하는 경우, 약학적 제제는 액체 형태, 예를 들어 용액, 시럽 또는 현탁물일 수 있거나, 또는 사용 전[0602]

에 물 또는 다른 적절한 비히클을 사용해 재구성하기 위한 약물로서 제공될 수 있다. 이러한 액체 제제는 약학

적으로 허용가능한 첨가제, 예를 들어 현탁화제 (예를 들어, 소르비톨 시럽, 셀룰로스 유도체 또는 경화된 식용

지방); 유화제 (예를 들어, 레시틴 또는 아카시아); 비-수성 비히클 (예를 들어, 아몬드 오일, 유성 에스테르

또는 분별 식물성 오일); 및 보존제 (예를 들어, 메틸 또는 프로필-p-하이드록시벤조에이트 또는 소르브산)를

사용하여 통상적인 수단에 의해 제조할 수 있다. 이러한 약학적 조성물은, 예를 들어, 약학적으로 허용가능한

부형제, 예를 들어 결합제 (예를 들어, 전호화 옥수수 전분, 폴리비닐 피롤리돈 또는 하이드록시프로필 메틸셀

룰로스); 충전제 (예를 들어, 락토스, 미정질 셀룰로스 또는 인산 수소 칼슘); 윤활제 (예를 들어, 마그네슘 스

테아레이트, 탈크 또는 실리카); 붕해제 (예를 들어, 감자 전분 또는 소듐 스타치 글리콜레이트); 또는 습윤제

(예를 들어, 소듐 라우릴 설페이트)를 사용하여 통상적인 수단에 의해 제조된 정제 또는 캡슐제 형태를 취할 수

있다. 정제는 당업계에 널리 공지된 방법으로 코팅할 수도 있다.
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경구 투여용 제제는 활성 화합물의 제어 방출을 제공하도록 적절하게 제형화할 수 있다.[0603]

볼 투여하는 경우, 조성물은 통상적인 방식으로 제형화된 정제 또는 로젠지 형태를 취할 수 있다.[0604]

조성물은 주사, 예를 들어 볼루스 주사 또는 연속 주입에 의한 비경구 투여용으로 제형화할 수 있다. 주사용 제[0605]

형은 보존제가 첨가된 단위 투약 형태, 예를 들어 앰플 또는 다중 용량 용기 (multidose container) 안에 제공

될 수 있다. 조성물은 유성 또는 수성 비히클 중의 현탁제, 용액 또는 에멀젼과 같은 형태를 취할 수 있으며,

현탁화제, 안정제 및/또는 분산제와 같은 제형 보조제를 포함할 수 있다. 대안적으로, 활성 성분은 사용 전 적

정 비히클, 예를 들어 무균성 발열원-비함유 물로 구성하기 위한 분말 형태일 수 있다.

조성물은 또한, 예를 들어 통상적인 좌약 기제, 예를 들어 코코아 버터 또는 기타 글리세리드를 포함하는 좌제[0606]

또는 정체 관장제와 같은 직장 조성물로 제형화할 수 있다.

흡입 투여하는 경우, 본 발명에 따라 사용하기 위한 조성물은, 적절한 추진제, 예를 들어 다이클로로다이플루오[0607]

로메탄, 트리클로로플루오로메탄, 다이클로로테트라플루오로에탄, 이산화탄소 또는 기타 적절한 기체를 사용해,

가압된 팩 또는 분무기로부터 에어로졸 스프레이 형태로 편리하게 전달된다. 가압 에어로졸의 경우, 용량 단위

는 계량된 양을 전달하기 위한 밸브를 구비함으로써 결정할 수 있다. 화합물의 분말 혼합물 및 락토스 또는 전

분과 같은 적절한 분말 기제를 수용하는, 예를 들어 젤라틴으로 된 카트리지 및 캡슐을 흡입기 또는 취입기에

사용하도록 제형화할 수 있다.

명확하게 하기 위해, 그리고 본 교시 내용의 범위를 제한하지 않는 방식으로, 달리 명시되지 않는 한, 본원에[0608]

언급된 수량, 백분율 또는 비율을 나타내는 모든 숫자, 및 기타 수치들은, 모든 경우에서, 용어 "약"이 앞에 붙

는 것으로 해석하여야 한다. 즉, 본 명세서에 언급된 수치 파라미터는 요망하는 결과에 따라 달라질 수 있는 근

사치이다. 예를 들어, 각각의 수치 파라미터는, 기재된 유효 자릿수를 고려하여, 통상의 반올림 기술을 적용하

여 이해될 수 있다.

본원에서, 용어 "약"은 표시된 값의 상하 10% 이하의 값 역시 포함하는 것을 의미한다.[0609]

예시적인 구현예 세트 1[0610]

일부 구현예에서, 본 발명의 방법은 하기 예시적인 구현예들을 제공한다.[0611]

1. 핵산 분자로서, 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화를 방지 또는 약화시킬 수 있는 저해성 키메라 항원 수[0612]

용체 (iCAR)  또는 보호성 키메라 항원 수용체 (pCAR)를 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하고, iCAR  또는

pCAR이 이형접합성 소실 (LOH)로 인해 포유류 종양 세포에는 존재하지 않지만 적어도 관련 포유류 정상 조직의

모든 세포에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도

메인; 및 작동자 면역 세포를 저해하는 하나 이상의 신호 전이 인자를 포함하는 세포내 도메인을 포함하는, 핵

산 분자.

2. 제1항에 있어서, 상기 다형성 세포 표면 에피토프가 HLA 유전자, G-단백질-커플링된 수용체 (GPCR), 이온 채[0613]

널 또는 수용체 티로신 키나제와 같은 하우스키핑 유전자 산물의 것이고, 바람직하게는 HLA-A,  HLA-B,  또는

HLA-C; 또는 표 8로부터 선택된 유전자의 다형성 세포 표면 에피토프인, 핵산 분자.

3. 제1항에 있어서, 상기 세포외 도메인이 (i) 항체, 그 유도체 또는 단편, 예를 들어 인간화 항체; 인간 항체;[0614]

항체의  기능성  단편;  나노바디  (nanobody)와  같은  단일-도메인  항체;  재조합  항체;  및  단쇄  가변설  단편

(ScFv); (ii) 항체 모방체, 예를 들어 어피바디 (affibody) 분자; 아필린 (affilin); 아피머 (affimer); 아피

틴  (affitin);  알파바디  (alphabody);  안티칼린  (anticalin);  아비머  (avimer);  다르핀  (DARPin);  피노머

(fynomer); 쿠니츠 (Kunitz) 도메인 펩타이드; 및 모노바디 (monobody); 또는 (iii) 앱타머를 포함하는, 핵산

분자.

4. 제1항에 있어서, 상기 포유류 조직이 인간 조직이고, 상기 관련 포유류 정상 조직이 종양 발생의 기원이 되[0615]

는 정상 조직인, 핵산 분자.

5. 제1항에 있어서, 상기 작동자 면역 세포가 T 세포, 자연 살상 세포 또는 사이토카인-유도성 살상 세포인, 핵[0616]

산 분자

6. 제1항에 있어서, 작동자 면역 세포를 저해할 수 있는 상기 하나 이상의 신호 전이 인자가 면역 체크포인트[0617]

단백질의 신호 전이 인자와 상동적인, 핵산 분자.
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7. 제6항에 있어서, 상기 면역 체크포인트 단백질이 PD1; CTLA4; BTLA; 2B4; CD160; CEACAM1과 같은 CEACAM;[0618]

KIR,  예로  KIR2DL1,  KIR2DL2,  KIR2DL3,  KIR2DL4,  KIR2DL5A,  KIR2DL5B,  KIR3DL1,  KIR3DL2,  KIR3DL3,  LIR1,

LIR2, LIR3, LIR5, LIR8 및 CD94-NKG2A; LAG3; TIM3; T 세포 활성화의 V-도메인 Ig 억제인자 (VISTA); 인터페

론 유전자의 자극인자 (STING); 면역수용체 티로신계 저해 모티프 (ITIM)-함유 단백질, T 세포 면역글로불린 및

ITIM 도메인 (TIGIT), 및 아데노신 수용체 (예, A2aR)로 이루어진 군으로부터 선택되는, 핵산 분자.

8. 제1항에 있어서, 상기 세포외 도메인이 유연한 힌지 및 막관통 표준 모티프를 통해 상기 세포내 도메인과 융[0619]

합되는, 핵산 분자.

9. 벡터로서, 제1항 내지 제8항 중 어느 한 항의 핵산 분자, 및 상기 핵산 분자에 작동가능하게 연결된 프로모[0620]

터와 같은 하나 이상의 조절 인자를 포함하는, 벡터.

10. 제9항에 있어서, 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자[0621]

변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인과 작동자 면역 세포를 활성화 및/또는 공동-자극하는 하나 이상의

신호 전이 인자를 포함하는 세포내 도메인을 포함하는 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분

자를 더 포함하고, 상기 에피토프가 종양-관련 항원이거나 또는 관련 종양 세포와 정상 조직 세포에 의해 적어

도 공유되는 것인, 벡터.

11. 제10항에 있어서, aCAR의 세포외 도메인은 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하고,[0622]

iCAR의 세포외 도메인은 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과는 다른 항원의 다형성 세포 표면 에피토프의

단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는, 벡터.

12. 제10항 또는 제11항에 있어서, aCAR의 세포외 도메인이 표 1에 열거된 항원, 예를 들어 CD19, EGFR 또는[0623]

HER2로부터 선택되는 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는, 벡터.

13. 제10항에 있어서, 작동자 면역 세포를 활성화 또는 공동-자극하는 상기 하나 이상의 신호 전이 인자가, 예[0624]

를 들어 CD3ζ 또는 FcRγ 쇄의 면역수용체 티로신계 활성화 모티프 (ITAM); KIR2DS 및 KIR3DS와 같은 활성화

살상 세포 면역글로불린-유사 수용체 (KIR),  또는 DAP12와 같은 어댑터 분자; 또는 예를 들어 CD27,  CD28,

ICOS, CD137 (4-1BB) 또는 CD134 (OX40)의 공동-자극성 신호 전이 인자와 상동적인, 벡터.

14. 제10항에 있어서, 상기 뉴클레오티드 서열이 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열 및 iCAR을 코딩하는 뉴클[0625]

레오티드 서열 사이에 내부 리보솜 도입 부위 (IRES)를 포함하는, 벡터.

15. 제14항에 있어서, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열이 iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열의 하류에 위치[0626]

하는, 벡터.

16. 제10항에 있어서, 상기 뉴클레오티드 서열이, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열과 iCAR을 코딩하는 뉴클[0627]

레오티드 서열 사이에 바이러스성 자가-절단 2A 펩타이드를 포함하는, 벡터.

17. 제16항에 있어서, 상기 바이러스성 자가-절단 2A 펩타이드가 토세아 아시그나 바이러스 (TaV) 유래 T2A, 구[0628]

제역 바이러스 (FMDV) 유래 F2A, 에퀸 리니티스 A 바이러스 (ERAV) 유래 E2A 및 돼지 테스코바이러스-1 (PTV1)

유래 P2A로 이루어진 군으로부터 선택되는, 벡터.

18. 제10항에 있어서, 유연한 링커를 통해 iCAR에 연결된 구성적 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하[0629]

는, 벡터.

19. 제1항 내지 제8항에 정의된 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화를 방지 또는 약화시킬 수 있는 저해성 키[0630]

메라 항원 수용체 (iCAR)를 제조하는 방법으로서,

(i) 공지된 변이체에 대한 하나 이상의 데이터베이스로부터 단백질-코딩 유전자의 인간 게놈 변이체의 목록을[0631]

검색하는 단계;

(ii) (a) 상응하는 기준 대립유전자와 비교하여 각각의 유전자에 의해 코딩되는 단백질에서 아미노산 서열 변이[0632]

를 야기하는 변이체를 선택하고,

(b) 아미노산 서열 변이가 코딩된 단백질의 세포외 도메인에 존재하는 유전자의 변이체를 선택하고,[0633]

(c) 적어도 하나의 종양에서 이형접합성 소실 (LOH)을 겪는 유전자의 변이체를 선택하고,[0634]

(d) (c)에 따라 LOH를 겪는 하나 이상의 종양의 기원 조직에서 적어도 발현되는 유전자의 변이체를 선택하여,[0635]
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LOH로 인해 하나 이상의 종양에서 소실되고 적어도 하나 이상의 종양의 기원 조직에서 발현되는 각각의 유전자

에 의해 코딩되는 단백질의 세포외 도메인에 아미노산 서열 변이를 가진 변이체의 목록을 획득함으로써, (i)에

서 검색한 변이체의 목록을 선별하는 단계;

(ⅲ) (ii)에서 획득한 목록으로부터 하나 이상의 단일 변이체를 포함하는 서열 영역을 정의하고, 하나 이상의[0636]

단일 변이체를 포함하는 상기 서열 영역과 상응하는 기준 대립유전자를 포함하는 서열 영역을 서브클로닝하고

발현시켜, 각각의 에피토프 펩타이드를 수득하는 단계;

(ⅳ) (iii)에서 수득한, 클로닝한 서열 영역에 의해 코딩되는 에피토프 펩타이드 또는 상응하는 기준 대립유전[0637]

자에 의해 코딩되는 에피토프 펩타이드에 특이적으로 결합하는 iCAR 결합 도메인을 선택하는 단계; 및

(vii) (iv)에 정의된 iCAR 결합 도메인을 각각 포함하는 제1항 내지 제8항 중 어느 한 항에 정의된 iCAR을 제조[0638]

하는 단계를 포함하는, 방법.

20. 제19항에서, 각각의 변이체에 대한 마이너 대립유전자 빈도가 1, 2, 3, 4 또는 5% 이상인, 방법.[0639]

21. 안전한 작동자 면역 세포를 제조하는 방법으로서, (i) 종양-관련 항원을 겨낭하는 TCR-조작된 작동자 면역[0640]

세포에 제1항 내지 제8항 중 어느 한 항의 iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분자를 형질감

염시키거나 또는 상기 세포에 제9항의 벡터를 형질도입하는 단계; 또는 (ii) 나이브 작동자 면역 세포에 제1항

내지 제8항 중 어느 한 항의 iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분자 및 제10항 내지 제13항

중 어느 한 항의 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분자를 형질감염시키는 단계; 또는 작동

자 면역 세포에 제10항 내지 제18항 중 어느 한 항의 벡터를 형질도입하는 단계를 포함하는, 방법.

22. 제21항의 방법에 의해 수득되는, 안전한 작동자 면역 세포.[0641]

23. 제22항에 있어서, 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는[0642]

aCAR, 및 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과는 다른 항원의 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전

자  변이체에  특이적으로  결합하는  세포외  도메인을  포함하는  iCAR을  표면에  발현하는,  안전한  작동자  면역

세포.

24. 제22항 또는 제23항에 있어서, aCAR의 세포외 도메인이 표 1에 열거된 항원, 예를 들어 CD19, EGFR 또는[0643]

HER2로부터 선택된 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는, 안전한 작동자 면역 세포.

25. 제22항에 있어서, 상기 aCAR 및 iCAR이 별개의 단백질로서 세포 표면 상에 존재하는, 안전한 작동자 면역[0644]

세포.

26. 제22항에 있어서, iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열의 발현 수준이 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열의[0645]

발현 수준보다 높거나 또는 비슷한, 안전한 작동자 면역 세포.

27. LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 개체에 대한 개인맞춤형 바이오마커를 선택하는 방법으로서,[0646]

(i) 상기 개체로부터 종양 생검을 수득하는 단계;[0647]

(ii) 상기 개체로부터 정상 조직의 샘플, 예를 들어 PBMC를 수득하는 단계;[0648]

(iii) LOH로 인해 종양 세포에 의해서는 발현되지 않지만 정상 조직의 세포에 의해서는 발현되는 다형성 세포[0649]

표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하여, 상기 개체에 대한 개인맞춤형 바이오마커를 식별하는 단

계를 포함하는, 방법.

28. LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 환자에서 암을 치료하는 방법으로서, 제22항의 작동자 면역 세포를 상기[0650]

환자에게 투여하는 단계를 포함하고, iCAR이 이형접합성 소실 (LOH)로 인해 종양 세포에는 존재하지 않지만 적

어도 상기 환자의 관련 포유류 정상 조직의 모든 세포에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프를 코딩하는 단일

대립유전자 변이체를 겨냥하는, 방법.

29.  LOH를  특징으로  하는  종양을  가진  환자를  치료하는데  사용하기  위한  제22항의  안전한  작동자  면역[0651]

세포로서, iCAR이 이형접합성 소실 (LOH)로 인해 종양 세포에는 존재하지 않지만 적어도 상기 환자의 관련 포유

류 정상 조직의 모든 세포에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프를 코딩하는 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하

는, 안전한 작동자 면역 세포.

30. 제29항에 있어서, 상기 치료가, (iii)의 aCAR을 발현하지만 (iii)의 iCAR은 결핍된 면역 작동자 세포의 하[0652]

나 이상의 집단을 상기 암 환자에게 투여하는 단계를 포함하는 치료와 비교해, 온-표적 오프-종양 반응성이 낮
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은, 안전한 작동자 면역 세포.

31. 제29항에 있어서, 종양-관련 항원 또는 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포[0653]

외 도메인을 포함하는 aCAR, 및 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과 다른 항원인, HLA-A와 같은 하우스키

핑 단백질 또는 적어도 종양의 기원 조직에서 발현되는 항원의 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자

변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는 iCAR을 표면에 발현하는, 안전한 작동자 면역 세포.

32. 제28항에 있어서, 자가 또는 유니버설 (동종이계) 작동자 세포인, 안전한 작동자 면역 세포.[0654]

33. 제28항 내지 제32항 중 어느 한 항에 있어서, T 세포, 자연 살상 세포 또는 사이토카인-유도성 살상 세포로[0655]

부터 선택되는, 안전한 작동자 면역 세포.

34. 2 이상의 핵산 분자들의 조합으로서, 각각의 핵산 분자가 제어된 작동자 면역 세포 활성화 시스템의 서로[0656]

다른 구성원을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하고, 상기 핵산 분자가 단일한 연속적인 핵산 분자를 형성하

거나, 또는 2 이상의 분리된 핵산 분자들을 포함하고, 상기 제어된 작동자 면역 활성화 시스템이 이형접합성 소

실 (LOH)로 인해 하나 이상의 염색체 또는 그의 단편을 소실한 종양 세포는 사멸시키고 관련된 정상 조직의 세

포는 보존하도록 작동자 면역 세포에 지시하고,

(a) 제1 구성원은 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다른 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전[0657]

자 변이체에 특이적으로 결합하는 제1 세포외 도메인을 포함하는 활성화 키메라 항원 수용체 (aCAR) 폴리펩타이

드를 포함하고, 상기 비-다형성 또는 다형성 세포 표면 에피토프가 종양-관련 항원이거나 또는 관련 비-정상 및

정상 포유류 조직의 세포들에 공유되는 것이고;

(b) 제2 구성원은 LOH로 인해 비정상 포유류 조직에 의해 발현되지는 않지만 관련 포유류 정상 조직의 모든 세[0658]

포 상에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는 제2 세포외 도

메인을 포함하는 조절성 폴리펩타이드를 포함하는, 조합.

35. 제34항에 있어서, 상기 제1 구성원이,[0659]

(a) 작동자 면역 세포를 활성화 및/또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자를 포함하는 세포내 도메인[0660]

을 추가로 포함하는 구성적 aCAR; 및

(b) 이종이량화 소분자에 대한 결합 부위의 제1 구성원 및 선택적으로 하나 이상의 공동-자극성 신호 전이 인자[0661]

를 포함하지만 활성화 신호 전이 인자는 결핍된 세포내 도메인을 추가로 포함하는 조건부 aCAR로부터 선택되고;

상기 제2 구성원은,

(c) 작동자 면역 세포를 저해하는 하나 이상의 신호 전이 인자를 포함하는 세포내 도메인을 추가로 포함하는 저[0662]

해성 키메라 항원 수용체 (iCAR); 또는

(d) 셰다제 (sheddase) 기질을 포함하는 세포외 조절 영역; 막내-절단 프로테아제 기질을 포함하는 막관통 표준[0663]

모티프; 및 세포내 도메인을 추가로 포함하는 보호성 키메라 항원 수용체 (pCAR)이고, 상기 세포내 도메인이 작

동자 면역 세포를 활성화 및/또는 공동-자극하는 하나 이상의 신호 전이 인자 및 이종이량화 소분자에 대한 결

합 부위의 제2 구성원을 포함하는, 조합.

36. 제34항 또는 제35항에 있어서,[0664]

(i) iCAR 또는 pCAR의 세포외 도메인은, aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과 다른 항원의 다형성 세포 표[0665]

면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하거나;

(ii) pCAR 또는 iCAR의 세포외 도메인은 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 항원과 동일한 항원의 상이한 다형성[0666]

세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하거나; 또는

(iii) pCAR 또는 iCAR의 세포외 도메인은 aCAR의 세포외 도메인이 결합하는 것과 동일한 다형성 세포 표면 에피[0667]

토프에 대한 상이한 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는, 조합.

37. 제34항에 있어서, 셰다제 기질이 디스인테그린 및 메탈로프로테이나제 (ADAM) 또는 β-세크레타제1 (BACE[0668]

1)에 대한 기질인, 조합.

38. 제37항에 있어서, 상기 기질이 상기 세포외 도메인의 일부를 형성하고, Lin12/Notch 반복부 및 ADAM 프로테[0669]

아제 절단 부위를 포함하는, 조합.
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39. 제34항에 있어서, 상기 막내-절단 프로테아제 기질이 SP2, γ-세크레타제, 신호 펩타이드 펩티다제 (spp),[0670]

spp-유사 프로테아제 또는 롬보이드 프로테아제에 대한 기질인, 조합.

40. 제39항에 있어서, 상기 기질이 막관통 표준 모티프의 일부를 형성하고, Notch, ErbB4, E-카드헤린, N-카드[0671]

헤린, 에프린-B2, 아밀로이드 전구체 단백질 또는 CD44의 막관통 도메인과 상동적인/이로부터 유래되는, 조합.

41. 제34항에 있어서, 상기 조건부 aCAR의 세포외 도메인 및 세포내 도메인을 분리된 단백질로서의 코딩하는 뉴[0672]

클레오티드 서열을 포함하며, 각각의 도메인이 막관통 표준 모티프에 독립적으로 융합되고, 이종이량화 소분자

에 대한 결합 부위의 서로 다른 구성원을 포함하는, 조합.

42. 제34항에 있어서, 상기 이종이량화 소분자에 대한 결합 부위의 제1 및 제2 구성원이 각각 하기로부터 선택[0673]

되는 단백질로부터 유래되는, 조합:

(i) 타크로리무스 (FK506) 결합 단백질 (FKBP) 및 FKBP;[0674]

(ii) FKBP 및 칼시뉴린 촉매성 서브유닛 A (CnA);[0675]

(iii) FKBP 및 사이클로필린;[0676]

(iv) FKBP 및 FKBP-라파마이신 관련 단백질 (FRB);[0677]

(v) 기라제 B (GyrB) 및 GyrB;[0678]

(vi) 다이하이드로폴레이트 리덕타제 (DHFR) 및 DHFR;[0679]

(vii) DmrB 동종이량화 도메인 (DmrB) 및 DmrB;[0680]

(viii) PYL 단백질 (아브시스산 수용체 및 RCAR로도 알려짐) 및 ABI; 및[0681]

(ix) GAI 아라비돕시스 탈리아나 단백질 (지베렐린산 둔감성 및 DELLA 단백질 GAI; GAI로도 알려짐) 및 GID1 아[0682]

라비돕시스 탈리아나 단백질 (지베렐린 수용체 GID1; GID1로도 알려짐).

예시적인 구현예 세트 2[0683]

일부 측면에서, 본 발명은, 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화를 방지 또는 약화시킬 수 있는 저해성 키메라[0684]

항원 수용체 (iCAR) 또는 보호성 키메라 항원 수용체 (pCAR)를 제조하기 위한 표적을 식별하는 방법으로서, 표

적이 하기 단계를 포함하는 방법에 의해 식별되는, 방법을 제공한다:

(i) 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 단백질을 코딩하는, 대립유전자 2가지 이상이 발현되는, 유전자를 식별[0685]

하는 단계;

(ii) 발현되는 대립유전자 하나 이상이 세포외 다형성 에피토프 기준 서열과 비교해, 세포외 다형성 에피토프[0686]

서열에 아미노산 서열 변화를 발생시키는 지를 확인하는 단계;

(iii) 상기 유전자가 종양 유형에서 이형접합성 소실 (LOH)된 염색체 영역에 위치하는지를 확인하는 단계; 및[0687]

(iv) 상기 유전자가 LOH된 것으로 확인된 염색체 영역이 존재하는 종양 유형의 기원 조직에서 발현되는지를 확[0688]

인하는 단계.

일부 구현예에서, LOH 위치는 치환, 결손 및 삽입으로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 구현예에서, LOH 위[0689]

치는 SNP이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA 유전자이다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G, HLA-E, HLA-F,[0690]

HLA-K, HLA-L, HLA-DM, HLA-DO, HLA-DP, HLA_DQ 또는 HLA-DR 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에

피토프를 포함하는 유전자는 HLA-A 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는

HLA-B 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-C 유전자이다. 일부 구

현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-G 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에

피토프를 포함하는 유전자는 HLA-E 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는

HLA-F 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-K 유전자이다. 일부 구

현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 HLA-L 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에

피토프를 포함하는 유전자는 HLA-DM 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자

는 HLA-DO 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프는 HLA-DP 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포
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외 다형성 에피토프는 HLA_DQ 유전자이다. 일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프는 HLA-DR 유전자이다. 

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 1번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포[0691]

외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ABCA4, ADAM30, AQP10, ASTN1, C1orf101, CACNA1S, CATSPER4, CD101,

CD164L2, CD1A, CD1C, CD244, CD34, CD46, CELSR2, CHRNB2, CLCA2, CLDN19, CLSTN1, CR1, CR2, CRB1, CSF3R,

CSMD2, ECE1, ELTD1, EMC1, EPHA10, EPHA2, EPHA8, ERMAP, FCAMR, FCER1A, FCGR1B, FCGR2A, FCGR2B, FCGR3A,

FCRL1, FCRL3, FCRL4, FCRL5, FCRL6, GJB4, GPA33, GPR157, GPR37L1, GPR88, HCRTR1, IGSF3, IGSF9, IL22RA1,

IL23R, ITGA10, KIAA1324, KIAA2013, LDLRAD2, LEPR, LGR6, LRIG2, LRP8, LRRC52, LRRC8B, LRRN2, LY9, MIA3,

MR1,  MUC1,  MXRA8,  NCSTN,  NFASC,  NOTCH2,  NPR1,  NTRK1,  OPN3,  OR10J1,  OR10J4,  OR10K1,  OR10R2,  OR10T2,

OR10X1,  OR11L1,  OR14A16,  OR14I1,  OR14K1,  OR2AK2,  OR2C3,  OR2G2,  OR2G3,  OR2L2,  OR2M7,  OR2T12,  OR2T27,

OR2T1, OR2T3, OR2T29, OR2T33, OR2T34, OR2T35, OR2T3, OR2T4, OR2T5, OR2T6, OR2T7, OR2T8, OR2W3, OR6F1,

OR6K2,  OR6K3,  OR6K6,  OR6N1,  OR6P1,  OR6Y1,  PDPN,  PEAR1,  PIGR,  PLXNA2,  PTCH2,  PTCHD2,  PTGFRN,  PTPRC,

PTPRF,  PTGFRN,  PVRL4,  RHBG,  RXFP4,  S1PR1,  SCNN1D,  SDC3,  SELE,  SELL,  SELP,  SEMA4A,  SEMA6C,  SLAMF7,

SLAMF9, SLC2A7, SLC5A9, TACSTD2, TAS1R2, TIE1, TLR5, TMEM81, TNFRSF14, TNFRSF1B, TRABD2B, USH2A, VCAM1

및 ZP4로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 2번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포[0692]

외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ABCG5, ALK, ASPRV1, ATRAID, CD207, CD8B, CHRNG, CLEC4F, CNTNAP5,

CRIM1,  CXCR1,  DNER,  DPP10,  EDAR,  EPCAM,  GPR113,  GPR148,  GPR35,  GPR39,  GYPC,  IL1RL1,  ITGA4,  ITGA6,

ITGAV, LCT, LHCGR, LRP1B, LRP2, LY75, MARCO, MERTK, NRP2, OR6B2, PLA2R1, PLB1, PROKR1, PROM2, SCN7A,

SDC1, SLC23A3, SLC5A6, TGOLN2, THSD7B, TM4SF20, TMEFF2, TMEM178A, TPO 및 TRABD2A로 이루어진 군으로부터

선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 3번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포[0693]

외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ACKR2, ALCAM, ANO10, ATP13A4, BTLA, CACNA1D, CACNA2D2, CACNA2D3,

CASR,  CCRL2,  CD200,  CD200R1,  CD86,  CD96,  CDCP1, CDHR4, CELSR3, CHL1, CLDN11, CLDN18, CLSTN2, CSPG5,

CX3CR1,  CXCR6,  CYP8B1,  DCBLD2,  DRD3,  EPHA6,  EPHB3,  GABRR3,  GP5,  GPR128,  GPR15,  GPR27,  GRM2,  GRM7,

HEG1, HTR3C, HTR3D, HTR3E, IGSF11, IL17RC, IL17RD, IL17RE, IL5RA, IMPG2, ITGA9, ITGB5, KCNMB3, LRIG1,

LRRC15,  LRRN1,  MST1R,  NAALADL2,  NRROS,  OR5AC1,  OR5H1,  OR5H14,  OR5H15,  OR5H6,  OR5K2,  OR5K3,  OR5K4,

PIGX,  PLXNB1,  PLXND1,  PRRT3,  PTPRG,  ROBO2,  RYK,  SEMA5B,  SIDT1,  SLC22A14,  SLC33A1,  SLC4A7,  SLITRK3,

STAB1, SUSD5, TFRC, TLR9, TMEM108, TMEM44, TMPRSS7, TNFSF10, UPK1B, VIPR1 및 ZPLD1으로 이루어진 군으로

부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 4번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포[0694]

외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ANTXR2, BTC, CNGA1, CORIN, EGF, EMCN, ENPEP, EPHA5, ERVMER34-1,

EVC2, FAT1, FAT4, FGFRL1, FRAS1, GPR125, GRID2, GYPA, GYPB, KDR, KIAA0922, KLB, MFSD8, PARM1, PDGFRA,

RNF150, TENM3, TLR10, TLR1, TLR6, TMEM156, TMPRSS11A, TMPRSS11B, TMPRSS11E, TMPRSS11F, UGT2A1 및 UNC5C

로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 5번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포[0695]

외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ADAM19,  ADRB2,  BTNL3,  BTNL8,  BTNL9,  C5orf15,  CATSPER3,  CD180,

CDH12, CDHR2, COL23A1, CSF1R, F2RL2, FAM174A, FAT2, FGFR4, FLT4, GABRA6, GABRG2, GPR151, GPR98, GRM6,

HAVCR1, HAVCR2, IL31RA, IL6ST, IL7R, IQGAP2, ITGA1, ITGA2, KCNMB1, LIFR, LNPEP, MEGF10, NIPAL4, NPR3,

NRG2,  OR2V1,  OR2Y1,  OSMR,  PCDH12,  PCDH1,  PCDHA1,  PCDHA2,  PCDHA4,  PCDHA8,  PCDHA9,  PCDHB10,  PCDHB11,

PCDHB13, PCDHB14, PCDHB15, PCDHB16, PCDHB2, PCDHB3, PCDHB4, PCDHB5, PCDHB6, PCDHGA1, PCDHGA4, PDGFRB,

PRLR,  SEMA5A,  SEMA6A,  SGCD,  SLC1A3,  SLC22A4,  SLC22A5,  SLC23A1,  SLC36A3,  SLC45A2,  SLC6A18,  SLC6A19,

SLCO6A1, SV2C, TENM2, TIMD4 및 UGT3A1으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 6번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포[0696]

외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  BAI3,  BTN1A1,  BTN2A1,  BTN2A2,  BTN3A1,  BTN3A2,  BTNL2,  CD83,

DCBLD1,  DLL1,  DPCR1,  ENPP1,  ENPP3,  ENPP4,  EPHA7, GABBR1, GABRR1, GCNT6, GFRAL, GJB7, GLP1R, GPR110,

GPR111,  GPR116,  GPR126,  GPR63,  GPRC6A,  HFE,  HLA-A,  HLA-B,  HLA-C,  HLA-DOA,  HLA-DPA1,  HLA-DPB1,  HLA-

DQA1, HLA-DQA2, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRB1, HLA-DRB5, HLA-E, HLA-F, HLA-G, IL20RA, ITPR3, KIAA0319,

LMBRD1,  LRFN2,  LRP11,  MAS1L,  MEP1A,  MICA,  MICB,  MOG,  MUC21,  MUC22,  NCR2,  NOTCH4,  OPRM1,  OR10C1,
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OR12D2, OR12D3, OR14J1, OR2B2, OR2B6, OR2J1, OR2W1, OR5V1, PDE10A, PI16, PKHD1, PTCRA, PTK7, RAET1E,

RAET1G, ROS1, SDIM1, SLC16A10, SLC22A1, SLC44A4, TAAR2, TREM1, TREML1 및 TREML2로 이루어진 군으로부터

선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 7번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포[0697]

외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 AQP1, C7orf50, CD36, CDHR3, CNTNAP2, DPP6, EGFR, EPHA1, EPHB6,

ERVW-1,  GHRHR,  GJC3,  GPNMB,  GRM8,  HUS1,  HYAL4,  KIAA1324L,  LRRN3,  MET,  MUC12,  MUC17,  NPC1L1,  NPSR1,

OR2A12,  OR2A14,  OR2A25,  OR2A42,  OR2A7,  OR2A2,  OR2AE1,  OR2F2,  OR6V1,  PILRA,  PILRB,  PKD1L1,  PLXNA4,

PODXL,  PTPRN2,  PTPRZ1,  RAMP3,  SLC29A4,  SMO,  TAS2R16,  TAS2R40,  TAS2R4,  TFR2,  THSD7A,  TMEM213,  TTYH3,

ZAN 및 ZP3로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 8번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포[0698]

외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ADAM18,  ADAM28,  ADAM32,  ADAM7,  ADAM9,  ADRA1A,  CDH17,  CHRNA2,

CSMD1,  CSMD3,  DCSTAMP,  FZD6,  GPR124,  NRG1,  OR4F21,  PKHD1L1,  PRSS55,  SCARA3,  SCARA5,  SDC2,  SLC10A5,

SLC39A14, SLC39A4, SLCO5A1, TNFRSF10A 및 TNFRSF10B로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 9번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포[0699]

외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는 ABCA1,  AQP7,  ASTN2,  C9orf135,  CA9,  CD72,  CNTNAP3B,  CNTNAP3,

CRB2, ENTPD8, GPR144, GRIN3A, IZUMO3, KIAA1161, MAMDC4, MEGF9, MUSK, NOTCH1, OR13C2, OR13C3, OR13C5,

OR13C8, OR13C9, OR13D1, OR13F1, OR1B1, OR1J2, OR1K1, OR1L1, OR1L3, OR1L6, OR1L8, OR1N1, OR1N2, OR1Q1,

OR2S2, PCSK5, PDCD1LG2, PLGRKT, PTPRD, ROR2, SEMA4D, SLC31A1, TEK, TLR4, TMEM2 및 VLDLR로 이루어진 군

으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 10번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0700]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ABCC2, ADAM8, ADRB1, ANTXRL, ATRNL1, C10orf54, CDH23, CDHR1,

CNNM2, COL13A1, COL17A1, ENTPD1, FZD8, FGFR2, GPR158, GRID1, IL15RA, IL2RA, ITGA8, ITGB1, MRC1, NRG3,

NPFFR1, NRP1, OPN4, PCDH15, PKD2L1, PLXDC2, PRLHR, RET, RGR, SLC16A9, SLC29A3, SLC39A12, TACR2, TCTN3,

TSPAN15, UNC5B 및 VSTM4로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 11번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0701]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 AMICA1, ANO1, ANO3, APLP2, C11orf24, CCKBR, CD248, CD44, CD5,

CD6,  CD82,  CDON,  CLMP,  CRTAM,  DCHS1,  DSCAML1,  FAT3,  FOLH1,  GDPD4,  GDPD5,  GRIK4,  HEPHL1,  HTR3B,

IFITM10, IL10RA, KIRREL3, LGR4, LRP4, LRP5, LRRC32, MCAM, MFRP, MMP26, MPEG1, MRGPRE, MRGPRF, MRGPRX2,

MRGPRX3,  MRGPRX4,  MS4A4A,  MS4A6A,  MTNR1B,  MUC15,  NAALAD2,  NAALADL1,  NCAM1,  NRXN2,  OR10A2,  OR10A5,

OR10A6, OR10D3, OR10G4, OR10G7, OR10G8, OR10G9, OR10Q1, OR10S1, OR1S1, OR2AG1, OR2AG2, OR2D2, OR4A47,

OR4A15,  OR4A5,  OR4C11,  OR4C13,  OR4C15,  OR4C16,  OR4C3,  OR4C46,  OR4C5,  OR4D6,  OR4A8P,  OR4D9,  OR4S2,

OR4X1, OR51E1, OR51L1, OR52A1, OR52E1, OR52E2, OR52E4, OR52E6, OR52I1, OR52I2, OR52J3, OR52L1, OR52N1,

OR52N2, OR52N4, OR52W1, OR56B1, OR56B4, OR5A1, OR5A2, OR5AK2, OR5AR1, OR5B17, OR5B3, OR5D14, OR5D16,

OR5D18,  OR5F1,  OR5I1,  OR5L2,  OR5M11,  OR5M3,  OR5P2, OR5R1, OR5T2, OR5T3, OR5W2, OR6A2, OR6T1, OR6X1,

OR8A1,  OR8B12,  OR8B2,  OR8B3,  OR8B4,  OR8D1,  OR8D2,  OR8H1,  OR8H2,  OR8H3,  OR8I2,  OR8J1,  OR8J2,  OR8J3,

OR8K1,  OR8K3,  OR8K5,  OR8U1,  OR9G1,  OR9G4,  OR9Q2,  P2RX3,  PTPRJ,  ROBO3,  SIGIRR,  SLC22A10,  SLC3A2,

SLC5A12, SLCO2B1, SORL1, ST14, SYT8, TENM4, TMEM123, TMEM225, TMPRSS4, TMPRSS5, TRIM5, TRPM5, TSPAN18

및 ZP1으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 12번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0702]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ANO4,  AVPR1A,  BCL2L14,  CACNA2D4,  CD163,  CD163L1,  CD27,  CD4,

CLEC12A, CLEC1B, CLEC2A, CLEC4C, CLEC7A, CLECL1, CLSTN3, GPR133, GPRC5D, ITGA7, ITGB7, KLRB1, KLRC2,

KLRC3, KLRC4, KLRF1, KLRF2, LRP1, LRP6, MANSC1, MANSC4, OLR1, OR10AD1, OR10P1, OR2AP1, OR6C1, OR6C2,

OR6C3,  OR6C4,  OR6C6,  OR6C74,  OR6C76,  OR8S1,  OR9K2,  ORAI1,  P2RX4,  P2RX7,  PRR4,  PTPRB,  PTPRQ,  PTPRR,

SCNN1A, SELPLG, SLC2A14, SLC38A4, SLC5A8, SLC6A15, SLC8B1, SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B7, SLCO1C1, SSPN,

STAB2,  TAS2R10,  TAS2R13,  TAS2R14,  TAS2R20,  TAS2R30,  TAS2R31,  TAS2R42,  TAS2R43,  TAS2R46,  TAS2R7,

TMEM119, TMEM132B, TMEM132C, TMEM132D, TMPRSS12, TNFRSF1A, TSPAN8 및 VSIG10으로 이루어진 군으로부터 선

택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 13번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0703]

공개특허 10-2021-0088559

- 105 -



포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ATP4B,  ATP7B,  FLT3,  FREM2,  HTR2A,  KL,  PCDH8,  RXFP2,  SGCG,

SHISA2, SLC15A1, SLITRK6 및 TNFRSF19으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 14번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0704]

포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ADAM21,  BDKRB2,  C14orf37,  CLEC14A,  DLK1,  FLRT2,  GPR135,

GPR137C,  JAG2,  LTB4R2,  MMP14,  OR11G2,  OR11H12,  OR11H6,  OR4K1,  OR4K15,  OR4K5,  OR4L1,  OR4N2,  OR4N5,

SLC24A4 및 SYNDIG1L로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 15번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0705]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ANPEP,  CD276,  CHRNA7,  CHRNB4,  CSPG4,  DUOX1,  DUOX2,  FAM174B,

GLDN, IGDCC4, ITGA11, LCTL, LTK, LYSMD4, MEGF11, NOX5, NRG4, OCA2, OR4F4, OR4M2, OR4N4, PRTG, RHCG,

SCAMP5, SEMA4B, SEMA6D, SLC24A1, SLC24A5, SLC28A1, SPG11, STRA6, TRPM1 및 TYRO3로 이루어진 군으로부터

선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 16번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0706]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ATP2C2, CACNA1H, CD19, CDH11, CDH15, CDH16, CDH3, CDH5, CNGB1,

CNTNAP4,  GDPD3,  GPR56,  GPR97,  IFT140,  IL4R,  ITFG3, ITGAL, ITGAM, ITGAX, KCNG4, MMP15, MSLNL, NOMO1,

NOMO3, OR2C1, PIEZO1, PKD1, PKD1L2, QPRT, SCNN1B, SEZ6L2, SLC22A31, SLC5A11, SLC7A6, SPN, TMC5, TMC7,

TMEM204, TMEM219 및 TMEM8A로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 17번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0707]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ABCC3,  ACE,  AOC3,  ARL17B,  ASGR2,  C17orf80,  CD300A,  CD300C,

CD300E, CD300LF, CD300LG, CHRNB1, CLEC10A, CNTNAP1, CPD, CXCL16, ERBB2, FAM171A2, GCGR, GLP2R, GP1BA,

GPR142, GUCY2D, ITGA2B, ITGA3, ITGAE, ITGB3, KCNJ12, LRRC37A2, LRRC37A3, LRRC37A, LRRC37B, MRC2, NGFR,

OR1A2,  OR1D2,  OR1G1,  OR3A1,  OR3A2,  OR4D1,  OR4D2,  RNF43,  SCARF1,  SCN4A,  SDK2,  SECTM1,  SEZ6,  SHPK,

SLC26A11, SLC5A10, SPACA3, TMEM102, TMEM132E, TNFSF12, TRPV3, TTYH2 및 TUSC5로 이루어진 군으로부터 선택

된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 18번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0708]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 APCDD1, CDH19, CDH20, CDH7, COLEC12, DCC, DSC1, DSG1, DSG3,

DYNAP, MEP1B, PTPRM, SIGLEC15 및 TNFRSF11A로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 19번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0709]

포외  다형성  에피토프를  포함하는  유전자는  ABCA7,  ACPT,  BCAM,  C19orf38,  C19orf59,  C5AR1,  CATSPERD,

CATSPERG, CD22, CD320, CD33, CD97, CEACAM19, CEACAM1, CEACAM21, CEACAM3, CEACAM4, CLEC4M, DLL3, EMR1,

EMR2, EMR3, ERVV-1, ERVV-2, FAM187B, FCAR, FFAR3, FPR1, FXYD5, GFY, GP6, GPR42, GRIN3B, ICAM3, IGFLR1,

IL12RB1, IL27RA, KIR2DL1, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3, KIRREL2, KISS1R, LAIR1, LDLR,

LILRA1, LILRA2, LILRA4, LILRA6, LILRB1, LILRB2, LILRB3, LILRB4, LILRB5, LINGO3, LPHN1, LRP3, MADCAM1,

MAG, MEGF8, MUC16, NCR1, NOTCH3, NPHS1, OR10H1, OR10H2, OR10H3, OR10H4, OR1I1, OR2Z1, OR7A10, OR7C1,

OR7D4,  OR7E24,  OR7G1,  OR7G2,  OR7G3,  PLVAP,  PTGIR,  PTPRH,  PTPRS,  PVR,  SCN1B,  SHISA7,  SIGLEC10,

SIGLEC11,  SIGLEC12,  SIGLEC5,  SIGLEC6,  SIGLEC8,  SIGLEC9,  SLC44A2,  SLC5A5,  SLC7A9,  SPINT2,  TARM1,

TGFBR3L, TMC4, TMEM91, TMEM161A, TMPRSS9, TNFSF14, TNFSF9, TRPM4, VN1R2, VSIG10L, VSTM2B 및 ZNRF4로 이

루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 20번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0710]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ABHD12, ADAM33, ADRA1D, APMAP, ATRN, CD40, CD93, CDH22, CDH26,

CDH4, FLRT3, GCNT7, GGT7, JAG1, LRRN4, NPBWR2, OCSTAMP, PTPRA, PTPRT, SEL1L2, SIGLEC1, SIRPA, SIRPB1,

SIRPG, SLC24A3, SLC2A10, SLC4A11, SSTR4 및 THBD로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 21번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0711]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 CLDN8,  DSCAM,  ICOSLG,  IFNAR1,  IFNGR2,  IGSF5,  ITGB2,  KCNJ15,

NCAM2, SLC19A1, TMPRSS15, TMPRSS2, TMPRSS3, TRPM2 및 UMODL1으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 22번 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세[0712]

포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 CACNA1I,  CELSR1,  COMT,  CSF2RB,  GGT1,  GGT5,  IL2RB,  KREMEN1,

MCHR1, OR11H1, P2RX6, PKDREJ, PLXNB2, SCARF2, SEZ6L, SSTR3, SUSD2, TMPRSS6 및 TNFRSF13C로 이루어진 군
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으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 세포외 다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 X 염색체에 위치한다. 일부 구현예에서, 세포외[0713]

다형성 에피토프를 포함하는 유전자는 ATP6AP2, ATP7A, CNGA2, EDA2R, FMR1NB, GLRA4, GPR112, GUCY2F, HEPH,

P2RY10, P2RY4, PLXNA3, PLXNB3, TLR8, VSIG4 및 XG로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 종양은 유방 종양, 전립선 종양, 난소 종양, 자궁경부 종양, 피부 종양, 췌장 종양, 결장직장[0714]

종양, 신장 종양, 간 종양, 뇌 종양, 림프종, 백혈병, 폐 종양 및 신경교종으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 종양은 부신 종양, 신장 종양, 흑색종, DLBC, 유방 종양, 육종, 난소 종양, 폐 종양, 방광 종[0715]

양 및 간 종양으로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 구현예에서, 부신 종양은 부신피질 암종이다. 일부 구

현예에서, 신장 종양은 혐색소성 신장 세포 암종이다. 일부 구현예에서, 흑색종은 포도막 흑색종이다.

또한, 본 발명은 안전한 작동자 세포를 제공한다. 일부 구현예에서, 본 발명은 (i) 청구항 1항 내지 46항에 따[0716]

른 iCAR 또는 pCAR, 및 (ii) 활성화 키메라 항원 수용체 (aCAR)를 발현하는 안전한 작동자 면역 세포를 제공한

다.

일부 구현예에서, 청구항 47항의 안전한 작동자 면역 세포에서, aCAR은 종양-관련 항원 또는 비-다형성 세포 표[0717]

면 에피토프를 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR의 보호 효과로 인

해, aCAR은 암 세포 상에 발현되는 임의의 표면 단백질을 겨냥할 수 있다.

일부 구현예에서, aCAR은 종양 관련 단백질, 표 1에 열거된 CAR 표적, iCAR을 또한 발현하는 종양 세포에서 발[0718]

현되는 임의의 세포 표면 단백질을 겨냥하거나 또는 이에 특이적으로 결합한다. 

일부 구현예에서, 비-다형성 세포 표면 에피토프는 CD19, CD20, CD22, CD10, CD7, CD49f, CD56, CD74, CAIX Ig[0719]

κ, ROR1, ROR2, CD30, LewisY, CD33, CD34, CD38, CD123, CD28, CD44v6, CD44, CD41, CD133, CD138, NKG2D-

L, CD139, BCMA, GD2, GD3, hTERT, FBP, EGP-2, EGP-40, FR-α, L1-CAM, ErbB2,3,4, EGFRvIII, VEGFR-2, IL-

13Rα2,  FAP,  메소텔린, c-MET,  PSMA,  CEA,  kRas,  MAGE-A1,  MUC1,  MUC16,  PDL1,  PSCA,  EpCAM,  FSHR,  AFP,

AXL,  CD80,  CD89,  CDH17,  CLD18,  GPC3,  TEM8,  TGFB1,  NY-ESO-1,  WT-1  및  EGFR로  이루어진  군으로부터

선택된다.

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 자가 또는 유니버셜 (동종이계) 작동자 세포이다.[0720]

일부 구현예에서, 안전한 작동자 면역 세포는 T 세포, 자연 살상 세포 및 사이토카인-유도성 살상 세포로 이루[0721]

어진 군으로부터 선택된다.

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR의 발현 수준은 aCAR의 발현 수준보다 높거나[0722]

또는 비슷하다.

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 제1 벡터에 의해 발현되고, aCAR은 제2 벡[0723]

터에 의해 발현된다.

안전한  작동자  면역  세포에  대한  일부  구현예에서,  iCAR  또는  pCAR과  aCAR은  둘다  동일한  벡터에  의해[0724]

발현된다.

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열은 iCAR 또는 pCAR을 코[0725]

딩하는 뉴클레오티드 서열의 하류에 위치한다.

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, 뉴클레오티드 서열은 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열과[0726]

iCAR 또는 pCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열 사이에 바이러스성 자기-절단 2A 펩타이드를 포함한다

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, 바이러스성 자기-절단 2A 펩타이드는 토세아 아시그나 바이[0727]

러스 (TaV) 유래 T2A, 구제역 바이러스 (FMDV) 유래 F2A, 에퀸 리니티스 A 바이러스 (ERAV) 유래 E2A 및 돼지

테스코바이러스-1 (PTV1) 유래 P2A로 이루어진 군으로부터 선택된다.

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열은 유연한 링커를 통해[0728]

iCAR 또는 pCAR에 연결된다.

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, aCAR은 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하[0729]

는 하나 이상의 신호 전이 인자를 포함한다.
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안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나[0730]

이상의 신호 전이 인자는 예를 들어 CD3ζ 또는 FcRγ 쇄의 면역수용체 티로신-계 활성화 모티프 (ITAM)에 상동

적이다.

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나[0731]

이상의 신호 전이 인자는 활성화 살상 세포 면역글로불린-유사 수용체 (KIR), 예를 들어 KIR2DS 및 KIR3DS에 상

동적이다.

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나[0732]

이상의 신호 전이 인자는 어댑터 분자, 예를 들어 DAP12에 상동적이다.

안전한 작동자 면역 세포에 대한 일부 구현예에서, 작동자 면역 세포를 활성화하거나 또는 공동-자극하는 하나[0733]

이상의 신호 전이 인자는 CD27, CD28, ICOS, CD137 (4-1BB), CD134 (OX40) 또는 GITR의 공동-자극성 신호 전이

인자에 상동적이다.

또한, 본 발명은 본원에 기술된 iCAR을 발현하는 안전한 작동자 면역 세포를 환자에게 투여하는 것을 포함하는[0734]

LOH를 특징으로 하는 종양 환자에서 암 치료 방법을 제공한다.

일부 구현예에서, 본 발명은 본원에 기술된 안전한 작동자 면역 세포를 환자에게 투여하는 것을 포함하는 LOH를[0735]

특징으로 하는 종양 환자에서 암 치료 방법을 제공한다.

일 측면에서, 본 발명은 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화를 방지 또는 약화시킬 수 있는 저해성 키메라 항[0736]

원 수용체 (iCAR)를 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분자를 제공하며, 여기서 iCAR은 이형접합성

소실 (LOH)로 인해 포유류 종양 세포에는 없지만 주요 장기 및 관련 포유류 정상 조직의 모든 세포 상에는 적어

도 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인; 및

작동자 면역 세포를 저해하는 하나 이상의 신호 전이 인자를 포함하는 세포내 도메인을 포함한다. 일부 구현예

에서, iCAR 또는 pCAR 표적은 aCAR 표적이 정상적으로 발현되는 모든 세포 상에 발현된다. 일부 구현예에서,

iCAR 또는 pCAR 표적은 aCAR이 발현되는 주요 장기 세포에서 발현된다.

부가적인 측면에서, 본 발명은 본원에 정의되는 본 발명의 핵산 분자 및 핵산 분자에 작동가능하게 조절된 프로[0737]

모터와 같은 하나 이상의 조절 인자를 포함하는 벡터를 제공한다.

다른 측면에서, 본 발명은, (i) 공지된 변이체에 대한 하나 이상의 데이터베이스로부터 단백질-코딩 유전자의[0738]

인간 게놈 변이체의 목록을 검색하는 단계; (ii) (a) 상응하는 기준 대립유전자와 비교하여 각각의 유전자에 의

해 코딩되는 단백질에서 아미노산 서열 변이를 야기하는 변이체를 선택하고, (b) 아미노산 서열 변이가 코딩된

단백질의 세포외 도메인에 존재하는 유전자의 변이체를 선택하고, (c) 적어도 하나의 종양에서 이형접합성 소실

(LOH)을 겪는 유전자의 변이체를 선택하고, (d) (c)에 따라 LOH를 겪는 하나 이상의 종양의 기원 조직에서 적어

도 발현되는 유전자의 변이체를 선택하여, LOH로 인해 하나 이상의 종양에서 소실되고 적어도 하나 이상의 종양

의 기원 조직에서 발현되는 각각의 유전자에 의해 코딩되는 단백질의 세포외 도메인에 아미노산 서열 변이를 가

진 변이체의 목록을 획득함으로써, (i)에서 검색한 변이체의 목록을 선별하는 단계; (ⅲ) (ii)에서 획득한 목록

으로부터 하나 이상의 단일 변이체를 포함하는 서열 영역을 정의하고, 하나 이상의 단일 변이체를 포함하는 상

기 서열 영역과 상응하는 기준 대립유전자를 포함하는 서열 영역을 서브클로닝 및 발현시켜, 각각의 에피토프

펩타이드들을 수득하는 단계; (ⅳ) (iii)에서 수득한, 클로닝한 서열 영역에 의해 코딩되는 에피토프 펩타이드

또는 상응하는 기준 대립유전자에 의해 코딩되는 에피토프 펩타이드에 특이적으로 결합하는 iCAR 결합 도메인을

선택하는 단계; 및 (vii) (iv)에 정의된 iCAR 결합 도메인을 각각 포함하는 본원에서 정의되는 iCAR을 제조하는

단계를 포함하는, 본원에 정의된 바와 같이 본 발명에 따른 작동자 면역 세포의 부적절한 활성화를 방지 또는

약화시킬 수 있는 저해성 키메라 항원 수용체 (iCAR)를 제조하는 방법을 제공한다.

또 다른 측면에서, 본 발명은, (i) 종양-관련 항원을 겨낭하는 TCR-조작된 작동자 면역 세포에 본원에 정의된[0739]

iCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분자를 형질감염시키거나 또는 상기 세포에 본원에 정의되

는 벡터를 형질도입하는 단계; 또는 (ii) 나이브 작동자 면역 세포에 본원에 정의되는 iCAR을 코딩하는 뉴클레

오티드 서열을 포함하는 핵산 분자 및 본원에 정의되는 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 핵산 분

자를 형질감염시키는 단계; 또는 작동자 면역 세포에 본원에 정의되는 벡터를 형질도입하는 단계를 포함하는,

안전한 작동자 면역 세포를 제조하는 방법을 제공한다.

또 다른 측면에서, 본 발명은, 본원에 기술된 바와 같은 본 발명의 방법에 의해 수득되는 안전한 작동자 면역[0740]
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세포를 제공한다. 안전한 작동자 면역 세포는 외인성 T 세포 수용체 (TCR)와 iCAR을 발현하는 재지시된 T 세포

일 수 있으며, 여기서 외인성 TCR은 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의

단일 대립유전자 변이체를 겨냥하고, 에피토프는 종양-관련 항원이거나 또는 관련 종양 세포와 정상 조직 세포

들에서 적어도 공유되고, iCAR은 본원에 정의된 바와 같이 정의되거나; 또는 안전한 작동자 면역 세포는 자연

살상 세포 또는 본원에 정의된 바와 같이 iCAR 및 aCAR을 발현하는 T 세포와 같은 재지시된 작동자 면역 세포이

다.

다른 측면에서, 본 발명은, (i) 개체로부터 종양 생검을 수득하는 단계; (ii) 개체로부터 정상 조직의 샘플, 예[0741]

를 들어 PBMC를 수득하는 단계; (iii) LOH로 인해 종양 세포에 의해서는 발현되지 않지만 정상 조직의 세포에

의해서는 발현되는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하여, 개체에 대한 개인맞춤형

바이오마커를 식별하는 단계를 포함하는, LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 개체에 대한 개인맞춤형 바이오마커

를 선택하는 방법을 제공한다.

다른 측면에서, 본 발명은, 본원에서 정의되는 작동자 면역 세포를 환자에게 투여하는 단계를 포함하고, iCAR이[0742]

이형접합성 소실 (LOH)로 인해 종양 세포에는 존재하지 않지만 적어도 상기 환자의 관련 포유류 정상 조직의 모

든 세포에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프를 코딩하는 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하는, LOH를 특징으

로 하는 종양을 가진 환자에서 암을 치료하는 방법을 제공한다.

또 다른 측면에서, 본 발명은, iCAR이 이형접합성 소실 (LOH)로 인해 종양 세포에는 존재하지 않지만 적어도 환[0743]

자의 주요 장기 등의 환자의 관련 포유류 정상 조직의 모든 세포에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프를 코딩

하는 단일 대립유전자 변이체를 겨냥하는, LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 환자를 치료하는데 사용하기 위한

본원에서 정의되는 안전한 작동자 면역 세포에 관한 것이다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR 표적이

정상적으로 발현되는 모든 세포 상에서 발현된다. 일부 구현예에서, iCAR 또는 pCAR은 aCAR이 발현되는 주요 장

기 세포에서 발현된다.

또 다른 측면에서, 본 발명은, (i) LOH로 인해 종양 세포에서는 발현되지 않지만 정상 조직 세포에서는 발현되[0744]

는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하거나 또는 식별 정보를 획득하는 단계, (ii)

항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하거나

또는 식별 정보를 획득하는 단계로서, 에피토프는 종양-관련 항원이거나, 또는 암 환자에서 적어도 관련 종양

및 정상 조직 세포들에 공유되는 것인, 단계; (iii) 본원에 정의되는 iCAR을 정의하는 하나 이상의 핵산 분자

및 본원에 정의되는 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는 하나 이상의 핵산, 또는 본원에 정의되는

하나 이상의 벡터를 선택 또는 입수하는 단계로서, iCAR이 (i)의 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세

포외 도메인을 포함하고, aCAR이 (ii)의 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는,

단계; (iv) 작동자 면역 세포에 (iii)의 핵산 분자를 형질감염시키거나 또는 작동자 면역 세포에 (iii)의 벡터

를 형질도입함으로써 안전한 재지시된 작동자 면역 세포의 하나 이상의 집단을 제조 또는 획득하는 단계; 및

(v) 암 환자에게 (iv)의 안전한 재지시된 면역 작동자 세포의 하나 이상의 집단을 투여하는 단계를 포함하는,

LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 환자에서 암을 치료하는 방법에 관한 것이다.

비슷한 측면에서, 본 발명은, 안전한 재지시된 면역 세포가 (i) LOH로 인해 종양 세포에서는 발현되지 않지만[0745]

정상 조직 세포에서는 발현되는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체를 식별하거나 또는 식별

정보를 획득하는 단계, (ii) 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프 또는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대

립유전자 변이체를 식별하거나 또는 식별 정보를 획득하는 단계로서, 여기서 에피토프는 종양-관련 항원이거나,

또는 암 환자에서 적어도 관련 종양 및 정상 조직 세포들에 공유되는 것인, 단계; (iii)  본원에서 정의되는

iCAR을 정의하는 하나 이상의 핵산 분자 및 본원에서 정의되는 aCAR을 코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하는

하나 이상의 핵산 분자, 또는 본원에서 정의되는 하나 이상의 벡터를 선택 또는 입수하는 단계로서, iCAR이

(i)의 세포 표면 에피토프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하고, aCAR이 (ii)의 세포 표면 에피토

프에 특이적으로 결합하는 세포외 도메인을 포함하는, 단계; (iv) 작동자 면역 세포에 (iii)의 핵산 분자를 형

질감염시키거나 또는 작동자 면역 세포에 (iii)의 벡터를 형질도입함으로써 안전한 재지시된 작동자 면역 세포

의 하나 이상의 집단을 제조 또는 획득하는 단계에 의해 수득되는, LOH를 특징으로 하는 종양을 가진 환자에서

암을 치료하기 위한 안전한 재지시된 면역 작동자 세포의 하나 이상의 집단을 제공한다.

다른 측면에서, 본 발명은, 각각의 핵산 분자가 제어된 작동자 면역 세포 활성화 시스템의 서로 다른 구성원을[0746]

코딩하는 뉴클레오티드 서열을 포함하고, 상기 핵산 분자가 단일한 연속적인 핵산 분자의 일부이거나 또는 이를

형성하거나, 또는 2 이상의 분리된 핵산 분자들을 포함하고, 상기 제어된 작동자 면역 활성화 시스템이 이형접
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합성 소실 (LOH)로 인해 하나 이상의 염색체 또는 그의 단편을 소실한 종양 세포는 사멸시키고 관련된 정상 조

직의 세포는 보존하도록 작동자 면역 세포에 지시하고, (a) 제1 구성원은 항원의 비-다형성 세포 표면 에피토프

또는 다른 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는 제1 세포외 도메인을

포함하는 활성화 키메라 항원 수용체 (aCAR) 폴리펩타이드를 포함하고, 상기 비-다형성 또는 다형성 세포 표면

에피토프가 종양-관련 항원이거나 또는 관련된 비-정상 및 정상 포유류 조직의 세포들에 의해 공유되는 것이고;

(b) 제2 구성원은 LOH로 인해 비정상 포유류 조직에 의해 발현되지는 않지만 관련 포유류 정상 조직의 모든 세

포 상에 존재하는 다형성 세포 표면 에피토프의 단일 대립유전자 변이체에 특이적으로 결합하는 제2 세포외 도

메인을 포함하는 조절성 폴리펩타이드를 포함하는, 2 이상의 핵산 분자들의 조합에 관한 것이다.

긴 표들[0747]

본원은 긴 표 단락을 포함한다. 표의 사본은 2019년 9월 27일에 제출된 대응되는 US 출원 및 이의 우선권이 되[0748]

는 가출원과 함께 제출되었다.

    실시예[0749]

실시예와 관련하여, 하기 용어들이 사용된다.[0750]

용어 염색체가 사용되는 경우, 이는 일반적으로 SNP가 존재하는 염색체를 지칭한다. SNP 분석에서, 위치는 SNP[0751]

의 게놈 위치를 나타낸다 (어셈블리 GRCh37.p13). 사용시 snp_id는 존재하는 위치에 dbSNP rs ID로 나타낸다.

용어 "ref"는 기준 뉴클레오티드 대립유전자를 나타낸다. 용어 "alt"는 대체 뉴클레오티드 대립유전자를 나타낸[0752]

다.

용어 "품질"은 진유전체 통합 컨소시엄 (Exome Aggregation Consortium (ExAC))의 품질 점수를 나타낸다. 용어[0753]

"filter_status"는 ExAC의 필터 정보를 의미한다.

용어 "allele_frequency"는 ExAC에서 전체 대립유전자 빈도를 의미한다. 용어"max_allele_frequency"는 가장[0754]

일반적인 대체 대립유전자의 전체 대립유전자 빈도를 의미한다 (일반적으로, 이는 SNP가 동일한 부위에 2개보다

많은 수의 대체 대립유전자를 가진 경우에만 해당하며, 이는 종종 서열분석 실수를 의미할 수 있음).

용어 "het_allele_count"는 ExAC에서 이형접합체인 것의 개수를 의미한다. 용어 "AFR_AF"는 아프리카계의 게놈[0755]

에서 마이너 대립유전자 빈도를 의미한다. 용어 "AMR_AF"는 라틴계의 게놈에서 마이너 대립유전자 빈도를 의미

한다. 용어 "EAS_AF"는 동아시아계 게놈에서 마이너 대립유전자 빈도를 의미한다. 용어 "FIN_AF"는 핀란드계 게

놈에서 마이너 대립유전자 빈도를 의미한다. 용어 "NFE_AF"는 비-핀란드계-유럽인 게놈에서 마이너 대립유전자

빈도를 의미한다. 용어 "OTH_AF"는 기타 게놈에서 마이너 대립유전자 빈도를 의미한다. 용어 "SAS_AF"는 남아시

아계 게놈에서 마이너 대립유전자 빈도를 의미한다.

용어 "max_AF"는 ExAC에서 분류한 집단들에서 마이너 대립유전자 빈도 최고치를 의미한다 (0.5는 최대 허용가능[0756]

한 대립유전자 빈도임).

용어 "gene"는 SNP가 속하는 유전자의 HUGO 기호를 의미한다.[0757]

용어 "hgnc_ID"는 SNP가 속하는 유전자의 HUGO 유전자 명명 위원회 (HUGO Gene Nomenclature Committee) 번호[0758]

ID를 의미한다.

용어 "consequence"는 SNP가 단백질 번역 산물에 미치는 영향을 의미한다. 이는 미스센스_변이체, 프래임쉬프트[0759]

_변이체, 인프래임_결손, 정지_획득을 비롯한 여러 가지 중 하나일 수 있다.

용어 "protein_consequence"는 기준 단백질 전사체 (예, pArg482Gln)에서 아미노산 치환 및 그 위치를 표시한[0760]

다.

용어 "aa_affected"은 컨센서스 단백질 전사체에 영향을 받는 아미노산의 위치 번호를 표시한다.[0761]

용어 "allele_1"은 기준 대립유전자에 의해 코딩되는 아미노산을 의미한다.[0762]

용어 "allele_2"는 대체 대립유전자에 의해 코딩되는 아미노산을 의미한다.[0763]

용어 "sift_score"는 SIFT 알고리즘에 의해 아미노산 치환에 따라 예측되는 기능적 효과 점수와 해석을 나타낸[0764]

다. sift5.2.2 버전을 사용한다. 점수는 0-1의 범위이다. 낮은 점수는 아미노산 치환이 용인될 가능성이 더 높

다는 것을 의미한다.

공개특허 10-2021-0088559

- 110 -



용어 "polyphen_score"는 polyphen 알고리즘에 의해 아미노산 치환에 따라 예측되는 기능적 효과 점수와 해석을[0765]

나타낸다. PolyPhen (v2.2.2)을 사용한다. 점수는 0-1의 범위이다. 낮은 점수는 아미노산 치환이 유해할 가능성

이 더 높다는 것을 의미한다.

용어 "polyphen_numeric"은 polyphen 알고리즘으로부터 추출된 수치 단독 점수를 의미한다.[0766]

용어 "protein_domains_affected"는 Gene3D, hmmpanther 및 Prosite 알고리즘을 토대로 예측되는 단백질 도메[0767]

인을 의미한다.

용어  "BLOSUM_score"는  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/IEB/ToolBox/C_DOC/lxr/source/data/BLOSUM62의[0768]

BLOSUM62 매트릭스를 기반으로 한 아미노산 치환의 점수를 의미한다. 음수는 진화 과정에서 경시적으로 빈도가

낮은 아미노산 치환 (단백질 기능에 영향을 줄 가능성이 더 높음)을 의미한다.

용어 "allele_1_one_letter"는 기준 아미노산 대립유전자의 단문자 아미노산 코드를 의미한다.[0769]

용어 "allele_2_one_letter"는 대체 아미노산 대립유전자의 단문자 아미노산 코드를 의미한다.[0770]

용어 "mono_allelic_expression"은 SNP가 속한 유전자가 인간에서 단일 대립유전자 발현의 진행 여부를 의미한[0771]

다. Savova 등에 의해 확립된 데이터베이스를 주석에 사용하였다
7
. 이 열에서 1은 유전자가 단일 대립유전자 발

현을 나타냄을 의미한다. 이 열에서 0은 유전자가 Savova 등의 데이터베이스에서 단일 대립유전자 발현되지 않

았음을 의미한다. 이 열에서 NA은 유전자가 Savova 등의 논문에서 주석이 첨부되지 않았음을 의미한다.

용어 "extracellular"는 SNP가 영향을 받은 단백질의 세포외 도메인에 속하는지의 유무를 의미한다. 이 열에서[0772]

1은 SNP가 세포외 도메인에 존재하는 것을 의미하고, 0은 그렇지 않다는 것을 의미한다. 단백질 도메인의 주석

에는 Uniprot가 사용된다.

용어 "Pdb_id"는, 존재하는 경우, 영향을 받은 단백질의 단백질 데이터뱅크 ID를 의미한다. 하나의 단백질에 대[0773]

해 여러가지 단백질 데이터뱅크 엔트리가 존재하는 경우, 첫번째 ID만 첨부한다.

용어 "aa_context_21aa_allele_1"은 컨센서스 단백질 서열에서 SNP 아미노산을 둘러싼 21개 아미노산 윈도우를[0774]

의미한다. 서열은 컨센서스 단백질 서열의 선행 영역으로부터 아미노산 10개로 이루어진다. 기준 아미노산이 영

향을 받은 위치에서 컨센서스 단백질 서열과 일치하는지를 확인하였다. 이들 2가지 아미노산이 동일하지 않을

경우, 항목에 "컨센서스 이소형에 기반한 uniprot fasta와 불일치"로 표시한다.

용어 "aa_context_21aa_allele_2": 상기와 동일한 아미노산 윈도우이지만, 아미노산 대립유전자 2가 가운데 삽[0775]

입된 것이다.

용어 "gtex_mean": 조직들에서 평균 유전자 발현 (RPKM). 이는 GTEX로부터 유래된 조직들에서의 RPKM 중앙값의[0776]

평균치로  구성된다.  예를  들어,  소정의  유전자에  대한  값이  폐  (중앙값)  =  3,  유방  (중앙값)  =  2,  췌장

(중앙값) = 5인 경우, 이 항목에 표시되는 값은 3.33일 것이다.

용어 "gtex_min": 전체 조직들에서 조직의 유전자 발현 최저치. 이 값은 전체 조직들에서 유전자 발현의 중앙값[0777]

목록으로부터 유래한다. 예를 들어, 소정의 유전자의 값이 폐 (중앙값) = 3, 유방 (중앙값) = 2, 췌장 (중앙값)

= 5인 경우, 이 항목에 표시되는 값은 2일 것이다.

용어 "gtex_max": 전체 조직들에서 조직의 유전자 발현 최고치. 이 값은 전체 조직들에서 유전자 발현의 중앙값[0778]

목록으로부터 유래한다. 예를 들어, 소정의 유전자의 값이 폐 (중앙값) = 3, 유방 (중앙값) = 2, 췌장 (중앙값)

= 5인 경우, 이 항목에 표시되는 값은 5일 것이다.

용어 "gtex_std_dev": 소정의 유전자에 대한 조직들에서 유전자 발현 값의 표준 편차. 예를 들어, 소정의 유전[0779]

자의 값이 폐 (중앙값) = 3, 유방 (중앙값) = 2, 췌장 (중앙값) = 5인 경우, 이 항목에 표시되는 값은 1.5일 것

이다.

용어 "cell_surface_protein_atlas":  단백질이 세포 표면 단백질 아틀라스 (wlab.ethz.ch/cspa/)에서 주석에[0780]

막 단백질로의 표시 유무를 나타내는 2가지 표시. 1은 유전자가 이 데이터베이스에서 주석에 막 단백질로 표시

되어 있음을 의미한다.

용어  "human_protein_atlas_membrane_proteins":  단백질이  인간  단백질  아틀라스[0781]

(https://www.proteinatlas.org/)에서 주석에 막 단백질로의 표시 유무를 나타내는 2가지 표시. 1은 유전자가
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이 데이터베이스에서 주석에 막 단백질로 표시되어 있음을 의미한다.

용어  "subcellular_map_proteome_membrane_proteins":  단백질이  프로테옴의  세포내  지도[0782]

(http://science.sciencemag.org/content/early/2017/05/10/science.aal3321/)에서 주석에 막 단백질로의 표시

유무를  나타내는  2가지  표시.  1은  유전자가  이  데이터베이스에서  주석에  막  단백질로  표시되어  있음을

의미한다.

용어 "n_membrane_databases_w_gene": 세포막 상에 발현되는 유전자로 주석이 표시된 유전자를 가진 데이터베이[0783]

스의 총 수. 최대 = 3, 최소 = 0.

용어 "membrane_protein_call": 그 유전자가 포함된 막 데이터베이스의 수에 대한 원문 해석. 유전자가 하나의[0784]

데이터베이스에 포함된 경우, 판정은 "저-신뢰성" 막 단백질이다. 유전자가 2개의 데이터베이스에 포함된 경우,

판정은 "중간-신뢰성" 막 단백질이다. 유전자가 3개의 데이터베이스에 포함된 경우, 판정은 "고신뢰성" 막 단백

질이다.

용어 "ratio_gtex_std_dev_to_mean": 조직들에서 평균 유전자 발현에 대한 조직 유전자 발현의 표준 편차의 비[0785]

율. 예를 들어, 소정의 유전자의 값이 폐 (중앙값) = 3, 유방 (중앙값) = 2, 췌장 (중앙값) = 5인 경우, 이 항

목에 표시되는 값은 1.5/3.33= 0.45일 것이다. 이는 조직들에서 발현의 균일성의 척도이다. 낮은 값은 유전자가

균일하게 발현됨을 의미한다. 높은 값은 유전자가 일부 조직에서는 발현되지만 다른 조직에서는 발현되지 않는

경향성이 있음을 시사한다.

용어 "universally_expressed": 유전자가 보편적으로 발현되는 것으로 보이는지 여부를 나타내는 2가지 표시.[0786]

gtex_mean이 gtex_min을 10  초과하는 경우, 유전자는 보편적으로 발현되는 것으로 언급된다. 용어 ">  1,  및

ratio_gtex_std_dev_to_mean < 1". 이 열에서 1은 해당 유전자가 이들 기준을 충족함을 의미한다.

용어 "disease": 스프레드시트의 이 행에서 LOH 데이터에 대해 분석한 질병의 TCGA 바코드.[0787]

용어 "mean_expression_in_tissue": 분석한 조직에서 평균 유전자 발현. 여러가지 조직 분류를 단일 TCGA 종양[0788]

유형에  맵핑할  수  있다.  GTEX에서의  조직을  TCGA  종양  유형으로  맵핑한  것은

"tcga_disease_tissue_lookup.txt" 파일로 제공된다. 대표적인 샘플은 다음과 같다:

[0789]

용어 "mean_expression_in_other_tissues": 분석 조직을 제외한 다른 전체 조직들에서 평균 유전자 발현. 예를[0790]

들어, 분석 중인 유전자가 PSMA (전립선 특이적 유전자)이라면, 분석한 종양 유형이 PRAD (전립선 선암종)일 경

우 이 값은 매우 낮을 것이다.

용어 "cohens_d": 분석 조직 대비 기타 전체 조직들에서 발현을 분리하는 코헨의 d (Cohen's d) 척도. 이는 이[0791]

러한 유전자가 분석 조직에서 얼마나 많이 고유하게 발현되는 지를 나타내는 척도이다. 높은 코헨의 d는 이 유

전자가 분석된 조직에서 고유하게 발현되며, 즉 양호한 aCAR 표적일 수 있음을 의미한다.

용어 "proportion_w_LOH_relative": 분석한 종양 유형에서의 LOH의 증거를 나타내는 종양의 비율. LOH를 시사[0792]

하는 게놈 분절을 호출하기 위한 임계값은 -0.1 (상대적인 카피 수 단위)이었다. 분절의 상대적인 카피 수는 종

양의 카피 수 신호를 일치된 정상 세포의 카피 수 신호로 나눈 값의 로그였다. 이들 데이터는 cbio 포털에서 획

득하였으며 이 기술은 파트 1에서 검증하였다.

용어 "CI_95_low_relative": 이 유전자좌에서 LOH된 종양의 비율에 대한 95% 신뢰 구간의 하한. R의 prop.test[0793]

함수를 사용해 계산하였다. 함수는 예이츠의 연속성 보정 (Yates' continuity correction)으로 이항 신뢰 구간

을 계산한다.

용어  "CI_95_high_relative":  이  유전자좌에서  LOH된  종양의  비율에  대한  95%  신뢰  구간의  상한.  R의[0794]

prop.test 함수를 사용해 계산하였다. 함수는 예이츠의 연속성 보정 (Yates' continuity correction)으로 이항

신뢰 구간을 계산한다.
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용어 "mutsig_hits_on_chr": 암의 유발자인지에 대한 통계적 유의성 (q-값 < 0.25)에 해당하는 SNP와 동일한[0795]

염색체 상의 유전자. Mutsig 2.0 알고리즘을 사용하였다. 형식은 "유전자 기호, q=q-값; 유전자 기호 2,…"이다

용어 "tsg_on_chr_mutated_in_disease":  mutsig의 통계적 유의성에 해당하는 유전자가 종양 저해 유전자인지[0796]

유무에 대한 이항 표시 변수. 이 주석에 사용된 종양 억제자 유전자들의 목록은 Vogelstein 등
9
에 의해 발표된

표의 목록이다. 이 열에서 1은 유전자가 종양 저해 유전자로 주석이 표시되어 있음을 의미한다.

용어 "hallmark_tsg_on_chr_mutated_in_disease": 분석한 종양 유형에서 SNP와 동일한 염색체에서 현저하게 돌[0797]

연변이된 것으로 식별된 임의의 유전자가 "홀마크" 종양 억제자 유전자인지의 유무를 나타내는 이항 표시 변수.

"홀마크" 종양 억제자 유전자는 종양 발생 초기에 돌연변이될 가능성이 더 높은 매우 잘 검증된 종양 저해 유전

자에 대한 소규모 목록이다. 이들 유전자는 TP53, PTEN, APC, MLL3, MLL2, VHL, CDKN2A 및 RB1이다. 이 열의 1

은 이들 홀마크 TSG 중 하나가 해당 SNP와 동일한 염색체에 존재하고 분석한 종양 유형에서 현저하게 돌연변이

됨을 의미한다.

용어 "gistic_deletion_n_peaks": SNP가 속하는 염색체의 GISTIC 피크 수. 숫자가 높을수록 이 염색체에서 유[0798]

전 물질의 소실을 유발하는 선택적인 압력이 더 높다는 것을 나타낸다.

용어 "gistic_deletion_best_q_value: SNP가 속하는 염색체에서 게놈 소실에 대한 최저 GISTIC q-값. 매우 낮[0799]

은 q-값은 염색체 어딘가에서 게놈 물질을 소실할 수 있는 현저한 선택적인 압력이 존재함을 의미한다.

용어 "proportion_of_patients_eligible": i) SNP의 생식계열 이형접합성 및 ii) 종양에서의 SNP의 LOH를 가진[0800]

환자에 대한 추정 비율. SNP의 생식계열 이형접합성을 가진 환자 비율에 대한 추정치는 이형접합체 비율 등식 =

2pq를 사용해 하디-바인베르크 평형 (Hardy-Weinberg equilibrium)으로 구한다. 여기서 p는 SNP의 전체 대립유

전자 분율이며 q = 1-p이다.

용어 "proportion_of_patients_eligible_max_ethnicity_targeted": i) SNP의 생식계열 이형접합성 및 ii) 종양[0801]

에서 SNP의 LOH를 가진 환자의 추정 비율. SNP의 생식계열 이형접합성을 가진 환자 비율의 추정치는 이형접합체

비율 등식 = 2pq를 사용해 하디-바인베르크 평형 (Hardy-Weinberg equilibrium)으로 구한다. 여기서 p는 SNP의

최대 집단-제한 대립유전자 분율이며 q = 1-p이다. 예를 들어, 어떤 경우에는 사용된 집단이 아프리카계일 수

있고, 어떤 경우에는 남아시아계일 수 있다.

용어 "cumulative_score": SNP가 iCAR 표적에 대해 어느 정도 양호한 후보인지 정도를 정량한 점수. 점수는 0에[0802]

서부터 이론적으로 1까지의 범위이다. 이 점수의 계산에 대한 자세한 정보는 "후보 SNP의 순위를 매기기 위한

누적 점수" 부분을 참조한다.

실시예 1. 암들에서 HLA 유전자의 LOH 비율 평가[0803]

서론:[0804]

암 세포에서 게놈 소실에 의해 발생하는 취약성을 해결하기 위한 치료 전략을 제안한다. 제안된 전략은 활성화-[0805]

CAR T-세포 (aCAR) 및 저해성-CAR T-세포 (iCAR)의 조합을 이용함으로써, 모계 및 부계 대립유전자에 대해 이형

접합성인 세포막 단백질을 코딩하는 게놈 분절이 소실된 표적 종양 (즉, 다형성 단백질 코딩이 달라짐)을 보다

안전하게 표적화한다.

iCAR의 표적이 비-종양 조직에 의해서만 발현되는 경우, iCAR은 항종양 효능을 저하하지 않으면서 CAR-T 요법의[0806]

오프-종양 독성을 낮출 수 있다. iCAR 표적이 비-종양 세포에 의해서만 발현되는 이러한 시나리오 중 하나는,

iCAR 항원이 종양 세포에서 결손된 게놈의 일부에 의해 코딩되는 경우에 발생하는 것이다. 고도의 다형성이고

모든 세포에서 발현되는 것으로 알려진 한가지 유전자 패밀리는 HLA이다.

HLA 단백질은 포유류 세포에 의해 거의 보편적으로 발현되어, 면역계의 세포에 비-자기 항원을 제시 가능하게[0807]

해준다. HLA 유전자는 또한 정량적으로 고도로 발현되는 경향이 있어, 치료 표적화에 더 적합하다. HLA 유전자

의 RNA 발현은 게놈의 다른 단백질 코딩 유전자의 99.3%보다 높다 (도 4). HLA 유전자의 평균 조직 발현 및 게

놈에서의 위치는 CD-ROM에 제공된 긴 표뿐만 아니라 표 3에도 수록된다.

이 섹션의 목표는 HLA 유전자가 빈번하게 결손되는 암 유형을 식별하는 것이다. 2차 분석은 HLA 유전자좌에서[0808]

게놈 소실의 구동인자를 동정하기 위한 시도를 포함한다.

본 발명자들은 HLA 유전자의 빈번한 카피-소실을 유발한 선택압을 가진 암을 식별하기 위한 세부 계획을 실행하[0809]
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였다 (도 5).

ABSOLUTE 데이터를 이용한 종양 유형들에서 HLA 소실 빈도:[0810]

본 발명자들은 ABSOLUTE 알고리즘에 의해 처리된 TCGA의 카피 수 프로파일을 이용해, HLA-A의 대립유전자 소실[0811]

률의  실측  추정치를  분석하였다.  공개적으로  이용가능한  ABSOLUTE  분할된  카피-수  데이터를

(https://www.synapse.org/#!Synapse:syn1710464.2)
1
로부터 내려받았다. ABSOLUTE  알고리즘은 단일 암 게놈에

서 각각의 대립유전자 분절의 정수 카피 수준을 산출한다. 6번 염색체 (HLA 유전자좌가 존재함)의 단일 카피가

소실되는 경우, 대립유전자 카피 수는 유지된 분절의 경우 1이고, 소실된 분절의 경우에는 0일 것이다. 카피-중

성의  이형접합성  소실의  경우,  유지된  분절은  카피  수가  2개이고,  소실된  분절은  카피  수가  0일  것이다.

ABSOLUTE에 의해 처리된 공개적으로 이용가능한 카피 수 데이터는 종양 유형 12종에 대해 입수가능하였다 (표

4). 폐 편평 세포암 (LUSC)은 다른 종양 유형과 비교해 HLA-A LOH 빈도가 가장 높았다 (도 6). 자궁/자궁내막

암 (UCEC)은 모든 평가가능한 종양들 중에서 HLA-A LOH 빈도가 가장 낮았다 (AML 샘플은 ABSOLUTE 데이터를 입

수할 수  없어  포함되지 않음).  HLA-A  유전자의 결손 588개  중,  어느  것에도 유전자내 절단점 (intragenic

breakpoint)은 존재하지 않았다 (도 7). HLA-A 유전자의 대부분의 결손은 염색체의 넓은 영역들을 포괄하였다

(도 8). AML 샘플의 경우 ABSOLUTE 카피 수 데이터를 이용할 수 없었지만, 이들 샘플에서의 상대적인 카피 수

데이터를 수동 조사한 바, 결손은 관찰되지 않았다 (도 11).

ABSOLUTE 카피 수 데이터와 비교하여 상대적인 카피 수 데이터의 검증:[0812]

본 발명자들은 공개적으로 이용가능한 많은 종양 유형들에서 LOH 빈도를 획득하고자 하였다. 그러나 이들 데이[0813]

터는 ABSOLUTE에 의해 처리되지 않았으며, ABSOLUTE에 의해 처리할 원 데이터가 공개적으로 이용가능하지 않았

다. 대신, 본 발명자들은 TCGA로부터 종양 유형 32종에 대한 상대적인 카피 수 데이터를 이용하였다 (도 13).

이들 데이터는 cbioportal (cbioportal.org/data_sets.jsp)로부터 내려받았다. 상대적인 카피 수 데이터는 종

양 샘플의 Affymetrix SNP 6.0 어레이로부터 획득하였다.

상대적인 카피 수 데이터에서 정확한 LOH 추정치를 획득할 수 있는지를 확인하기 위해, 본 발명자들은 ABSOLUTE[0814]

에서  LOH  데이터를  이미  가지고  있는  종양들에  대한  상대적인  데이터를  이용하여  LOH의  비율을  전산

처리하였다. 이들 데이터는 분절된 카피 수 파일로 이루어져 있다. 각 분절에는 상대적인 카피-비가 할당된다.

카피 비는 일치되는 정상 세포 대비 종양에서 신호 세기의 비의 로그로 정의된다 (Affymetrix 어레이). 일치되

는 대조군 (일반적으로 말초혈 유래)으로 표준화하는 것은, 생식계열 카피-수 변이체가 체세포로 잘못 해석되는

것을 배제하는데 유익하다. 해당 게놈 분절의 상대적인 카피 수가 소정의 임계값 미만인 경우, 그 분절은 게놈

소실을 겪은 것으로 본다. 예를 들어, 321번 분절의 상대적인 카피 수가 -0.4이고 카피-소실에 대한 임계값이

-0.3인 경우, 321번 분절은 카피-소실을 겪은 것으로 보며, 직접적인 대립유전자 정보가 결핍되어 있어, 이는

또한 LOH를 겪은 것으로 본다.

본 발명자들은 먼저 LOH를 겪은 것으로 상대 카피 수 분절을 표지하기 위한 최적 카피 수 컷오프를 결정하고자[0815]

하였다. LOH의 ABSOLUTE 및 상대적인 카피 수 추정치의 일치는 상대적인 카피 수에 대한 컷오프 -0.1에서 가장

높았다  (표  5  및  도  9).  이  임계값은  또한  TCGA  Tumorscape  포털

(http://portals.broadinstitute.org/tcga/home)에서 카피-소실을 정의하기 위해 TCGA 카피 수 군에 의해 사용

되는 임계값이다. 상대적인 데이터 대 ABOSLUTE 데이터에서 HLA-A LOH를 가진 개체 비율의 상관 관계는 0.55였

다. 이러한 상당히 높은 상관관계는 입수가능한 상대적인 카피 수 데이터를 이용해 모든 종양 유형을 분석할 수

있게 해주었다.

상대적인 카피 수 데이터를 이용한 종양 유형 32종에서 HLA-LOH인 환자의 비율[0816]

HLA-A의 LOH를 가진 환자의 비율을 TCGA로부터 이용가능한 종양 32종 모두에 대해 계산하였다 (도 10a; COAD 및[0817]

READ를 함께 분석함). HLA-A LOH 비율이 가장 높은 종양은 신장 혐색소성 암이었다. HLA-A LOH 비율이 가장 낮

은 종양은 포도막 흑색종이었다 (표 6). 본 발명자들은, 이러한 분석에서 도출된 LOH 비율이, 소폭의 게놈 위치

변동에 견고하다는 것을 보장하기 위해, HLA-A의 상류 및 하류 유전자의 LOH 비율을 분석하여, 이들의 HLA-LOH

비율이 HLA-A와 유사한지를 확인하였다. 예상된 바와 같이, 상류 및 하류 유전자인 HLA-G 및 ZNRD1 각각의 LOH

비율은 HLA-A에서와 정확하게 일치하였다 (도 3a-c). 이들 데이터는 HLA-A LOH 호출 (call)이 게놈 위치에서의

소폭 변동에 강하다는 것을 입증해준다. 다음으로, 본 발명자들은 다른 HLA 유전자들 (A, B, C)이 HLA-A와 비교

해 유사한 LOH 비율을 가지고 있는지를 측정하고자 하였다. 이들 유전자는 모두 6p 염색체의 1.3Mb 영역에 속한

다. 게놈 거리 상 짧은 영역이다. 본 발명자들은 HLA-B 및 HLA-C에 대해서도 HLA-A 분석을 반복하였다. 분석한
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종양 32종에서 LOH 패턴은 3가지 HLA 유전자 모두 거의 동일하였다 (도 10a-c).

HLA-A LOH 비율에 선택압 추가[0818]

종양에서의 게놈 이형접합성은 지금까지 분석된 거의 모든 인간 암들에서 최근 파악된 특징이다
2, 3

. 종양 세포의[0819]

일부에만 존재하는 유전자 변형을 표적화하는 요법은 이러한 변형을 가진 종양 세포에만 영향을 미칠 수 있다.

종양 세포 상에 존재하지 않는 항원을 표적화하는 iCAR 전략은, 항원이 클론 결손되지 않는다면 일부 종양 세포

를 aCAR 공격으로부터 보호할 수 있다. 이에, 본 발명자들은 HLA 유전자가 클론 LOH를 겪을 가능성이 있는 종양

을 식별하고자 하였다. 진화 초기에 발생하는 LOH는 종양 개시 및/또는 유지에서 선택압에 의해 유발될 가능성

이 있다. 따라서, 본 발명자들은 3가지 방식으로 6번 염색체 (HLA 유전자좌를 존재)에서 종양 억제인자를 검색

하였다. 먼저, 분석한 각각의 종양 유형에서 6번 염색체에서 현저하게 돌연변이된 유전자를 탐색하였다
4
. 스프레

드시트는 "chr6_mutsig_sig_genes" 열에 6번 염색체에 현저한 돌연변이가 존재하는 유전자를 표시한다.

2번째로, 본 발명자들은 결손된 종양 억제인자일 가능성이 있는 현저하게 결손된 유전자의 영역을 탐색하였다.[0820]

이들 데이터에 대한 GISTIC2.0 실행 결과를 이용하였다. 스프레드시트에는 6번 염색체에서 GISTIC 결손 피크 개

수 (q<0.25)와 이들 결손 피크들의 최저 q-값을 기재한다. 일반적으로, GISTIC 결손 피크가 많고 q-값이 낮을수

록 선택압은 강해진다. 그러나, 하나의 매우 강한 GISTIC 피크가 우세하고 피크 개수가 적은 시나리오 역시 가

능하지만, 구동체 (driver)의 유의성은 명확하다. 일반적으로, 최저 q-값은 소정의 염색체에서 종양 억제인자

구동체의 존재에 대해 가장 높은 상관 관계이어야 한다.

3번째로, 본 발명자들은 각각의 종양에서 현저하게 돌연변이된 유전자 세트를 공지된 종양 억제자 유전자 목록[0821]

과 겹쳐, 임의의 돌연변이된 유전자가 6번 염색체의 소실을 구동할 가능성이 있는지를 확인하였다
5
. 본 발명자들

은 가능한 돌연변이 구동체를 가진 2종의 종양 유형을 식별할 수 있었다. 부신피질 암종에서, DAXX 유전자가 유

의하게 돌연변이되었고 (q=.0571), 미만성 거대 B 세포 림프종에서는 TNFAIP3 유전자가 유의하게 돌연변이되었

다 (q=0.00278). DAXX는 히스톤 샤페론을 코딩하며, 이의 돌연변이는 부신피질 암종에서 더 긴 텔로미어와 관련

있다
6
. TNFAIP3는 NF-κB 신호전달의 네거티브 조절인자를 코딩한다. 따라서, DLBCL에서 발생하는 유전자의 돌

연변이는 NF-κB의 신호전달을 증가시키는 것으로 밝혀졌다
7
.

표 3. LOH 분석된 게놈 유전자좌. 게놈 좌표는 hg19 인간 게놈 어셈블리에 위치한다.[0822]

표 3

유전자[0823] 단백질 염색체 시작 위치 종료 위치 RNA 발현 (RPKM)

HLA-A HLA-A 6 29941260 29945884 226.6

HLA-B HLA-B 6 31353872 31357188 422.4

HLA-C HLA-C 6 31268749 31272130 193.4

표 4. ABSOLUTE 데이터가 존재하는 종양 유형[0824]

표 4

질환 명[0825] TCGA 약어 샘플 수 ABSOLUTE 완료된 샘플 수

방광 요로상피 암종 BLCA 138 90

유방 침윤성 암종 BRCA 880 750

결장 선암종 COAD 422 349

다형성 교모세포종 GBM 580 485

두경부 편평 세포암 HNSC 310 270

신장 투명 신세포 암종 KIRC 497 373

급성 골수성 백혈병 LAML 200 0

폐 선암종 LUAD 357 292

폐 편평 세포암 LUSC 344 261

난소 장액성 낭성암종 OV 567 457

직장 선암종 READ 164 147

자궁 체부 자궁내막 암종 UCEC 498 378
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표 5. 상대적인 카피수 데이터 대 ABSOLUTE 카피수 데이터의 LOH 상관관계 (피어슨). 임계값 -0.1에 대한 상관[0826]

관계 피크.

표 5

결손 임계값[0827]
상관 관계(r

2
)

0 0.01

-0.05 0.49

-0.1 0.55

-0.15 0.53

-0.2 0.46

-0.25 0.44

-0.3 0.21

-0.35 0.10

-0.4 0.07

-0.45 0.09

-0.5 0.08

표 6. TCGA 데이터베이스에서 암 32종 전체에서 LOH 개수 및 비율[0828]

표 6

TCGA 약어[0829] 총 샘플 (n) LOH 개수 (n) LOH 비율

KICH 66 57 0.863636364

ACC 90 46 0.511111111

PAAD 184 51 0.277173913

KIRP 288 73 0.253472222

LUSC 501 124 0.24750499

SARC 257 63 0.245136187

ESCA 184 45 0.244565217

KIRC 528 98 0.185606061

BLCA 408 73 0.178921569

OV 579 96 0.165803109

THYM 123 20 0.162601626

HNSC 522 81 0.155172414

CESC 295 45 0.152542373

STAD 441 66 0.149659864

BRCA 1080 159 0.147222222

DLBC 48 7 0.145833333

LUAD 516 65 0.125968992

COADREAD 616 77 0.125

GBM 577 72 0.124783362

TGCT 150 18 0.12

CHOL 36 4 0.111111111

MESO 87 9 0.103448276

UCS 56 5 0.089285714

UCEC 539 31 0.057513915

LGG 513 24 0.046783626

PRAD 492 19 0.038617886

SKCM 104 4 0.038461538

LIHC 370 14 0.037837838

PCPG 162 3 0.018518519

THCA 499 9 0.018036072

UVM 80 0 0

LAML 0 0 NA
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상기 내용에 근거하여, 본 발명자들은 다수 종양들에서 HLA 영역 LOH가 공통적인 현상이지만, LOH 백분율이 종[0830]

양 유형에 따라 차이가 있는 것으로 결론 내렸다. 이에, HLA 유전자는 iCAR 표적에 대한 양호한 후보이다.

실시예 1에 대한 참조문헌:[0831]

1. Zack TI, Schumacher SE, Carter SL, Cherniack AD, Saksena G, Tabak B, Lawrence MS, Zhsng CZ, Wala J,[0832]

Mermel CH, Sougnez C, Gabriel SB, Hernandez B, Shen H, Laird PW, Getz G, Meyerson M, Beroukhim R. Pan-

cancer patterns of somatic copy number alteration. Nature genetics. 2013;45:1134-1140

2. Gibson WJ, Hoivik EA, Halle MK, Taylor-Weiner A, Cherniack AD, Berg A, Holst F, Zack TI, Werner HM,[0833]

Staby  KM,  Rosenberg  M,  Stefansson  IM,  Kusonmano  K,  Chevalier  A,  Mauland  KK,  Trovik  J,  Krakstad  C,

Giannakis  M,  Hodis  E,  Woie  K,  Bjorge  L,  Vintermyr  OK,  Wala  JA,  Lawrence  MS,  Getz  G,  Carter  SL,

Beroukhim R, Salvesen HB. The genomic landscape and evolution of endometrial carcinoma progression and

abdominopelvic metastasis. Nature genetics. 2016;48:848-855

3.  Gerlinger  M,  Rowan  AJ,  Horswell  S,  Math  M,  Larkin  J,  Endesfelder  D,  Gronroos  E,  Martinez  P,[0834]

Matthews  N,  Stewart  A,  Tarpey  P,  Varela  I,  Phillimore  B,  Begum  S,  McDonald  NQ,  Butler  A,  Jones  D,

Raine K, Latimer C, Santos CR, Nohadani M, Eklund AC, Spencer-Dene B, Clark G, Pickering L, Stamp G,

Gore M, Szallasi Z, Downward J, Futreal PA, Swanton C. Intratumor heterogeneity and branched evolution

revealed by multiregion sequencing. The New England journal of medicine. 2012;366:883-892

4.  Lawrence  MS,  Stojanov  P,  Mermel  CH,  Robinson  JT,  Garraway  LA,  Golub  TR,  Meyerson  M, Gabriel SB,[0835]

Lander ES, Getz G. Discovery and saturation analysis of cancer genes across 21 tumour types. Nature.

2014;505:495-501

5.  Vogelstein  B,  Papadopoulos  N,  Velculescu  VE,  Zhou  S,  Diaz  LA,  Jr.,  Kinzler  KW.  Cancer  genome[0836]

landscapes. Science. 2013;339:1546-1558

6. Zheng S, Cherniack AD, Dewal N, Moffitt RA, Danilova L, Murray BA, Lerario AM, Else T, Knijnenburg[0837]

TA, Ciriello G, Kim S, Assie G, Morozova O, Akbani R, Shih J, Hoadley KA, Choueiri TK, Waldmann J,

Mete O, Robertson AG, Wu HT, Raphael BJ, Shao L, Meyerson M, Demeure MJ, Beuschlein F, Gill AJ, Sidhu

SB, Almeida MQ, Fragoso M, Cope LM, Kebebew E, Habra MA, Whitsett TG, Bussey KJ, Rainey WE, Asa SL,

Bertherat J, Fassnacht M, Wheeler DA, Cancer Genome Atlas Research N, Hammer GD, Giordano TJ, Verhaak

RGW. Comprehensive pan-genomic characterization of adrenocortical carcinoma. Cancer cell. 2016;29:723-

736

7. Compagno M, Lim WK, Grunn A, Nandula SV, Brahmachary M, Shen Q, Bertoni F, Ponzoni M, Scandurra M,[0838]

Califano  A,  Bhagat  G,  Chadburn  A,  Dalla-Favera  R,  Pasqualucci  L.  Mutations  of  multiple  genes  cause

deregulation of nf-kappab in diffuse large b-cell lymphoma. Nature. 2009;459:717-721.

실시예 2. 이형접합성 소실을 겪는, 발현된 세포-표면 단백질을 코딩하는 생식계열 대립유전자의 전장 게놈 동[0839]

정

서론:[0840]

iCAR의 표적이 비-종양 조직에 의해서만 발현된다면, 저해성-CAR-T 세포는 항-종양 효과를 감소시키지 않으면서[0841]

CAR-T 요법의 오프-종양 독성을 줄일 수 있다. iCAR 표적이 비-종양 세포에 의해서만 발현되는 이러한 한가지

시나리오는, iCAR 항원이 종양 세포에서 결손된 게놈의 일부에 의해 코딩되는 경우이다. 이 워크플로우 섹션의

목표는 이러한 대립유전자를 식별하는 것이다.

대립유전자 식별:[0842]

본  발명자들은  진유전체  통합  컨소시엄  (ExAC)  데이터베이스를  분석의  입력값으로  사용하였다[0843]

(exac.broadinstitute.org).  ExAC  데이터베이스는  다양한  집단-수준  서열분석  연구로부터의  진유전체  총

60,706개를 수록한 것이다
1
. ExAC는 대체 대립유전자와 비교하여 기준 대립유전자의 개수 (대립유전자 빈도)를

비롯한 각각의 변이체에 대한 정보를 포함한다. 대립유전자 빈도 정보는 표 7에 구체적으로 기술된 바와 같이
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데이터베이스의 소집단으로 확장된다.

표 7. ExAC 데이터베이스의 소집단들. 참조: 게놈의 모든 위치들이 표의 개체들 모두 표시하도록 충분한 진유전[0844]

체 커버리지를 가지는 것은 아니다. 출처: http://exac.broadinstitute.org/faq

표 7

집단 혈통[0845] 집단 약어 개체 수

아프리카계 AFR 5,203

라틴계 AMR 5,789

동아시아계 EAS 4,327

핀란드계 FIN 3,307

비-핀란드계 NFE 33,370

남아시아계 SAS 8,256

기타 OTH 454

다음과 같은 필터를 ExAC 데이터베이스의 변이체에 적용하였다: i) 변이체는 코딩된 단백질의 아미노산 조성에[0846]

영향을 미쳐야 한다; ii) 변이체는 표 6의 하나 이상의 집단에서 0.05 (5%)를 초과하는 마이너 대립유전자 빈도

를 가져야 한다. 분석에서 마이너 대립유전자의 대립유전자 분율이 0.5 (50%)를 넘는 경우 시나리오를 정정하였

다. 한 부위에서 대립유전자가 4개 이상 관찰되면, 가장 우세한 치환을 사용하였다 (이들 부위는 종종 서열분석

오류 부위이므로 해석시 주의하여야 한다).

임의의 SNP가 다음과 같은 변이체 클래스에서 발생한다면, SNP가 단백질의 구성에 영향을 미치는 것으로 카운팅[0847]

하였다:  'missense_variant',  'inframe_deletion',  'start_lost','stop_gained',  'inframe_insertion',

'stop_retained_variant',  'frameshift_variant',  'stop_lost',  'coding_sequence_variant',

'protein_altering_variant'.

분석은 변이체 9,362,319개로 시작하였으며, 이중 변이체 29,904개가 이들 2가지 필터를 통과하였다. 이들 변이[0848]

체는 유전자 10,302개에 속한다. 이들 2가지 필터에 매칭되는 대립유전자들 모두 분석에 포함시켰다.

발현된 유전자 식별:[0849]

본 발명자들은 다양한 조직 유형들에서 발현되는 유전자를 식별하기 위해 유전자형-조직 발현 (GTEX) 데이터베[0850]

이스 v6p (dbGaP Accession phs000424.v6.p1)를 이용하였다 (https://gtexportal.org/home/)
2
. GTEX 데이터베

이스는 다양한 건강한 조직 유형들로부터 수득한 인간 샘플 8,555개에 대한 RNA-서열분석으로 구성된다. 이 데

이터베이스로부터 여러 주석을 입수하였다. 먼저, 본 발명자들은 전체 조직들에서 각각의 유전자의 평균 발현을

측정하였다. 각각의 유전자에 대한 평균 발현은 조직별 중앙값 발현 데이터를 취하고 조직 전체들에 대한 이들

값의 평균을 계산함으로써 계산하였다. 이들 데이터는 https://gtexportal.org/home/datasets에서 이용가능한

GTEx_Analysis_v6p_RNA-seq_RNA-SeQCv1.1.8_gene_median_rpkm.gct 파일로부터 입수하였다.

각각의 종양 유형에 상응하는 각 유전자의 평균 발현도 포함시켰다. 이들 데이터를 입수하기 위해, 본 발명자들[0851]

은 종양 유형을 상응하는 정상 조직으로 맵핑하였다. 예를 들어, 췌장암 TCGA 데이터는 GTEX에서 췌장 조직으로

주석에 표시될 것이다. 일부 경우에, 맵핑은 보다 대략적이다. 예를 들어, 교모세포종 발현 데이터는 GTEX에서

뇌로  주석이  달린  모든  조직들로부터  맵핑하였다.  이들  맵핑이  포함된  표  (제목:

tcga_disease_tissue_lookup.txt)를 첨부하였다. 각 조직/종양 유형에서 각각의 유전자의 동종성 또는 과다발현

을 분석하기 위해 수개의 측정값을 계산하였다. 각각의 종양 유형에서, 유전자의 가능성 있는 과다발현을 확립

하기 위해 코헨의 D 점수를 계산하였다. 특정 조직에서 과다 발현된 유전자는 양호한 aCAR 표적일 가능성이 있

다. 반대로, 본 발명자들은 조직들에서 유전자 발현의 표준 편차를 구하였으며, 이를 전체 조직들에서 평균 발

현과 비교하였다. 이 비율이 낮으면, 해당 유전자가 모든 조직들에서 균일하게 발현되는 것이다. 모든 조직들에

서 균일하게 발현되는 유전자는 보다 양호한 iCAR 표적일 가능성이 있다.

유전자가 하기 기준을 충족한다면 "보편적으로 발현되"는 것으로 본다: (i) 조직들에서의 평균 발현이 10 RPKM[0852]

보다 높다. (ii) 발현이 가장 낮은 조직은 RPKM이 1보다 크다. (iii) 평균 RPKM과 비교해, 조직들에서 중앙값

RPKM의 표준 편차의 비는 1 미만이다. 유전자 1,092개만 보편적으로 발현되는 것으로 주석이 기재되었다.

후보는 UniProt 주석에만 기반하여 선택하였다. 막관통 단백질의 경우, 일반적으로 세포외 단백질 분절이 명확[0853]
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하게 예측된다.

표 8은 염색체 위치에 따라 분류한 세포외 다형성 에피토프를 가진 상기 방법에 의해 식별된 양호한 후보 유전[0854]

자 1167종의 목록을 제시한다. 대립유전자 빈도 (AF) >10% 및 LOH > 20% 필터를 적용하면, 유전자는 598종이다.

도 22를 참조한다.

대립유전자의 주석[0855]

단백질 기능에 대한 대립유전자의 영향:[0856]

iCAR이 막 단백질의 하나의 대립유전자를 소실한 암 세포만 효과적으로 인지하기 위해서는, 어느 대립유전자에[0857]

의해 코딩되는지에 따라 단백질의 구조가 충분히 달라야 한다. 생성된 단백질에 대한 각각의 SNP의 효과를 정량

하기  위해  몇  가지  측정을  수행하였다.  먼저,  보고된  SNP  변이체  유형  (예를  들어,  미스센스,  넌센스)을

'consequence'  열에  기록하였다.  컨센서스  단백질  번역에  대한  효과는  'protein_consequence'  (예,

p.Arg482Gln) 열에 기재하였다. SIFT 알고리즘으로 단백질 변이체가 단백질 구조에 영향을 미칠지를 예측하고자

하였다
6
. 점수는 0 (유해)에서 1 (무해)의 범위일 수 있다. SIFT 점수 (sift5.2.2 버전)는 점수를 입수가능한

모든 SNP들에 기재하였다. 예를 들어, 프레임시프트 돌연변이는 점수를 입수할 수 없다. PolyPhen (v2.2.2)으로

변이체가 단백질 구조 및 기능에 영향을 미칠 가능성을 예측하였다. Polyphen 알고리즘은 SIFT와는 대비되는 방

식으로 점수를 기록하며, 점수 0은 무해함에 해당하고 점수 1은 유해함에 해당한다.

아미노산 치환이 구조적 변화를 유도할 가능성에 대한 하나의 고전적인 척도는 BLOSUM62 치환 매트릭스를 사용[0858]

하는 것이다. 본 발명자들은 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/IEB/ToolBox/C_DOC/lxr/source/data/BLOSUM62로부

터 BLOSUM62 매트릭스를 내려받았다. 각각의 SNP에는 이의 치환에 상응하는 BLOSUM62 점수는 주석에 표시된다.

단백질의 세포외 영역에 속하는 대립유전자의 분류:[0859]

iCAR이 대립유전자를 인지하기 위해서는, 대립유전자는 단백질의 세포외 영역에 해당하여야 한다. 각각의 SNP에[0860]

대해, 본 발명자들은 컨센서스 번역에서 영향을 받는 아미노산 위치를 추출하고, 이를 Uniprot 데이터베이스에

서 세포외로 주석이 표시된 도메인과 비교하였다. Uniprot 데이터베이스는 www.uniprot.org/downloads로부터 내

려받았다. 전체 단백질들에서 단백질에 대한 특정화 부족으로 인해 다수의 위 음성 결과가 발생할 수 있다. 유

전자 1167종에서 SNP 총 3288개에 주석에 세포외가 표시되었다 (표 8). AF 및 LOH 필터를 적용하면, 유전자 598

종에서 SNP는 1306개였다 (표 13).

SNP의 펩타이드 컨텍스트의 주석:[0861]

분석한 대립유전자의 펩타이드 컨텍스트는 이들 서열을 인지하는 항체를 구축하고자 할 경우 중요할 가능성이[0862]

있다. 본 발명자들은 SNP에 의해 코딩되는 아미노산 앞에 놓인 아미노산 10개를 참조로 포함시켰다 (아미노산

서열 총 21개). 컨센서스 아미노산 서열에 대해서는 uniprot 데이터베이스를 이용하였다. 본 발명자들은, 임의

의 거짓 서열이 포함되지 않도록 하기 위해, uniprot 데이터베이스의 서열이 예측된 위치에서 SNP에 의해 코딩

되는 아미노산과 일치하지 않을 경우,  임의의 상충되는 것으로 주석을 달았다.  이들 아미노산 서열 21개는

Bepipred와 같은 B-세포 에피토프 예측 프로그램에 대한 입력값으로서 사용할 수 있다.

암-특이 주석:[0863]

LOH를 겪는 종양의 비율[0864]

제안된 요법이 유용할 수 있는 종양 환자를 탐색하기 위해, 높은 종양 비율로 이형접합성 소실 (LOH)되는 SNP가[0865]

iCAR 타겟이어야 할 것이다. 분절 카피 수 파일은 cbio 암 게놈학 포털 http://www.cbioportal.org/에서 내려

받았다
8
. 예를 들어, 전체 SNP에서 LOH를 겪는 포도막 흑색종 종양의 비율을 도 12에 도시한다.

후보 SNP를 보유한 염색체에서 잠재적인 구동체 변경[0866]

게놈 표적 요법의 가능성있는 한가지 내성 기전은, 의도된 게놈 변형들 중 하나가 암 세포의 일부에만 존재하는[0867]

것이다. 종양 발생의 최초기 단계에 존재할 가능성이 있는 표적을 식별하기 위한 한가지 기전은 각 종양에 대한

구동 현상을 식별하는 것이다. 종양 억제자 유전자 불활성화의 가장 빈번한 기전은 돌연변이이고, 그 다음으로

비-돌연변이 염색체의 LOH이다. 본 발명자들은 각각의 종양 유형에서 이러한 과정을 겪을 가능성이 있는 구동체

유전자, 특히 종양 억제자 유전자 (TSG)를 탐색하고자 하였다. 본 발명자들은 이 분석에서의 전체 종양에 대한

MUTSIG 2.0 실행 결과를 이용해, 각각의 종양 유형에서 유의하게 돌연변이된 유전자들을 식별하였다. 본 발명자
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들은 유의하게 돌연변이된 유전자들 중 하나가 TP53, PTEN, APC, MLL3, MLL2, VHL, CDKN2A, RB1 등의 "홀마크"

종양 억제자 유전자의 목록에 포함되었는지를 주석으로 표시하였다. 마지막으로, 구동체 유전자, TSG 및 "홀마

크" TSG의 목록에서는, 이들 유전자가 SNP와 동일한 염색체에 위치한다면, SNP에 주석을 표시하였다.

후속적으로 LOH를 겪는 구동체 유전자의 돌연변이는 종양 진화 초기에 발생하기 쉬운 현상을 나타낼 수 있는 한[0868]

가지 기전이고, 종양 억제자 유전자를 포함한 게놈 분절의 국소 결손 (focal deletion)은 또 다른 기전이다. 본

발명자들은  GISTIC  알고리즘을  사용해,  평균보다  높은  비율로  게놈  결손이 진행된 DNA  영역을 식별하였다.

GISTIC 알고리즘은 염색체 아암에서 이들 영역에 대한 네거티브 선택압을 시사하는 통계적 유의성의 "피크"를

동정한다. 각각의 SNP에서, 본 발명자들은 SNP가 위치한 염색체에서의 결손 피크 수를 기록하였다. 또한, 본 발

명자들은 이들 피크들 중 임의의 피크에서 최저 q-값을 기록하였다. q-값이 낮을수록 선택압이 높다는 것을 의

미한다.

후보 SNP의 순위를 매기기 위한 누적 점수:[0869]

후보 SNP에 대한 연속적인 "점수"를 제공하기 위한 시도로, 본 발명자들은 더 양호한 SNP 후보와 관련이 있는[0870]

몇 가지 지표 (metrics)를 조합하였다. 점수는 하기 각각에 대한 백분위수의 곱으로 이루어진다: 

1. 해당 SNP에 LOH가 존재하는 종양의 비율 (높을수록 양호함). 2. 대립유전자의 출현률 (높을수록 양호함). 3.[0871]

중앙값에 대한 조직들에서의 발현 값의 표준 편차의 비 (낮을수록 양호하고, 일관성이 높음). 4. 염색체에 종양

억제자 유전자의 존재 유무 (존재하는 것이 부재하는 것보다 유리함).

예시하기 위해, 이론적 SNP에 대해 점수를 계산한다. SNP들 중 32%만 염색체에 종양 억제자 유전자를 가진다면,[0872]

이의  백분위  점수는  0.68일  것이다.  대립유전자의  마이너  대립유전자  분율이  0.49  (가능한  최고치는

0.5임)라면,  백분위  점수는  0.99일  것이다.  LOH의  비율이  0.10이고  SNP들  중  75%가  이보다  많은  LOH를

가진다면, 백분위 점수는 0.25일 것이다. 이 SNP를 가진 유전자의 중앙값에 대한 조직들에서 발현 값의 표준 편

차의 비가 1.3이고,  다른 유전자들 90%보다 우수하다면, 백분위 점수는 0.9이다.  이 SNP에 대한 총 점수는

0.68*0.99*0.25*0.9=0.15일 것이다.

점수가 0.4보다 높은 SNP는 "탑 히트 (top-hit)"로 간주하였다.[0873]

표 8. 예시적인 iCAR 표적들[0874]

표 8

염색체 번호[0875] 유전자

1 ABCA4

1 ADAM30

1 ASTN1

1 C1orf101

1 CACNA1S

1 CATSPER4

1 CD101

1 CD164L2

1 CD1A

1 CD1C

1 CD244

1 CD34

1 CELSR2

1 CHRNB2

1 CLCA2

1 CLSTN1

1 CR1

1 CR2

1 CRB1

1 CSF3R

1 CSMD2

1 ECE1

1 ELTD1

1 EMC1
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1 EPHA10

1 EPHA2

1 ERMAP

1 FCAMR

1 FCER1A

1 FCGR1B

1 FCGR2A

1 FCGR2B

1 FCGR3A

1 FCRL1

1 FCRL3

1 FCRL4

1 FCRL5

1 FCRL6

1 GJB4

1 GPA33

1 GPR157

1 GPR37L1

1 GPR88

1 HCRTR1

1 IGSF3

1 IGSF9

1 IL22RA1

1 ITGA10

1 KIAA1324

1 KIAA2013

1 LDLRAD2

1 LEPR

1 LRIG2

1 LRP8

1 LRRC52

1 LRRC8B

1 LRRN2

1 LY9

1 MR1

1 MUC1

1 MXRA8

1 NCSTN

1 NFASC

1 NOTCH2

1 NPR1

1 NTRK1

1 OPN3

1 OR10J1

1 OR10J4

1 OR10K1

1 OR10R2

1 OR10T2

1 OR10X1

1 OR11L1

1 OR14A16

1 OR14I1

1 OR14K1

1 OR2AK2

1 OR2C3

1 OR2G2

1 OR2G3

1 OR2L2
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1 OR2M7

1 OR2T1

1 OR2T12

1 OR2T27

1 OR2T29

1 OR2T3

1 OR2T33

1 OR2T34

1 OR2T35

1 OR2T4

1 OR2T5

1 OR2T6

1 OR2T7

1 OR2T8

1 OR2W3

1 OR6F1

1 OR6K2

1 OR6K3

1 OR6K6

1 OR6N1

1 OR6P1

1 OR6Y1

1 PEAR1

1 PIGR

1 PLXNA2

1 PTCH2

1 PTCHD2

1 PTGFRN

1 PTPRC

1 PTPRF

1 PVRL4

1 RXFP4

1 S1PR1

1 SCNN1D

1 SDC3

1 SELE

1 SELL

1 SELP

1 SEMA4A

1 SEMA6C

1 SLAMF7

1 SLAMF9

1 SLC2A7

1 SLC5A9

1 TACSTD2

1 TAS1R2

1 TIE1

1 TLR5

1 TMEM81

1 TNFRSF14

1 TNFRSF1B

1 TRABD2B

1 USH2A

1 VCAM1

1 ZP4

2 ABCG5

2 ALK

2 ASPRV1
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2 ATRAID

2 CD207

2 CHRNG

2 CLEC4F

2 CNTNAP5

2 CRIM1

2 CXCR1

2 DNER

2 DPP10

2 EDAR

2 EPCAM

2 GPR113

2 GPR148

2 GPR35

2 GPR39

2 IL1RL1

2 ITGA4

2 ITGA6

2 ITGAV

2 LCT

2 LHCGR

2 LRP1B

2 LRP2

2 LY75

2 MARCO

2 MERTK

2 NRP2

2 OR6B2

2 PLA2R1

2 PLB1

2 PROKR1

2 PROM2

2 SCN7A

2 SDC1

2 TGOLN2

2 THSD7B

2 TMEFF2

2 TMEM178A

2 TPO

2 TRABD2A

3 ACKR2

3 ALCAM

3 ANO10

3 ATP13A4

3 CACNA1D

3 CACNA2D2

3 CACNA2D3

3 CASR

3 CCRL2

3 CD200

3 CD200R1

3 CD86

3 CD96

3 CDCP1

3 CDHR4

3 CELSR3

3 CHL1

3 CLDN11
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3 CLDN18

3 CLSTN2

3 CSPG5

3 CX3CR1

3 CXCR6

3 DCBLD2

3 DRD3

3 EPHB3

3 GABRR3

3 GP5

3 GPR128

3 GPR15

3 GPR27

3 GRM2

3 GRM7

3 HEG1

3 HTR3C

3 HTR3D

3 HTR3E

3 IGSF11

3 IL17RC

3 IL17RD

3 IL17RE

3 IL5RA

3 IMPG2

3 ITGA9

3 ITGB5

3 KCNMB3

3 LRIG1

3 LRRC15

3 LRRN1

3 MST1R

3 NAALADL2

3 NRROS

3 OR5AC1

3 OR5H1

3 OR5H14

3 OR5H15

3 OR5H6

3 OR5K2

3 OR5K3

3 OR5K4

3 PLXNB1

3 PLXND1

3 PRRT3

3 PTPRG

3 ROBO2

3 RYK

3 SEMA5B

3 SIDT1

3 SLC22A14

3 SLC33A1

3 SLC4A7

3 SLITRK3

3 STAB1

3 SUSD5

3 TFRC

3 TLR9
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3 TMEM44

3 TMPRSS7

3 TNFSF10

3 UPK1B

3 VIPR1

3 ZPLD1

4 ANTXR2

4 BTC

4 CNGA1

4 CORIN

4 EGF

4 EMCN

4 ENPEP

4 EPHA5

4 ERVMER34-1

4 EVC2

4 FAT1

4 FAT4

4 FGFRL1

4 FRAS1

4 GPR125

4 GRID2

4 GYPA

4 GYPB

4 KDR

4 KIAA0922

4 KLB

4 MFSD8

4 PARM1

4 PDGFRA

4 RNF150

4 TENM3

4 TLR1

4 TLR10

4 TLR6

4 TMEM156

4 TMPRSS11A

4 TMPRSS11B

4 TMPRSS11E

4 TMPRSS11F

4 UNC5C

5 ADAM19

5 ADRB2

5 BTNL3

5 BTNL8

5 BTNL9

5 C5orf15

5 CATSPER3

5 CD180

5 CDH12

5 CDHR2

5 COL23A1

5 CSF1R

5 F2RL2

5 FAM174A

5 FAT2

5 FGFR4

5 FLT4
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5 GABRA6

5 GABRG2

5 GPR151

5 GPR98

5 GRM6

5 HAVCR1

5 HAVCR2

5 IL31RA

5 IL6ST

5 IL7R

5 ITGA1

5 ITGA2

5 KCNMB1

5 LIFR

5 LNPEP

5 MEGF10

5 NIPAL4

5 OR2V1

5 OR2Y1

5 OSMR

5 PCDH1

5 PCDH12

5 PCDHA1

5 PCDHA2

5 PCDHA4

5 PCDHA8

5 PCDHA9

5 PCDHB10

5 PCDHB11

5 PCDHB13

5 PCDHB14

5 PCDHB15

5 PCDHB16

5 PCDHB2

5 PCDHB3

5 PCDHB4

5 PCDHB5

5 PCDHB6

5 PCDHGA1

5 PCDHGA4

5 PDGFRB

5 PRLR

5 SEMA5A

5 SEMA6A

5 SGCD

5 SLC1A3

5 SLC22A4

5 SLC22A5

5 SLC36A3

5 SLC6A18

5 SLC6A19

5 SLCO6A1

5 SV2C

5 TENM2

5 TIMD4

5 UGT3A1

6 BAI3

6 BTN1A1
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6 BTN2A1

6 BTN2A2

6 BTN3A2

6 BTNL2

6 CD83

6 DCBLD1

6 DLL1

6 DPCR1

6 ENPP1

6 ENPP3

6 ENPP4

6 EPHA7

6 GABBR1

6 GABRR1

6 GCNT6

6 GFRAL

6 GJB7

6 GLP1R

6 GPR110

6 GPR111

6 GPR116

6 GPR126

6 GPR63

6 GPRC6A

6 HFE

6 HLA-A

6 HLA-B

6 HLA-C

6 HLA-DPA1

6 HLA-DPB1

6 HLA-DQA1

6 HLA-DQA2

6 HLA-DQB1

6 HLA-DQB2

6 HLA-DRB1

6 HLA-DRB5

6 HLA-E

6 HLA-F

6 HLA-G

6 IL20RA

6 ITPR3

6 KIAA0319

6 LMBRD1

6 LRFN2

6 LRP11

6 MAS1L

6 MEP1A

6 MICA

6 MICB

6 MUC21

6 MUC22

6 NCR2

6 NOTCH4

6 OPRM1

6 OR10C1

6 OR12D2

6 OR12D3

6 OR14J1

공개특허 10-2021-0088559

- 127 -



6 OR2B2

6 OR2B6

6 OR2J1

6 OR2W1

6 OR5V1

6 PKHD1

6 PTCRA

6 RAET1E

6 RAET1G

6 ROS1

6 SDIM1

6 SLC22A1

6 SLC44A4

6 TAAR2

6 TREM1

6 TREML1

6 TREML2

7 AQP1

7 CD36

7 CDHR3

7 CNTNAP2

7 DPP6

7 EGFR

7 EPHA1

7 EPHB6

7 ERVW-1

7 GHRHR

7 GJC3

7 GPNMB

7 GRM8

7 HYAL4

7 KIAA1324L

7 LRRN3

7 MET

7 MUC12

7 MUC17

7 NPC1L1

7 NPSR1

7 OR2A12

7 OR2A14

7 OR2A2

7 OR2A25

7 OR2A42

7 OR2A7

7 OR2AE1

7 OR2F2

7 OR6V1

7 PILRA

7 PKD1L1

7 PLXNA4

7 PODXL

7 PTPRN2

7 PTPRZ1

7 RAMP3

7 SLC29A4

7 SMO

7 TAS2R16

7 TAS2R4
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7 TAS2R40

7 TFR2

7 THSD7A

7 TMEM213

7 TTYH3

7 ZAN

7 ZP3

8 ADAM18

8 ADAM28

8 ADAM32

8 ADAM7

8 ADAM9

8 CDH17

8 CHRNA2

8 CSMD1

8 CSMD3

8 DCSTAMP

8 FZD6

8 GPR124

8 NRG1

8 OR4F21

8 PKHD1L1

8 PRSS55

8 SCARA3

8 SCARA5

8 SDC2

8 SLC10A5

8 SLC39A14

8 SLC39A4

8 SLCO5A1

8 TNFRSF10A

8 TNFRSF10B

9 ABCA1

9 AQP7

9 C9orf135

9 CA9

9 CD72

9 CNTNAP3

9 CNTNAP3B

9 ENTPD8

9 GPR144

9 GRIN3A

9 IZUMO3

9 KIAA1161

9 MAMDC4

9 MEGF9

9 MUSK

9 NOTCH1

9 OR13C2

9 OR13C3

9 OR13C5

9 OR13C8

9 OR13C9

9 OR13D1

9 OR13F1

9 OR1B1

9 OR1J2

9 OR1K1
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9 OR1L1

9 OR1L3

9 OR1L6

9 OR1L8

9 OR1N1

9 OR1N2

9 OR1Q1

9 OR2S2

9 PCSK5

9 PLGRKT

9 PTPRD

9 ROR2

9 SEMA4D

9 SLC31A1

9 TEK

9 TLR4

9 TMEM2

9 VLDLR

10 ABCC2

10 ADAM8

10 ADRB1

10 ANTXRL

10 ATRNL1

10 C10orf54

10 CDH23

10 CDHR1

10 CNNM2

10 COL13A1

10 COL17A1

10 ENTPD1

10 FGFR2

10 FZD8

10 GPR158

10 GRID1

10 IL15RA

10 IL2RA

10 ITGA8

10 ITGB1

10 MRC1

10 NPFFR1

10 NRP1

10 OPN4

10 PCDH15

10 PKD2L1

10 PLXDC2

10 PRLHR

10 RGR

10 SLC29A3

10 SLC39A12

10 TACR2

10 TCTN3

10 TSPAN15

10 UNC5B

10 VSTM4

11 AMICA1

11 ANO3

11 APLP2

11 C11orf24
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11 CCKBR

11 CD248

11 CD44

11 CD5

11 CD6

11 CDON

11 CLMP

11 CRTAM

11 DCHS1

11 DSCAML1

11 FAT3

11 FOLH1

11 GDPD4

11 GDPD5

11 GRIK4

11 HEPHL1

11 HTR3B

11 IFITM10

11 IL10RA

11 KIRREL3

11 LGR4

11 LRP4

11 LRP5

11 LRRC32

11 MCAM

11 MFRP

11 MPEG1

11 MRGPRE

11 MRGPRF

11 MRGPRG

11 MRGPRX2

11 MRGPRX3

11 MRGPRX4

11 MS4A4A

11 MTNR1B

11 MUC15

11 NAALAD2

11 NAALADL1

11 NCAM1

11 NRXN2

11 OR10A2

11 OR10A5

11 OR10A6

11 OR10D3

11 OR10G4

11 OR10G7

11 OR10G8

11 OR10G9

11 OR10Q1

11 OR10S1

11 OR1S1

11 OR2AG1

11 OR2AG2

11 OR2D2

11 OR4A15

11 OR4A47

11 OR4A5

11 OR4A8P
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11 OR4C11

11 OR4C13

11 OR4C15

11 OR4C16

11 OR4C3

11 OR4C46

11 OR4C5

11 OR4D6

11 OR4D9

11 OR4S2

11 OR4X1

11 OR51E1

11 OR51L1

11 OR52A1

11 OR52E1

11 OR52E2

11 OR52E4

11 OR52E6

11 OR52I1

11 OR52I2

11 OR52J3

11 OR52L1

11 OR52N1

11 OR52N2

11 OR52N4

11 OR52W1

11 OR56B1

11 OR56B4

11 OR5A1

11 OR5A2

11 OR5AK2

11 OR5AR1

11 OR5B17

11 OR5B3

11 OR5D14

11 OR5D16

11 OR5D18

11 OR5F1

11 OR5I1

11 OR5L2

11 OR5M11

11 OR5M3

11 OR5P2

11 OR5R1

11 OR5T2

11 OR5T3

11 OR5W2

11 OR6A2

11 OR6T1

11 OR6X1

11 OR8A1

11 OR8B12

11 OR8B2

11 OR8B3

11 OR8B4

11 OR8D1

11 OR8D2

11 OR8H1
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11 OR8H2

11 OR8H3

11 OR8I2

11 OR8J1

11 OR8J2

11 OR8J3

11 OR8K1

11 OR8K3

11 OR8K5

11 OR8U1

11 OR9G1

11 OR9G4

11 OR9Q2

11 P2RX3

11 PTPRJ

11 ROBO3

11 SIGIRR

11 SLC22A10

11 SLC3A2

11 SLC5A12

11 SLCO2B1

11 SORL1

11 ST14

11 SYT8

11 TENM4

11 TMEM123

11 TMPRSS4

11 TMPRSS5

11 TRPM5

11 TSPAN18

11 ZP1

12 ANO4

12 AVPR1A

12 CACNA2D4

12 CD163

12 CD163L1

12 CD27

12 CD4

12 CLEC12A

12 CLEC2A

12 CLEC4C

12 CLEC7A

12 CLECL1

12 CLSTN3

12 GPR133

12 GPRC5D

12 ITGA7

12 ITGB7

12 KLRB1

12 KLRC2

12 KLRC3

12 KLRC4

12 KLRF1

12 KLRF2

12 LRP1

12 LRP6

12 MANSC1

12 MANSC4
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12 OLR1

12 OR10AD1

12 OR10P1

12 OR2AP1

12 OR6C1

12 OR6C2

12 OR6C3

12 OR6C4

12 OR6C6

12 OR6C74

12 OR6C76

12 OR8S1

12 OR9K2

12 ORAI1

12 P2RX4

12 P2RX7

12 PTPRB

12 PTPRQ

12 SCNN1A

12 SELPLG

12 SLC38A4

12 SLC5A8

12 SLC6A15

12 SLC8B1

12 SLCO1B1

12 SLCO1B7

12 SSPN

12 STAB2

12 TAS2R10

12 TAS2R13

12 TAS2R20

12 TAS2R30

12 TAS2R31

12 TAS2R42

12 TAS2R43

12 TAS2R46

12 TAS2R7

12 TMEM119

12 TMEM132B

12 TMEM132C

12 TMEM132D

12 TMPRSS12

12 TNFRSF1A

12 TSPAN8

12 VSIG10

13 ATP4B

13 ATP7B

13 FLT3

13 FREM2

13 KL

13 PCDH8

13 SGCG

13 SHISA2

13 SLC15A1

13 SLITRK6

13 TNFRSF19

14 ADAM21

14 BDKRB2
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14 C14orf37

14 CLEC14A

14 DLK1

14 FLRT2

14 GPR135

14 GPR137C

14 JAG2

14 LTB4R2

14 MMP14

14 OR11G2

14 OR11H12

14 OR11H6

14 OR4K1

14 OR4K15

14 OR4K5

14 OR4L1

14 OR4N2

14 OR4N5

14 OR4Q2

14 SLC24A4

14 SYNDIG1L

15 ANPEP

15 CD276

15 CHRNA7

15 CHRNB4

15 CSPG4

15 DUOX1

15 DUOX2

15 FAM174B

15 GLDN

15 IGDCC4

15 ITGA11

15 LCTL

15 LTK

15 LYSMD4

15 MEGF11

15 NRG4

15 OCA2

15 OR4F4

15 OR4M2

15 OR4N4

15 PRTG

15 RHCG

15 SCAMP5

15 SEMA4B

15 SEMA6D

15 SLC24A1

15 SLC28A1

15 TRPM1

15 TYRO3

16 ATP2C2

16 CACNA1H

16 CD19

16 CDH11

16 CDH16

16 CDH3

16 CDH5

16 CNGB1
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16 CNTNAP4

16 GDPD3

16 GPR56

16 GPR97

16 IL4R

16 ITFG3

16 ITGAL

16 ITGAM

16 ITGAX

16 KCNG4

16 MMP15

16 MSLNL

16 NOMO1

16 NOMO3

16 OR2C1

16 PKD1

16 PKD1L2

16 SCNN1B

16 SEZ6L2

16 SLC22A31

16 SLC5A11

16 SLC7A6

16 SPN

16 TMC5

16 TMC7

16 TMEM204

16 TMEM219

16 TMEM8A

17 ABCC3

17 ACE

17 AOC3

17 ASGR2

17 C17orf80

17 CD300A

17 CD300C

17 CD300E

17 CD300LG

17 CHRNB1

17 CLEC10A

17 CNTNAP1

17 CPD

17 CXCL16

17 FAM171A2

17 GCGR

17 GLP2R

17 GP1BA

17 GPR142

17 GUCY2D

17 ITGA2B

17 ITGA3

17 ITGAE

17 ITGB3

17 KCNJ12

17 LRRC37A

17 LRRC37A2

17 LRRC37A3

17 LRRC37B

17 MRC2
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17 NGFR

17 OR1A2

17 OR1D2

17 OR1G1

17 OR3A1

17 OR3A2

17 OR4D1

17 OR4D2

17 RNF43

17 SCN4A

17 SDK2

17 SECTM1

17 SEZ6

17 SLC26A11

17 SPACA3

17 TMEM102

17 TMEM132E

17 TNFSF12

17 TRPV3

17 TTYH2

17 TUSC5

18 APCDD1

18 CDH19

18 CDH20

18 CDH7

18 COLEC12

18 DCC

18 DSC1

18 DSG1

18 DSG3

18 DYNAP

18 MEP1B

18 PTPRM

18 SIGLEC15

18 TNFRSF11A

19 ABCA7

19 ACPT

19 BCAM

19 C19orf38

19 C19orf59

19 C5AR1

19 CATSPERD

19 CATSPERG

19 CD320

19 CD33

19 CD97

19 CEACAM1

19 CEACAM19

19 CEACAM21

19 CEACAM3

19 CEACAM4

19 CLEC4M

19 DLL3

19 EMR1

19 EMR2

19 EMR3

19 ERVV-1

19 ERVV-2
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19 FAM187B

19 FCAR

19 FFAR3

19 FPR1

19 GFY

19 GP6

19 GPR42

19 GRIN3B

19 ICAM3

19 IGFLR1

19 IL12RB1

19 IL27RA

19 KIR2DL1

19 KIR2DL3

19 KIR2DL4

19 KIR3DL1

19 KIR3DL2

19 KIR3DL3

19 KIRREL2

19 KISS1R

19 LAIR1

19 LDLR

19 LILRA1

19 LILRA2

19 LILRA4

19 LILRA6

19 LILRB1

19 LILRB2

19 LILRB3

19 LILRB4

19 LILRB5

19 LINGO3

19 LPHN1

19 LRP3

19 MADCAM1

19 MAG

19 MEGF8

19 MUC16

19 NCR1

19 NOTCH3

19 NPHS1

19 OR10H1

19 OR10H2

19 OR10H3

19 OR10H4

19 OR1I1

19 OR2Z1

19 OR7A10

19 OR7C1

19 OR7D4

19 OR7E24

19 OR7G1

19 OR7G2

19 OR7G3

19 PLVAP

19 PTGIR

19 PTPRH

19 PTPRS
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19 PVR

19 SCN1B

19 SHISA7

19 SIGLEC10

19 SIGLEC11

19 SIGLEC12

19 SIGLEC5

19 SIGLEC6

19 SIGLEC8

19 SIGLEC9

19 SLC44A2

19 SLC5A5

19 SLC7A9

19 TARM1

19 TGFBR3L

19 TMC4

19 TMEM91

19 TMPRSS9

19 TNFSF14

19 TNFSF9

19 TRPM4

19 VN1R2

19 VSIG10L

19 VSTM2B

20 ABHD12

20 ADAM33

20 ADRA1D

20 APMAP

20 ATRN

20 CD40

20 CD93

20 CDH22

20 CDH26

20 CDH4

20 FLRT3

20 GCNT7

20 GGT7

20 JAG1

20 LRRN4

20 NPBWR2

20 OCSTAMP

20 PTPRA

20 PTPRT

20 SEL1L2

20 SIGLEC1

20 SIRPA

20 SIRPB1

20 SIRPG

20 SLC24A3

20 SLC2A10

20 SSTR4

20 THBD

21 CLDN8

21 DSCAM

21 ICOSLG

21 IFNAR1

21 IFNGR2

21 IGSF5
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21 ITGB2

21 KCNJ15

21 NCAM2

21 TMPRSS15

21 TMPRSS2

21 TMPRSS3

21 TRPM2

21 UMODL1

22 CACNA1I

22 CELSR1

22 COMT

22 CSF2RB

22 GGT1

22 GGT5

22 IL2RB

22 KREMEN1

22 MCHR1

22 OR11H1

22 P2RX6

22 PKDREJ

22 PLXNB2

22 SCARF2

22 SEZ6L

22 SSTR3

22 SUSD2

22 TMPRSS6

22 TNFRSF13C

 X ATP6AP2

 X ATP7A

 X EDA2R

 X FMR1NB

 X GLRA4

 X GPR112

 X GUCY2F

 X HEPH

 X P2RY10

 X P2RY4

 X PLXNA3

 X PLXNB3

 X VSIG4

 X XG

표 9 - AF 및 LOH 필터 적용 후 유전자 598종[0876]

표 9

염색체 번호[0877] 유전자

1 ABCA4

1 ADAM30

1 CACNA1S

1 CD101

1 CD164L2

1 CD1A

1 CLCA2

1 CLSTN1

1 CR1

1 CR2

1 CSMD2
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1 ELTD1

1 EMC1

1 EPHA10

1 FCGR2A

1 FCGR2B

1 FCGR3A

1 FCRL3

1 FCRL4

1 FCRL5

1 GPR37L1

1 GPR88

1 IGSF3

1 IL22RA1

1 ITGA10

1 LDLRAD2

1 LEPR

1 LRP8

1 MR1

1 NFASC

1 NOTCH2

1 OR10J1

1 OR10R2

1 OR10T2

1 OR2G2

1 OR6K3

1 OR6N1

1 PIGR

1 PLXNA2

1 PTCHD2

1 SDC3

1 SELE

1 SELL

1 SELP

1 SEMA6C

1 TAS1R2

1 TLR5

1 TMEM81

1 TNFRSF1B

1 USH2A

2 DPP10

2 GPR35

2 ITGA4

2 ITGA6

2 LCT

2 LRP1B

2 LRP2

2 LY75

2 OR6B2

2 PLA2R1

2 SCN7A

2 THSD7B

3 ALCAM

3 ANO10

3 ATP13A4

3 CCRL2

3 CD200

3 CD200R1

3 CDCP1
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3 CDHR4

3 CELSR3

3 CLDN18

3 CLSTN2

3 CSPG5

3 CX3CR1

3 DRD3

3 EPHB3

3 GABRR3

3 GPR128

3 GRM7

3 HEG1

3 HTR3C

3 HTR3D

3 IGSF11

3 IL17RC

3 IL17RD

3 IL5RA

3 IMPG2

3 ITGA9

3 LRIG1

3 LRRC15

3 MST1R

3 NAALADL2

3 OR5AC1

3 OR5H1

3 OR5H14

3 OR5H15

3 OR5H6

3 PLXND1

3 PRRT3

3 PTPRG

3 ROBO2

3 RYK

3 SEMA5B

3 SLC22A14

3 SLC4A7

3 SUSD5

3 TFRC

3 TMEM44

3 ZPLD1

4 CNGA1

4 CORIN

4 EGF

4 EMCN

4 ENPEP

4 EPHA5

4 EVC2

4 FAT1

4 FAT4

4 FRAS1

4 GYPA

4 GYPB

4 KDR

4 KIAA0922

4 KLB

4 PARM1

4 PDGFRA
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4 TLR1

4 TLR10

4 TLR6

4 TMEM156

4 TMPRSS11A

4 TMPRSS11B

4 TMPRSS11E

5 ADAM19

5 ADRB2

5 CDH12

5 CDHR2

5 COL23A1

5 FAT2

5 FGFR4

5 GABRG2

5 GPR98

5 GRM6

5 HAVCR1

5 HAVCR2

5 IL6ST

5 LNPEP

5 MEGF10

5 PCDH12

5 PCDHA2

5 PCDHA4

5 PCDHA8

5 PCDHA9

5 PCDHB10

5 PCDHB11

5 PCDHB13

5 PCDHB15

5 PCDHB16

5 PCDHB3

5 PCDHB4

5 PCDHB6

5 SLCO6A1

5 SV2C

6 BAI3

6 BTN1A1

6 BTN3A2

6 BTNL2

6 ENPP1

6 ENPP3

6 GABRR1

6 GFRAL

6 GPR111

6 GPR116

6 GPR126

6 GPRC6A

6 HFE

6 HLA-A

6 HLA-B

6 HLA-C

6 HLA-DPA1

6 HLA-DQA1

6 HLA-DQB1

6 HLA-DQB2

6 HLA-DRB1
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6 HLA-DRB5

6 HLA-E

6 HLA-F

6 HLA-G

6 ITPR3

6 LMBRD1

6 LRFN2

6 LRP11

6 MEP1A

6 MICA

6 MICB

6 MUC21

6 MUC22

6 NCR2

6 NOTCH4

6 OPRM1

6 OR10C1

6 OR12D2

6 OR14J1

6 OR2J1

6 OR5V1

6 PKHD1

6 PTCRA

6 RAET1E

6 RAET1G

6 ROS1

6 SDIM1

6 SLC44A4

6 TREM1

6 TREML2

7 AQP1

7 CDHR3

7 CNTNAP2

7 DPP6

7 EGFR

7 ERVW-1

7 GRM8

7 HYAL4

7 MUC12

7 MUC17

7 NPSR1

7 OR2A12

7 OR2A14

7 OR2A2

7 OR2A25

7 OR2F2

7 PKD1L1

7 PODXL

7 PTPRN2

7 PTPRZ1

7 TAS2R4

7 THSD7A

7 TMEM213

7 ZAN

7 ZP3

8 ADAM7

8 CHRNA2

8 CSMD1
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8 CSMD3

8 NRG1

8 PRSS55

8 SLC39A14

8 TNFRSF10A

8 TNFRSF10B

9 ABCA1

9 AQP7

9 CNTNAP3

9 CNTNAP3B

9 GPR144

9 GRIN3A

9 KIAA1161

9 MUSK

9 OR13C2

9 OR13C5

9 OR13C8

9 OR13C9

9 OR13D1

9 OR13F1

9 OR1B1

9 OR1L6

9 OR1N1

9 OR1N2

9 OR1Q1

9 OR2S2

9 PCSK5

9 ROR2

9 SEMA4D

9 TMEM2

10 ADRB1

10 ANTXRL

10 ATRNL1

10 C10orf54

10 CDH23

10 COL17A1

10 IL15RA

10 MRC1

10 NRP1

10 OPN4

10 PCDH15

10 PKD2L1

10 PLXDC2

10 SLC29A3

10 SLC39A12

10 TACR2

10 VSTM4

11 AMICA1

11 C11orf24

11 CD248

11 CD44

11 CD5

11 CD6

11 CDON

11 DCHS1

11 DSCAML1

11 FAT3

11 FOLH1
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11 GDPD4

11 GDPD5

11 HTR3B

11 IL10RA

11 LRP4

11 LRP5

11 MFRP

11 MPEG1

11 MRGPRE

11 MRGPRF

11 MRGPRX3

11 MRGPRX4

11 MS4A4A

11 MUC15

11 NAALAD2

11 OR10A2

11 OR10D3

11 OR10G4

11 OR10G7

11 OR10G9

11 OR10Q1

11 OR10S1

11 OR1S1

11 OR2AG1

11 OR2AG2

11 OR2D2

11 OR4A15

11 OR4A5

11 OR4C11

11 OR4C16

11 OR4C3

11 OR4C5

11 OR4D6

11 OR4X1

11 OR51L1

11 OR52A1

11 OR52E1

11 OR52E2

11 OR52E4

11 OR52E6

11 OR52J3

11 OR52L1

11 OR52N1

11 OR52N2

11 OR56B4

11 OR5A1

11 OR5A2

11 OR5AK2

11 OR5AR1

11 OR5B17

11 OR5B3

11 OR5D18

11 OR5M11

11 OR5R1

11 OR5T2

11 OR6A2

11 OR6X1

11 OR8A1
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11 OR8B2

11 OR8B3

11 OR8B4

11 OR8D1

11 OR8D2

11 OR8H1

11 OR8H3

11 OR8J3

11 OR8K1

11 OR8U1

11 OR9G1

11 OR9G4

11 OR9Q2

11 PTPRJ

11 ROBO3

11 SLC22A10

11 TMPRSS5

11 TSPAN18

11 ZP1

12 CD163

12 CD27

12 CLEC12A

12 CLEC2A

12 CLEC4C

12 ITGA7

12 KLRB1

12 KLRC2

12 KLRC4

12 KLRF2

12 LRP6

12 MANSC4

12 OLR1

12 OR10AD1

12 OR10P1

12 OR6C1

12 OR6C74

12 OR8S1

12 OR9K2

12 P2RX4

12 P2RX7

12 PTPRB

12 PTPRQ

12 SELPLG

12 SLC38A4

12 SLC5A8

12 SLCO1B1

12 SLCO1B7

12 STAB2

12 TAS2R13

12 TAS2R20

12 TAS2R30

12 TAS2R31

12 TAS2R42

12 TAS2R43

12 TAS2R46

12 TMEM119

12 TMEM132B

12 TMEM132C
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12 TMPRSS12

13 ATP7B

13 FLT3

13 FREM2

13 KL

13 SGCG

13 SHISA2

13 SLC15A1

13 TNFRSF19

14 ADAM21

14 C14orf37

14 FLRT2

14 GPR135

14 GPR137C

14 JAG2

14 MMP14

14 SYNDIG1L

15 ANPEP

15 CD276

15 CSPG4

15 DUOX2

15 IGDCC4

15 ITGA11

15 LYSMD4

15 MEGF11

15 PRTG

15 SEMA4B

15 SEMA6D

15 SLC24A1

15 SLC28A1

15 TRPM1

15 TYRO3

16 ATP2C2

16 CACNA1H

16 CD19

16 CDH11

16 CDH3

16 CDH5

16 CNGB1

16 CNTNAP4

16 GPR56

16 IL4R

16 ITGAL

16 ITGAM

16 ITGAX

16 KCNG4

16 MMP15

16 NOMO1

16 OR2C1

16 PKD1

16 PKD1L2

16 TMC7

17 ACE

17 ASGR2

17 C17orf80

17 CD300A

17 CD300E

17 CD300LG

공개특허 10-2021-0088559

- 148 -



17 CHRNB1

17 CXCL16

17 GP1BA

17 GUCY2D

17 ITGA2B

17 ITGA3

17 ITGAE

17 ITGB3

17 KCNJ12

17 LRRC37A

17 LRRC37A2

17 LRRC37A3

17 LRRC37B

17 MRC2

17 OR1A2

17 OR3A2

17 OR4D1

17 OR4D2

17 RNF43

17 SCN4A

17 SDK2

17 SEZ6

17 TMEM132E

17 TNFSF12

17 TTYH2

17 TUSC5

18 APCDD1

18 CDH19

18 CDH20

18 CDH7

18 COLEC12

18 DCC

18 DSC1

18 DSG1

18 DYNAP

18 MEP1B

18 TNFRSF11A

19 ABCA7

19 BCAM

19 CATSPERD

19 CATSPERG

19 CD33

19 CD97

19 CEACAM21

19 CLEC4M

19 DLL3

19 EMR1

19 EMR2

19 EMR3

19 ERVV-2

19 FAM187B

19 FFAR3

19 FPR1

19 GFY

19 GRIN3B

19 ICAM3

19 IL12RB1

19 IL27RA
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19 KIR2DL3

19 KIR2DL4

19 KIR3DL1

19 KIR3DL2

19 KIR3DL3

19 LAIR1

19 LILRA2

19 LILRB3

19 LILRB4

19 LILRB5

19 MADCAM1

19 MUC16

19 OR10H1

19 OR10H2

19 OR10H3

19 OR7C1

19 OR7D4

19 OR7G1

19 PTPRH

19 SIGLEC10

19 SIGLEC11

19 SIGLEC12

19 SIGLEC5

19 SIGLEC6

19 SIGLEC8

19 SIGLEC9

19 SLC44A2

19 SLC7A9

19 TMPRSS9

19 VN1R2

19 VSIG10L

19 VSTM2B

20 JAG1

20 LRRN4

20 PTPRA

20 SEL1L2

20 SIGLEC1

20 SIRPA

20 SIRPB1

20 SIRPG

20 SLC24A3

21 CLDN8

21 DSCAM

21 ICOSLG

21 IFNAR1

21 IFNGR2

21 IGSF5

21 KCNJ15

21 NCAM2

21 TMPRSS15

21 TMPRSS2

21 TMPRSS3

21 UMODL1

22 CELSR1

22 COMT

22 CSF2RB

22 GGT1

22 GGT5
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22 KREMEN1

22 MCHR1

22 P2RX6

22 PKDREJ

22 SCARF2

22 SEZ6L

22 TMPRSS6
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실시예 3. KICH 샘플에서 HLA LOH를 검증하기 위한 DNA 서열 분석[0885]

라이브러리 제조 및 서열분석[0886]

목적- 인-실리코 분석에 기초하여, HLA LOH 예측을 습식 검증 (wet verification)하기 위한 첫번째 종양 유형으[0887]

로 KICH 암을 선정하였다. 목표는 정상 조직 유래 DNA를 토대로 각 환자에 대한 HLA 유전자형을 식별한 다음,

HLA 대립유전자들 중 하나의 소실을 식별하기 위한 시도로 암 조직에서 HLA 알로타입을 분석하고자 하였다.

이를 위해, 냉동된 KICH 매칭 샘플 6개 (정상 및 암) RC-001-RC003, TNEABA1l, TNEABNWE, 2rDFRAUB, 2RDFRNQG,[0888]

IOWT5AVJ,  IOWT5N74로부터 유래한 DNA에서 HLA  알로타입을 확인하였다. 또한, DNA  매칭된 샘플 2종, 즉 OG-

001-OG-002 (정상 및 암)을 분석하였다. 샘플의 HLA 타입을 식별하기 위해 DNA 라이브러리를 제조하여 서열 분

석을 수행하였다. 냉동된 KICH 매칭 샘플 6종 (정상 및 종양)으로부터 DNA를 추출하고, 후술한 바와 같이 라이

브러리를 제작하였다.

Genotypic Technology Pvt. Ltd. (Bangalore, India) 사에서 TruSight® HLA v2 시퀀싱 패널 (Illumina, San[0889]

Diego, California, U.S.A.)을 사용해 TruSight HLA 시퀀싱 라이브러리를 제작하였다.

간략하게는, TruSight HLA 시퀀싱 키트에 구비된 프라이머를 사용해 HLA 증폭산물을 합성하였다. 증폭산물을 아[0890]

가로스 겔에서 검증한 다음 키트에 제공된 샘플 정제 비드를 사용해 증폭산물을 세척하였다. 증폭산물을 표준화

하고, 단편화 (Tagmentation) 반응에 의해 단편화하였다. 단편화 후 각각의 개별 샘플에 대한 여러가지 증폭산

물들을 모아, 농축 PCR을 진행하였다. Nextera XT Index Kit v2 (Illumina)를 사용해 농축 PCR 중에 샘플에 바

코드를  표지하였다.  최종  PCR  산물을  샘플  정제  비드를  사용해  정제한  후  라이브러리의  품질  관리를

체크하였다. 라이브러리를 Qubit 플루오로미터 (Thermo Fisher Scientific, MA, USA)에 의해 정량하고, 단편의
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크기 분포를 Agilent Bioanalyzer에서 분석하였다.

Illumina 어댑터 서열:[0891]

5' - AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACAC [i5] TCGTCGGCAGCGTC[0892]

5' - CAAGCAGAAGACGGCATACGAGAT [i7] GTCTCGTGGGCTCGG[0893]

[i5, i7] - 샘플-특이적 시퀀싱 데이터를 식별하기 위한 고유한 이중 인덱스 서열[0894]

아래 표는 상기한 샘플들의 HLA 유전자형을 나타낸다.[0895]

후술한 바와 같이, 본 발명자들은 이러한 분석으로부터 소실된 대립유전자를 유추할 수 있었으며, 예를 들어,[0896]

환자 #RC001은 종양 샘플에서 HLA-A30 대립유전자가 소실되고 HLA-32는 반접합성이 되고; 환자 #RC003은 종양

샘플에서 HLA-1이 소실되고 HLA-30은 반접합성이 되었다. 식별된 소실 대립유전자는 각각의 환자에서 적절한

iCAR을 결정할 수 있게 해줄 것이다. 종양 샘플이 정상 세포로 오염된 경우에는 이 방법에서 명확한 HLA 대립유

전자 소실을 나타낼 수 있다.

표 10: 매칭되는 KICH 샘플들의 HLA 유전자형[0897]

표 10

샘플_ID[0898] HLA-A HLA-B HLA-C

OG_001_NAT_NORMAL 02:06:01:-- 7:02:01 03:04:01:--

24:02:01:-- 15:01:01:-- 07:02:01:--

　 　 　

OG_001_TUM_TUMOR 02:06:01:-- 7:02:01 03:04:01:--

24:02:01:-- 15:01:01:-- 07:02:01:--

OG_002_NAT_NORMAL 02:01:01:-- 15:01:01:-- 3:03:01

　 24:02:01:-- 55:01:01 X

OG_002_TUM_TUMOR　 02:01:01:-- 15:01:01:-- 3:03:01

　 　 　

24:02:01:-- 55:01:01 X

RC_002_NAT_A_NORMAL　 03:01:01:-- 7:02:01 06:02:01:--

　 　 　

68:02:01:-- 58:02:01 7:18:00

　 　 　

RC_002_TUM_A_TUMOR

　

03:01:01:-- 7:02:01 06:02:01:--

　 　 　

68:02:01:-- 58:02:01 7:18:00

　 　 　

RC_003_NAT_A_NORMAL　 01:01:01:01 7:02:01 07:01:01:--

　 　 　

30:04:01 49:01:01 07:02:01:--

　 　 　

RC_003_TUM_A_TUMOR 30:04:01 7:02:01 07:01:01:--

　 　 　

X 49:01:01 07:02:01:--

　 　 　

RC_001_NAT_B_NORMAL　 30:04:01 53:01:01 04:01:01:--

　 　 　

32:01:01 58:02:01 06:02:01:--

　 　 　

RC_001_TUM_B_TUMOR 32:01:01 53:01:01 04:01:01:--

　 　 　

X 58:02:01 06:02:01:--

　 　 　

2RDFRAUB_ Tumor　 03:01:01:-- 7:02:01 07:02:01:--

　 　 　

32:01:01 38:01:01 12:03:01:--
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SO_7534_SET3_2RDFRNQG_ Normal 03:01:01:-- 7:02:01 07:02:01:--

　 　 　

32:01:01 38:01:01 12:03:01:--

　 　 　

IOWT5AVJ _Tumor 34:02:01 15:03:01:-- 02:10:01:--

　 　 　

68:01:01:-- 81:01:00 8:04:01

　 　 　

IOWT5N74 _Normal 34:02:01 15:03:01:-- 02:10:01:--

　 　 　

68:01:01:-- 81:01:00 8:04:01

　 　 　

TNEAB1L_ Tumor　 02:01:01:-- 8:01:01 03:04:01:--

　 　 　

03:01:01:-- 40:01:02 07:01:01:--

　 　 　

TNEABNWE_ Normal 02:01:01:-- 8:01:01 03:04:01:--

　 　 　

03:01:01:-- 40:01:02 07:01:01:--

x- 변이체 판독값 없음

진유전체 서열분석[0899]

HLA 서열분석 외에도, 본 발명자들은 HLA-LOH를 검증하고 게놈 전체에서 추가적인 LOH 현상을 식별하기 위해 진[0900]

유전체 서열분석을 수행하였다.

Illumina 페어드 엔드 원 판독값 (paired end raw read) (150X2, HiSeq)은 FastQC를 사용해 정성적으로 검증하[0901]

였다. 최소 판독 길이 50 bp 및 최소 염기 품질 30 파라미터를 적용해, 어댑터 클리핑 (clipping) 및 저급 염기

트리밍  (trimming)을  위한  Trim  Galore  소프트웨어로  Illumina  원  판독값을  처리하였다.  처리된  판독값은

Bowtie2를 사용하여 기준 인간 게놈 (hg19)과 정렬하였다. 그런 후, 각각의 샘플에 대한 정렬된 .bam 파일을 처

리하여,  최종  PCR  복제물이  제거된  .bam  파일을  획득하고,  Qualimap을  사용하여  정렬  특성  (alignment

quality)을 확인하였다.

SAMtool 및 BCFtool을 사용해 변이체를 식별하였다. 이 경우, 각각의 샘플 쌍 (각각의 정상 및 종양 쌍)에서 변[0902]

이체를 식별하기 위해 연합 유전자형 분석 (joint genotyping)을 수행하였다. 따라서, 각각의 쌍에 대해 병합된

.vcf가 생성되었다. 판독 심도 임계 값 > 20 및 매핑 특성 > 30을 적용해 이들 병합된 .vcf 파일 각각으로부터

잠재적인 변이체를 식별하였다. 필터링된 병합된 .vcf의 각각의 쌍으로부터, 샘플별 .vcf 파일을 생성하였다.

필터링된 변이체에 대해, Variant Studio를 사용하여 유전자, 단백질 변화 및 변이 영향에 대해 추가적으로 주

석을 표시하였다.

아래 표는 상기 샘플들에 대한 염색체 소실 정도를 나타낸다. RC001, RC002 및 RC003은 HLA 유전자를 코딩하는[0903]

6번 염색체를 비롯한 광범위한 염색체 소실을 나타내며, 따라서 이들 샘플의 경우, 1, 2, 3, 4 (RC002의 경우),

5,  6,  8  (RC003의  경우),  9  (RC001,  RC002),  10  (RC001,  RC003),  11  (RC003),  13  (RC001,  RC003),  14

(RC002), 17 (RC001, RC003), 19 (RC001), 21 (RC001, RC003), 22(RC001, RC002)번 염색체에 코딩된 여러가지

기타 표적 뿐 아니라, HLA를 iCAR 표적으로 이용할 수 있다.

표 11: 염색체 소실[0904]

표 11

염색체[0905] RC001 RC002 RC003 OG001 OG002 2RD IOW TNE

1 ++ ++ ++

2 ++ + ++ +

3 ++ ++ +

4 ++

5 ++ ++

6 ++ + ++ +

7
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8 ++

9 ++ ++ ++

10 ++ ++

11 ++

12 +

13 ++ ++

14 + +

15 +

16

17 ++ ++

18

19 ++

20

21 ++ ++

22 ++ ++ ++

+ 세포의 약 50%에서 LOH (염색체 소실)

++ 세포의 거의 100%에서 LOH (염색체 소실)

RC001의 경우, 도 14는 17번 염색체에 코딩된 종양 억제자 단백질 TP53에 인접한 염색체 영역의 소실을 나타내[0906]

었다. iCAR 표적으로 식별된 17번 염색체에 코딩된 유전자를 이용해, 환자 RC001을 치료할 수 있다.

약어: ADP, 아데노신 다이포스페이트; ALL, 급성 림프모구성 백혈병; AML, 급성 골수성 백혈병; APRIL, 증식-유[0907]

도 리간드; BAFF, TNF 패밀리의 B 세포 활성화 인자; BCMA, B 세포 성숙 항원; BCR, B 세포 수용체; BM, 골수;

CAIX, 탄산 탈수 효소 IX; CAR, 키메라 항원 수용체; CEA, 암태아성 항원; CLL, 만성 림프성 백혈병; CNS, 중추

신경계; CSPG4, 콘드로이틴 설페이트 프로테오글리칸 4; DC, 수지상 세포; ECM, 세포외 매트릭스; EGFR, 표피

성장 인자 수용체; EGFRvIII, EGFR의 변이체 III; EphA2, 에리트로포이에틴-생산성 간세포 암종 A2; FAP, 섬유

모세포 활성화 단백질; FR-α, 엽산 수용체-α; GBM, 다형 교모세포종; GPI, 글리코포스파티딜이노시톨; H&N,

두경부; HL, 호지킨 림프종; Ig, 면역글로불린; L1-CAM, L1 세포 부착 분자; MM, 다발성 골수종; NB, 신경모세

포종; NF-KB, 핵 인자-KB; NHL, 비호지킨 림프종; NK, 자연 살상; NKG2D-L, NKG2D 리간드; PBMC, 말초혈 단핵

세포; PC,  형질 세포; PLL,  전림프구성 백혈병; PSCA,  전립선 줄기 세포 항원; PSMA, 전립선-특이 막 항원;

RCC, 신장 세포 암종; ROR1, 수용체 티로신 키나제-유사 오르판 수용체 1; TCL, T 세포 백혈병/림프종; Th2, T

헬퍼 2; TNBC, 삼중 음성 유방암; TNFR, 종양 괴사 인자 수용체; VEGFR-2, 혈관 내피 성장 인자-2.
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실시예 4. 단백질 수준에서 LOH 검증[1000]

대립유전자 특이적인 항체를 이용한 정상 세포 대 종양 세포 샘플의 차별적 염색을 통해 단백질 수준에서 LOH를[1001]

검출할 수 있다. 예를 들어, 암 샘플에서 HLA-LOH의 검증은 환자의 HLA 알로타입에 특이적인 시판 HLA 항체를

사용하여 수행할 수 있다. 아래 표 11은 이용할 수 있는 시판 대립유전자-특이 항체에 대한 예를 상세히 기술한
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다.

샘플에 대해 아래 IHC 프로토콜에 기술된 바와 같이 면역 조직 화학 (IHC) 염색을 수행한다.[1002]

표 12: 대립유전자-특이적인 항-HLA 항체[1003]

표 12

항체[1004] 제조사

항-인간 HLA-A2 APC (BB7.2) eBiosciences 

항-인간 HLA-A2 PE-cy7 (BB7.2) eBiosciences

힝-인간 HLA-A3 FITC (GAP A3) eBiosciences

힝-인간 HLA-A3 PE (GAP A3) eBiosciences

마우스 항-HLA 클래스 1 항원 A25, A32 항체 US Biological

HLA 클래스 1 항원 A30, A31 MyBioSource

마우스 항-인간 HLA-B7-PE (BB7.1) Millipore 

HLA-A2 항체 (BB7.2) Novus

HLA B7 항체 (BB7.1) Novus

마우스 항-인간 HLA-B27-FITC  (클론 HLA.ABC.m3) Millipore

IHC 프로토콜[1005]

냉동 조직 샘플 -[1006]

냉동 조직은 흔히 포르말린계 용액에서 고정하고, 시료를 냉동절단할 수 있는 OCT (최적 절단 온도 컴파운드[1007]

(Optimal Cutting Temperature compound))에서 포매한다. OCT 중의 조직은 -80℃에서 냉동 상태로 유지한다.

냉동 블록은 단편화하기 전 -80℃에서 꺼내, 저온 챔버에서 평형화한 다음 얇은 절편 (종종 5-15 μm 두께)으로

자른다. 절편을 조직 슬라이드 위에 배치한다. 슬라이드는 -20℃ 내지 -80℃에서 보관할 수 있다. IHC 염색 전

에 슬라이드를 실온 (RT)에서 10-20분간 해동한다.

파라핀-포매된 조직 -[1008]

조직을 포름알데히드 고정 용액에서 포매한다. 파라핀 왁스를 첨가하기 전에, RT에서 지정된 횟수와 시간 동안[1009]

에탄올의 농도를 증가시키면서 (70%, 90%, 100%) 자일렌과 함께 사용해 점진적으로 침지시켜, 조직을 탈수 처리

한다. 그런 후, 조직을 파라핀 왁스에 포매한다.

파라핀-포매된 조직을 마이크로톰에서 5-15 μm 두께의 절편으로 자르고, 56℃ 수조에 부유시킨 후 조직 슬라이[1010]

드 위에 배치한다. 슬라이드는 RT에서 유지할 수 있다.

IHC 염색하기 전에, 파라핀-포매된 절편은 재수화 단계를 거쳐야 한다. 재수화 - 자일렌에 침지 (2 X 10분)하고[1011]

에탄올을 농도를 감소시키면서 첨가하여 절편을 재수화 처리한다 (에탄올 100% X2, 각각 10분씩, 95% 에탄올 -

5분간 70% 에탄올 - 5분간 50% 에탄올 - 5분간 dH2O에서 헹굼).

면역 형광 검출:[1012]

프로토콜:[1013]

1. 세척 완충액 (PBS X1)에서 10분 동안 슬라이드를 재수화 처리한다. 세척 완충액을 제거한다.[1014]

2. 필요한 경우 항원 복구를 수행한다 (열-유도된 항원 복구 또는 효소 복구).[1015]

3. 세포내 항원의 경우, 투과화를 수행한다 (슬라이드를 PBSX1 중 0.1% 트리톤 X-100에서 RT에서 10분간 인큐베[1016]

이션한다).

4.  차단  -  RT에서  30분  동안  차단  완충액에서  조직을  차단  처리한다.  차단  완충액은  검출  방법에  따라[1017]

결정되며, 일반적으로 PBSX1 중의 5% 동물 혈청 또는 PBSX1 중의 1% BSA이다.

5. 1차 항체 - 항체 제조사의 지침에 따라, 인큐베이션 완충액 (예, PBS 중 1% 당나귀 혈청, 1% BSA, 다른 배양[1018]

완충액도 사용가능함)에 1차 항체를 희석한다. 조직을 1차 항체 희석물에서 4℃에서 밤새 인큐베이션한다. 1차

항체는 전술한 단일클론 항-HLA-A, 항-HLA-B 또는 항-HLA-C 대립유전자-특이 항체일 수 있다.
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ㆍ 1차 접합 항체를 사용할 경우, 광차단 처리하고, 단계 8을 진행한다.[1019]

ㆍ 음성 대조군으로서, 조직을 1차 항체 없이 인큐베이션 완충액과 인큐베이션한다.[1020]

ㆍ 또한, 실험에 사용된 단일클론 항체의 이소타입 매칭되는 대조군에 대해서도 수행한다.[1021]

6. 세척 - 세척 완충액에서 슬라이드를 세척한다 (3 X 5-15분).[1022]

7. 2차 항체 - 항체 제조사의 지침에 따라, 2차 항체를 인큐베이션 완충액으로 희석한다. 조직을 2차 항체 희석[1023]

물에서 RT에서 30-60분간 인큐베이션한다. 광차단 처리한다.

8. 세척 - 세척 완충액에서 슬라이드를 세척한다 (3 X 5-15분).[1024]

9. DAPI 염색 - DAPI를 인큐베이션 완충액으로 희석한다 (약 300 nM - 3μM). 각각의 절편에 DAPI 용액 300 ㎕[1025]

를 첨가한다. RT에서 5-10분간 인큐베이션한다.

10. 세척 - 슬라이드를 X1 PBS로 1회 세척한다.[1026]

11. 안티페이드 탑재 매질 (antifade mounting media)을 탑재한다.[1027]

12. 슬라이드를 광차단 처리한다.[1028]

13. 형광 현미경으로 슬라이드를 가시적으로 검경한다.[1029]

발색 검출:[1030]

프로토콜:[1031]

1. 슬라이드를 세척 완충액 (PBSX1)에서 10분간 재수화 처리한다. 세척 완충액을 제거한다.[1032]

2. 필요한 경우, 항원 복구를 수행한다 (상기 참조).[1033]

3.  HRP  시약의  경우,  메탄올  중의  3.0%  과산화수소  용액으로  적어도  15분간  내인성  퍼옥시다제  활성을[1034]

차단한다.

4. 절편을 dH2O에 5분간 침지하여 세척한다.[1035]

5. 세포내 항원의 경우, 투과화를 수행한다 - 슬라이드를 PBSX1 중의 0.1% 트리톤 X-100에서 RT에서 10분간 인[1036]

큐베이션한다.

6. 차단 - 조직을 RT에서 30분간 차단 완충액에서 차단 처리한다. 차단 완충액은 검출 방법에 따라 결정되며,[1037]

일반적으로 PBSX1 중의 5% 동물 혈청 또는 PBSX1 중의 1% BSA이다.

7. 1차 항체 - 항체 제조사의 지침에 따라, 1차 항체를 인큐베이션 완충액 (예, PBS 중의 1% 당나귀 혈청, 1%[1038]

BSA, 다른 배양 완충액도 사용가능함)에 희석한다. 조직을 1차 항체 희석물을 4℃에서 밤새 인큐베이션한다.

8. 세척 - 슬라이드를 세척 완충액에서 세척한다 (3 X 5-15분).[1039]

9. 2차 항체 - 조직을 HRP-접합된 2차 항체에서 RT에서 30-60분간 인큐베이션한다.[1040]

10. 세척 - 조직을 세척 완충액에서 5-15분간 3회 세척한다.[1041]

11. 제조사의 지침에 따라 ABC-HRP 시약을 첨가한다. RT에서 60분간 인큐베이션한다.[1042]

12. 제조사의 지침에 따라 DAB 용액 (또는 다른 발색원)을 준비하고, 이를 조직 절편에 적용한다. 발색 반응으[1043]

로 에피토프 부위가 갈색으로 바뀐다 (일반적으로 수초 내지 10분). 신호 강도가 이미지 촬영하기에 적절할 경

우 다음 단계를 진행한다.

13. 세척 - 슬라이드를 세척 완충액에서 세척한다 (3 X 5-15분).[1044]

14. 슬라이드를 dH2O에서 세척한다 (2 X 5-15분).[1045]

15. 핵 염색 - 헤마톡실린 용액을 첨가한다. RT에서 5분간 인큐베이션한다.[1046]

16. 조직 절편을 탈수 처리한다 (95% 에탄올 - 2 X 2분. 100% 에탄올 - 2 X 2분. 자일렌 - 2 X 2분).[1047]

17. 안티페이드 탑재 매질을 탑재한다.[1048]
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18. 명시야 조명 (bright-field illumination)을 사용해 슬라이드를 가시적으로 검경한다.[1049]

실시예 5. CAR-T 설계 및 구축[1050]

본 실험의 목적은 CAR-T 요법의 온-표적 '오프-종양' 효과를 저해하는 합성 수용체를 구축하는 것이다. 이를 위[1051]

해 활성화 및 저해성 CAR로 구성된 CAR 구조체 라이브러리를 확립하였다.

구조체의 제1 세트는 HLA I형 서열 (HLA-A2)을 겨냥하는 저해성 CAR 및 종양 항원 (CD19)을 겨냥하는 활성화[1052]

CAR을 포함한다. 개념 증명을 위해 사용될 다음 구조체 세트는 CD19, EGFR 또는 HER2를 겨냥하는 활성화 CAR 서

열과 CD20을 겨냥하는 저해성 CAR 서열을 포함한다. 향후 생물정보학 분석에 의해 식별되는 표적 항원을 겨냥하

는 부가적인 구조체들도 구축한다. 표적 후보는 제시된 기준에 따라 우선 순위가 결정된다 (예시적인 기준은 비

-제한적으로 표적 발현 패턴, 표적 발현 수준, 항원성 등을 포함함).

iCAR  구조체를 설계하고, 시판 DNA  합성으로 합성하였다. 막관통 및 세포내 도메인에서부터 PD-1  (아미노산[1053]

145-288)의 제1 주석이 표시된 세포외 도메인까지 HLA-A2 scFv 하류에 융합하였다 (HLA-A2를 코딩하는 DNA 서열

은 항-HLA-A2를 생산하는 하이브리도마 BB7.2 (ATCC cat #: HB-82)로부터 회수).

CTLA4 (아미노산 161-223) 또는 추가적인 음성 면역 조절인자 (예, 2B4, LAG-3 및 BTLA-4)로부터 유래되는 다[1054]

른 서열을 가진 구조체들을 설계하고, 이의 신호전달 서열을 HLA-A2 scFv의 하류에 융합하였다.

iCAR 검출 및 분류를 위해, 도 15에 예시한 바와 같이, 리포터 유전자 (예, eGFP)를 IRES 서열을 경유하여 iCAR[1055]

서열의 하류에 삽입한 다음 병합한 후, P2A 서열에 의해 이격된 항생제 내성 유전자 (즉, 하이그로마이신)를 삽

입하였다.

aCAR 구조체의 경우, CD19 scFV, EGFR scFV 또는 HER2 scFV를 CD8 힌지 서열로 구성된 2세대 CAR 구조체에 융[1056]

합한 후, CD28 막관통 및 41BB 공동-자극성 1 및 CD3ζ를 삽입하였다. 다른 신호전달 또는 구조 인자로 구성된

추가적인 aCAR 구조체 역시 설계 및 구축될 수 있을 것이다 (예, CD28 힌지, CD28 신호전달 도메인 또는 CD28

및 41BB 신호전달 도메인 둘다). aCAR 검출 및 분류를 위해, RFP 리포터 유전자를 IRES 서열을 경유하여 aCAR

서열의 하류에 삽입한 후, P2A  서열에 이격된 항생제 내성 유전자 (즉, 퓨로마이신 내성)를 삽입하였다 (도

15).

aCAR 및 iCAR 서열 둘다 렌티바이러스 수송 벡터에 클로닝한 다음 HEK-293T 패키징 세포를 이용한 바이러스 입[1057]

자 제조에 이용하였다.

각각의 형질도입된 T 세포의 표면 상에 iCAR 단백질의 발현을 보장하기 위해, iCAR 및 aCAR 둘다를 코딩하는 바[1058]

이-시스트론 구조체를 만들었다. 바람직하게는, iCAR 서열은 IRES 서열의 상류에 코딩된다. IRES의 상류 또는

하류에 iCAR 및 aCAR을 클로닝하고, RT qPCR 및 FACS에 의해 발현 수준을 측정함으로써, 발현 수준 차이를 검사

하였다. 또한, 바이-시스트론 발현을 수행할 수 있는 2A 서열을 검사하고, 이들 서열의 상류 및 하류 유전자의

발현 수준을 측정하였다. 바이러스 벡터를 사용해 전술한 바와 같이 바이러스 입자를 생성하였다.

aCAR 및 iCAR 서열을 RNA 전기천공에 의해 PBMC에 도입할 수 있다. 이를 위해, iCAR 및 aCAR 서열 둘다를 mRNA[1059]

시험관내 전사가 가능한 pGEM-4Z 벡터에 서브클로닝하였다. CD19 aCAR 및 HLA-A2 iCAR mRNA를 PBMC에 추가적으

로 전기천공으로 도입하였다. EGFR aCAR 및 HLA-A2 iCAR mRNA를 PBMC에 추가적으로 전기천공으로 도입하였다.

HER2 aCAR 및 HLA-A2 iCAR mRNA를 PBMC에 추가적으로 전기천공으로 도입하였다.

iCAR  및  aCAR  둘다를  코딩하는  바이시스트론  전사체를  제조하기  위해,  부가적인  구조체를  설계  및[1060]

합성하였으며, DNA  서열을 시험관내 전사를 수행할 수 있는 클로닝 벡터에 클로닝하였다. 2개의 CAR  서열은

IRES (벡터 ID PL93) 또는 P2A (벡터 ID PL96)에 의해 떨어져 있다. 아울러, 저해성 신호 도메인이 없는 대조군

iCAR 서열도 준비하였다 (벡터 ID PL65, PL94). CAR을 추가적으로 최적화하기 위해, 다음과 같은 인자들로 구성

된 부가적인 구조체를 도 50a 및 도 50b에 따라 설계하였다: 신호 펩타이드, scFv, 힌지, 막관통 도메인 및 세

포내 신호전달 도메인.

서열들 모두 pGEM-4Z에 클로닝하고, PBMC에 전기천공한 후 전사되는 mRNA를 비교하고, 표적 및 오프-종양 세포[1061]

와 공동-배양하여 분석하였다.

전술한 여러가지 iCAR 구조체 외에도, CD28 및 CD3 zeta 신호전달 도메인을 가진 CD19 aCAR도 합성하였으며, 이[1062]

를 pGEM-4z에 서브클로닝하였다 (벡터 ID PL95).

전술한 여러가지 iCAR 구조체 외에도, CD28 및 CD3 zeta 신호전달 도메인을 가진 EGFR aCAR도 합성하였으며, 이[1063]
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를 pGEM-4z에 서브클로닝하였다.

전술한 여러가지 iCAR 구조체 외에도, CD28 및 CD3 zeta 신호전달 도메인을 가진 HER2 aCAR도 합성하였으며, 이[1064]

를 pGEM-4z에 서브클로닝하였다.

제조된 다양한 iCAR 및 aCAR 서열들은 하기에 포함된다:[1065]

서열번호 11[1066]

CD8 SP- 1-63[1067]

Myc tag - 64-93[1068]

HLA-A2 scFV- 94-828[1069]

CTLA4 (힌지+TM+세포내 도메인) - 829-1074[1070]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1071]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGGGCATCGGCAACGGCACCCAAATCTACGTGATCGACCCAGAGCCCTGCCCTGACAGCGATTTCCTGCTGTGGATTCTGGCCGCCGTGAGC

AGCGGCCTGTTCTTTTATTCCTTTCTGCTGACCGCCGTGTCTCTGAGCAAGATGCTGAAGAAGCGGTCTCCTCTGACCACAGGCGTGGGCGTGAAGATGCCC

CCTACAGAGCCCGAGTGTGAGAAGCAGTTCCAGCCATACTTTATCCCCATCAATTGA

서열번호 12[1072]

CD8 SP- 1-63[1073]

Myc tag - 64-93[1074]

HLA-A2 scFV- 94-828[1075]

LAG-3 (힌지+TM+세포내 도메인) - 829-1,143[1076]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1077]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGCTGGGCGCCGCCGTGTACTTCACCGAGCTGAGCAGCCCTGGCGCCCAGCGGTCCGGCAGGGCCCCAGGCGCCCTGCCTGCCGGCCACCTG

CTGCTGTTTCTGATCCTGGGCGTGCTGTCTCTGCTGCTGCTGGTGACAGGCGCCTTCGGCTTTCACCTGTGGCGGAGACAGTGGCGGCCCAGGCGCTTCTCT

GCCCTGGAGCAGGGCATCCACCCACCTCAGGCACAGAGCAAGATCGAGGAGCTGGAGCAGGAGCCAGAGCCAGAGCCTGAACCTGAGCCAGAGCCTGAACCC

GAGCCAGAGCCTGAGCAGCTGTGA

서열번호 13[1078]

CD8 SP- 1-63[1079]

Myc tag - 64-93[1080]

HLA-A2 scFV- 94-828[1081]

2B4 (힌지+TM+세포내 도메인) - 829- 1,269[1082]
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ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1083]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGGAGTTCCGGTTTTGGCCCTTCCTGGTCATCATCGTGATCCTGTCTGCCCTGTTCCTGGGCACCCTGGCCTGCTTTTGCGTGTGGCGGAGA

AAGCGGAAGGAGAAGCAGAGCGAGACCTCCCCCAAGGAGTTCCTGACAATCTACGAGGACGTGAAGGATCTGAAGACAAGGCGCAACCACGAGCAGGAGCAG

ACCTTTCCTGGCGGCGGCTCTACAATCTATAGCATGATCCAGTCCCAGAGCAGCGCCCCCACCAGCCAGGAGCCTGCCTACACACTGTATTCTCTGATCCAG

CCTAGCAGAAAGTCTGGCAGCCGGAAGAGAAACCACTCCCCATCTTTCAATTCCACCATCTACGAAGTGATCGGCAAGTCTCAGCCAAAGGCACAGAACCCA

GCAAGGCTGAGCCGCAAGGAGCTGGAGAATTTTGACGTGTATTCCTGA

서열번호 14[1084]

CD8 SP- 1-63[1085]

Myc tag - 64-93[1086]

HLA-A2 scFV- 94-828[1087]

BTLA (힌지+TM+세포내 도메인) - 829- 1,293[1088]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1089]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGGATGTGAAGAGCGCCTCCGAGAGACCTTCTAAGGACGAGATGGCCAGCCGGCCATGGCTGCTGTACAGACTGCTGCCACTGGGAGGACTG

CCTCTGCTGATCACCACATGCTTCTGTCTGTTTTGCTGTCTGCGGAGACACCAGGGCAAGCAGAACGAGCTGTCCGATACCGCCGGCAGGGAGATCAATCTG

GTGGACGCCCACCTGAAGTCTGAGCAGACCGAGGCCAGCACACGCCAGAACTCCCAGGTGCTGCTGTCTGAGACAGGCATCTACGACAATGATCCCGACCTG

TGCTTCCGGATGCAGGAGGGCTCTGAGGTGTACAGCAACCCATGTCTGGAGGAGAATAAGCCCGGCATCGTGTATGCCTCCCTGAACCACTCTGTGATCGGA

CCCAACTCCAGGCTGGCCAGGAATGTGAAGGAGGCCCCTACCGAGTATGCCAGCATCTGCGTGCGGTCCTGA

서열번호 15[1090]

CD8 SP- 1-63[1091]

Myc tag - 64-93[1092]

HLA-A2 scFV- 94-828[1093]

KIR2DL2 (힌지+TM+세포내 도메인) - 829- 1,185[1094]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1095]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGTCTCCAACCGAGCCCAGCTCCAAGACAGGCAACCCAAGGCACCTGCACATCCTGATCGGCACCAGCGTGGTCATCATCCTGTTCATCCTG

CTGTTCTTTCTGCTGCACCGCTGGTGCAGCAACAAGAAGAATGCCGCCGTGATGGACCAGGAGTCCGCCGGCAACAGGACAGCCAATTCCGAGGACTCTGAT
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GAGCAGGACCCCCAGGAGGTGACCTACACACAGCTGAACCACTGCGTGTTTACCCAGCGGAAGATCACAAGACCTTCCCAGAGGCCAAAGACCCCCCCTACA

GACATCATCGTGTATGCCGAGCTGCCCAATGCCGAGTCTCGGAGCAAGGTGGTGTCTTGTCCTTGA

서열번호 16[1096]

CD8 SP- 1-63[1097]

Myc tag - 64-93[1098]

HLA-A2 scFV- 94-828[1099]

KIR2DL3 (힌지+TM+세포내 도메인) - 829- 1,164[1100]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1101]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGTCTCCAACCGAGCCCAGCTCCGAGACAGGCAACCCTAGGCACCTGCACGTGCTGATCGGCACCAGCGTGGTCATCATCCTGTTCATCCTG

CTGCTGTTCTTTCTGCTGCACCGGTGGTGCTGTAACAAGAAGAATGCAGTGGTCATGGACCAGGAGCCAGCCGGCAACAGGACCGTGAATAGAGAGGACTCC

GATGAGCAGGACCCCCAGGAGGTGACATACGCCCAGCTGAACCACTGCGTGTTTACCCAGAGGAAGATCACACGCCCTTCTCAGCGGCCAAAGACCCCCCCT

ACAGACATCATCGTGTATACAGAGCTGCCCAATGCCGAGCCTTGA

서열번호 17[1102]

CD8 SP- 1-63[1103]

Myc tag- 64-93[1104]

HLA-A2 scFV- 94-828[1105]

PD1 힌지- 829-906[1106]

PD1 TM- 907-969[1107]

KIR2DL2 (신호전달 도메인)- 970-1221[1108]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1109]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCCACCGCTGGTGCTCCAACAAGAAGAATGCCGCCGTGATGGACCAGGAGTCT

GCCGGCAACAGGACCGCCAATTCTGAGGACAGCGATGAGCAGGACCCCCAGGAGGTGACCTACACACAGCTGAACCACTGCGTGTTCACCCAGCGGAAGATC

ACAAGACCAAGCCAGAGGCCCAAGACCCCCCCTACAGACATCATCGTGTATGCCGAGCTGCCTAATGCCGAGAGCAGGTCCAAGGTGGTGTCCTGTCCATGA

서열번호 18[1110]

CD8 SP- 1-63[1111]

Myc tag- 64-93[1112]

HLA-A2 scFV- 94-828[1113]

PD1 힌지- 829-906[1114]

공개특허 10-2021-0088559

- 165 -



PD1 TM- 907-969[1115]

BTLA (신호전달 도메인)- 970-1302[1116]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1117]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCCGGAGACACCAGGGCAAGCAGAACGAGCTGAGCGATACCGCCGGCCGGGAG

ATCAATCTGGTGGACGCCCACCTGAAGTCCGAGCAGACCGAGGCCTCCACAAGACAGAACTCTCAGGTGCTGCTGAGCGAGACAGGCATCTACGACAATGAT

CCCGACCTGTGCTTCAGGATGCAGGAGGGCAGCGAGGTGTACTCCAACCCCTGTCTGGAGGAGAATAAGCCTGGCATCGTGTATGCCTCTCTGAACCACAGC

GTGATCGGCCCAAACTCTAGGCTGGCCCGCAATGTGAAGGAGGCCCCCACCGAGTATGCCTCCATCTGCGTGAGGTCTTGA

서열번호 19[1118]

CD8 SP- 1-63[1119]

Myc tag- 64-93[1120]

HLA-A2 scFV- 94-828[1121]

PD1 힌지- 829-906[1122]

PD1 TM- 907-969[1123]

CTLA4 (신호전달 도메인)- 970-1092[1124]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1125]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCGCCGTGAGCCTGTCCAAGATGCTGAAGAAGCGGTCTCCTCTGACCACAGGC

GTGGGCGTGAAGATGCCCCCTACCGAGCCCGAGTGCGAGAAGCAGTTCCAGCCATACTTTATCCCCATCAACTGA

서열번호 20[1126]

CD8 SP- 1-63[1127]

Myc tag- 64-93[1128]

HLA-A2 scFV- 94-828[1129]

PD1 힌지- 829-906[1130]

PD1 TM- 907-969[1131]

CSK (신호전달 도메인)- 970-1734[1132]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1133]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC
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GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCCTGAAGCTGCTCCAGACCATCGGCAAGGGCGAGTTCGGCGACGTGATGCTG

GGCGATTACAGAGGCAACAAGGTGGCCGTGAAGTGCATCAAGAATGACGCAACCGCACAGGCCTTTCTGGCAGAGGCCAGCGTGATGACACAGCTGAGGCAC

TCCAACCTGGTGCAGCTGCTGGGCGTGATCGTGGAGGAGAAGGGCGGCCTGTACATCGTGACAGAGTATATGGCCAAGGGCAGCCTGGTGGACTACCTGCGG

TCCAGAGGCAGGTCTGTGCTGGGAGGCGACTGCCTGCTGAAGTTCAGCCTGGACGTGTGCGAGGCCATGGAGTATCTGGAGGGCAACAATTTTGTGCACCGC

GATCTGGCAGCAAGGAACGTGCTGGTGTCTGAGGACAATGTGGCCAAGGTGAGCGATTTCGGCCTGACCAAGGAGGCCAGCTCCACCCAGGACACAGGCAAG

CTGCCTGTGAAGTGGACCGCACCAGAGGCCCTGAGGGAGAAGAAGTTCTCTACAAAGAGCGACGTGTGGTCCTTTGGCATCCTGCTGTGGGAAATCTACTCT

TTTGGCAGAGTGCCATATCCCAGAATCCCCCTGAAGGACGTGGTGCCTCGGGTGGAGAAGGGCTACAAGATGGACGCACCAGATGGATGCCCACCTGCCGTG

TATGAAGTGATGAAGAATTGTTGGCACCTGGATGCAGCAATGAGGCCCAGCTTCCTCCAGCTGAGGGAGCAGCTGGAGCACATCAAGACACACGAGCTGCAC

TGA

서열번호 21[1134]

CD8 SP- 1-63[1135]

Myc tag - 64-93[1136]

HLA-A2 scFV- 94-828[1137]

PD1 힌지- 829-906[1138]

PD1 TM- 907-969[1139]

PD1 신호전달 - 970-1260[1140]

GS 링커- 1261-1305[1141]

CTLA4 (신호전달 도메인)- 1306-1428[1142]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1143]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTGCCGTGAGCCTGTCCAAGATG

CTGAAGAAGCGGTCTCCTCTGACCACAGGCGTGGGCGTGAAGATGCCCCCTACCGAGCCCGAGTGCGAGAAGCAGTTCCAGCCATACTTTATCCCCATCAAC

TGA

서열번호 22[1144]

CD8 SP- 1-63[1145]

Myc tag - 64-93[1146]

HLA-A2 scFV- 94-828[1147]

PD1 힌지- 829-906[1148]
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PD1 TM- 907-969[1149]

PD1 신호전달 - 970-1260[1150]

GS 링커- 1261-1305[1151]

LAG3 (신호전달 도메인)- 1306-1467[1152]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1153]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTCACCTGTGGCGGAGACAGTGG

CGGCCCAGGCGCTTCAGCGCCCTGGAGCAGGGCATCCACCCACCTCAGGCACAGTCCAAGATCGAGGAGCTGGAGCAGGAGCCAGAGCCAGAGCCTGAACCT

GAGCCAGAGCCTGAACCCGAGCCAGAGCCTGAGCAGCTGTGA

서열번호 23[1154]

CD8 SP- 1-63[1155]

Myc tag - 64-93[1156]

HLA-A2 scFV- 94-828[1157]

PD1 힌지- 829-906[1158]

PD1 TM- 907-969[1159]

PD1 신호전달 - 970-1260[1160]

GS 링커- 1261-1305[1161]

2B4 (신호전달 도메인)- 1306-1665[1162]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1163]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTTGGCGGAGAAAGCGGAAGGAG

AAGCAGAGCGAGACCTCCCCCAAGGAGTTCCTGACAATCTACGAGGACGTGAAGGATCTGAAGACCAGGCGCAACCACGAGCAGGAGCAGACCTTTCCTGGC

GGCGGCTCTACAATCTATAGCATGATCCAGTCCCAGAGCAGCGCCCCCACCTCTCAGGAGCCTGCCTACACACTGTATTCTCTGATCCAGCCTAGCCGGAAG

TCTGGCAGCCGGAAGAGAAACCACTCCCCATCTTTCAATTCCACAATCTACGAAGTGATCGGCAAGTCTCAGCCAAAGGCACAGAACCCAGCAAGGCTGAGC
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CGCAAGGAGCTGGAGAATTTTGACGTGTATTCCTGA

서열번호 24[1164]

CD8 SP- 1-63[1165]

Myc tag - 64-93[1166]

HLA-A2 scFV- 94-828[1167]

PD1 힌지- 829-906[1168]

PD1 TM- 907-969[1169]

PD1 신호전달 - 970-1260[1170]

GS 링커- 1261-1305[1171]

CD300LF(신호전달 도메인)- 1306-1644[1172]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1173]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTTGGCGGATGATGAAGTACCAG

CAGAAGGCCGCCGGAATGTCTCCAGAGCAGGTGCTCCAGCCCCTGGAGGGCGACCTGTGCTATGCCGACCTGACCCTCCAGCTGGCCGGCACAAGCCCACAG

AAGGCAACCACAAAGCTGAGCAGCGCCCAGGTGGACCAGGTGGAGGTGGAGTACGTGACCATGGCCTCCCTGCCTAAGGAGGACATCTCCTATGCCTCTCTG

ACCCTGGGCGCCGAGGATCAGGAGCCTACATACTGTAACATGGGCCACCTGTCTAGCCACCTGCCAGGAAGGGGACCAGAGGAGCCTACCGAGTATAGCACA

ATCTCCAGACCCTGA

서열번호 25[1174]

CD8 SP- 1-63[1175]

Myc tag - 64-93[1176]

HLA-A2 scFV- 94-828[1177]

PD1 힌지- 829-906[1178]

PD1 TM- 907-969[1179]

PD1 신호전달 - 970-1260[1180]

GS 링커- 1261-1305[1181]

BTLA(신호전달 도메인)- 1306-1428[1182]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1183]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG
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TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTGCCGTGAGCCTGTCCAAGATG

CTGAAGAAGCGGTCTCCTCTGACCACAGGCGTGGGCGTGAAGATGCCCCCTACCGAGCCCGAGTGCGAGAAGCAGTTCCAGCCATACTTTATCCCCATCAAC

TGA

서열번호 26[1184]

CD8 SP- 1-63[1185]

Myc tag - 64-93[1186]

HLA-A2 scFV- 94-828[1187]

PD1 힌지- 829-906[1188]

PD1 TM- 907-969[1189]

PD1 신호전달 - 970-1260[1190]

GS 링커- 1261-1305[1191]

LAIR1(신호전달 도메인)- 1306-1608[1192]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1193]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTCACAGGCAGAACCAGATCAAG

CAGGGACCACCTCGCAGCAAGGACGAGGAGCAGAAGCCACAGCAGAGGCCCGACCTGGCAGTGGATGTGCTGGAGAGAACCGCCGATAAGGCCACAGTGAAT

GGCCTGCCCGAGAAGGACAGGGAGACCGATACATCCGCCCTGGCCGCCGGCAGCTCCCAGGAGGTGACCTACGCCCAGCTGGACCACTGGGCACTGACCCAG

AGGACAGCCAGAGCCGTGTCTCCTCAGAGCACCAAGCCAATGGCCGAGTCTATCACCTACGCCGCCGTGGCCAGACACTGA

서열번호 27[1194]

CD8 SP- 1-63[1195]

Myc tag - 64-93[1196]

HLA-A2 scFV- 94-828[1197]

PD1 힌지- 829-906[1198]

PD1 TM- 907-969[1199]

PD1 신호전달 - 970-1260[1200]

GS 링커- 1261-1305[1201]

TIGIT(신호전달 도메인)- 1306-1551[1202]
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ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1203]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTCTGACCCGGAAGAAGAAGGCC

CTGCGCATCCACAGCGTGGAGGGCGACCTGAGGAGAAAGTCCGCCGGCCAGGAGGAGTGGAGCCCATCCGCCCCCTCCCCCCCTGGCTCTTGCGTGCAGGCA

GAGGCAGCACCTGCCGGCCTGTGCGGCGAGCAGCGGGGCGAGGACTGTGCCGAGCTGCACGATTACTTCAACGTGCTGTCTTATAGGAGCCTGGGCAATTGT

TCTTTCTTTACCGAGACAGGCTGA

서열번호 28[1204]

CD8 SP- 1-63[1205]

Myc tag - 64-93[1206]

HLA-A2 scFV- 94-828[1207]

PD1 힌지- 829-906[1208]

PD1 TM- 907-969[1209]

PD1 신호전달 - 970-1260[1210]

GS 링커- 1261-1305[1211]

VISTA(신호전달 도메인)- 1306-1593[1212]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1213]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTTACAAGCAGAGGCAGGCAGCC

AGCAACAGGAGAGCCCAGGAGCTGGTGAGGATGGACTCCAACATCCAGGGCATCGAGAATCCAGGATTCGAGGCCTCTCCACCTGCACAGGGCATCCCTGAG

GCAAAGGTGCGGCACCCACTGAGCTATGTGGCACAGAGGCAGCCTAGCGAGTCCGGCCGCCACCTGCTGTCTGAGCCCAGCACCCCTCTGTCCCCACCAGGA

CCAGGCGACGTGTTCTTCCCCTCCCTGGACCCTGTGCCAGATTCTCCCAATTTTGAAGTGATCTGA

서열번호 29[1214]

CD8 SP- 1-63[1215]

Myc tag - 64-93[1216]
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HLA-A2 scFV- 94-828[1217]

PD1 힌지- 829-906[1218]

PD1 TM- 907-969[1219]

PD1 신호전달 - 970-1260[1220]

GS 링커- 1261-1305[1221]

Ly9(신호전달 도메인)- 1306-1842[1222]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1223]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTAAGCGGAAGGGCAGATGCTCC

GTGCCAGCCTTCTGTAGCTCCCAGGCAGAGGCACCCGCCGACACCCCAGAGCCTACAGCCGGCCACACCCTGTACTCCGTGCTGTCTCAGGGCTATGAGAAG

CTGGATACCCCACTGAGGCCTGCAAGGCAGCAGCCAACCCCCACAAGCGACTCTAGCTCCGATTCCAACCTGACCACAGAGGAGGACGAGGATCGGCCCGAG

GTGCACAAGCCTATCTCCGGCAGGTACGAGGTGTTCGACCAGGTGACACAGGAGGGAGCAGGACACGATCCTGCACCAGAGGGCCAGGCCGACTACGATCCA

GTGACACCCTATGTGACCGAGGTGGAGTCTGTGGTGGGCGAGAACACCATGTACGCCCAGGTGTTCAACCTCCAGGGCAAGACACCCGTGAGCCAGAAGGAG

GAGTCTAGCGCCACCATCTATTGCAGCATCAGGAAGCCACAGGTGGTGCCCCCTCCACAGCAGAACGACCTGGAGATCCCTGAGAGCCCAACCTACGAGAAC

TTCACCTGA

서열번호 30[1224]

CD8 SP- 1-63[1225]

Myc tag - 64-93[1226]

PSMA scFV- 94-867[1227]

PD1 힌지- 868-944[1228]

PD1 TM- 945-1007[1229]

PD1 (신호전달)-1008-1299[1230]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGGCACTGCCT[1231]

GTGACAGCCCTGCTGCTGCCACTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGAGGTGCAGCTCCAGCAGAGCGGACCAGAGCTGGTGAAGCCAGGCACAAGCGTGCGGATC

TCCTGCAAGACCTCTGGCTACACCTTCACAGAGTATACCATCCACTGGGTGAAGCAGAGCCACGGCAAGTCCCTGGAGTGGATCGGCAACATCAATCCCAAC

AATGGCGGCACCACATACAACCAGAAGTTTGAGGACAAGGCCACCCTGACAGTGGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTATATGGAGCTGAGGAGCCTGACCTCC

GAGGACTCTGCCGTGTACTATTGCGCCGCCGGATGGAATTTCGATTACTGGGGCCAGGGCACCACAGTGACCGTGAGCAGCGGCGGCGGCGGCTCTGGAGGA

GGAGGCAGCGGCGGAGGAGGCTCCGACATCGTGATGACACAGTCCCACAAGTTTATGTCTACCAGCGTGGGCGATCGCGTGTCTATCATCTGTAAGGCCAGC

CAGGACGTGGGCACCGCCGTGGATTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCCAGTCCCCTAAGCTGCTGATCTATTGGGCCTCTACAAGGCACACCGGCGTGCCCGAC

AGATTCACAGGCTCCGGCTCTGGCACCGACTTCACCCTGACAATCACCAACGTGCAGAGCGAGGACCTGGCCGATTATTTCTGTCAGCAGTACAATTCCTAT

CCTCTGACATTTGGCGCCGGCACCATGCTGGACCTGAAGAGGGCTGCCGCCACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGG

CCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTGGGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCC

GCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCTCTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAG

TGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTGCCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCA
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AGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCACTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGTGA

서열번호 31[1232]

CD8 SP 1-63[1233]

Myc tag- 64-93[1234]

HLA-A2 scFV 94-828[1235]

PD1 힌지 - 829-906[1236]

PD1 TM - 907-969[1237]

PD1 (신호전달)-970-1260[1238]

IRES-1264-1850[1239]

CD8 SP- 1857-1916[1240]

FLAG tag- 1917-1940[1241]

CD19 scFV-1941-2666[1242]

CD8 힌지- 2667-2801[1243]

CD8 TM-2802-2873[1244]

41BB-2874-2999[1245]

CD3z -3000-3335[1246]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1247]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGTGACCCCTCTCCCTCCCCCCCCCCTAACGTTACTGGCCGAAGCCGCTTGGAATAAGGCCGGTGTGC

GTTTGTCTATATGTTATTTTCCACCATATTGCCGTCTTTTGGCAATGTGAGGGCCCGGAAACCTGGCCCTGTCTTCTTGACGAGCATTCCTAGGGGTCTTTC

CCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCGTGAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCAG

GCAGCGGAACCCCCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTGCGGCCAAAAGCCACGTGTATAAGATACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCAGTGCCACGTTGTGAG

TTGGATAGTTGTGGAAAGAGTCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGAAGGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTATGGGATCTGATCTGGG

GCCTCGGTGCACATGCTTTACATGTGTTTAGTCGAGGTTAAAAAAACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGGGGACGTGGTTTTCCTTTGAAAAACACGATGATA

ATATGGCCACAACCTGAATGGCCTTACCAGTGACCGCCTTGCTCCTGCCGCTGGCCTTGCTGCTCCACGCCGCCAGGCCGGACTACAAAGACGATGACGACA

AGGACATCCAGATGACACAGACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTGGGAGACAGAGTCACCATCAGTTGCAGGGCAAGTCAGGACATTAGTAAATATTTAA

ATTGGTATCAGCAGAAACCAGATGGAACTGTTAAACTCCTGATCTACCATACATCAAGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTG

GAACAGATTATTCTCTCACCATTAGCAACCTGGAGCAAGAAGATATTGCCACTTACTTTTGCCAACAGGGTAATACGCTTCCGTACACGTTCGGAGGGGGGA

CCAAGCTGGAGATCACAGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTGAGGTGAAACTGCAGGAGTCAGGACCTGGCCTGGTGGCGC

CCTCACAGAGCCTGTCCGTCACATGCACTGTCTCAGGGGTCTCATTACCCGACTATGGTGTAAGCTGGATTCGCCAGCCTCCACGAAAGGGTCTGGAGTGGC

TGGGAGTAATATGGGGTAGTGAAACCACATACTATAATTCAGCTCTCAAATCCAGACTGACCATCATCAAGGACAACTCCAAGAGCCAAGTTTTCTTAAAAA

TGAACAGTCTGCAAACTGATGACACAGCCATTTACTACTGTGCCAAACATTATTACTACGGTGGTAGCTATGCTATGGACTACTGGGGCCAAGGAACCTCAG

TCACCGTCTCCTCAACCACTACCCCAGCACCGAGGCCACCCACCCCGGCTCCTACCATCGCCTCCCAGCCTCTGTCCCTGCGTCCGGAGGCATGTAGACCCG

CAGCTGGTGGGGCCGTGCATACCCGGGGTCTTGACTTCGCCTGCGATATCTACATTTGGGCCCCTCTGGCTGGTACTTGCGGGGTCCTGCTGCTTTCACTCG
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TGATCACTCTTTACTGTAAGCGCGGTCGGAAGAAGCTGCTGTACATCTTTAAGCAACCCTTCATGAGGCCTGTGCAGACTACTCAAGAGGAGGACGGCTGTT

CATGCCGGTTCCCAGAGGAGGAGGAAGGCGGCTGCGAACTGCGCGTGAAATTCAGCCGCAGCGCAGATGCTCCAGCCTACAAGCAGGGGCAGAACCAGCTCT

ACAACGAACTCAATCTTGGTCGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGGAGAGGACGGGACCCAGAAATGGGCGGGAAGCCGCGCAGAAAGAATCCCC

AAGAGGGCCTGTACAACGAGCTCCAAAAGGATAAGATGGCAGAAGCCTATAGCGAGATTGGTATGAAAGGGGAACGCAGAAGAGGCAAAGGCCACGACGGAC

TGTACCAGGGACTCAGCACCGCCACCAAGGACACCTATGACGCTCTTCACATGCAGGCCCTGCCGCCTCGGTGA

서열번호 32[1248]

CD8 SP 1-63[1249]

Myc tag- 64-93[1250]

HLA-A2 scFV 94-828[1251]

PD1 힌지 - 829-906[1252]

PD1 TM - 907-969[1253]

IRES-973-1559[1254]

CD8 SP- 1566-1625[1255]

FLAG tag-1626-1649[1256]

CD19 scFV-1650-2375[1257]

CD8 힌지-2376-2510[1258]

CD8 TM-2511-2582[1259]

41BB-2583-2708[1260]

CD3z 2709-3044[1261]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1262]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGACCCCTCTCCCTCCCCCCCCCCTAACGTTACTGGCCGAAGCCGCTTGGA

ATAAGGCCGGTGTGCGTTTGTCTATATGTTATTTTCCACCATATTGCCGTCTTTTGGCAATGTGAGGGCCCGGAAACCTGGCCCTGTCTTCTTGACGAGCAT

TCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCGTGAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTCTGT

AGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGAACCCCCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTGCGGCCAAAAGCCACGTGTATAAGATACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCA

GTGCCACGTTGTGAGTTGGATAGTTGTGGAAAGAGTCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGAAGGATGCCCAGAAGGTACCCCATTGTAT

GGGATCTGATCTGGGGCCTCGGTGCACATGCTTTACATGTGTTTAGTCGAGGTTAAAAAAACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGGGGACGTGGTTTTCCTTTG

AAAAACACGATGATAATATGGCCACAACCTGAATGGCCTTACCAGTGACCGCCTTGCTCCTGCCGCTGGCCTTGCTGCTCCACGCCGCCAGGCCGGACTACA

AAGACGATGACGACAAGGACATCCAGATGACACAGACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTGGGAGACAGAGTCACCATCAGTTGCAGGGCAAGTCAGGACA

TTAGTAAATATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGATGGAACTGTTAAACTCCTGATCTACCATACATCAAGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCA

GTGGCAGTGGGTCTGGAACAGATTATTCTCTCACCATTAGCAACCTGGAGCAAGAAGATATTGCCACTTACTTTTGCCAACAGGGTAATACGCTTCCGTACA

CGTTCGGAGGGGGGACCAAGCTGGAGATCACAGGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTGAGGTGAAACTGCAGGAGTCAGGAC

CTGGCCTGGTGGCGCCCTCACAGAGCCTGTCCGTCACATGCACTGTCTCAGGGGTCTCATTACCCGACTATGGTGTAAGCTGGATTCGCCAGCCTCCACGAA

AGGGTCTGGAGTGGCTGGGAGTAATATGGGGTAGTGAAACCACATACTATAATTCAGCTCTCAAATCCAGACTGACCATCATCAAGGACAACTCCAAGAGCC

AAGTTTTCTTAAAAATGAACAGTCTGCAAACTGATGACACAGCCATTTACTACTGTGCCAAACATTATTACTACGGTGGTAGCTATGCTATGGACTACTGGG

GCCAAGGAACCTCAGTCACCGTCTCCTCAACCACTACCCCAGCACCGAGGCCACCCACCCCGGCTCCTACCATCGCCTCCCAGCCTCTGTCCCTGCGTCCGG

AGGCATGTAGACCCGCAGCTGGTGGGGCCGTGCATACCCGGGGTCTTGACTTCGCCTGCGATATCTACATTTGGGCCCCTCTGGCTGGTACTTGCGGGGTCC
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TGCTGCTTTCACTCGTGATCACTCTTTACTGTAAGCGCGGTCGGAAGAAGCTGCTGTACATCTTTAAGCAACCCTTCATGAGGCCTGTGCAGACTACTCAAG

AGGAGGACGGCTGTTCATGCCGGTTCCCAGAGGAGGAGGAAGGCGGCTGCGAACTGCGCGTGAAATTCAGCCGCAGCGCAGATGCTCCAGCCTACAAGCAGG

GGCAGAACCAGCTCTACAACGAACTCAATCTTGGTCGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGGAGAGGACGGGACCCAGAAATGGGCGGGAAGCCGC

GCAGAAAGAATCCCCAAGAGGGCCTGTACAACGAGCTCCAAAAGGATAAGATGGCAGAAGCCTATAGCGAGATTGGTATGAAAGGGGAACGCAGAAGAGGCA

AAGGCCACGACGGACTGTACCAGGGACTCAGCACCGCCACCAAGGACACCTATGACGCTCTTCACATGCAGGCCCTGCCGCCTCGGTGA

서열번호 33[1263]

CD8 SP 1-63[1264]

Myc tag- 64-93[1265]

HLA-A2 scFV 94-828[1266]

PD1 힌지 - 829-906[1267]

PD1 TM - 907-969[1268]

PD1 (신호전달)-970-1260[1269]

P2A-1261-1326[1270]

CD8 SP-1327-1351[1271]

FLAG tag-1352-1410[1272]

CD19 scFV-1411-2136[1273]

CD8 힌지-2137-2271[1274]

CD8 TM-2272-2343[1275]

41BB-2344-2469[1276]

CD3z 2470-2805[1277]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1278]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGtTCCGGCGCGACAAACTTTAGCTTGCTGAAGCAAGCTGGTGACGTGGAGGAGAATCCCGGCCCT

GCCTTACCAGTGACCGCCTTGCTCCTGCCGCTGGCCTTGCTGCTCCACGCCGCCAGGCCGGACTACAAAGACGATGACGACAAGGACATCCAGATGACACAG

ACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTGGGAGACAGAGTCACCATCAGTTGCAGGGCAAGTCAGGACATTAGTAAATATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCA

GATGGAACTGTTAAACTCCTGATCTACCATACATCAAGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGAACAGATTATTCTCTCACC

ATTAGCAACCTGGAGCAAGAAGATATTGCCACTTACTTTTGCCAACAGGGTAATACGCTTCCGTACACGTTCGGAGGGGGGACCAAGCTGGAGATCACAGGT

GGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTGAGGTGAAACTGCAGGAGTCAGGACCTGGCCTGGTGGCGCCCTCACAGAGCCTGTCCGTC

ACATGCACTGTCTCAGGGGTCTCATTACCCGACTATGGTGTAAGCTGGATTCGCCAGCCTCCACGAAAGGGTCTGGAGTGGCTGGGAGTAATATGGGGTAGT

GAAACCACATACTATAATTCAGCTCTCAAATCCAGACTGACCATCATCAAGGACAACTCCAAGAGCCAAGTTTTCTTAAAAATGAACAGTCTGCAAACTGAT

GACACAGCCATTTACTACTGTGCCAAACATTATTACTACGGTGGTAGCTATGCTATGGACTACTGGGGCCAAGGAACCTCAGTCACCGTCTCCTCAACCACT

ACCCCAGCACCGAGGCCACCCACCCCGGCTCCTACCATCGCCTCCCAGCCTCTGTCCCTGCGTCCGGAGGCATGTAGACCCGCAGCTGGTGGGGCCGTGCAT

ACCCGGGGTCTTGACTTCGCCTGCGATATCTACATTTGGGCCCCTCTGGCTGGTACTTGCGGGGTCCTGCTGCTTTCACTCGTGATCACTCTTTACTGTAAG

CGCGGTCGGAAGAAGCTGCTGTACATCTTTAAGCAACCCTTCATGAGGCCTGTGCAGACTACTCAAGAGGAGGACGGCTGTTCATGCCGGTTCCCAGAGGAG
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GAGGAAGGCGGCTGCGAACTGCGCGTGAAATTCAGCCGCAGCGCAGATGCTCCAGCCTACAAGCAGGGGCAGAACCAGCTCTACAACGAACTCAATCTTGGT

CGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGGAGAGGACGGGACCCAGAAATGGGCGGGAAGCCGCGCAGAAAGAATCCCCAAGAGGGCCTGTACAACGAG

CTCCAAAAGGATAAGATGGCAGAAGCCTATAGCGAGATTGGTATGAAAGGGGAACGCAGAAGAGGCAAAGGCCACGACGGACTGTACCAGGGACTCAGCACC

GCCACCAAGGACACCTATGACGCTCTTCACATGCAGGCCCTGCCGCCTCGGTGA

서열번호 34[1279]

CD8 SP 1-63[1280]

Myc tag- 64-93[1281]

HLA-A2 scFV 94-828[1282]

PD1 힌지 - 829-906[1283]

PD1 TM - 907-969[1284]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1285]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGA

서열번호 35[1286]

CD8 SP 1-63[1287]

Myc tag- 64-93[1288]

HLA-A2 scFV 94-828[1289]

PD1 힌지 - 829-906[1290]

PD1 TM - 907-969[1291]

PD1 (신호전달)-970-1260[1292]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1293]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGTGA

서열번호 36[1294]

CD8 SP 1-63[1295]

Myc tag- 64-93[1296]
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HLA-A2 scFV 94-828[1297]

PD1 힌지 - 829-906[1298]

PD1 TM - 907-969[1299]

PD1 (신호전달)-970-1260[1300]

GS 링커- 1261-1305[1301]

PD1 (신호전달) 1306-1596[1302]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGCAGGTGCAG[1303]

CTGCAGCAGTCTGGACCTGAGCTGGTGAAGCCAGGAGCCTCCGTGAAGATGTCTTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACATCTTATCACATCCAGTGGGTG

AAGCAGCGGCCCGGACAGGGCCTGGAGTGGATCGGATGGATCTACCCAGGCGACGGCTCCACACAGTATAACGAGAAGTTCAAGGGCAAGACCACACTGACC

GCCGATAAGAGCAGCAGCACCGCCTACATGCTGCTGAGCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCATCTACTTTTGCGCCAGGGAGGGCACATACTATGCTATG

GACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGGAGGAGGAGGCTCCGGAGGAGGAGGCTCTGGCGGCGGCGGCAGCGACGTGCTGATGACCCAG

ACACCACTGAGCCTGCCCGTGAGCCTGGGCGATCAGGTGAGCATCTCCTGTAGATCCTCTCAGAGCATCGTGCACTCCAACGGCAATACCTACCTGGAGTGG

TATCTGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTATAAGGTGTCTAATCGGTTCAGCGGCGTGCCTGACAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACC

GACTTCACCCTGAAGATCAGCCGGGTGGAGGCAGAGGATCTGGGCGTGTACTATTGTTTCCAGGGCTCCCACGTGCCACGCACCTTTGGCGGCGGCACAAAG

CTGGAGATCAAGACCGAGAGGAGAGCAGAGGTGCCCACAGCACACCCATCTCCAAGCCCTAGGCCAGCAGGACAGTTCCAGACCCTGGTGGTGGGAGTGGTG

GGAGGCCTGCTGGGCTCTCTGGTGCTGCTGGTGTGGGTGCTGGCCGTGATCTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGCACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCT

CTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAGAAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTG

CCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGCAGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCA

CTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGGGTGGCGGTGGCTCAGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTTGCAGCAGGGCCGCCCGCGGC

ACCATCGGCGCCAGGCGCACAGGCCAGCCTCTGAAGGAGGACCCTTCCGCCGTGCCAGTGTTCTCTGTGGACTACGGCGAGCTGGATTTTCAGTGGCGGGAG

AAAACCCCAGAGCCACCTGTGCCCTGCGTGCCTGAGCAGACCGAGTATGCCACAATCGTGTTTCCATCCGGAATGGGCACAAGCTCCCCTGCAAGGAGAGGC

AGCGCCGACGGACCACGGTCCGCCCAGCCACTGCGGCCCGAGGATGGCCACTGTTCTTGGCCCCTGTGA

서열번호 37[1304]

CD8 신호 펩타이드 1-63[1305]

Flag tag 64-87[1306]

CD19 scFV 88-813[1307]

CD8 힌지 814-948[1308]

CD8 TM 949-1020[1309]

CD28 1021-1677[1310]

CD3z 1678-2013[1311]

ATGGCCTTACCAGTGACCGCCTTGCTCCTGCCGCTGGCCTTGCTGCTCCACGCCGCCAGGCCGGACTACAAAGACGATGACGACAAGGACATCCAGATGACA[1312]

CAGACTACATCCTCCCTGTCTGCCTCTCTGGGAGACAGAGTCACCATCAGTTGCAGGGCAAGTCAGGACATTAGTAAATATTTAAATTGGTATCAGCAGAAA

CCAGATGGAACTGTTAAACTCCTGATCTACCATACATCAAGATTACACTCAGGAGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGAACAGATTATTCTCTC

ACCATTAGCAACCTGGAGCAAGAAGATATTGCCACTTACTTTTGCCAACAGGGTAATACGCTTCCGTACACGTTCGGAGGGGGGACCAAGCTGGAGATCACA

GGTGGCGGTGGCTCGGGCGGTGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTGAGGTGAAACTGCAGGAGTCAGGACCTGGCCTGGTGGCGCCCTCACAGAGCCTGTCC

GTCACATGCACTGTCTCAGGGGTCTCATTACCCGACTATGGTGTAAGCTGGATTCGCCAGCCTCCACGAAAGGGTCTGGAGTGGCTGGGAGTAATATGGGGT

AGTGAAACCACATACTATAATTCAGCTCTCAAATCCAGACTGACCATCATCAAGGACAACTCCAAGAGCCAAGTTTTCTTAAAAATGAACAGTCTGCAAACT

GATGACACAGCCATTTACTACTGTGCCAAACATTATTACTACGGTGGTAGCTATGCTATGGACTACTGGGGCCAAGGAACCTCAGTCACCGTCTCCTCAACC

ACTACCCCAGCACCGAGGCCACCCACCCCGGCTCCTACCATCGCCTCCCAGCCTCTGTCCCTGCGTCCGGAGGCATGTAGACCCGCAGCTGGTGGGGCCGTG

CATACCCGGGGTCTTGACTTCGCCTGCGATATCTACATTTGGGCCCCTCTGGCTGGTACTTGCGGGGTCCTGCTGCTTTCACTCGTGATCACTCTTTACTGT

CTCAGGCTGCTCTTGGCTCTCAACTTATTCCCTTCAATTCAAGTAACAGGAAACAAGATTTTGGTGAAGCAGTCGCCCATGCTTGTAGCGTACGACAATGCG

GTCAACCTTAGCTGCAAGTATTCCTACAATCTCTTCTCAAGGGAGTTCCGGGCATCCCTTCACAAAGGACTGGATAGTGCTGTGGAAGTCTGTGTTGTATAT

GGGAATTACTCCCAGCAGCTTCAGGTTTACTCAAAAACGGGGTTCAACTGTGATGGGAAATTGGGCAATGAATCAGTGACATTCTACCTCCAGAATTTGTAT

GTTAACCAAACAGATATTTACTTCTGCAAAATTGAAGTTATGTATCCTCCTCCTTACCTAGACAATGAGAAGAGCAATGGAACCATTATCCATGTGAAAGGG
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AAACACCTTTGTCCAAGTCCCCTATTTCCCGGACCTTCTAAGCCCTTTTGGGTGCTGGTGGTGGTTGGTGGAGTCCTGGCTTGCTATAGCTTGCTAGTAACA

GTGGCCTTTATTATTTTCTGGGTGAGGAGTAAGAGGAGCAGGCTCCTGCACAGTGACTACATGAACATGACTCCCCGCCGCCCCGGGCCCACCCGCAAGCAT

TACCAGCCCTATGCCCCACCACGCGACTTCGCAGCCTATCGCTCCCGCGTGAAATTCAGCCGCAGCGCAGATGCTCCAGCCTACAAGCAGGGGCAGAACCAG

CTCTACAACGAACTCAATCTTGGTCGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGGAGAGGACGGGACCCAGAAATGGGCGGGAAGCCGCGCAGAAAGAAT

CCCCAAGAGGGCCTGTACAACGAGCTCCAAAAGGATAAGATGGCAGAAGCCTATAGCGAGATTGGTATGAAAGGGGAACGCAGAAGAGGCAAAGGCCACGAC

GGACTGTACCAGGGACTCAGCACCGCCACCAAGGACACCTATGACGCTCTTCACATGCAGGCCCTGCCGCCTCGGTGA

서열번호 38[1313]

CD8 SP- 뉴클레오티드 1-63.[1314]

Myc tag - 뉴클레오티드 64-93[1315]

scFV EGFR 94-816[1316]

CD8 힌지 817-951[1317]

CD8 TM 952-1023[1318]

41BB 1024-1149[1319]

CD3z 1150-1485[1320]

ATGGCACTGCCAGTGACCGCCCTGCTGCTGCCTCTGGCCCTGCTGCTGCACGCAGCCAGACCCGAGCAGAAGCTGATCTCCGAGGAGGACCTGGACATCCTG[1321]

CTGACCCAGTCCCCAGTGATCCTGAGCGTGTCCCCAGGAGAGCGGGTGAGCTTCAGCTGCCGGGCCTCCCAGTCTATCGGCACCAATATCCACTGGTATCAG

CAGAGGACAAACGGCTCCCCTCGCCTGCTGATCAAGTATGCCAGCGAGTCCATCTCTGGCATCCCATCTAGGTTCAGCGGCTCCGGCTCTGGCACCGACTTC

ACCCTGTCTATCAATAGCGTGGAGTCCGAGGACATCGCCGATTACTATTGCCAGCAGAACAATAACTGGCCCACCACATTTGGCGCAGGCACCAAGCTGGAG

CTGAAGGGAGGCGGCGGCTCTGGAGGAGGAGGCAGCGGCGGAGGAGGCTCCCAGGTGCAGCTGAAGCAGTCCGGACCAGGCCTGGTGCAGCCTAGCCAGTCC

CTGTCTATCACCTGTACAGTGTCTGGCTTCAGCCTGACCAACTACGGAGTGCACTGGGTGCGGCAGTCTCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGCTGGGCGTGATC

TGGAGCGGAGGCAATACAGACTATAACACCCCTTTTACATCCAGACTGTCTATCAATAAGGATAACAGCAAGTCCCAGGTGTTCTTTAAGATGAATAGCCTC

CAGTCCAACGACACCGCCATCTACTATTGTGCCAGAGCCCTGACATACTATGATTACGAGTTCGCCTATTGGGGCCAGGGCACCCTGGTGACAGTGAGCGCC

ACCACTACCCCAGCACCGAGGCCACCCACCCCGGCTCCTACCATCGCCTCCCAGCCTCTGTCCCTGCGTCCGGAGGCATGTAGACCCGCAGCTGGTGGGGCC

GTGCATACCCGGGGTCTTGACTTCGCCTGCGATATCTACATTTGGGCCCCTCTGGCTGGTACTTGCGGGGTCCTGCTGCTTTCACTCGTGATCACTCTTTAC

TGTAAGCGCGGTCGGAAGAAGCTGCTGTACATCTTTAAGCAACCCTTCATGAGGCCTGTGCAGACTACTCAAGAGGAGGACGGCTGTTCATGCCGGTTCCCA

GAGGAGGAGGAAGGCGGCTGCGAACTGCGCGTGAAATTCAGCCGCAGCGCAGATGCTCCAGCCTACAAGCAGGGGCAGAACCAGCTCTACAACGAACTCAAT

CTTGGTCGGAGAGAGGAGTACGACGTGCTGGACAAGCGGAGAGGACGGGACCCAGAAATGGGCGGGAAGCCGCGCAGAAAGAATCCCCAAGAGGGCCTGTAC

AACGAGCTCCAAAAGGATAAGATGGCAGAAGCCTATAGCGAGATTGGTATGAAAGGGGAACGCAGAAGAGGCAAAGGCCACGACGGACTGTACCAGGGACTC

AGCACCGCCACCAAGGACACCTATGACGCTCTTCACATGCAGGCCCTGCCGCCTCGGTGA

서열번호 39[1322]

EGFR aCAR (세툭시맵 scFv)[1323]

MALPVTALLLPLALLLHAARPDILLTQSPVILSVSPGERVSFSCRASQSIGTNIHWYQQRTNGSPRLLIKYASESISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVESE[1324]

DIADYYCQQNNNWPTTFGAGTKLELKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLKQSGPGLVQPSQSLSITCTVSGFSLTNYGVHWVRQSPGKGLEWLGVIWSGGNTDYNT

PFTSRLSINKDNSKSQVFFKMNSLQSNDTAIYYCARALTYYDYEFAYWGQGTLVTVSADYKDDDDKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVH

TRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLG

RREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

서열번호 40[1325]

EGFR aCAR (파니투무맵 scFv)[1326]

MALPVTALLLPLALLLHAARPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPE[1327]

DIATYFCQHFDHLPLAFGGGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSVSSGDYYWTWIRQSPGKGLEWIGHIYYSGNTNY

NPSLKSRLTISIDTSKTQFSLKLSSVTAADTAIYYCVRDRVTGAFDIWGQGTMVTVSSDYKDDDDKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVH

TRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLG

RREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

서열번호 41[1328]
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EGFR aCAR (니모투주맵 scFv)[1329]

MALPVTALLLPLALLLHAARPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSSQNIVHSNGNTYLDWYQQTPGKAPKLLIYKVSNRFSGVPSRFSGSGSGTDFTFTIS[1330]

SLQPEDIATYYCFQYSHVPWTFGQGTKLQIGGGGSGGGGSGGGGSQVQLQQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTNYYIYWVRQAPGQGLEWIGGINPTSGG

SNFNEKFKTRVTITADESSTTAYMELSSLRSEDTAFYFCTRQGLWFDSDGRGFDFWGQGTTVTVSSDYKDDDDKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACR

PAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQ

LYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

서열번호 42[1331]

EGFR aCAR (넥시투무맵 scFv)[1332]

MALPVTALLLPLALLLHAARPEIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPE[1333]

DFAVYYCHQYGSTPLTFGGGTKAEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGDYYWSWIRQPPGKGLEWIGYIYYSGSTDY

NPSLKSRVTMSVDTSKNQFSLKVNSVTAADTAVYYCARVSIFGVGTFDYWGQGTLVTVSSYKDDDDKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAV

HTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNL

GRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

서열번호 43[1334]

EGFR aCAR (C10 scFv)[1335]

MALPVTALLLPLALLLHAARPQSVLTQDPAVSVALGQTVKITCQGDSLRSYFASWYQQKPGQAPTLVMYARNDRPAGVPDRFSGSKSGTSASLSAISGLQPE[1336]

DEAYYCAAWDDSLNGYLFGAGTKLTVLGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAIGWVRQAPGQGLEWMGGIIPIFGIANY

AQKFQGRVTITADESTSSAYMELSSLRSEDTAVYYCAREEGPYCSSTSCYAAFDIWGQGTLVTLSSYKDDDDKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRP

AAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQL

YNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

서열번호 44[1337]

HER2 aCAR (트라스투주맵 scFv)[1338]

MALPVTALLLPLALLLHAARPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGTDFTLTISSLQPE[1339]

DFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYA

DSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSYKDDDDKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVH

TRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLG

RREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

서열번호 45[1340]

HER2 aCAR (퍼투주맵 scFv)[1341]

MALPVTALLLPLALLLHAARPDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVSIGVAWYQQKPGKAPKLLIYSASYRYTGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE[1342]

DFATYYCQQYYIYPYTFGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTDYTMDWVRQAPGKGLEWVADVNPNSGGSIYN

QRFKGRFTLSVDRSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARNLGPSFYFDYWGQGTLVTVSSYKDDDDKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHT

RGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGR

REEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

서열번호 46[1343]

인간화된 HLA-A2scFv-IgG- VKA17/VH1-3[1344]

METDTLLLWVLLLWVPGSTGDVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLEWFQQRPGQSPRRLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISR[1345]

VEAEDVGVYYCFQGSHVPRTFGQGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYHIQWVRQAPGQRLEWMGWIYPGDGS

TQYNEKFKGRVTITRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGTYYAMDYWGQGTLVTVSSVEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR

TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE

LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

서열번호 47[1346]

인간화된 HLA-A2scFv-IgG -VKA17/VH1-69[1347]
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METDTLLLWVLLLWVPGSTGDVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLEWFQQRPGQSPRRLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISR[1348]

VEAEDVGVYYCFQGSHVPRTFGQGTKLEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYHIQWVRQAPGQGLEWMGWIYPGDGS

TQYNEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGTYYAMDYWGQGTLVTVSSVEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR

TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE

LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

서열번호 48[1349]

인간화된 HLA-A2scFv-IgG VKA18/VH1-3[1350]

METDTLLLWVLLLWVPGSTGDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISR[1351]

VEAEDVGVYYCFQGSHVPRTFGGGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYHIQWVRQAPGQRLEWMGWIYPGDGS

TQYNEKFKGRVTITRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGTYYAMDYWGQGTLVTVSSVEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR

TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE

LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

서열번호 49[1352]

인간화된 HLA-A2scFv-IgG VKA18/VH1-69[1353]

METDTLLLWVLLLWVPGSTGDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISR[1354]

VEAEDVGVYYCFQGSHVPRTFGGGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYHIQWVRQAPGQGLEWMGWIYPGDGS

TQYNEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGTYYAMDYWGQGTLVTVSSVEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR

TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE

LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

실시예 6. 작동자 세포의 제조[1355]

CD19 CAR 활성화 조절에 대한 iCAR 구조체의 효과를 조사하기 위해, 아래 표 12에 상세히 기술한 바와 같이 재[1356]

조합  Jurkat  작동자  세포를  구축하였다.  Jurkat  (ATCC  TIB152),  CD4+  T  세포주  및  Jurkat-NFAT  (BPS

Biosciences로부터 구입한 Jurkat 세포주, NFAT 반응 요소의 통제 하에 반딧불이 루시퍼라제 단백질을 발현하도

록 조작됨)를 레트로넥틴-코팅된 (Takara) 렌티바이러스 벡터 결합 플레이트를 사용하여 또는 폴리브렌의 존재

하에 형질도입하였다. 형질도입된 세포에 대해 추가적으로 항생제 선별을 수행해 표 13에 기재된 세포주를 수득

하였다. 선별 후, 세포에 대해 유세포 분석을 수행하여, 각 구조체에 코딩된 리포터 단백질의 발현을 검증하였

다.

표 13 - 재조합 작동자 세포주[1357]

표 13

재조합 작동자 세포주[1358] 부모 세포 구조체  1  (aCAR-
RFP)

구조체 2 (iCAR- GFP)

CD19 aCAR Jurkat Jurkat CD19 aCAR -

CD19aCAR/HLA-A2 iCAR Jurkat Jurkat CD19 aCAR HLA-A2 iCAR

HLA-A2 iCAR Jurkat Jurkat - HLA-A2 iCAR

CD19aCAR/CD20 iCAR Jurkat Jurkat CD19 aCAR CD20 iCAR

CD20 iCAR Jurkat Jurkat - CD20 iCAR

CD19 aCAR Jurkat-NFAT Jurkat-NFAT CD19 aCAR -

CD19aCAR/HLA-A2 iCAR Jurkat-NFAT Jurkat-NFAT CD19 aCAR HLA-A2 iCAR

HLA-A2 iCAR Jurkat-NFAT Jurkat-NFAT - HLA-A2 iCAR

CD19aCAR/CD20 iCAR Jurkat-NFAT Jurkat-NFAT CD19 aCAR CD20 iCAR

CD20 iCAR Jurkat-NFAT Jurkat-NFAT - CD20 iCAR

또한, 건강한 공여자로부터 수득한 말초혈 유래 활성화된 T-세포에, aCAR, iCAR 또는 이 둘다를 코딩하는 바이[1359]

러스 입자를 여러가지 감염다중도 (MOI)로 형질도입하였다. 리포터 유전자 발현에 기초한 FACS 선별을 이용해,

aCAR, iCAR 또는 이 둘다를 여러가지 발현 수준으로 발현하는 세포 집단을 분류 및 선택할 수 있다.

또한, 건강한 공여자로부터 수득한 말초혈 유래 활성화된 T-세포에, 전술한 벡터로부터 전사된 mRNA를 전기천공[1360]
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에 의해 도입하였다. 세포에 aCAR mRNA, iCAR mRNA 또는 이 둘다를 여러가지 몰 비율로 전기천공으로 도입하였

으며, 대조군 mRNA도 도입하였다. 전기천공 후, CAR 발현을 FACS에 의해 측정하였다.

실시예 7. 표적 세포 준비[1361]

오프-표적 세포에 대한 aCAR의 활성을 저해하는 iCAR 구조체의 기능성을 조사하기 위해 시험관내 재조합 시스템[1362]

을 확립하였다. 이를 위해, aCAR 에피토프, iCAR 에피토프 또는 이 둘다를 발현하는 표적 세포를 구축하였다.

aCAR 에피토프를 발현하는 재조합 세포는 '온-표적' '온-종양' 세포이고, aCAR 및 iCAR 에피토프 둘다를 발현하

는 세포는 '온-표적' '오프-종양'의 건강한 세포이다.

제1 iCAR/aCAR 세트는 각각 HLA-A2 및 CD19에 기초한 것이므로, HLA-A2, CD19 또는 이 둘다를 발현하는 재조합[1363]

세포는, 세포주 (예, Hela, ATCC CRM-CCL-2, Hela-루시퍼라제-GenTarget SCO32-Bsd 또는 Raji-ATCC CCL-86)에

이들 유전자를 코딩하는 발현 벡터를 형질감염시켜 제조하였다.

재조합 HLA A-2 발현을 검출하기 위해 Myc 태그를 삽입하였다. CD20 iCAR/CD19 aCAR로 구성된 제2 iCAR/aCAR[1364]

세트에 대해, CD20 또는 CD19 또는 이 둘다를 발현하는 재조합 세포를 구축하였다 (표적 세포는 표 14에 상세히

기술됨).

표 14 - 표적 세포주[1365]

표 14

Set#[1366] 부모 세포 표적 단백
질 1

표적 단백
질 2

목적 모델링

1 Raji CD19 없음 내인성 CD19을 발현하는 암 세포 모델 온-종양

Raji CD19 HLA-A2 내인성 CD19; 재조합 HLA-A2를 발현하는 정
상 세포 모델

오프-종양

Thp1 없음 HLA_A2 내인성 HLA-A2를 발현하며 CD19에 음성인
정상 세포 모델

음성 대조군

2 Hela HLA-A2 없음 내인성 HLA-A2를 발현하며 CD19에 음성인
정상 세포 모델

음성 대조군

Hela HLA-A2 CD19 재조합 CD19; HLA-A2를 발현하는 정상 세포
모델

오프-종양

4 Hela CD19 없음 재조합 CD19을 발현하는 암 세포 모델 온-종양

Hela CD19 CD20 재조합 CD19; CD20을 발현하는 정상 세포
모델

오프-종양

Hela CD20 없음 내인성 CD20을 발현하고 CD19에 음성인 정
상 세포 모델

음성 대조군

3 Hela-루시퍼라
제

HLA-A2 없음 살상 분석에 사용할 음성 대조군 음성 대조군

Hela-루시퍼라
제

HLA-A2 CD19 재조합 CD19; HLA-A2 (살상 분석)를 발현하
는 정상 세포 모델

오프-종양

5 Hela-루시퍼라
제

CD19 없음 재조합 CD19 (살상 분석)를 발현하는 암 세
포 모델

온-종양

Hela-루시퍼라
제

CD19 CD20 재조합 CD19; CD20 (살상 분석)을 발현하는
정상 세포 모델

오프-종양

Hela-루시퍼라
제

CD20 없음 음성 대조군 (살상 분석) 음성 대조군

분석-[1367]

iCAR의 저해 효과를 시험관내 및 생체내에서 추가적으로 검사하였다.[1368]

본 발명자들은, 시험관내 분석에서는 사이토카인 분비 및 세포독성 효과를 측정하는데 집중하였으며, 생체내에[1369]

서는 종양을 제거할 뿐 아니라 aCAR 및 iCAR 표적 둘다를 발현하는 '오프-종양'을 저해 및 보호하기 위한 이중

aCAR/iCAR 구조체의 효과를 조사하였다. 실험은 마우스 모델, 예를 들어 이종이식을 이용해 수행하였다. 본 발

명자들은 리포터 유전자를 사용해 T-세포를 iCAR/aCAR 이중 양성으로 분류함으로써, iCAR이 결여된 T-세포가 결

과를 오염시키는 것을 제한하였다. iCAR 차단 활성에 대한 음성 대조군으로서, scFv 도메인 또는 신호전달 도메
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인이 결여된 CAR가 형질도입된 (즉, 모의 형질도입) T-세포를 이용할 수 있다.

실시예 8. 시험관내 분석[1370]

루시퍼라제 세포독성 T 림프구 (CTL) 분석[1371]

반딧불이 루시퍼라제와 하나 또는 2개의 CAR 표적 항원을 발현하도록 조작된 전술한 Hela-Luc 재조합 표적 세포[1372]

를 이용해 분석을 수행하였다. 시험관내 루시퍼라제 분석은 Bright-Glo 루시퍼라제 분석으로 제조사 프로토콜

(Promega)에 따라 수행하였으며, 판독값으로서의 생물 발광을 측정하였다.

T-세포 (iCAR 및 pCAR 둘다, 또는 iCAR 및 aCAR, 또는 aCAR, 세포질 도메인이 결핍된 (Pdel) aCAR 및 iCAR, 또[1373]

는 모의 CAR로 형질도입 또는 mRNA 전기천공됨)를 HLA-A2 또는 CD19, 또는 CD19 및 HLA-A2 둘다, 또는 CD20,

또는 CD20 및 CD19 둘다를 발현하는 재조합 표적 세포와 함께 여러가지 작동자 : 표적 비율로 24-48시간 동안

인큐베이션하였다. 세포 살상은 Bright-Glo 루시퍼라제 시스템을 사용해 정량하였다.

iCAR/aCAR 발현 수준에 따라 형질도입된 T 세포 집단을 분류하거나, 또는 이들의 CD19, HLA-A2 또는 CD20 발현[1374]

수준에 따라 재조합 표적 세포의 하위 집단을 선택함으로써, '오프-종양' 세포독성을 최적화하였다. iCAR 형질

도입된 T-세포가 시험관내에서 '온-종양'과 '오프-종양' 세포를 구별할 수 있는지를 검사하기 위해, 1:1 이상의

비율로 '온-종양'과 '오프-종양'의 혼합물과 함께 인큐베이션한 형질도입된 T-세포의 살상 효과를 조사하였다.

'온-종양' 재조합 세포는 루시퍼라제 발현에 의해 "오프-종양" 재조합 세포와 구별되었다 (단 하나의 세포 집단

만  소정의  시점에  루시퍼라제  유전자를  발현하도록  조작됨).  24-48시간  동안  공동  배양한  후  살상을

정량하였다.

카스파제 3 활성 분석 - 항-활성화된 카스파제 3 (CASP3)에 의한 CTL 유도된 세포자살 검출.[1375]

세포독성 T-세포가 표적 세포를 살상하는 한가지 경로는 Fas 리간드를 통해 세포자살을 유도하는 것이다. 카스[1376]

파제의 순차적 활성화는 세포자살의 실행 단계에서 중요한 역할을 담당한다. 프로-카스파제 3가 카스파제 3로

절단되면 형태적 변화를 거쳐 촉매 활성을 발휘하게 된다. 카스파제 3의 절단된 활성화된 형태는 단일클론 항체

에 의해 특이적으로 인지할 수 있다. 형질도입된 또는 mRNA 전기천공된 T-세포를, '온-종양' 또는 '오프-종양'

재조합 세포, 또는 '온-종양' 및 '오프-종양' 믹스와 함께 1-3시간 공동-배양하였으며, 표적 세포 집단을 혼합

한 경우 세포 집단 중 한가지는 세포 추적 염료 (예, CellTrace Violet 또는 CFSE)로 미리 표지하였다. 세포 투

과화, 내부 염색 키트 (예, BD bioscience)에 의한 고정 및 T 세포를 제외하기 위한 항-CD3 (CD3 음성 세포 게

이팅)을  이용한  염색을  수행한  후,  특이적인  항체  염색  (BD  bioscience)을  통해  활성화된  CASP3를

검출하였으며,  세포자살  표적  세포를  유세포  분석에  의해  검출  및  정량하였다.  iCAR/aCAR을  여러가지 비율

(1:1;  1:2.5;  1:5)로  또는  aCAR  단독을  전기천공에  의해  도입한  T  세포를  '온-종양'  ("Raji")  또는

'오프-종양' ("Raji-A2" 또는 "Raji-HLA-A2") 세포와 1:1 비율로 공동 배양하였으며, CASP3 염색으로 세포독성

을 측정하였다. 도 52는 iCAR과 aCAR의 비율 증가에 따라 Raji-A2 보호 효과가 증가함을 보여준다. '오프-종양'

세포에 대한 iCAR 보호는 iCAR/aCAR의 몰 비율 증가와 상관관계를 나타내었다. aCAR 및 iCAR mRNA 둘다를 전기

천공 도입한 T 세포에서는 aCAR mRNA만 전기천공 도입한 T 세포와 비교해 Raji 표적 세포에 대한 세포독성이 감

소하였으며, 이는 단독 전기천공한 경우의 aCAR 발현 수준에 비해, aCAR 및 iCAR mRNA 둘다가 전기천공된 T 세

포에서 보다 낮은 막 상의 aCAR 발현 수준이 요인일 수 있다. 여러가지 건강한 공여자로부터 유래된 PBMC와 다

양한 작동자:표적 비율 (E/T) 범위들에서 '오프-종양' 세포에 대한 보호를 확인할 수 있었다.

aCAR 또는 aCAR과 iCAR (1:5)을 발현하는 작동자 T 세포를 Raji 또는 Raji-A2와 E/T 비율 1, 2 및 5로 공동-배[1377]

양하였다. 모든 E/T 비율들에서 유의한 보호 효과를 확인할 수 있었다 (도 52). 블랭크 전기천공된 T 세포는 각

각의 E/T 비율에서 비-특이적인 살상 백그라운드를 나타내었다. 도 52는 다양한 E/T 비율에서 iCAR이 보호를 제

공해줌을 보여준다. 도 52에서, '오프-종양' 세포에 대한 보호는, '오프-종양' 세포를 종양 세포와 혼합한 경우

에도 확인되었다. Raji 종양 세포 또는 Raji-A2: Raji '오프-종양'을 Violet CellTrace로 표지하여, 세포 혼합

물 4가지를 준비하였다: 표지된 Raji-A2 + 비-표지된 Raji (1:1 비율); 비-표지된 Raji-A2 + 표지된 Raji (1:1

비율); 표지된 Raji + 비-표지된 Raji (1:1); 표지된 Raji-A2 + 비-표지된 Raji-A2 (1:1). 각각의 혼합물은 작

동자 : 표적 1:1 비율로 미리 aCAR 및 iCAR mRNA로 전기천공된 T 세포와 함께 인큐베이션하였다.

3시간 공동 배양한 후, 세포를 항-카스파제 3 및 항-CD3로 염색하였다. 각 세포 혼합물에서 카스파제 3를 발현[1378]

하는 표적 세포 (CD3 음성 세포)의 백분율을 도 53에 제시한다.

도 53은 aCAR 및 iCAR mRNA로 전기천공된 T 세포와 공동 배양한 표적 세포에서의 카스파제 3 발현 수준을 보여[1379]

준다. Raji-V는 Violet CellTrace로 표지된 Raji 세포이다. Raji-A2 V는 Violet CellTrace로 표지된 Raji-A2
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세포이다.

저속 현미경 CTL[1380]

형질도입된 또는 mRNA 전기천공이 수행된 T 세포를 '온-종양' 또는 '오프-종양' 세포와 함께 최대 5일간 인큐베[1381]

이션하였다. 저속 현미경을 사용해 살상을 가시적으로 관찰하였다. 대안적으로, 종료 시점에 표적 세포 수를 측

정하기 위해 생존 세포 수 염색 및 CountBright 비드 (Invitrogen)를 사용한 유세포 분석을 수행하였다.

시험관내에서 표적을 구별하는 aCAR/iCAR 형질도입된 T 세포의 효력을 입증하기 위해, 각각의 재조합 표적 세포[1382]

('온-종양' 또는 '오프-종양')를 서로 다른 리포터 단백질 (예, GFP 및 mCherry)로 표지하였다. 하나 또는 2개

의 표적 항원을 발현하는 재조합 세포 (표적 세포)의 혼합물과 함께 형질도입된 T-세포 (작동자 세포)를 여러가

지 E/T 비율로 공동 배양하였다. 각 세포주의 운명을 현미경 검경으로 추적하였다.

사이토카인 방출[1383]

T-세포가 활성화되면, 세포는 사이토카인을 분비하여, 이를 정량할 수 있으며, 이를 이용해 T-세포 활성화 및[1384]

저해를 평가할 수 있다. 사이토카인은 세포내에서 유세포 측정에 의해 또는 ELISA 또는 세포측정 비드 어레이

(CBA) 분석에 의해 배지내 분비된 단백질을 측정함으로써 검출할 수 있다.

ELISA에 의한 분비된 사이토카인의 정량[1385]

iCAR 또는 aCAR 또는 aCAR과 iCAR 둘다를 발현하는 형질도입된 T-세포 (Jurkat 또는 1차 T-세포)를 iCAR 또는[1386]

aCAR 또는 aCAR과 iCAR 항원 둘다를 세포 표면 상에 발현하는 변형된 표적 세포와 공동 배양한 후, 컨디셔닝화

된 배지를 수집하고, 사이토카인 ELISA (제조사 지침 (예, BioLegened 또는 유사 제조사)에 따라 IL-2, IFNγ

및/또는 TNFα), 및 세포측정 비드 어레이 (Miltenyi 또는 유사품) 분석에 의해 사이토카인의 농도를 측정하였

다.

IL-2 ELISA에 의해 측정한 iCAR 특이적인 저해[1387]

도 16a에 예시된 바와 같이, Jurkat CD19 aCAR 및 Jurkat CD19 aCAR/HLA-A2 iCAR 작동자 세포를 Raji, Raji-[1388]

HLA-A2 및 Thp1 표적 세포와 공동 배양하고, 해당 상층액을 ELISA에 의한 IL-2 측정을 위해 수집하였다. CD19를

발현하는 Raji  표적 세포 ('종양')와 Jurkat  CD19-aCAR/HLA-A2-iCAR의 배양시 IL-2가 분비되었지만, CD19과

HLA-A2 둘다 발현하는 Raji-HLA-A2 표적 세포 ('오프-종양')와 이들 작동자 세포의 배양시에는 IL-2 분비가 80%

이상으로 저해되었다. 반면, CD19 aCAR Jurkat 세포를 Raji 또는 Raji-HLA-A2 표적 세포와 함께 배양한 경우에

는 IL-2 분비에 변화가 없었다 (도 16b). 이러한 결과는, 후술한 다른 분석과 더불어, iCAR 구조체가 종양 세포

상에서 발현되지 않는 항원을 발현하는 정상 세포 ('오프-종양')를 특이적으로 보호하는 효과가 있음을 보여준

다.

유세포 측정에 의한 사이토카인 분비 정량[1389]

세포내 사이토카인 축적을 가능하게 하기 위해, 세포 표면 상에 iCAR 또는 aCAR 또는 aCAR과 iCAR 표적 항원 둘[1390]

다를 발현하는 재조합 표적 세포와 함께 4-24시간 동안 공동 배양한, iCAR 또는 aCAR 또는 aCAR과 iCAR 둘다를

발현하는 형질도입된 T-세포 (Jurkat 또는 1차 T-세포)에, 골지 수송 차단제 (예, 브레펠딘 A, 모넨신)를 처리

하였다. 그런 후, T-세포를 내부 염색 키트 (예, BD bioscience)를 사용해 투과화 및 고정을 수행하고, 항-CD3

및 CD8로 IFNγ를 염색하였다 (추가적인 사이토카인에 대한 염색, 즉 IL-2, TNFα에 대해서도 수행할 수 있음).

도 54는 aCAR과 iCAR 둘다가 전기천공된 T 세포에서 이들 2가지 항원 모두를 발현하는 표적 세포로 자극한 후[1391]

IFNγ 발현이 특이적으로 감소됨을 보여준다. 작동자:표적 비율은 2:1이었다. aCAR:iCAR 비율은 그룹마다 차이

가 있었다. 확인된 바와 같이, 최대 저해는 aCAR:iCAR 비율 1:5에서 달성되었다.

세포측정 비드 어레이 (CBA) 분석에 의해 측정한 사이토카인 분비[1392]

세포측정 비드 어레이 (CBA)는 사이토카인, 케모카인 및 성장인자를 비롯한 다양한 가용성 세포내 단백질을 측[1393]

정하기 위해 이용하였다.

aCAR 또는 aCAR과 iCAR 구조체 또는 mRNA가 형질도입 또는 전기천공된 T 세포 (1차 T-세포 또는 Jurkat 세포)[1394]

(작동자 세포)를, 세포 표면 상에 iCAR과 aCAR 둘다 또는 aCAR 또는 iCAR 표적 항원을 발현하는 변형된 표적 세

포로 자극하였다 (도 17a). 수 시간 공동 배양한 후, 작동자 세포는 사이토카인을 생산 및 분비하였으며, 이는

작동자 상태임을 의미한다. 반응 상층액을 수집해, 분비된 IL-2, TNFα 및 IFNγ를 다중 CBA 분석에 의해 측정
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및 정량하였다.

도 17b에 나타낸 바와 같이, 2종의 표적 항원을 모두 발현하는 표적 세포와 공동 배양한 aCAR/iCAR 형질도입된[1395]

Jurkat T 세포의 경우, 특이적인 IL-2 분비 저해가 입증되었다. 듀얼 CAR (aCAR/iCAR) 형질도입된 세포를 2종의

표적 항원 모두를 발현하는 표적 세포와 공동 배양한 경우, 동일한 작동자 세포를 1종의 표적만을 발현하는 표

적 세포와 공동 배양하였을 때 발생되는 IL-2 분비와 비교해, IL-2 분비가 86% 감소하였다.

도 55는 종양 또는 '오프-종양' 세포와 공동 배양한 전기천공된 T 세포에서의 IFNγ 및 TNFα 분비를 보여준다.[1396]

도 55는, aCAR과 iCAR이 전기천공된 T 세포를 '오프-종양' 세포로 자극하면, IFNγ 및 TNFα 사이토카인의 분비

가 특이적으로 감소함을 입증해준다. 저해% (표 15)는 다음과 같은 식으로 계산하였다: 저해% =  100  x  [1-

(RAJI-A2에서의 농도 / RAJI에서의 농도)].

표 15. CBA 분석에 기반한 저해 % 계산 결과[1397]

표 15

[1398] aCAR

[E:T 5:1]

aCAR iCAR

[E:T 5:1]

aCAR

[E:T 2:1]

aCAR iCAR

[E:T 2:1]

aCAR

[E:T 1:1]

aCAR iCAR\

[E:T 1:1]

IFNγ 17% 85% 31% 96% 32% 96%

TNFα 11% 98% 25% 100% 28% 97%

NFAT 활성화 분석[1399]

NFAT 활성화에 의해 측정되는 T-세포 활성화를 측정하기 위해, 표 13에 상세히 나타낸 바와 같이, Jurkat-NFAT[1400]

세포에 aCAR과 iCAR을 여러가지 조합으로 형질도입하였다. 표 14에 나타낸 바와 같이, CD19 aCAR, HLA-A2 iCAR

또는 이 둘다를 발현하는 작동자 Jurkat-NFAT 세포주를 CD19 (Raji 세포-'온-표적'), CD19 및 HLA-A2 (Raji-

HLA-A2 '오프-종양') 둘다 또는 HLA-A2 (Thp1 '오프-종양')를 발현하는 표적 세포와 공동 배양하였다. 양성 대

조군으로, NFAT 신호전달에 필수적인 칼슘 해리를 촉발하는 PMA 및 이오노마이신의 존재 하에 작동자 세포를 자

극하였다. 37℃에서 16시간 배양한 후, BPS Biosciences 키트 "한 단계 루시퍼라제 분석 시스템"을 제조사의 지

침에 따라 사용해 루시퍼라제를 정량하였다. 예상한 바와 같이, CD19-CAR 구조체를 발현하는 Jurkat NFAT 세포

주는 CD19를 발현하는 Raji 세포주의 존재 시 특이적으로 활성화된 반면, 이 세포를 CD19를 발현하지 않는 Thp1

세포주와 공동 배양한 경우에는 활성화는 관찰되지 않았다 (도 18).

CD19 aCAR 유도된 NFAT 활성화에 대한 HLA-A2 iCAR의 저해 효과는 도 19에서 확인할 수 있다. CD19 aCAR 및[1401]

HLA-A2 iCAR 둘다를 발현하는 Jurkat-NFAT-세포주는, CD19 및 HLA-A2를 발현하는 Raji-HLA-A2와 공동 배양하는

경우, CD19만 발현하는 Raji  세포에 의해 유도되는 활성화와 비교하여 특이적으로 저해되었다. 반면, CD19-

CAR만 발현하는 Jurkat-NFAT 세포주는 Raji 및 Raji-A2 세포주 둘다에 의해 마찬가지로 활성화되었다. 이러한

상황에서 NFAT 활성화의 저해는 약 30%로 계산되었다 (도 19).

여러가지 E/T 비율 효과를 조사하였다. E/T 비율 10:1, 5:1, 1:1로 분석을 수회 반복 실시하였다. 도 20에 제시[1402]

된 결과는, E/T 비가 높을수록 저해 효과가 증가함을 보여준다. 이러한 결과는 작동자 세포주를 '온-표적' 제시

세포와 공동 배양하는 경우의 평균 발광 값에 대한 '오프-종양' 표적 세포와의 공동 배양시 수득되는 평균 발광

값의 비로서 나타내었다. 확인된 바와 같이, CD19 aCAR 및 HLA-A2 둘다 발현하는 Jurkat-NFAT-세포주는, CD19

및 HLA-A2 단백질을 발현하는 Raji-HLA-A2와 공동 배양시 특이적으로 저해되었지만, 이 세포주를 CD19만 발현하

는 Raji 세포주와 공동 배양하는 경우에는 저해가 검출되지 않았다. 반면, CD19 aCAR을 발현하는 Jurkat-NFAT

세포주는, (Raji 또는 Raji-HLA-A2)와 공동 배양하는 경우, CD19을 발현하는 표적 세포주와 무관하게, 동일하게

활성화되었다.

CD107a 염색에 의해 측정한 T-세포 탈과립화 분석[1403]

T 세포의 탈과립화는 리소좀 부속 막 단백질 (LAMP-1)인 CD107a의 표면 발현으로 식별할 수 있다. 표면에 LAMP-[1404]

1의 발현은 CD8 T 세포 세포독성과 관련 있는 것으로 입증되어 있다. 이 분자는 리소좀의 내강 사이드 상에 위

치한다. 활성화되면, CD107a는 활성화된 림프구의 세포막 표면으로 이동한다. CD107a는 세포 표면 상에서 일시

적으로 발현되고, 식작용 경로를 통해 빠르게 다시 내재화된다. 따라서, CD107a 검출은 세포 자극시 항체 염색

및 모넨신과 브레펠딘의 첨가 (세포이입된 CD107a 항체 복합체의 산성화와 후속적인 분해를 방지하기 위함)에

의해 최적화할 수 있다.
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살상 가능성에 대한 마커로서 과립화 (CD107a). 세포용해성 T 세포의 가장 중요한 기능은 표적 세포를 사멸시키[1405]

는 능력이다. 세포독성 CD8+ T 림프구는 주요 경로 2가지, 즉 퍼포린-그랜자임-매개의 세포자살 활성화 및 fas-

fas 리간드-매개의 세포자살 유도를 통해 표적 세포의 사멸을 매개한다. 이들 경로의 유도는 반응성 CD8+ T 세

포로부터 세포용해성 과립의 방출에 의해 좌우된다. 탈과립은 퍼포린-그랜자임-매개 사멸의 전제 조건으로, 반

응하는 항원-특이적인 CD8+ T 세포에 의해 매개되는 즉각적 세포용해 기능에 필수적이다. 세포독성에는 작동자

CD8+ T 세포에 의한 단백질 데 노보 합성이 필요하지 않으며; 대신, 세포질 내에 위치한 사전-형성된 세포용해

성 과립이 표적 세포 쪽으로 분극화된 방식으로 방출된다. 세포용해성 과립은 퍼포린 및 그랜자임 등의 다양한

단백질들로  구성된  조밀한  코어를  포함하는  막-결합된  분비형  리소좀이다.  과립  코어는  CD107a  (LAMP-1),

CD107b (LAMP-2) 및 CD63 (LAMP-3) 등의 수많은 리소좀-부속 막 당단백질 (LAMP)을 함유한 지질 이중층에 의해

둘러싸여 있다. 탈과립화 과정 중에, 세포용해성 과립 막은 활성화된 CD8+ T 세포의 원형질 막과 융합하여, 과

립의 내용물을 이후 CD8+ T 세포와 표적 세포 사이의 면역학적 시냅스로 방출한다. 이러한 과정의 결과로서,

CD107a, CD107b 및 CD63 당단백질 등의 과립 막은, 반응하는 CD8+ T 세포의 원형질 막에 병합된다. 콜히친과 같

은 탈과립 저해제가 CD107a 및 CD107b의 세포-표면 발현을 현저하게 감소시키므로, 활성화된 T 세포의 세포 표

면 상에서 CD107a 및 CD107b를 다량 발현하기 위해서는 탈과립 되어야 한다. 중요한 점은, 이들 단백질이 휴지

기 T 림프구 표면에서는 거의 발견되지 않는다는 것이다. 즉, 반응성 세포를 CD107a 및 CD107b에 대한 항체로

표지하고, 유세포 측정으로 이의 발현을 측정함으로써, CD8+ T 세포의 탈과립화를 직접 식별할 수 있다 (Betts

and Koup, 2004).

실험 설정:[1406]

aCAR  또는 iCAR+aCAR/mRNA가 전기천공된 PBMC  (작동자 세포)를 여러가지 비율(작동자 세포)에서 세포 표면에[1407]

iCAR+aCAR 또는 aCAR 항원을 발현하는 표적 세포와 공동 배양하였다. 4시간 공동 배양하는 동안에, 작동자 세포

는 탈과립하여, CD107a가 세포 표면 상에서 검출되었다. 이러한 발현은 일시적이며, CD107a는 세포이입 경로를

통해 빠르게 다시 내재화된다. 이에, 세포 자극시 항체 염색 및 모넨신 (Cytofix/Cytoperm BD BD554715) (세포

이입된 CD107a 항체 복합체의 산성화와 후속적인 분해를 방지하기 위함) 및 브레펠딘 첨가에 의해 CD107a 검출

을 최적화하였다. 4시간 후, 세포를 전술한 바와 같이 고정 및 투과화하고, CD8 마커와 IFNγ를 염색하였다.

CD8을  염색하는  이유는  탈과립이  세포독성  세포에만  해당하기  때문이다.  IFNγ를  염색하는  이유는,  이것이

CD107 염색 특이성에 대한 양성 대조군으로 사용되기 때문이다. 마지막으로, 세포를 FACS로 분석하고, CD107a를

발현하는 CD8 T 세포의 %를 정량하였다. '오프-종양' 세포의 보호는 저해%로 계산하였다: 100* (1-(Raji-A2와

배양한 T 세포에서의 CD107a / Raji와 배양한 T 세포에서의 CD107a)). 도 56은 용량 의존적인 방식으로 iCAR 발

현이 '오프-종양'을 보호할 수 있음을 보여주는 데이터를 제시한다. 최대 보호는 aCAR : iCAR 1:5 비율에서 관

찰되었으며, CD107a 발현을 85% 저해하였다 (도 56).

듀얼 CAR T 세포 (aCAR 및 iCAR을 발현하는 T 세포)가 표적 세포와 혼합되었을 때 표적 세포를 인지할 수 있는[1408]

지를 확인하기 위한 실험. 대조군 T 세포 (EP 단독), aCAR을 단독으로 발현하는 T 세포 또는 듀얼 CAR 발현성 T

세포  (iCAR  :  aCAR  5:1)를  Raji  단독,  Raji-A2  단독  또는  Raji와  Raji-A2  1:1  혼합물과  함께

인큐베이션하였다. Raji와 Raji-A2 1:1 혼합물은 Raji 단독 조건과 비교해 Raji 세포를 절반으로만 포함하였다.

aCAR을 단독으로 발현하는 T 세포는 모든 조건들에서 비슷하게 활성화되었다. 음성 대조군 T 세포는 어떤 조건

에서도 활성화되지 않았다. 그러나, 듀얼 CAR T 세포는 Raji 존재 하에 활성화를 나타내었으며, Raji-A2의 존재

하에서는 유의한 활성화를 나타내지 않았고, Raji 및 Raji-A2 1:1 혼합물 조건에서는 중간 수준으로 활성화되었

으며, 이는 듀얼 CAR이 Raji 세포에 의해서만 활성화되고, Raji-A2 존재가 Raji 세포에 대한 효능을 감소시키지

않는다는 것을 시사해준다 (도 57).

도 57은 2종의 CAR (aCAR 및 iCAR)을 발현하는 T 세포가 표적 세포와 각각 또는 표적 세포 혼합물과 공동 배양[1409]

하였을 때 종양 세포를 '오프-종양' 세포로부터 구별할 수 있음을 보여주는 데이터를 제시한다.

실시예 9. 생체내 모델[1410]

인간 이종이식 마우스 모델에서의 생체내 CTL 분석[1411]

aCAR 및 iCAR 구조체 둘다 발현하는 T-세포가 동일한 유기체에서 표적 세포를 '오프-표적' 세포와 구별하여 표[1412]

적 세포는 사멸시키면서 '오프-표적' 세포는 효과적으로 보존할 수 있는지를 확인하기 위한 실험을 생체내 CTL

분석으로 조사하였다.

iCAR 또는 aCAR 또는 iCAR과 aCAR 둘다가 형질도입된 T 세포를 나이브 NOD/SCID/γc- 또는 유사 마우스에 i.v.[1413]
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주사하였다. 수 시간 후, iCAR, aCAR 또는 이 둘다를 발현하는 표적 세포를 주사하였다. 이들 표적은 CFSE/CPDE

또는 비슷한 세포 추적 염료를 여러가지 농도 (고, 중, 저)로 사용해 표지하여, 이를 추가적으로 구별할 수 있

게 하였다. 표적 세포를 주사한 후 18시간 경과시, 마우스를 희생시키고, 비장을 분리하여, FACS에 의해 특이적

인 표적 세포의 제거를 평가하였다. 특이적인 사멸 %는 다음의 식에 따라 계산하였다: 

[1414]

인간 이종 이식 마우스 모델에서의 종양 증식 동역학[1415]

NOD/SCID/γc- 또는 유사 마우스에 종양 세포를 접종하였다. 접종은 i.p/i.v. 또는 s.c일 수 있다. 이 종양 세[1416]

포는 iCAR 표적, aCAR 표적 또는 이 둘다를 발현한다. 가능한 aCAR 종양 세포주에 대한 일 예는 CD19 양성 NALM

6  (ATCC,  인간 BALL  세포주)일 수 있다. 가능한 aCAR  종양 세포주에 대한 예는 EGFR  및 HER2  양성 세포주,

A549, A431, Fadu, SK-OV-3, U-87, MCF7, MDA-MB-231 및/또는 NCI-H460 (ATCC 세포주)일 수 있다. aCAR과 iCAR

둘다 발현하는 종양 세포 (즉, '오프-종양' 세포)에 대한 예는 iCAR 에피토프 (예, HLA-A2)를 발현하여 건강한

세포를 나타내도록 조작된 NALM 6이다. aCAR과 iCAR 둘다 발현하는 종양 세포 (즉, '오프-종양' 세포)에 대한

다른 예는 iCAR 에피토프 (예, HLA-A2)를 발현하여 건강한 세포를 나타내도록 조작된 A549, A431, Fadu, SK-

OV-3, U-87, MCF7, MDA-MB-231 및/또는 NCI-H460 중 어느 하나일 수 있다.

NALM 6 및 NALM 6-HLA-A2; A549 및 A549-HLA-A2; A431 및 A431-HLA-A2; Fadu 및 Fadu-HLA-A2; SK-OV-3 및 SK-[1417]

OV-3-HLA-A2; 또는 NCI-H460 및 NCI-H460-HLA-A2는 용이한 검출을 위해 리포터 유전자 (예, 반딧불이 루시퍼라

제)를 발현하도록 또한 조작할 수 있다. 마우스는, 표적 세포를 가능한 모든 조합으로 접종하는 여러가지 실험

군들로 나누었다. 예를 들어, 하나의 군에는 NALM 6 세포를 주사하고 다른 군에는 iCAR 에피토프를 발현하는

NALM-6을 주사하였다. 며칠 후, 종양이 이미 확립되었으며, 마우스에 aCAR, 또는 aCAR/iCAR, 또는 iCAR로 형질

도입된 T-세포를 정맥내 주입하였다. 또한, 대조군으로서, 형질도입되지 않은 T-세포, T-세포 무첨가 및 신호전

달 도메인이 없는 형질도입된 T-세포도 포함시켰다. 종양이 실험 종료 시점, 즉 종양의 최대 허용 체적에 도달

할 때까지 마우스를 모니터링하였다. 모니터링은 기계적 수단 (캘리퍼)을 사용해 종양 체적을 측정함으로써, 또

한 생체내 이미징 시스템 (IVIS)을 사용해 수행하였다. 종료 당일, 마우스를 희생시키고, 종양 부담을 정량하였

으며, 침윤성 T-세포 집단을 FACS에 의해 분석하였다. iCAR 구조체를 발현하는 T-세포가 동일한 유기체에서 표

적 세포와 '오프-표적' 세포를 구별할 수 있는 지를 확인하기 위해, 마우스에 여러가지 비율의 '온-종양'/ '오

프-종양' NALM-6 세포 혼합물을 몇가지 가능한 혼합물로 주사한 다음 aCAR 단독 또는 aCAR과 iCAR 둘다를 발현

하는 형질도입된 T-세포를 주사하였다. 마우스를 희생시킨 후, 비장 및 골수에서 '온-종양' 및 '오프-종양' 세

포의 존재를 마커 2종, 즉 CD19 및 iCAR 에피토프에 대한 유세포 측정으로 분석하였다.

형질전환 마우스 모델에서 독성 및 종양 증식 동역학[1418]

인간 aCAR 및 iCAR 표적을 발현하는 형질전환 마우스를 이용해, 형질도입된 T-세포의 효능을 결정하였다. 이러[1419]

한 설정에서, 마우스는 완전한 기능성 면역 시스템을 가지고 있어, iCAR/aCAR 형질도입된 T-세포의 잠재적 독성

을 평가할 수 있다. CAR 구조체는 인간 항원과 매칭되는 scFv를 포함하지만, 신호전달 도메인은 뮤라인 T-세포

를 활성화 또는 저해하도록 변형되었다. 이러한 모델에 대한 일 예는 유일한 인간 HLA-A2 분자를 발현하고 그외

모든 단백질은 뮤라인으로부터 유래되는 HHD-HLA-A2 마우스이다. CD19 aCAR의 scFv는 이 경우 뮤라인 CD19 상동

체를 겨냥하게 된다. HLA  분자가 결핍된 인간 표적 세포 (예,  LCL  721.221  세포 또는 C1R-neoATCC® CRL-

2369™ 또는 유사 세포)를 이용하였다. 표적 세포는 뮤라인 CD19를 발현하도록 변형되었다. 이 시스템으로 효능

및 독성 문제를 모니터링할 수 있다.

mAbs 생산[1420]

여러가지 종양들에서 동정된 보존 및 소실된 대립유전자 변이체 쌍 수종을 선택하였으며, 이들의 폴리펩타이드[1421]

산물을 mAb 생산 기법을 이용한 변이체 특이적인 mAb를 생산하는데 이용하였다. 후보 mAb의 판별력은 선택된 대

립유전자를 발현하는 재조합 세포주에 대한 결합을 측정하는, 이중 염색 및 유세포 측성 실험 또는 면역조직화

학적 방법으로 분석하였다.

실시예 10. ACAR/ICAR 쌍 식별[1422]

aCAR/iCAR 쌍 식별[1423]
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잠재적인 iCAR 표적을 동정한 후, 다음으로 잠재적인 aCAR/iCAR 쌍 목록을 확립하고자 하였으며, aCAR 표적은[1424]

표적 조직에서 고도로 발현되고 iCAR 표적은 비-표적 조직에서 고도로 발현되는 것이 바람직한 쌍이다. 이를 위

해, 각각의 iCAR 및 aCAR 후보 항원에 대한 조직 발현성을 GTEX 데이터베이스를 이용해 분석하였다. aCAR 표적

은 임상적으로 개발된 aCAR 표적 및 이의 매칭되는 암 적응증에 대한 문헌 리뷰로부터 입수하였고, iCAR 표적은

전술한 분석으로부터 입수하였다.

이를 고려해, 각각의 iCAR-aCAR-종양 유형 3인조에 몇가지 지표로 주석을 기재하였다:[1425]

(i) aCAT 표적이 발현되는 조직의 수[1426]

(ii) iCAR 표적이 발현되는 조직의 수[1427]

(iii) iCAR이 aCAR (발현 임계값 아님)보다 더 많이 발현되는 조직의 수 [1428]

(iv) iCAR이 aCAT보다 더 많이 발현되고 aCAR이 백그라운드 수준보다 높은 수준으로 발현되는 조직의 수.[1429]

이들 모든 경우들에서, 발현 임계값은 GTEX 데이터베이스에서 백그라운드 노이즈 수준에 근접한 1 RPKM이었다.[1430]

본 발명자들은 iCAR-aCAR-종양 유형 3인조 총 71,910개를 동정하였으며 (본 명세서와 함께 제출된 긴 표에 제시[1431]

됨), 이는 개별 iCAR 유전자 표적 598종 (도 22 참조), aCAR 유전자 표적 49종 (도 23 참조) 및 종양 유형 27

종 (도 24 참조)에 해당한다.

추가적인 표적 우선 순위 평가를 의학적으로 충족되지 못한 요구, 항원의 활성 및 저해 영향과 같은 다양한 특[1432]

성들에 대한 문헌 리뷰를 통해 수행하였다.

실시예 11. 추가적인 ACAR/ICAR 쌍 식별[1433]

iCAR 표적 수종에 대해 결장, 위, 췌장, 간, 신장, 폐 및 유방 암과 같은 몇가지 적응증을 치료하는데 있어 몇[1434]

가지 aCAR 표적과의 조합을 분석하였다. 선택한 aCAR은 EGFR, Her2, CEACAM5 및 메소텔린이었다. 선택한 iCAR은

HLA-A를 제외한, CDH11, CDH5, CLDN8, DCC, DCSH1, FAT4, GGT1, GGT5, ITGA3, ITGA9, PTPRG, ROBO2 및 TUSC5

이었다. 이들 쌍들의 최종 목록을 아래 표 16에 열거한다.

표 16. 적응증에 따른 선택 aCAR과 새로운 iCAR의 조합들[1435]

표 16

iCAR[1436] aCAR 적응증 iCAR SNP 대립유전자 빈도 LOH 비율

CDH11 CEA lusc p.Met275Ile 0.181 0.318

CDH11 CEA lusc p.Thr255Met 0.273 0.318

CDH11 CEA luad p.Met275Ile 0.181 0.255

CDH11 CEA luad p.Thr255Met 0.273 0.255

CDH11 CEA stad p.Met275Ile 0.181 0.294

CDH11 CEA stad p.Thr255Met 0.273 0.294

CDH11 CEA brca p.Met275Ile 0.181 0.618

CDH11 CEA brca p.Thr255Met 0.273 0.618

CDH11 EGFR luad p.Met275Ile 0.181 0.255

CDH11 EGFR luad p.Thr255Met 0.273 0.255

CDH11 EGFR lusc p.Met275Ile 0.181 0.318

CDH11 EGFR lusc p.Thr255Met 0.273 0.318

CDH11 HER2 brca p.Met275Ile 0.181 0.618

CDH11 HER2 brca p.Thr255Met 0.273 0.618

CDH11 메소텔린 luad p.Met275Ile 0.181 0.255

CDH11 메소텔린 luad p.Thr255Met 0.273 0.255

CDH11 메소텔린 lusc p.Met275Ile 0.181 0.318

CDH11 메소텔린 lusc p.Thr255Met 0.273 0.318

CDH5 CEA lusc p.Ile517Thr 0.721 0.318

CDH5 CEA luad p.Ile517Thr 0.721 0.255

CDH5 CEA stad p.Ile517Thr 0.721 0.288

CDH5 CEA brca p.Ile517Thr 0.721 0.620

CDH5 EGFR luad p.Ile517Thr 0.721 0.255

CDH5 EGFR lusc p.Ile517Thr 0.721 0.318

공개특허 10-2021-0088559

- 187 -



CDH5 HER2 brca p.Ile517Thr 0.721 0.620

CDH5 메소텔린 luad p.Ile517Thr 0.721 0.255

CDH5 메소텔린 lusc p.Ile517Thr 0.721 0.318

CLDN8 CEA lusc p.Ser151Pro 0.297 0.488

CLDN8 CEA luad p.Ser151Pro 0.297 0.285

CLDN8 CEA coadread p.Ser151Pro 0.297 0.366

CLDN8 CEA stad p.Ser151Pro 0.297 0.405

CLDN8 CEA paad p.Ser151Pro 0.297 0.264

CLDN8 EGFR coadread p.Ser151Pro 0.297 0.366

CLDN8 EGFR luad p.Ser151Pro 0.297 0.285

CLDN8 EGFR lusc p.Ser151Pro 0.297 0.488

CLDN8 EGFR paad p.Ser151Pro 0.297 0.264

CLDN8 EGFR kirp p.Ser151Pro 0.297 0.288

CLDN8 HER2 coadread p.Ser151Pro 0.297 0.366

CLDN8 메소텔린 luad p.Ser151Pro 0.297 0.285

CLDN8 메소텔린 lusc p.Ser151Pro 0.297 0.488

CLDN8 메소텔린 paad p.Ser151Pro 0.297 0.264

DCC CEA lusc p.Arg201Gly 0.444 0.488

DCC CEA luad p.Arg201Gly 0.444 0.493

DCC CEA coadread p.Arg201Gly 0.444 0.801

DCC CEA stad p.Arg201Gly 0.444 0.544

DCC CEA brca p.Arg201Gly 0.444 0.381

DCC CEA paad p.Arg201Gly 0.444 0.720

DCC EGFR coadread p.Arg201Gly 0.444 0.801

DCC EGFR luad p.Arg201Gly 0.444 0.493

DCC EGFR lusc p.Arg201Gly 0.444 0.488

DCC EGFR paad p.Arg201Gly 0.444 0.720

DCC EGFR kirc p.Arg201Gly 0.444 0.209

DCC EGFR kirp p.Arg201Gly 0.444 0.312

DCC HER2 brca p.Arg201Gly 0.444 0.381

DCC HER2 coadread p.Arg201Gly 0.444 0.801

DCC 메소텔린 luad p.Arg201Gly 0.444 0.493

DCC 메소텔린 lusc p.Arg201Gly 0.444 0.488

DCC 메소텔린 paad p.Arg201Gly 0.444 0.720

DCHS1 CEA lusc p.Thr1949Met 0.354 0.436

DCHS1 CEA luad p.Thr1949Met 0.354 0.243

DCHS1 CEA stad p.Thr1949Met 0.354 0.217

DCHS1 CEA brca p.Thr1949Met 0.354 0.290

DCHS1 EGFR luad p.Thr1949Met 0.354 0.243

DCHS1 EGFR lusc p.Thr1949Met 0.354 0.436

DCHS1 EGFR kirp p.Thr1949Met 0.354 0.210

DCHS1 HER2 brca p.Thr1949Met 0.354 0.290

DCHS1 메소텔린 luad p.Thr1949Met 0.354 0.243

DCHS1 메소텔린 lusc p.Thr1949Met 0.354 0.436

FAT4 CEA lusc p.Gly3524Asp 0.267 0.682

FAT4 CEA luad p.Gly3524Asp 0.267 0.471

FAT4 CEA coadread p.Gly3524Asp 0.267 0.536

FAT4 CEA stad p.Gly3524Asp 0.267 0.513

FAT4 CEA brca p.Gly3524Asp 0.267 0.382

FAT4 EGFR coadread p.Gly3524Asp 0.267 0.536

FAT4 EGFR luad p.Gly3524Asp 0.267 0.471

FAT4 EGFR lusc p.Gly3524Asp 0.267 0.682

FAT4 EGFR kirc p.Gly3524Asp 0.267 0.285

FAT4 EGFR kirp p.Gly3524Asp 0.267 0.332

FAT4 HER2 brca p.Gly3524Asp 0.267 0.382

FAT4 HER2 coadread p.Gly3524Asp 0.267 0.536

FAT4 메소텔린 luad p.Gly3524Asp 0.267 0.471

FAT4 메소텔린 lusc p.Gly3524Asp 0.267 0.682
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GGT1 CEA luad p.Val272Ala 0.192 0.363

GGT1 CEA coadread p.Val272Ala 0.192 0.391

GGT1 CEA stad p.Val272Ala 0.192 0.314

GGT1 CEA brca p.Val272Ala 0.192 0.421

GGT1 CEA paad p.Val272Ala 0.192 0.220

GGT1 EGFR coadread p.Val272Ala 0.192 0.391

GGT1 EGFR luad p.Val272Ala 0.192 0.363

GGT1 EGFR paad p.Val272Ala 0.192 0.220

GGT1 EGFR kirp p.Val272Ala 0.192 0.437

GGT1 HER2 brca p.Val272Ala 0.192 0.421

GGT1 HER2 coadread p.Val272Ala 0.192 0.391

GGT1 메소텔린 luad p.Val272Ala 0.192 0.363

GGT1 메소텔린 paad p.Val272Ala 0.192 0.220

GGT5 CEA luad p.Lys330Arg 0.292 0.361

GGT5 CEA coadread p.Lys330Arg 0.292 0.394

GGT5 CEA stad p.Lys330Arg 0.292 0.314

GGT5 CEA brca p.Lys330Arg 0.292 0.425

GGT5 CEA paad p.Lys330Arg 0.292 0.214

GGT5 EGFR coadread p.Lys330Arg 0.292 0.394

GGT5 EGFR luad p.Lys330Arg 0.292 0.361

GGT5 EGFR paad p.Lys330Arg 0.292 0.214

GGT5 EGFR kirp p.Lys330Arg 0.292 0.437

GGT5 HER2 brca p.Lys330Arg 0.292 0.425

GGT5 HER2 coadread p.Lys330Arg 0.292 0.394

GGT5 메소텔린 luad p.Lys330Arg 0.292 0.361

GGT5 메소텔린 paad p.Lys330Arg 0.292 0.214

ITGA3 CEA brca p.Ala719Thr 0.138 0.215

ITGA3 HER2 brca p.Ala719Thr 0.138 0.215

ITGA9 CEA lusc p.Gly507Glu 0.571 0.820

ITGA9 CEA luad p.Gly507Glu 0.571 0.445

ITGA9 CEA coadread p.Gly507Glu 0.571 0.204

ITGA9 CEA stad p.Gly507Glu 0.571 0.330

ITGA9 CEA brca p.Gly507Glu 0.571 0.275

ITGA9 EGFR coadread p.Gly507Glu 0.571 0.204

ITGA9 EGFR luad p.Gly507Glu 0.571 0.445

ITGA9 EGFR lusc p.Gly507Glu 0.571 0.820

ITGA9 EGFR kirc p.Gly507Glu 0.571 0.874

ITGA9 HER2 brca p.Gly507Glu 0.571 0.275

ITGA9 HER2 coadread p.Gly507Glu 0.571 0.204

ITGA9 메소텔린 luad p.Gly507Glu 0.571 0.445

ITGA9 메소텔린 lusc p.Gly507Glu 0.571 0.820

PTPRG CEA lusc p.Gly574Ser 0.140 0.864

PTPRG CEA lusc p.Tyr92His 0.115 0.864

PTPRG CEA luad p.Gly574Ser 0.140 0.453

PTPRG CEA luad p.Tyr92His 0.115 0.453

PTPRG CEA coadread p.Gly574Ser 0.140 0.235

PTPRG CEA coadread p.Tyr92His 0.115 0.235

PTPRG CEA stad p.Gly574Ser 0.140 0.358

PTPRG CEA stad p.Tyr92His 0.115 0.358

PTPRG CEA brca p.Gly574Ser 0.140 0.339

PTPRG CEA brca p.Tyr92His 0.115 0.339

PTPRG CEA paad p.Gly574Ser 0.140 0.209

PTPRG CEA paad p.Tyr92His 0.115 0.209

PTPRG EGFR coadread p.Gly574Ser 0.140 0.235

PTPRG EGFR coadread p.Tyr92His 0.115 0.235

PTPRG EGFR luad p.Gly574Ser 0.140 0.453

PTPRG EGFR luad p.Tyr92His 0.115 0.453

PTPRG EGFR lusc p.Gly574Ser 0.140 0.864
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PTPRG EGFR lusc p.Tyr92His 0.115 0.864

PTPRG EGFR paad p.Gly574Ser 0.140 0.209

PTPRG EGFR paad p.Tyr92His 0.115 0.209

PTPRG EGFR kirc p.Gly574Ser 0.140 0.828

PTPRG EGFR kirc p.Tyr92His 0.115 0.828

PTPRG HER2 brca p.Gly574Ser 0.140 0.339

PTPRG HER2 brca p.Tyr92His 0.115 0.339

PTPRG HER2 coadread p.Gly574Ser 0.140 0.235

PTPRG HER2 coadread p.Tyr92His 0.115 0.235

PTPRG 메소텔린 luad p.Gly574Ser 0.140 0.453

PTPRG 메소텔린 luad p.Tyr92His 0.115 0.453

PTPRG 메소텔린 lusc p.Gly574Ser 0.140 0.864

PTPRG 메소텔린 lusc p.Tyr92His 0.115 0.864

PTPRG 메소텔린 paad p.Gly574Ser 0.140 0.209

PTPRG 메소텔린 paad p.Tyr92His 0.115 0.209

ROBO2 CEA lusc p.Val25Met 0.381 0.930

ROBO2 CEA luad p.Val25Met 0.381 0.451

ROBO2 CEA coadread p.Val25Met 0.381 0.238

ROBO2 CEA stad p.Val25Met 0.381 0.341

ROBO2 CEA brca p.Val25Met 0.381 0.338

ROBO2 CEA paad p.Val25Met 0.381 0.220

ROBO2 EGFR coadread p.Val25Met 0.381 0.238

ROBO2 EGFR luad p.Val25Met 0.381 0.451

ROBO2 EGFR lusc p.Val25Met 0.381 0.930

ROBO2 EGFR paad p.Val25Met 0.381 0.220

ROBO2 EGFR kirc p.Val25Met 0.381 0.709

ROBO2 HER2 brca p.Val25Met 0.381 0.338

ROBO2 HER2 coadread p.Val25Met 0.381 0.238

ROBO2 메소텔린 luad p.Val25Met 0.381 0.451

ROBO2 메소텔린 lusc p.Val25Met 0.381 0.930

ROBO2 메소텔린 paad p.Val25Met 0.381 0.220

TUSC5 CEA lusc p.Ser57Gly 0.773 0.574

TUSC5 CEA lusc p.Phe20Ser 0.790 0.574

TUSC5 CEA luad p.Ser57Gly 0.773 0.527

TUSC5 CEA luad p.Phe20Ser 0.790 0.527

TUSC5 CEA coadread p.Ser57Gly 0.773 0.603

TUSC5 CEA coadread p.Phe20Ser 0.790 0.603

TUSC5 CEA stad p.Ser57Gly 0.773 0.394

TUSC5 CEA stad p.Phe20Ser 0.790 0.394

TUSC5 CEA brca p.Ser57Gly 0.773 0.578

TUSC5 CEA brca p.Phe20Ser 0.790 0.578

TUSC5 CEA paad p.Ser57Gly 0.773 0.473

TUSC5 CEA paad p.Phe20Ser 0.790 0.473

TUSC5 EGFR coadread p.Ser57Gly 0.773 0.603

TUSC5 EGFR coadread p.Phe20Ser 0.790 0.603

TUSC5 EGFR luad p.Ser57Gly 0.773 0.527

TUSC5 EGFR luad p.Phe20Ser 0.790 0.527

TUSC5 EGFR lusc p.Ser57Gly 0.773 0.574

TUSC5 EGFR lusc p.Phe20Ser 0.790 0.574

TUSC5 EGFR paad p.Ser57Gly 0.773 0.473

TUSC5 EGFR paad p.Phe20Ser 0.790 0.473

TUSC5 HER2 brca p.Ser57Gly 0.773 0.578

TUSC5 HER2 brca p.Phe20Ser 0.790 0.578

TUSC5 HER2 coadread p.Ser57Gly 0.773 0.603

TUSC5 HER2 coadread p.Phe20Ser 0.790 0.603

TUSC5 메소텔린 luad p.Ser57Gly 0.773 0.527

TUSC5 메소텔린 luad p.Phe20Ser 0.790 0.527

TUSC5 메소텔린 lusc p.Ser57Gly 0.773 0.574
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TUSC5 메소텔린 lusc p.Phe20Ser 0.790 0.574

TUSC5 메소텔린 paad p.Ser57Gly 0.773 0.473

TUSC5 메소텔린 paad p.Phe20Ser 0.790 0.473

표 17. 표 16의 약어[1437]

표 17

실험 약어[1438] 실험 명칭

LAML 급성 골수성 백혈병

ACC 부신피질 암종

BLCA 방광 요로상피 암종

LGG 뇌 저등급 신경교종

BRCA 유방 침윤성 암종

CESC 자궁경부 편평 세포암 및 자궁경관 선암종

CHOL 담도암

LCML 만성 골수성 백혈병

COAD 결장 선암종

CNTL 대조군

ESCA 식도 암종

FPPP FFPE 파일럿 단계 II

GBM 다형성 교모세포종

HNSC 두경부 편평 세포암

KICH 신장 비염색성 세포

KIRC 신장 투명 신세포 암종

KIRP 신장 유두상 신세포 암종

LIHC 간 간세포암

LUAD 폐 선암종

LUSC 폐 편평 세포암

DLBC 림프 신생물 미만성 거대 B 세포 림프종

MESO 중피종

MISC 다양한

OV 난소 장액성 낭성암종

PAAD 췌장 선암종

PCPG 갈색세포종 및 부신경절종

PRAD 전립선 선암종

READ 직장 선암종

SARC 육종

SKCM 피부 흑색종

STAD 위 선암종

TGCT 고환 생식세포종

THYM 흉선종

THCA 갑상선 암종

UCS 자궁 암육종

UCEC 자궁 체부 자궁내막 암종

UVM 포도막 흑색종

HLA-A2 iCAR 보호 효과가 Jurkat 안정적인 세포주에서 입증되었다 - IL-2 분비를 통한 NFAT 활성화.[1439]

사멸 분석: CD8+ T 세포가 필요하는 것으로 입증되었다.[1440]

CAR은 하기에 의해 투여할 수 있다:[1441]

· 바이러스성 형질도입 - PBMC에 대한 캘리브레이션이 진행중임[1442]

· mRNA 전기천공 - PBMC에 대한 캘리브레이션이 완료됨[1443]

전기천공된 PBMC는 카스파제 및 CD107 사멸 분석에 이용하였다.[1444]
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이들 분석에서 >80% 특이적인 보호가 입증되었다.[1445]

결과: 표적 세포의 사멸은 하기를 통해 입증됨[1446]

· 카스파제 3[1447]

· 아넥신-PI[1448]

결과: 작동자 세포의 활성화는 하기를 통해 입증됨[1449]

· CD107 분석[1450]

· CBA (세포측정 비드 어레이 분석) - IFNγ, IL-2, TNFα[1451]

추가적인 실험으로 aCAR 및 iCAR 구조체의 안정성 및 카이네틱스를 조사하였다.[1452]

추가적인 실험으로 여러가지 공여자로부터 수득한 PBMC를 이용해 특이적인 보호를 입증하였다. 추가적인 실험으[1453]

로 바이러스성 형질도입을 보정하였다. aCAR 및 iCAR 둘다를 코딩하는 바이러스 벡터를 추가적으로 구축하였으

며, 계속 진행하였다.

실시예 12: 양쪽-대립유전자 발현 검증 (BI-ALLELIC EXPRESSION VALIDATION)[1454]

선택한 iCAR 후보에 대한 양쪽 대립유전자의 발현을 조사 및 검증하기 위해, 관련 샘플에서 RNA-Seq 실험의 이[1455]

용가능한 데이터세트를 조사하였다. 먼저, GEO (NCBI) 포털을 이용해, 이용가능한 RNA-Seq 데이터와 매칭되는

종양-정상 샘플에 대한 거대 (샘플 >20종) 데이터세트를 동정하였다. 원 서열분석 데이터 (fastq)를 SRA (NCB

I)로부터 내려받았으며, 각 샘플을 BWA-GATK 파이프라인을 이용해 분석하여, 총 변이체 호출을 생성하였다.

iCAR 후보 리스트의 각각의 SNP에 대해, 변이체 호출은 샘플 당 리드 분포 (기준 대립유전자를 지원하는 리드의[1456]

수 및 대체 대립유전자를 지원하는 리드의 수)와 함께 추출하였다. 종양-정상 쌍들 간의 대체 대립유전자의 %로

표시되는 리드 분포를 비교함으로서, SNP에 대해 명백하게 이형접합체인 정상 샘플을 동정할 수 있었으며, 이후

기준 대립유전자 또는 대체 대립유전자에 대해 이형접합체에서 동형접합체 쪽으로의 명확한 편향성을 나타내는

매칭되는 종양 샘플을 동정하였다.

새로운 iCAR 후보에 대한 양쪽-대립유전자 발현 증거 요약[1457]

생물정보 분석에 기반하여 iCAR 표적으로서 가능성있는 후보 1000종 이상으로 구성된 패널을 동정하였으며, 이[1458]

후 양쪽 대립유전자를 가진 정상 조직 상에서 발현되는 iCAR이기 위한 전제 조건인, 짧은 iCAR 후보 목록들에서

양쪽-대립유전자 발현에 대한 추가적으로 증거를 동정하기 위해 설정하였다. 이를 위해, 먼저 종양-정상 RNA-

Seq 실험의 대규모 (샘플 >20종) 데이터세트를 확보하기 위한 목적으로 GEO 데이터베이스를 검색하였다 (World

Wide Web ncbi.nlm.nih.gov/geo/). 그런 후, 해당 샘플 세트의 원 서열분석 데이터 (fastq)를 SRA (World Wide

Web at ncbi.nlm.nih.gov/sra)에서 내려받았다.

원 데이터는 BWA를 사용해 기준 게놈에 대해 리드를 정렬한 다음, GATK를 사용해 각 샘플의 생성된 BAM 파일로[1459]

부터 직접 변이를 호출하였다. 마지막으로, iCAR 후보 목록에서 각 SNP에 대해 다음과 같은 데이터를 추출하였

다:

· 변이 호출 (유전자형, 이형접합성 또는 동형접합성) [1460]

· 샘플 당 리드 분포 (기준 대립유전자를 지원하는 리드 #; 대체 대립유전자를 지원하는 리드 #)[1461]

· 정상-종양 쌍에 대한 리드 분포 (대립유전자에서 %).[1462]

RNA-seq 실험의 데이터세트별 검색 결과를 요약하면, SNP에서 명백한 이형접합성 호출을 나타낸 정상 세포의 수[1463]

는 이형접합성 호출로부터 명백한 편향성을 가진 매칭되는 종양 샘플의 수와 함께 추출되었으며, 실제 종양 샘

플에서 이형접합성 소실을 뒷받침하였다. 

매칭되는 정상, 원발성 CRC 및 전이로 구성된 트리플렛 18종을 포함하는 결장암의 대규모 RNA-Seq 세트에 대한[1464]

결과는, World Wide Web at ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE50760에서 입수할 수 있다.

정상 샘플 18개 중, CDH11 (p.Thr255Met), CLDN8 (p.Ser151Pro), GGT1 (p.Val272Ala), GGT5 (p.Lys330Arg) 및[1465]

PTPRG (p.Gly574Ser)에서 양쪽-대립유전자 발현에 대한 고 품질의 증거를 동정할 수 있었다. 샘플 출처와 관계

없이 양쪽-대립유전자 발현에 대한 추가적인 증거는 FAT4 및 ICOSLG에서도 동정되었지만, 신뢰성이 떨어졌다.
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매칭되는 종양 샘플에서 LOH 증거를 탐색하기 위한 변이 세포 분석은 진행 중이다.

실시예 13 - 추가적인 iCAR 후보[1466]

본 발명자들은, "암 소인"이라는 키워드를 사용해 ClinVar를 검색하고, 프래임쉬프트/넌센스/스플라이스-사이트[1467]

병원성 돌연변이로 필터링을 수행하였다. 이러한 검색으로, 유전자 63종에서 ClinVar 엔트리 >5000개가 확보되

었다. 이들 유전자 63종은 Uniprot에서 인간 단백질 엔트리 60종과 매칭되었다.

유전자 온톨로지의 세포 구획 주석에서 "원형질막"을 검색하여 단백질 엔트리 16종을 확보하였으며, 이중 4종은[1468]

막관통 단백질 - BMPR1A, CDH1, PTCH1, TMEM127이었다.

모든 제목 및 섹션 지정은 명확하게 기술하고 참조하기 위한 목적으로만 사용되며, 어떤 방식으로도 제한하는[1469]

것으로 간주되어서는 안된다. 예를 들어, 당해 기술 분야의 당업자라면 본원에 기술된 본 발명의 사상 및 범위

에 따라 적절한 경우 다른 제목 및 섹션들의 다양한 측면들과 조합하여 이용할 수 있음을 이해할 것이다.

본원에 인용된 모든 참조문헌들은 각각의 개별 간행물 또는 특허 또는 특허 출원이 모든 목적으로 그 전체 내용[1470]

이 원용에 의해 포함되는 것으로 구체적으로, 그리고 개별적으로 지시된 것과 같이 동일한 수준으로 모든 목적

으로 그 전체 내용이 원용에 의해 본 명세서에 포함된다.

당해 기술 분야의 당업자라면 자명할 바와 같이, 본 발명의 사상 및 범위로부터 벗어나지 않으면서 본 발명에[1471]

대한 수많은 수정과 변형이 이루어질 수 있다. 본원에 기술된 구체적인 구현예 및 실시예는 단지 예로서 제공되

며, 본 발명은 청구범위에 의해 주어지는 전체 등가 범위와 더불어, 첨부된 청구범위의 내용으로만 제한되어야

한다.
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<151>    2018-09-28

<160>    49

<170>    PatentIn version 3.5

<210>    1

<211>    3432

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    CD19 aCAR_IRES_RFP_P2A_Puro

<400>    1

atggccttac cagtgaccgc cttgctcctg ccgctggcct tgctgctcca cgccgccagg         60

ccggacatcc agatgacaca gactacatcc tccctgtctg cctctctggg agacagagtc        120

accatcagtt gcagggcaag tcaggacatt agtaaatatt taaattggta tcagcagaaa        180

ccagatggaa ctgttaaact cctgatctac catacatcaa gattacactc aggagtccca        240

tcaaggttca gtggcagtgg gtctggaaca gattattctc tcaccattag caacctggag        300

caagaagata ttgccactta cttttgccaa cagggtaata cgcttccgta cacgttcgga        360

ggggggacca agctggagat cacaggtggc ggtggctcgg gcggtggtgg gtcgggtggc        420

ggcggatctg aggtgaaact gcaggagtca ggacctggcc tggtggcgcc ctcacagagc        480

ctgtccgtca catgcactgt ctcaggggtc tcattacccg actatggtgt aagctggatt        540

cgccagcctc cacgaaaggg tctggagtgg ctgggagtaa tatggggtag tgaaaccaca        600

tactataatt cagctctcaa atccagactg accatcatca aggacaactc caagagccaa        660

gttttcttaa aaatgaacag tctgcaaact gatgacacag ccatttacta ctgtgccaaa        720

cattattact acggtggtag ctatgctatg gactactggg gccaaggaac ctcagtcacc        780

gtctcctcaa ccactacccc agcaccgagg ccacccaccc cggctcctac catcgcctcc        840

cagcctctgt ccctgcgtcc ggaggcatgt agacccgcag ctggtggggc cgtgcatacc        900

cggggtcttg acttcgcctg cgatatctac atttgggccc ctctggctgg tacttgcggg        960

gtcctgctgc tttcactcgt gatcactctt tactgtaagc gcggtcggaa gaagctgctg       1020

tacatcttta agcaaccctt catgaggcct gtgcagacta ctcaagagga ggacggctgt       1080

tcatgccggt tcccagagga ggaggaaggc ggctgcgaac tgcgcgtgaa attcagccgc       1140

agcgcagatg ctccagccta caagcagggg cagaaccagc tctacaacga actcaatctt       1200

ggtcggagag aggagtacga cgtgctggac aagcggagag gacgggaccc agaaatgggc       1260

gggaagccgc gcagaaagaa tccccaagag ggcctgtaca acgagctcca aaaggataag       1320
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atggcagaag cctatagcga gattggtatg aaaggggaac gcagaagagg caaaggccac       1380

gacggactgt accagggact cagcaccgcc accaaggaca cctatgacgc tcttcacatg       1440

caggccctgc cgcctcggtg agcggccgca aattccgccc ctctccctcc ccccccccta       1500

acgttactgg ccgaagccgc ttggaataag gccggtgtgc gtttgtctat atgttatttt       1560

ccaccatatt gccgtctttt ggcaatgtga gggcccggaa acctggccct gtcttcttga       1620

cgagcattcc taggggtctt tcccctctcg ccaaaggaat gcaaggtctg ttgaatgtcg       1680

tgaaggaagc agttcctctg gaagcttctt gaagacaaac aacgtctgta gcgacccttt       1740

gcaggcagcg gaacccccca cctggcgaca ggtgcctctg cggccaaaag ccacgtgtat       1800

aagatacacc tgcaaaggcg gcacaacccc agtgccacgt tgtgagttgg atagttgtgg       1860

aaagagtcaa atggctctcc tcaagcgtat tcaacaaggg gctgaaggat gcccagaagg       1920

taccccattg tatgggatct gatctggggc ctcggtgcac atgctttaca tgtgtttagt       1980

cgaggttaaa aaaacgtcta ggccccccga accacgggga cgtggttttc ctttgaaaaa       2040

cacgataata ccatggtgtc taagggcgaa gagctgatta aggagaacat gcacatgaag       2100

ctgtacatgg agggcaccgt gaacaaccac cacttcaagt gcacatccga gggcgaaggc       2160

aagccctacg agggcaccca gaccatgaga atcaaggtgg tcgagggcgg ccctctcccc       2220

ttcgccttcg acatcctggc taccagcttc atgtacggca gcagaacctt catcaaccac       2280

acccagggca tccccgactt ctttaagcag tccttccctg agggcttcac atgggagaga       2340

gtcaccacat acgaagacgg gggcgtgctg accgctaccc aggacaccag cctccaggac       2400

ggctgcctca tctacaacgt caagatcaga ggggtgaact tcccatccaa cggccctgtg       2460

atgcagaaga aaacactcgg ctgggaggcc aacaccgaga tgctgtaccc cgctgacggc       2520

ggcctggaag gcagaagcga catggccctg aagctcgtgg gcgggggcca cctgatctgc       2580

aacttcaaga ccacatacag atccaagaaa cccgctaaga acctcaagat gcccggcgtc       2640

tactatgtgg accacagact ggaaagaatc aaggaggccg acaaagagac ctacgtcgag       2700

cagcacgagg tggctgtggc cagatactgc gacctcccta gcaaactggg gcacaaactt       2760

aatggatccg gcgcgacaaa ctttagcttg ctgaagcaag ctggtgacgt ggaggagaat       2820

cccggcccta tggccaccga gtacaagccc acggtgcgcc tcgccacccg cgacgacgtc       2880

ccccgggccg tacgcaccct cgccgccgcg ttcgccgact accccgccac gcgccacacc       2940

gtcgatccgg accgccacat cgagcgggtc accgagctgc aagaactctt cctcacgcgc       3000

gtcgggctcg acatcggcaa ggtgtgggtc gcggacgacg gcgccgcggt ggcggtctgg       3060

accacgccgg agagcgtcga agcgggggcg gtgttcgccg agatcggccc gcgcatggcc       3120

gagttgagcg gttcccggct ggccgcgcag caacagatgg aaggcctcct ggcgccgcac       3180
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cggcccaagg agcccgcgtg gttcctggcc accgtcggcg tctcgcccga ccaccagggc       3240

aagggtctgg gcagcgccgt cgtgctcccc ggagtggagg cggccgagcg cgccggggtg       3300

cccgccttcc tggagacctc cgcgccccgc aacctcccct tctacgagcg gctcggcttc       3360

accgtcaccg ccgacgtcga ggtgcccgaa ggaccgcgca cctggtgcat gacccgcaag       3420

cccggtgcct ga                                                           3432

<210>    2

<211>    486

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    CD19 aCAR

<400>    2

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 Asp Ile Gln Met Thr Gln Thr Thr Ser Ser Leu

             20                  25                  30 

Ser Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln

         35                  40                  45 

Asp Ile Ser Lys Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr

     50                  55                  60 

Val Lys Leu Leu Ile Tyr His Thr Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro

 65                  70                  75                  80 

Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile

                 85                  90                  95 

Ser Asn Leu Glu Gln Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Gly

            100                 105                 110 

Asn Thr Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Thr

        115                 120                 125 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Leu Ser Val Thr Cys Thr Val Ser Gly Val Ser Leu Pro Asp Tyr Gly

공개특허 10-2021-0088559

- 273 -



                165                 170                 175 

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

            180                 185                 190 

Val Ile Trp Gly Ser Glu Thr Thr Tyr Tyr Asn Ser Ala Leu Lys Ser

        195                 200                 205 

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

    210                 215                 220 

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

225                 230                 235                 240 

His Tyr Tyr Tyr Gly Gly Ser Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly

                245                 250                 255 

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro

            260                 265                 270 

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu

        275                 280                 285 

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp

    290                 295                 300 

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly

305                 310                 315                 320 

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg

                325                 330                 335 

Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln

            340                 345                 350 

Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu

        355                 360                 365 

Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala

    370                 375                 380 

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

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp

                405                 410                 415 
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Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu

            420                 425                 430 

Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile

        435                 440                 445 

Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr

    450                 455                 460 

Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met

465                 470                 475                 480 

Gln Ala Leu Pro Pro Arg

                485    

<210>    3

<211>    237

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    RFP

<400>    3

Met Val Ser Lys Gly Glu Glu Leu Ile Lys Glu Asn Met His Met Lys

  1               5                  10                  15 

Leu Tyr Met Glu Gly Thr Val Asn Asn His His Phe Lys Cys Thr Ser

             20                  25                  30 

Glu Gly Glu Gly Lys Pro Tyr Glu Gly Thr Gln Thr Met Arg Ile Lys

         35                  40                  45 

Val Val Glu Gly Gly Pro Leu Pro Phe Ala Phe Asp Ile Leu Ala Thr

     50                  55                  60 

Ser Phe Met Tyr Gly Ser Arg Thr Phe Ile Asn His Thr Gln Gly Ile

 65                  70                  75                  80 

Pro Asp Phe Phe Lys Gln Ser Phe Pro Glu Gly Phe Thr Trp Glu Arg

                 85                  90                  95 

Val Thr Thr Tyr Glu Asp Gly Gly Val Leu Thr Ala Thr Gln Asp Thr

            100                 105                 110 

Ser Leu Gln Asp Gly Cys Leu Ile Tyr Asn Val Lys Ile Arg Gly Val

        115                 120                 125 
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Asn Phe Pro Ser Asn Gly Pro Val Met Gln Lys Lys Thr Leu Gly Trp

    130                 135                 140 

Glu Ala Asn Thr Glu Met Leu Tyr Pro Ala Asp Gly Gly Leu Glu Gly

145                 150                 155                 160 

Arg Ser Asp Met Ala Leu Lys Leu Val Gly Gly Gly His Leu Ile Cys

                165                 170                 175 

Asn Phe Lys Thr Thr Tyr Arg Ser Lys Lys Pro Ala Lys Asn Leu Lys

            180                 185                 190 

Met Pro Gly Val Tyr Tyr Val Asp His Arg Leu Glu Arg Ile Lys Glu

        195                 200                 205 

Ala Asp Lys Glu Thr Tyr Val Glu Gln His Glu Val Ala Val Ala Arg

    210                 215                 220 

Tyr Cys Asp Leu Pro Ser Lys Leu Gly His Lys Leu Asn

225                 230                 235        

<210>    4

<211>    200

<212>    PRT

<213

>    Artificial Sequence

<220><223>    Puromycin resistance

<400>    4

Met Ala Thr Glu Tyr Lys Pro Thr Val Arg Leu Ala Thr Arg Asp Asp

  1               5                  10                  15 

Val Pro Arg Ala Val Arg Thr Leu Ala Ala Ala Phe Ala Asp Tyr Pro

             20                  25                  30 

Ala Thr Arg His Thr Val Asp Pro Asp Arg His Ile Glu Arg Val Thr

         35                  40                  45 

Glu Leu Gln Glu Leu Phe Leu Thr Arg Val Gly Leu Asp Ile Gly Lys

     50                  55                  60 

Val Trp Val Ala Asp Asp Gly Ala Ala Val Ala Val Trp Thr Thr Pro

 65                  70                  75                  80 

Glu Ser Val Glu Ala Gly Ala Val Phe Ala Glu Ile Gly Pro Arg Met

                 85                  90                  95 
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Ala Glu Leu Ser Gly Ser Arg Leu Ala Ala Gln Gln Gln Met Glu Gly

            100                 105                 110 

Leu Leu Ala Pro His Arg Pro Lys Glu Pro Ala Trp Phe Leu Ala Thr

        115                 120                 125 

Val Gly Val Ser Pro Asp His Gln Gly Lys Gly Leu Gly Ser Ala Val

    130                 135                 140 

Val Leu Pro Gly Val Glu Ala Ala Glu Arg Ala Gly Val Pro Ala Phe

145                 150                 155                 160 

Leu Glu Thr Ser Ala Pro Arg Asn Leu Pro Phe Tyr Glu Arg Leu Gly

                165                 170                 175 

Phe Thr Val Thr Ala Asp Val Glu Val Pro Glu Gly Pro Arg Thr Trp

            180                 185                 190 

Cys Met Thr Arg Lys Pro Gly Ala

        195                 200

<210>    5

<211>    3669

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    CD20 iCAR_IRES_GFP_P2A_Hygro

<400>    5

atggcactgc ctgtgaccgc cctgctgctg ccactggccc tgctgctgca cgcagccagg         60

cccgacatcg tgctgacaca gagcccagca atcctgtccg cctctcctgg agagaaggtg        120

accatgacat gccgcgccag ctcctctgtg aactacatgg attggtatca gaagaagcct        180

ggcagctccc caaagccctg gatctacgcc accagcaatc tggcctccgg cgtgccagca        240

cggttcagcg gctccggctc tggcaccagc tattccctga caatctccag agtggaggca        300

gaggacgcag caacctacta ttgccagcag tggtctttca acccccctac ctttggcggc        360

ggcacaaagc tggagatcaa gggctctaca agcggaggag gctctggagg aggcagcgga        420

ggcggcggct ctagcgaggt gcagctgcag cagagcggag cagagctggt gaagcctgga        480

gcctccgtga agatgtcttg taaggccagc ggctacacct tcacatccta taatatgcac        540

tgggtgaagc agaccccagg acagggcctg gagtggatcg gagcaatcta cccaggaaac        600

ggcgacacaa gctataatca gaagtttaag ggcaaggcca ccctgacagc cgataagtcc        660
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tctagcaccg cctacatgca gctgtcctct ctgacatccg aggactctgc cgattactat        720

tgtgcccggt ccaactacta tggcagctcc tactggttct ttgacgtgtg gggagcaggc        780

accacagtga ccgtgtctag caccgagagg agagcagagg tgcccacagc acacccatct        840

ccaagcccta ggccagcagg acagttccag accctggtgg tgggagtggt gggaggcctg        900

ctgggctctc tggtgctgct ggtgtgggtg ctggccgtga tctgcagcag ggccgcccgc        960

ggcaccatcg gcgccaggcg cacaggccag cctctgaagg aggacccttc cgccgtgcca       1020

gtgttctctg tggactacgg cgagctggat tttcagtggc gggagaaaac cccagagcca       1080

cctgtgccct gcgtgcctga gcagaccgag tatgccacaa tcgtgtttcc atccggaatg       1140

ggcacaagct cccctgcaag gagaggcagc gccgacggac cacggtccgc ccagccactg       1200

cggcccgagg atggccactg ttcttggccc ctgtgacgcc cctctccccc ccccccctct       1260

ccctcccccc cccctaacgt tactggccga agccgcttgg aataaggccg gtgtgcgttt       1320

gtctatatgt tattttccac catattgccg tcttttggca atgtgagggc ccggaaacct       1380

ggccctgtct tcttgacgag cattcctagg ggtctttccc ctctcgccaa aggaatgcaa       1440

ggtctgttga atgtcgtgaa ggaagcagtt cctctggaag cttcttgaag acaaacaacg       1500

tctgtagcga ccctttgcag gcagcggaac cccccacctg gcgacaggtg cctctgcggc       1560

caaaagccac gtgtataaga tacacctgca aaggcggcac aaccccagtg ccacgttgtg       1620

agttggatag ttgtggaaag agtcaaatgg ctctcctcaa gcgtattcaa caaggggctg       1680

aaggatgccc agaaggtacc ccattgtatg ggatctgatc tggggcctcg gtgcacatgc       1740

tttacatgtg tttagtcgag gttaaaaaaa cgtctaggcc ccccgaacca cggggacgtg       1800

gttttccttt gaaaaacacg atgataaggc ttgccacaac ccgtaccaaa gatggtgtcc       1860

aagggagagg agctgttcac cggagtggtg cccatcctgg tggagctgga cggcgatgtg       1920

aatggccaca agtttagcgt gtccggagag ggagagggcg acgcaaccta cggcaagctg       1980

acactgaagt tcatctgcac cacaggcaag ctgcccgtgc cttggccaac cctggtgacc       2040

acactgacat acggcgtgca gtgtttttct cgctatcccg accacatgaa gcagcacgat       2100

ttctttaaga gcgccatgcc tgagggctac gtgcaggagc ggaccatctt ctttaaggac       2160

gatggcaact ataagaccag agccgaggtg aagttcgagg gcgacacact ggtgaacagg       2220

atcgagctga agggcatcga ctttaaggag gatggcaata tcctgggcca caagctggag       2280

tacaactata attcccacaa cgtgtacatc atggccgata agcagaagaa cggcatcaag       2340

gtcaatttca agatcagaca caatatcgag gacggctctg tgcagctggc cgatcactac       2400
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cagcagaaca ccccaatcgg cgacggaccc gtgctgctgc ctgataatca ctatctgtct       2460

acacagagcg ccctgtccaa ggaccccaac gagaagaggg atcacatggt gctgctggag       2520

tttgtgaccg cagcaggaat cacactggga atggacgagc tgtataaggg cagcggcgcc       2580

accaacttct ccctgctgaa gcaggcaggc gacgtggagg agaatccagg acctatggat       2640

agaagcggca agccagagct gaccgccaca tccgtggaga agttcctgat cgagaagttt       2700

gactctgtga gcgatctgat gcagctgtcc gagggagagg agtccagggc cttctctttt       2760

gatgtgggcg gcaggggata cgtgctgagg gtgaatagct gcgccgacgg cttctataag       2820

gatagatacg tgtatagaca ctttgcctcc gccgccctgc caatcccaga ggtgctggac       2880

atcggcgagt tttccgagtc tctgacctac tgtatcagcc ggagagccca gggagtgacc       2940

ctgcaggatc tgcctgagac agagctgcca gccgtgctgc agccagtggc agaggctatg       3000

gacgcaatcg ccgccgccga cctgtctcag acaagcggct tcggcccttt tggcccacag       3060

ggcatcggcc agtacaccac atggagggac ttcatctgcg ccatcgccga tcctcacgtg       3120

tatcactggc agaccgtgat ggacgataca gtgagcgcct ccgtggcaca ggccctggac       3180

gagctgatgc tgtgggccga ggattgtcca gaggtgcgcc acctggtgca cgcagacttt       3240

ggcagcaaca atgtgctgac cgataatggc cggatcacag ccgtgatcga ctggtccgag       3300

gccatgttcg gcgattctca gtacgaggtg gccaacatct tcttttggag gccttggctg       3360

gcctgcatgg agcagcagac ccgctatttt gagaggcgcc accctgagct ggccggctct       3420

ccacggctga gagcatacat gctgcgcatc ggcctggacc agctgtatca gagcctggtg       3480

gatggcaatt tcgacgatgc agcatgggca cagggccggt gcgacgcaat cgtgagatcc       3540

ggcgccggca ccgtgggccg gacacagatc gcacggcgga gcgccgccgt gtggaccgac       3600

ggatgcgtgg aggtgctggc cgattctggc aacaggcgcc caagcacaag gccccgcgcc       3660

aaggagtga                                                               3669

<210>    6

<211>    411

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    CD20 iCAR

<400>    6

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 Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Leu

             20                  25                  30 
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Ser Ala Ser Pro Gly Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser Ser

         35                  40                  45 

Ser Val Asn Tyr Met Asp Trp Tyr Gln Lys Lys Pro Gly Ser Ser Pro

     50                  55                  60 

Lys Pro Trp Ile Tyr Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala

 65                  70                  75                  80 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser

                 85                  90                  95 

Arg Val Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser

            100                 105                 110 

Phe Asn Pro Pro Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gly

        115                 120                 125 

Ser Thr Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Ala Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser

                165                 170                 175 

Tyr Asn Met His Trp Val Lys Gln Thr Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp

            180                 185                 190 

Ile Gly Ala Ile Tyr Pro Gly Asn Gly Asp Thr Ser Tyr Asn Gln Lys

        195                 200                 205 

Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala

    210                 215                 220 

Tyr Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Asp Tyr Tyr

225                 230                 235                 240 

Cys Ala Arg Ser Asn Tyr Tyr Gly Ser Ser Tyr Trp Phe Phe Asp Val

                245                 250                 255 

Trp Gly Ala Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Thr Glu Arg Arg Ala

            260                 265                 270 

Glu Val Pro Thr Ala His Pro Ser Pro Ser Pro Arg Pro Ala Gly Gln
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        275                 280                 285 

Phe Gln Thr Leu Val Val Gly Val Val Gly Gly Leu Leu Gly Ser Leu

    290                 295                 300 

Val Leu Leu Val Trp Val Leu Ala Val Ile Cys Ser Arg Ala Ala Arg

305                 310                 315                 320 

Gly Thr Ile Gly Ala Arg Arg Thr Gly Gln Pro Leu Lys Glu Asp Pro

                325                 330                 335 

Ser Ala Val Pro Val Phe Ser Val Asp Tyr Gly Glu Leu Asp Phe Gln

            340                 345                 350 

Trp Arg Glu Lys Thr Pro Glu Pro Pro Val Pro Cys Val Pro Glu Gln

        355                 360                 365 

Thr Glu Tyr Ala Thr Ile Val Phe Pro Ser Gly Met Gly Thr Ser Ser

    370                 375                 380 

Pro Ala Arg Arg Gly Ser Ala Asp Gly Pro Arg Ser Ala Gln Pro Leu

385                 390                 395                 400 

Arg Pro Glu Asp Gly His Cys Ser Trp Pro Leu

                405                 410    

<210>    7

<211>    239

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    GFP

<400>    7

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

  1               5                  10                  15 

Val Glu Leu Asp Gly Asp Val Asn Gly His Lys Phe Ser Val Ser Gly

             20                  25                  30 

Glu Gly Glu Gly Asp Ala Thr Tyr Gly Lys Leu Thr Leu Lys Phe Ile

         35                  40                  45 

Cys Thr Thr Gly Lys Leu Pro Val Pro Trp Pro Thr Leu Val Thr Thr

     50                  55                  60 

Leu Thr Tyr Gly Val Gln Cys Phe Ser Arg Tyr Pro Asp His Met Lys
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 65                  70                  75                  80 

Gln His Asp Phe Phe Lys Ser Ala Met Pro Glu Gly Tyr Val Gln Glu

                 85                  90                  95 

Arg Thr Ile Phe Phe Lys Asp Asp Gly Asn Tyr Lys Thr Arg Ala Glu

            100                 105                 110 

Val Lys Phe Glu Gly Asp Thr Leu Val Asn Arg Ile Glu Leu Lys Gly

        115                 120                 125 

Ile Asp Phe Lys Glu Asp Gly Asn Ile Leu Gly His Lys Leu Glu Tyr

    130                 135                 140 

Asn Tyr Asn Ser His Asn Val Tyr Ile Met Ala Asp Lys Gln Lys Asn

145                 150                 155                 160 

Gly Ile Lys Val Asn Phe Lys Ile Arg His Asn Ile Glu Asp Gly Ser

                165                 170                 175 

Val Gln Leu Ala Asp His Tyr Gln Gln Asn Thr Pro Ile Gly Asp Gly

            180                 185                 190 

Pro Val Leu Leu Pro Asp Asn His Tyr Leu Ser Thr Gln Ser Ala Leu

        195                 200                 205 

Ser Lys Asp Pro Asn Glu Lys Arg Asp His Met Val Leu Leu Glu Phe

    210                 215                 220 

Val Thr Ala Ala Gly Ile Thr Leu Gly Met Asp Glu Leu Tyr Lys

225                 230                 235                

<210>    8

<211>    344

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Hygromycin resistance

<400>    8

Met Asp Arg Ser Gly Lys Pro Glu Leu Thr Ala Thr Ser Val Glu Lys

  1               5                  10                  15 

Phe Leu Ile Glu Lys Phe Asp Ser Val Ser Asp Leu Met Gln Leu Ser

             20                  25                  30 

Glu Gly Glu Glu Ser Arg Ala Phe Ser Phe Asp Val Gly Gly Arg Gly
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         35                  40                  45 

Tyr Val Leu Arg Val Asn Ser Cys Ala Asp Gly Phe Tyr Lys Asp Arg

     50                  55                  60 

Tyr Val Tyr Arg His Phe Ala Ser Ala Ala Leu Pro Ile Pro Glu Val

 65                  70                  75                  80 

Leu Asp Ile Gly Glu Phe Ser Glu Ser Leu Thr Tyr Cys Ile Ser Arg

                 85                  90                  95 

Arg Ala Gln Gly Val Thr Leu Gln Asp Leu Pro Glu Thr Glu Leu Pro

            100                 105                 110 

Ala Val Leu Gln Pro Val Ala Glu Ala Met Asp Ala Ile Ala Ala Ala

        115                 120                 125 

Asp Leu Ser Gln Thr Ser Gly Phe Gly Pro Phe Gly Pro Gln Gly Ile

    130                 135                 140 

Gly Gln Tyr Thr Thr Trp Arg Asp Phe Ile Cys Ala Ile Ala Asp Pro

145                 150                 155                 160 

His Val Tyr His Trp Gln Thr Val Met Asp Asp Thr Val Ser Ala Ser

                165                 170                 175 

Val Ala Gln Ala Leu Asp Glu Leu Met Leu Trp Ala Glu Asp Cys Pro

            180                 185                 190 

Glu Val Arg His Leu Val His Ala Asp Phe Gly Ser Asn Asn Val Leu

        195                 200                 205 

Thr Asp Asn Gly Arg Ile Thr Ala Val Ile Asp Trp Ser Glu Ala Met

    210                 215                 220 

Phe Gly Asp Ser Gln Tyr Glu Val Ala Asn Ile Phe Phe Trp Arg Pro

225                 230                 235                 240 

Trp Leu Ala Cys Met Glu Gln Gln Thr Arg Tyr Phe Glu Arg Arg His

                245                 250                 255 

Pro Glu Leu Ala Gly Ser Pro Arg Leu Arg Ala Tyr Met Leu Arg Ile

            260                 265                 270 

Gly Leu Asp Gln Leu Tyr Gln Ser Leu Val Asp Gly Asn Phe Asp Asp

        275                 280                 285 
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Ala Ala Trp Ala Gln Gly Arg Cys Asp Ala Ile Val Arg Ser Gly Ala

    290                 295                 300 

Gly Thr Val Gly Arg Thr Gln Ile Ala Arg Arg Ser Ala Ala Val Trp

305                 310                 315                 320 

Thr Asp Gly Cys Val Glu Val Leu Ala Asp Ser Gly Asn Arg Arg Pro

                325                 330                 335 

Ser Thr Arg Pro Arg Ala Lys Glu

            340                

<210>    9

<211>    3696

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    HLA-A2 iCAR_IRES_ GFP_P2A_Hygro

<400>    9

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020
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ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

tgacgcccct ctcccccccc cccctctccc tccccccccc ctaacgttac tggccgaagc       1320

cgcttggaat aaggccggtg tgcgtttgtc tatatgttat tttccaccat attgccgtct       1380

tttggcaatg tgagggcccg gaaacctggc cctgtcttct tgacgagcat tcctaggggt       1440

ctttcccctc tcgccaaagg aatgcaaggt ctgttgaatg tcgtgaagga agcagttcct       1500

ctggaagctt cttgaagaca aacaacgtct gtagcgaccc tttgcaggca gcggaacccc       1560

ccacctggcg acaggtgcct ctgcggccaa aagccacgtg tataagatac acctgcaaag       1620

gcggcacaac cccagtgcca cgttgtgagt tggatagttg tggaaagagt caaatggctc       1680

tcctcaagcg tattcaacaa ggggctgaag gatgcccaga aggtacccca ttgtatggga       1740

tctgatctgg ggcctcggtg cacatgcttt acatgtgttt agtcgaggtt aaaaaaacgt       1800

ctaggccccc cgaaccacgg ggacgtggtt ttcctttgaa aaacacgatg ataaggcttg       1860

ccacaacccg taccaaagat ggtgtccaag ggagaggagc tgttcaccgg agtggtgccc       1920

atcctggtgg agctggacgg cgatgtgaat ggccacaagt ttagcgtgtc cggagaggga       1980

gagggcgacg caacctacgg caagctgaca ctgaagttca tctgcaccac aggcaagctg       2040

cccgtgcctt ggccaaccct ggtgaccaca ctgacatacg gcgtgcagtg tttttctcgc       2100

tatcccgacc acatgaagca gcacgatttc tttaagagcg ccatgcctga gggctacgtg       2160

caggagcgga ccatcttctt taaggacgat ggcaactata agaccagagc cgaggtgaag       2220

ttcgagggcg acacactggt gaacaggatc gagctgaagg gcatcgactt taaggaggat       2280

ggcaatatcc tgggccacaa gctggagtac aactataatt cccacaacgt gtacatcatg       2340

gccgataagc agaagaacgg catcaaggtc aatttcaaga tcagacacaa tatcgaggac       2400

ggctctgtgc agctggccga tcactaccag cagaacaccc caatcggcga cggacccgtg       2460

ctgctgcctg ataatcacta tctgtctaca cagagcgccc tgtccaagga ccccaacgag       2520

aagagggatc acatggtgct gctggagttt gtgaccgcag caggaatcac actgggaatg       2580

gacgagctgt ataagggcag cggcgccacc aacttctccc tgctgaagca ggcaggcgac       2640

gtggaggaga atccaggacc tatggataga agcggcaagc cagagctgac cgccacatcc       2700

gtggagaagt tcctgatcga gaagtttgac tctgtgagcg atctgatgca gctgtccgag       2760

ggagaggagt ccagggcctt ctcttttgat gtgggcggca ggggatacgt gctgagggtg       2820

aatagctgcg ccgacggctt ctataaggat agatacgtgt atagacactt tgcctccgcc       2880
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gccctgccaa tcccagaggt gctggacatc ggcgagtttt ccgagtctct gacctactgt       2940

atcagccgga gagcccaggg agtgaccctg caggatctgc ctgagacaga gctgccagcc       3000

gtgctgcagc cagtggcaga ggctatggac gcaatcgccg ccgccgacct gtctcagaca       3060

agcggcttcg gcccttttgg cccacagggc atcggccagt acaccacatg gagggacttc       3120

atctgcgcca tcgccgatcc tcacgtgtat cactggcaga ccgtgatgga cgatacagtg       3180

agcgcctccg tggcacaggc cctggacgag ctgatgctgt gggccgagga ttgtccagag       3240

gtgcgccacc tggtgcacgc agactttggc agcaacaatg tgctgaccga taatggccgg       3300

atcacagccg tgatcgactg gtccgaggcc atgttcggcg attctcagta cgaggtggcc       3360

aacatcttct tttggaggcc ttggctggcc tgcatggagc agcagacccg ctattttgag       3420

aggcgccacc ctgagctggc cggctctcca cggctgagag catacatgct gcgcatcggc       3480

ctggaccagc tgtatcagag cctggtggat ggcaatttcg acgatgcagc atgggcacag       3540

ggccggtgcg acgcaatcgt gagatccggc gccggcaccg tgggccggac acagatcgca       3600

cggcggagcg ccgccgtgtg gaccgacgga tgcgtggagg tgctggccga ttctggcaac       3660

aggcgcccaa gcacaaggcc ccgcgccaag gagtga                                 3696

<210>    10

<211>    420

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    HLA-A2 iCAR

<400>    10

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 Glu Gln Lys Leu Ile Ser Glu Glu Asp Leu Gln

             20                  25                  30 

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

         35                  40                  45 

Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr His

     50                  55                  60 

Ile Gln Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly

 65                  70                  75                  80 

Trp Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Ser Thr Gln Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
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                 85                  90                  95 

Gly Lys Thr Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met

            100                 105                 110 

Leu Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Phe Cys Ala

        115                 120                 125 

Arg Glu Gly Thr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Ser

    130                 135                 140 

Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175 

Val Ser Leu Gly Asp Gln Val Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser

            180                 185                 190 

Ile Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Glu Trp Tyr Leu Gln Lys

        195                 200                 205 

Pro Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn Arg Phe

    210                 215                 220 

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255 

Cys Phe Gln Gly Ser His Val Pro Arg Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys

            260                 265                 270 

Leu Glu Ile Lys Thr Glu Arg Arg Ala Glu Val Pro Thr Ala His Pro

        275                 280                 285 

Ser Pro Ser Pro Arg Pro Ala Gly Gln Phe Gln Thr Leu Val Val Gly

    290                 295                 300 

Val Val Gly Gly Leu Leu Gly Ser Leu Val Leu Leu Val Trp Val Leu

305                 310                 315                 320 

Ala Val Ile Cys Ser Arg Ala Ala Arg Gly Thr Ile Gly Ala Arg Arg

                325                 330                 335 

Thr Gly Gln Pro Leu Lys Glu Asp Pro Ser Ala Val Pro Val Phe Ser
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            340                 345                 350 

Val Asp Tyr Gly Glu Leu Asp Phe Gln Trp Arg Glu Lys Thr Pro Glu

        355                 360                 365 

Pro Pro Val Pro Cys Val Pro Glu Gln Thr Glu Tyr Ala Thr Ile Val

    370                 375                 380 

Phe Pro Ser Gly Met Gly Thr Ser Ser Pro Ala Arg Arg Gly Ser Ala

385                 390                 395                 400 

Asp Gly Pro Arg Ser Ala Gln Pro Leu Arg Pro Glu Asp Gly His Cys

                405                 410                 415 

Ser Trp Pro Leu

            420

<210>    11

<211>    1077

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    11

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaaggg catcggcaac        840
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ggcacccaaa tctacgtgat cgacccagag ccctgccctg acagcgattt cctgctgtgg        900

attctggccg ccgtgagcag cggcctgttc ttttattcct ttctgctgac cgccgtgtct        960

ctgagcaaga tgctgaagaa gcggtctcct ctgaccacag gcgtgggcgt gaagatgccc       1020

cctacagagc ccgagtgtga gaagcagttc cagccatact ttatccccat caattga          1077

<210>    12

<211>    1146

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    12

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagct gggcgccgcc        840

gtgtacttca ccgagctgag cagccctggc gcccagcggt ccggcagggc cccaggcgcc        900

ctgcctgccg gccacctgct gctgtttctg atcctgggcg tgctgtctct gctgctgctg        960

gtgacaggcg ccttcggctt tcacctgtgg cggagacagt ggcggcccag gcgcttctct       1020

gccctggagc agggcatcca cccacctcag gcacagagca agatcgagga gctggagcag       1080

gagccagagc cagagcctga acctgagcca gagcctgaac ccgagccaga gcctgagcag       1140

ctgtga                                                                  1146

<210>    13
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<211>    1272

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    13

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagga gttccggttt        840

tggcccttcc tggtcatcat cgtgatcctg tctgccctgt tcctgggcac cctggcctgc        900

ttttgcgtgt ggcggagaaa gcggaaggag aagcagagcg agacctcccc caaggagttc        960

ctgacaatct acgaggacgt gaaggatctg aagacaaggc gcaaccacga gcaggagcag       1020

acctttcctg gcggcggctc tacaatctat agcatgatcc agtcccagag cagcgccccc       1080

accagccagg agcctgccta cacactgtat tctctgatcc agcctagcag aaagtctggc       1140

agccggaaga gaaaccactc cccatctttc aattccacca tctacgaagt gatcggcaag       1200

tctcagccaa aggcacagaa cccagcaagg ctgagccgca aggagctgga gaattttgac       1260

gtgtattcct ga                                                           1272

<210>    14

<211>    1296

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct
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<400>    14

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagga tgtgaagagc        840

gcctccgaga gaccttctaa ggacgagatg gccagccggc catggctgct gtacagactg        900

ctgccactgg gaggactgcc tctgctgatc accacatgct tctgtctgtt ttgctgtctg        960

cggagacacc agggcaagca gaacgagctg tccgataccg ccggcaggga gatcaatctg       1020

gtggacgccc acctgaagtc tgagcagacc gaggccagca cacgccagaa ctcccaggtg       1080

ctgctgtctg agacaggcat ctacgacaat gatcccgacc tgtgcttccg gatgcaggag       1140

ggctctgagg tgtacagcaa cccatgtctg gaggagaata agcccggcat cgtgtatgcc       1200

tccctgaacc actctgtgat cggacccaac tccaggctgg ccaggaatgt gaaggaggcc       1260

cctaccgagt atgccagcat ctgcgtgcgg tcctga                                 1296

<210>    15

<211>    1188

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    15

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120
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gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagtc tccaaccgag        840

cccagctcca agacaggcaa cccaaggcac ctgcacatcc tgatcggcac cagcgtggtc        900

atcatcctgt tcatcctgct gttctttctg ctgcaccgct ggtgcagcaa caagaagaat        960

gccgccgtga tggaccagga gtccgccggc aacaggacag ccaattccga ggactctgat       1020

gagcaggacc cccaggaggt gacctacaca cagctgaacc actgcgtgtt tacccagcgg       1080

aagatcacaa gaccttccca gaggccaaag acccccccta cagacatcat cgtgtatgcc       1140

gagctgccca atgccgagtc tcggagcaag gtggtgtctt gtccttga                    1188

<210>    16

<211>    1167

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    16

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420
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cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagtc tccaaccgag        840

cccagctccg agacaggcaa ccctaggcac ctgcacgtgc tgatcggcac cagcgtggtc        900

atcatcctgt tcatcctgct gctgttcttt ctgctgcacc ggtggtgctg taacaagaag        960

aatgcagtgg tcatggacca ggagccagcc ggcaacagga ccgtgaatag agaggactcc       1020

gatgagcagg acccccagga ggtgacatac gcccagctga accactgcgt gtttacccag       1080

aggaagatca cacgcccttc tcagcggcca aagacccccc ctacagacat catcgtgtat       1140

acagagctgc ccaatgccga gccttga                                           1167

<210>    17

<211>    1224

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    17

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720
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accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatcc accgctggtg ctccaacaag aagaatgccg ccgtgatgga ccaggagtct       1020

gccggcaaca ggaccgccaa ttctgaggac agcgatgagc aggaccccca ggaggtgacc       1080

tacacacagc tgaaccactg cgtgttcacc cagcggaaga tcacaagacc aagccagagg       1140

cccaagaccc cccctacaga catcatcgtg tatgccgagc tgcctaatgc cgagagcagg       1200

tccaaggtgg tgtcctgtcc atga                                              1224

<210>    18

<211>    1305

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    18

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960
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gccgtgatcc ggagacacca gggcaagcag aacgagctga gcgataccgc cggccgggag       1020

atcaatctgg tggacgccca cctgaagtcc gagcagaccg aggcctccac aagacagaac       1080

tctcaggtgc tgctgagcga gacaggcatc tacgacaatg atcccgacct gtgcttcagg       1140

atgcaggagg gcagcgaggt gtactccaac ccctgtctgg aggagaataa gcctggcatc       1200

gtgtatgcct ctctgaacca cagcgtgatc ggcccaaact ctaggctggc ccgcaatgtg       1260

aaggaggccc ccaccgagta tgcctccatc tgcgtgaggt cttga                       1305

<210>    19

<211>    1095

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    19

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatcg ccgtgagcct gtccaagatg ctgaagaagc ggtctcctct gaccacaggc       1020

gtgggcgtga agatgccccc taccgagccc gagtgcgaga agcagttcca gccatacttt       1080

atccccatca actga                                                        1095

<210>    20
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<211>    1737

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    20

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatcc tgaagctgct ccagaccatc ggcaagggcg agttcggcga cgtgatgctg       1020

ggcgattaca gaggcaacaa ggtggccgtg aagtgcatca agaatgacgc aaccgcacag       1080

gcctttctgg cagaggccag cgtgatgaca cagctgaggc actccaacct ggtgcagctg       1140

ctgggcgtga tcgtggagga gaagggcggc ctgtacatcg tgacagagta tatggccaag       1200

ggcagcctgg tggactacct gcggtccaga ggcaggtctg tgctgggagg cgactgcctg       1260

ctgaagttca gcctggacgt gtgcgaggcc atggagtatc tggagggcaa caattttgtg       1320

caccgcgatc tggcagcaag gaacgtgctg gtgtctgagg acaatgtggc caaggtgagc       1380

gatttcggcc tgaccaagga ggccagctcc acccaggaca caggcaagct gcctgtgaag       1440

tggaccgcac cagaggccct gagggagaag aagttctcta caaagagcga cgtgtggtcc       1500

tttggcatcc tgctgtggga aatctactct tttggcagag tgccatatcc cagaatcccc       1560
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ctgaaggacg tggtgcctcg ggtggagaag ggctacaaga tggacgcacc agatggatgc       1620

ccacctgccg tgtatgaagt gatgaagaat tgttggcacc tggatgcagc aatgaggccc       1680

agcttcctcc agctgaggga gcagctggag cacatcaaga cacacgagct gcactga          1737

<210>    21

<211>    1431

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    21

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatctgccgt gagcctgtcc       1320
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aagatgctga agaagcggtc tcctctgacc acaggcgtgg gcgtgaagat gccccctacc       1380

gagcccgagt gcgagaagca gttccagcca tactttatcc ccatcaactg a                1431

<210>    22

<211>    1470

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    22

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatctcacct gtggcggaga       1320

cagtggcggc ccaggcgctt cagcgccctg gagcagggca tccacccacc tcaggcacag       1380
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tccaagatcg aggagctgga gcaggagcca gagccagagc ctgaacctga gccagagcct       1440

gaacccgagc cagagcctga gcagctgtga                                        1470

<210>    23

<211>    1668

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    23

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatcttggcg gagaaagcgg       1320

aaggagaagc agagcgagac ctcccccaag gagttcctga caatctacga ggacgtgaag       1380
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gatctgaaga ccaggcgcaa ccacgagcag gagcagacct ttcctggcgg cggctctaca       1440

atctatagca tgatccagtc ccagagcagc gcccccacct ctcaggagcc tgcctacaca       1500

ctgtattctc tgatccagcc tagccggaag tctggcagcc ggaagagaaa ccactcccca       1560

tctttcaatt ccacaatcta cgaagtgatc ggcaagtctc agccaaaggc acagaaccca       1620

gcaaggctga gccgcaagga gctggagaat tttgacgtgt attcctga                    1668

<210>    24

<211>    1647

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    24

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200
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gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatcttggcg gatgatgaag       1320

taccagcaga aggccgccgg aatgtctcca gagcaggtgc tccagcccct ggagggcgac       1380

ctgtgctatg ccgacctgac cctccagctg gccggcacaa gcccacagaa ggcaaccaca       1440

aagctgagca gcgcccaggt ggaccaggtg gaggtggagt acgtgaccat ggcctccctg       1500

cctaaggagg acatctccta tgcctctctg accctgggcg ccgaggatca ggagcctaca       1560

tactgtaaca tgggccacct gtctagccac ctgccaggaa ggggaccaga ggagcctacc       1620

gagtatagca caatctccag accctga                                           1647

<210>    25

<211>    1431

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    25

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020
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ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatctgccgt gagcctgtcc       1320

aagatgctga agaagcggtc tcctctgacc acaggcgtgg gcgtgaagat gccccctacc       1380

gagcccgagt gcgagaagca gttccagcca tactttatcc ccatcaactg a                1431

<210>    26

<211>    1611

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    26

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080
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cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatctcacag gcagaaccag       1320

atcaagcagg gaccacctcg cagcaaggac gaggagcaga agccacagca gaggcccgac       1380

ctggcagtgg atgtgctgga gagaaccgcc gataaggcca cagtgaatgg cctgcccgag       1440

aaggacaggg agaccgatac atccgccctg gccgccggca gctcccagga ggtgacctac       1500

gcccagctgg accactgggc actgacccag aggacagcca gagccgtgtc tcctcagagc       1560

accaagccaa tggccgagtc tatcacctac gccgccgtgg ccagacactg a                1611

<210>    27

<211>    1554

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    27

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

공개특허 10-2021-0088559

- 303 -



gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatctctgac ccggaagaag       1320

aaggccctgc gcatccacag cgtggagggc gacctgagga gaaagtccgc cggccaggag       1380

gagtggagcc catccgcccc ctccccccct ggctcttgcg tgcaggcaga ggcagcacct       1440

gccggcctgt gcggcgagca gcggggcgag gactgtgccg agctgcacga ttacttcaac       1500

gtgctgtctt ataggagcct gggcaattgt tctttcttta ccgagacagg ctga             1554

<210>    28

<211>    1596

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    28

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900
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ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatcttacaa gcagaggcag       1320

gcagccagca acaggagagc ccaggagctg gtgaggatgg actccaacat ccagggcatc       1380

gagaatccag gattcgaggc ctctccacct gcacagggca tccctgaggc aaaggtgcgg       1440

cacccactga gctatgtggc acagaggcag cctagcgagt ccggccgcca cctgctgtct       1500

gagcccagca cccctctgtc cccaccagga ccaggcgacg tgttcttccc ctccctggac       1560

cctgtgccag attctcccaa ttttgaagtg atctga                                 1596

<210>    29

<211>    1845

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    29

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780
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tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatctaagcg gaagggcaga       1320

tgctccgtgc cagccttctg tagctcccag gcagaggcac ccgccgacac cccagagcct       1380

acagccggcc acaccctgta ctccgtgctg tctcagggct atgagaagct ggatacccca       1440

ctgaggcctg caaggcagca gccaaccccc acaagcgact ctagctccga ttccaacctg       1500

accacagagg aggacgagga tcggcccgag gtgcacaagc ctatctccgg caggtacgag       1560

gtgttcgacc aggtgacaca ggagggagca ggacacgatc ctgcaccaga gggccaggcc       1620

gactacgatc cagtgacacc ctatgtgacc gaggtggagt ctgtggtggg cgagaacacc       1680

atgtacgccc aggtgttcaa cctccagggc aagacacccg tgagccagaa ggaggagtct       1740

agcgccacca tctattgcag catcaggaag ccacaggtgg tgccccctcc acagcagaac       1800

gacctggaga tccctgagag cccaacctac gagaacttca cctga                       1845

<210>    30

<211>    1302

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    30

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctggcactgc ctgtgacagc cctgctgctg        120

ccactggccc tgctgctgca cgcagaggtg cagctccagc agagcggacc agagctggtg        180

aagccaggca caagcgtgcg gatctcctgc aagacctctg gctacacctt cacagagtat        240

accatccact gggtgaagca gagccacggc aagtccctgg agtggatcgg caacatcaat        300

cccaacaatg gcggcaccac atacaaccag aagtttgagg acaaggccac cctgacagtg        360

gataagagca gcagcaccgc ctatatggag ctgaggagcc tgacctccga ggactctgcc        420
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gtgtactatt gcgccgccgg atggaatttc gattactggg gccagggcac cacagtgacc        480

gtgagcagcg gcggcggcgg ctctggagga ggaggcagcg gcggaggagg ctccgacatc        540

gtgatgacac agtcccacaa gtttatgtct accagcgtgg gcgatcgcgt gtctatcatc        600

tgtaaggcca gccaggacgt gggcaccgcc gtggattggt atcagcagaa gcccggccag        660

tcccctaagc tgctgatcta ttgggcctct acaaggcaca ccggcgtgcc cgacagattc        720

acaggctccg gctctggcac cgacttcacc ctgacaatca ccaacgtgca gagcgaggac        780

ctggccgatt atttctgtca gcagtacaat tcctatcctc tgacatttgg cgccggcacc        840

atgctggacc tgaagagggc tgccgccacc gagaggagag cagaggtgcc cacagcacac        900

ccatctccaa gccctaggcc agcaggacag ttccagaccc tggtggtggg agtggtggga        960

ggcctgctgg gctctctggt gctgctggtg tgggtgctgg ccgtgatctg cagcagggcc       1020

gcccgcggca ccatcggcgc caggcgcaca ggccagcctc tgaaggagga cccttccgcc       1080

gtgccagtgt tctctgtgga ctacggcgag ctggattttc agtggcggga gaaaacccca       1140

gagccacctg tgccctgcgt gcctgagcag accgagtatg ccacaatcgt gtttccatcc       1200

ggaatgggca caagctcccc tgcaaggaga ggcagcgccg acggaccacg gtccgcccag       1260

ccactgcggc ccgaggatgg ccactgttct tggcccctgt ga                          1302

<210>    31

<211>    3338

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    31

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600
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tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

tgacccctct ccctcccccc cccctaacgt tactggccga agccgcttgg aataaggccg       1320

gtgtgcgttt gtctatatgt tattttccac catattgccg tcttttggca atgtgagggc       1380

ccggaaacct ggccctgtct tcttgacgag cattcctagg ggtctttccc ctctcgccaa       1440

aggaatgcaa ggtctgttga atgtcgtgaa ggaagcagtt cctctggaag cttcttgaag       1500

acaaacaacg tctgtagcga ccctttgcag gcagcggaac cccccacctg gcgacaggtg       1560

cctctgcggc caaaagccac gtgtataaga tacacctgca aaggcggcac aaccccagtg       1620

ccacgttgtg agttggatag ttgtggaaag agtcaaatgg ctctcctcaa gcgtattcaa       1680

caaggggctg aaggatgccc agaaggtacc ccattgtatg ggatctgatc tggggcctcg       1740

gtgcacatgc tttacatgtg tttagtcgag gttaaaaaaa cgtctaggcc ccccgaacca       1800

cggggacgtg gttttccttt gaaaaacacg atgataatat ggccacaacc tgaatggcct       1860

taccagtgac cgccttgctc ctgccgctgg ccttgctgct ccacgccgcc aggccggact       1920

acaaagacga tgacgacaag gacatccaga tgacacagac tacatcctcc ctgtctgcct       1980

ctctgggaga cagagtcacc atcagttgca gggcaagtca ggacattagt aaatatttaa       2040

attggtatca gcagaaacca gatggaactg ttaaactcct gatctaccat acatcaagat       2100

tacactcagg agtcccatca aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat tattctctca       2160

ccattagcaa cctggagcaa gaagatattg ccacttactt ttgccaacag ggtaatacgc       2220

ttccgtacac gttcggaggg gggaccaagc tggagatcac aggtggcggt ggctcgggcg       2280

gtggtgggtc gggtggcggc ggatctgagg tgaaactgca ggagtcagga cctggcctgg       2340

tggcgccctc acagagcctg tccgtcacat gcactgtctc aggggtctca ttacccgact       2400

atggtgtaag ctggattcgc cagcctccac gaaagggtct ggagtggctg ggagtaatat       2460
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ggggtagtga aaccacatac tataattcag ctctcaaatc cagactgacc atcatcaagg       2520

acaactccaa gagccaagtt ttcttaaaaa tgaacagtct gcaaactgat gacacagcca       2580

tttactactg tgccaaacat tattactacg gtggtagcta tgctatggac tactggggcc       2640

aaggaacctc agtcaccgtc tcctcaacca ctaccccagc accgaggcca cccaccccgg       2700

ctcctaccat cgcctcccag cctctgtccc tgcgtccgga ggcatgtaga cccgcagctg       2760

gtggggccgt gcatacccgg ggtcttgact tcgcctgcga tatctacatt tgggcccctc       2820

tggctggtac ttgcggggtc ctgctgcttt cactcgtgat cactctttac tgtaagcgcg       2880

gtcggaagaa gctgctgtac atctttaagc aacccttcat gaggcctgtg cagactactc       2940

aagaggagga cggctgttca tgccggttcc cagaggagga ggaaggcggc tgcgaactgc       3000

gcgtgaaatt cagccgcagc gcagatgctc cagcctacaa gcaggggcag aaccagctct       3060

acaacgaact caatcttggt cggagagagg agtacgacgt gctggacaag cggagaggac       3120

gggacccaga aatgggcggg aagccgcgca gaaagaatcc ccaagagggc ctgtacaacg       3180

agctccaaaa ggataagatg gcagaagcct atagcgagat tggtatgaaa ggggaacgca       3240

gaagaggcaa aggccacgac ggactgtacc agggactcag caccgccacc aaggacacct       3300

atgacgctct tcacatgcag gccctgccgc ctcggtga                               3338

<210>    32

<211>    3047

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    32

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

공개특허 10-2021-0088559

- 309 -



tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gacccctctc cctccccccc ccctaacgtt actggccgaa gccgcttgga       1020

ataaggccgg tgtgcgtttg tctatatgtt attttccacc atattgccgt cttttggcaa       1080

tgtgagggcc cggaaacctg gccctgtctt cttgacgagc attcctaggg gtctttcccc       1140

tctcgccaaa ggaatgcaag gtctgttgaa tgtcgtgaag gaagcagttc ctctggaagc       1200

ttcttgaaga caaacaacgt ctgtagcgac cctttgcagg cagcggaacc ccccacctgg       1260

cgacaggtgc ctctgcggcc aaaagccacg tgtataagat acacctgcaa aggcggcaca       1320

accccagtgc cacgttgtga gttggatagt tgtggaaaga gtcaaatggc tctcctcaag       1380

cgtattcaac aaggggctga aggatgccca gaaggtaccc cattgtatgg gatctgatct       1440

ggggcctcgg tgcacatgct ttacatgtgt ttagtcgagg ttaaaaaaac gtctaggccc       1500

cccgaaccac ggggacgtgg ttttcctttg aaaaacacga tgataatatg gccacaacct       1560

gaatggcctt accagtgacc gccttgctcc tgccgctggc cttgctgctc cacgccgcca       1620

ggccggacta caaagacgat gacgacaagg acatccagat gacacagact acatcctccc       1680

tgtctgcctc tctgggagac agagtcacca tcagttgcag ggcaagtcag gacattagta       1740

aatatttaaa ttggtatcag cagaaaccag atggaactgt taaactcctg atctaccata       1800

catcaagatt acactcagga gtcccatcaa ggttcagtgg cagtgggtct ggaacagatt       1860

attctctcac cattagcaac ctggagcaag aagatattgc cacttacttt tgccaacagg       1920

gtaatacgct tccgtacacg ttcggagggg ggaccaagct ggagatcaca ggtggcggtg       1980

gctcgggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatctgaggt gaaactgcag gagtcaggac       2040

ctggcctggt ggcgccctca cagagcctgt ccgtcacatg cactgtctca ggggtctcat       2100

tacccgacta tggtgtaagc tggattcgcc agcctccacg aaagggtctg gagtggctgg       2160

gagtaatatg gggtagtgaa accacatact ataattcagc tctcaaatcc agactgacca       2220

tcatcaagga caactccaag agccaagttt tcttaaaaat gaacagtctg caaactgatg       2280

acacagccat ttactactgt gccaaacatt attactacgg tggtagctat gctatggact       2340

actggggcca aggaacctca gtcaccgtct cctcaaccac taccccagca ccgaggccac       2400
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ccaccccggc tcctaccatc gcctcccagc ctctgtccct gcgtccggag gcatgtagac       2460

ccgcagctgg tggggccgtg catacccggg gtcttgactt cgcctgcgat atctacattt       2520

gggcccctct ggctggtact tgcggggtcc tgctgctttc actcgtgatc actctttact       2580

gtaagcgcgg tcggaagaag ctgctgtaca tctttaagca acccttcatg aggcctgtgc       2640

agactactca agaggaggac ggctgttcat gccggttccc agaggaggag gaaggcggct       2700

gcgaactgcg cgtgaaattc agccgcagcg cagatgctcc agcctacaag caggggcaga       2760

accagctcta caacgaactc aatcttggtc ggagagagga gtacgacgtg ctggacaagc       2820

ggagaggacg ggacccagaa atgggcggga agccgcgcag aaagaatccc caagagggcc       2880

tgtacaacga gctccaaaag gataagatgg cagaagccta tagcgagatt ggtatgaaag       2940

gggaacgcag aagaggcaaa ggccacgacg gactgtacca gggactcagc accgccacca       3000

aggacaccta tgacgctctt cacatgcagg ccctgccgcc tcggtga                     3047

<210>    33

<211>    2808

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    33

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840
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gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggttccggcg cgacaaactt tagcttgctg aagcaagctg gtgacgtgga ggagaatccc       1320

ggccctgcct taccagtgac cgccttgctc ctgccgctgg ccttgctgct ccacgccgcc       1380

aggccggact acaaagacga tgacgacaag gacatccaga tgacacagac tacatcctcc       1440

ctgtctgcct ctctgggaga cagagtcacc atcagttgca gggcaagtca ggacattagt       1500

aaatatttaa attggtatca gcagaaacca gatggaactg ttaaactcct gatctaccat       1560

acatcaagat tacactcagg agtcccatca aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat       1620

tattctctca ccattagcaa cctggagcaa gaagatattg ccacttactt ttgccaacag       1680

ggtaatacgc ttccgtacac gttcggaggg gggaccaagc tggagatcac aggtggcggt       1740

ggctcgggcg gtggtgggtc gggtggcggc ggatctgagg tgaaactgca ggagtcagga       1800

cctggcctgg tggcgccctc acagagcctg tccgtcacat gcactgtctc aggggtctca       1860

ttacccgact atggtgtaag ctggattcgc cagcctccac gaaagggtct ggagtggctg       1920

ggagtaatat ggggtagtga aaccacatac tataattcag ctctcaaatc cagactgacc       1980

atcatcaagg acaactccaa gagccaagtt ttcttaaaaa tgaacagtct gcaaactgat       2040

gacacagcca tttactactg tgccaaacat tattactacg gtggtagcta tgctatggac       2100

tactggggcc aaggaacctc agtcaccgtc tcctcaacca ctaccccagc accgaggcca       2160

cccaccccgg ctcctaccat cgcctcccag cctctgtccc tgcgtccgga ggcatgtaga       2220

cccgcagctg gtggggccgt gcatacccgg ggtcttgact tcgcctgcga tatctacatt       2280

tgggcccctc tggctggtac ttgcggggtc ctgctgcttt cactcgtgat cactctttac       2340

tgtaagcgcg gtcggaagaa gctgctgtac atctttaagc aacccttcat gaggcctgtg       2400

cagactactc aagaggagga cggctgttca tgccggttcc cagaggagga ggaaggcggc       2460

tgcgaactgc gcgtgaaatt cagccgcagc gcagatgctc cagcctacaa gcaggggcag       2520

aaccagctct acaacgaact caatcttggt cggagagagg agtacgacgt gctggacaag       2580
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cggagaggac gggacccaga aatgggcggg aagccgcgca gaaagaatcc ccaagagggc       2640

ctgtacaacg agctccaaaa ggataagatg gcagaagcct atagcgagat tggtatgaaa       2700

ggggaacgca gaagaggcaa aggccacgac ggactgtacc agggactcag caccgccacc       2760

aaggacacct atgacgctct tcacatgcag gccctgccgc ctcggtga                    2808

<210>    34

<211>    972

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    34

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct ga                                                            972

<210>    35

<211>    1263

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

공개특허 10-2021-0088559

- 313 -



<220><223>    artificial construct

<400>    35

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

tga                                                                     1263

<210>    36

<211>    1599

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    36

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60
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cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctgcaggtgc agctgcagca gtctggacct        120

gagctggtga agccaggagc ctccgtgaag atgtcttgca aggccagcgg ctacaccttc        180

acatcttatc acatccagtg ggtgaagcag cggcccggac agggcctgga gtggatcgga        240

tggatctacc caggcgacgg ctccacacag tataacgaga agttcaaggg caagaccaca        300

ctgaccgccg ataagagcag cagcaccgcc tacatgctgc tgagcagcct gaccagcgag        360

gacagcgcca tctacttttg cgccagggag ggcacatact atgctatgga ctattggggc        420

cagggcacca gcgtgacagt gtctagcgga ggaggaggct ccggaggagg aggctctggc        480

ggcggcggca gcgacgtgct gatgacccag acaccactga gcctgcccgt gagcctgggc        540

gatcaggtga gcatctcctg tagatcctct cagagcatcg tgcactccaa cggcaatacc        600

tacctggagt ggtatctgca gaagccaggc cagtccccca agctgctgat ctataaggtg        660

tctaatcggt tcagcggcgt gcctgacaga ttttctggca gcggctccgg caccgacttc        720

accctgaaga tcagccgggt ggaggcagag gatctgggcg tgtactattg tttccagggc        780

tcccacgtgc cacgcacctt tggcggcggc acaaagctgg agatcaagac cgagaggaga        840

gcagaggtgc ccacagcaca cccatctcca agccctaggc cagcaggaca gttccagacc        900

ctggtggtgg gagtggtggg aggcctgctg ggctctctgg tgctgctggt gtgggtgctg        960

gccgtgatct gcagcagggc cgcccgcggc accatcggcg ccaggcgcac aggccagcct       1020

ctgaaggagg acccttccgc cgtgccagtg ttctctgtgg actacggcga gctggatttt       1080

cagtggcggg agaaaacccc agagccacct gtgccctgcg tgcctgagca gaccgagtat       1140

gccacaatcg tgtttccatc cggaatgggc acaagctccc ctgcaaggag aggcagcgcc       1200

gacggaccac ggtccgccca gccactgcgg cccgaggatg gccactgttc ttggcccctg       1260

ggtggcggtg gctcaggcgg tggtgggtcg ggtggcggcg gatcttgcag cagggccgcc       1320

cgcggcacca tcggcgccag gcgcacaggc cagcctctga aggaggaccc ttccgccgtg       1380

ccagtgttct ctgtggacta cggcgagctg gattttcagt ggcgggagaa aaccccagag       1440

ccacctgtgc cctgcgtgcc tgagcagacc gagtatgcca caatcgtgtt tccatccgga       1500

atgggcacaa gctcccctgc aaggagaggc agcgccgacg gaccacggtc cgcccagcca       1560

ctgcggcccg aggatggcca ctgttcttgg cccctgtga                              1599

<210>    37

<211>    2016

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>
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    37

atggccttac cagtgaccgc cttgctcctg ccgctggcct tgctgctcca cgccgccagg         60

ccggactaca aagacgatga cgacaaggac atccagatga cacagactac atcctccctg        120

tctgcctctc tgggagacag agtcaccatc agttgcaggg caagtcagga cattagtaaa        180

tatttaaatt ggtatcagca gaaaccagat ggaactgtta aactcctgat ctaccataca        240

tcaagattac actcaggagt cccatcaagg ttcagtggca gtgggtctgg aacagattat        300

tctctcacca ttagcaacct ggagcaagaa gatattgcca cttacttttg ccaacagggt        360

aatacgcttc cgtacacgtt cggagggggg accaagctgg agatcacagg tggcggtggc        420

tcgggcggtg gtgggtcggg tggcggcgga tctgaggtga aactgcagga gtcaggacct        480

ggcctggtgg cgccctcaca gagcctgtcc gtcacatgca ctgtctcagg ggtctcatta        540

cccgactatg gtgtaagctg gattcgccag cctccacgaa agggtctgga gtggctggga        600

gtaatatggg gtagtgaaac cacatactat aattcagctc tcaaatccag actgaccatc        660

atcaaggaca actccaagag ccaagttttc ttaaaaatga acagtctgca aactgatgac        720

acagccattt actactgtgc caaacattat tactacggtg gtagctatgc tatggactac        780

tggggccaag gaacctcagt caccgtctcc tcaaccacta ccccagcacc gaggccaccc        840

accccggctc ctaccatcgc ctcccagcct ctgtccctgc gtccggaggc atgtagaccc        900

gcagctggtg gggccgtgca tacccggggt cttgacttcg cctgcgatat ctacatttgg        960

gcccctctgg ctggtacttg cggggtcctg ctgctttcac tcgtgatcac tctttactgt       1020

ctcaggctgc tcttggctct caacttattc ccttcaattc aagtaacagg aaacaagatt       1080

ttggtgaagc agtcgcccat gcttgtagcg tacgacaatg cggtcaacct tagctgcaag       1140

tattcctaca atctcttctc aagggagttc cgggcatccc ttcacaaagg actggatagt       1200

gctgtggaag tctgtgttgt atatgggaat tactcccagc agcttcaggt ttactcaaaa       1260

acggggttca actgtgatgg gaaattgggc aatgaatcag tgacattcta cctccagaat       1320

ttgtatgtta accaaacaga tatttacttc tgcaaaattg aagttatgta tcctcctcct       1380

tacctagaca atgagaagag caatggaacc attatccatg tgaaagggaa acacctttgt       1440

ccaagtcccc tatttcccgg accttctaag cccttttggg tgctggtggt ggttggtgga       1500

gtcctggctt gctatagctt gctagtaaca gtggccttta ttattttctg ggtgaggagt       1560

aagaggagca ggctcctgca cagtgactac atgaacatga ctccccgccg ccccgggccc       1620

acccgcaagc attaccagcc ctatgcccca ccacgcgact tcgcagccta tcgctcccgc       1680

gtgaaattca gccgcagcgc agatgctcca gcctacaagc aggggcagaa ccagctctac       1740

aacgaactca atcttggtcg gagagaggag tacgacgtgc tggacaagcg gagaggacgg       1800
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gacccagaaa tgggcgggaa gccgcgcaga aagaatcccc aagagggcct gtacaacgag       1860

ctccaaaagg ataagatggc agaagcctat agcgagattg gtatgaaagg ggaacgcaga       1920

agaggcaaag gccacgacgg actgtaccag ggactcagca ccgccaccaa ggacacctat       1980

gacgctcttc acatgcaggc cctgccgcct cggtga                                 2016

<210>    38

<211>    1488

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    artificial construct

<400>    38

atggcactgc cagtgaccgc cctgctgctg cctctggccc tgctgctgca cgcagccaga         60

cccgagcaga agctgatctc cgaggaggac ctggacatcc tgctgaccca gtccccagtg        120

atcctgagcg tgtccccagg agagcgggtg agcttcagct gccgggcctc ccagtctatc        180

ggcaccaata tccactggta tcagcagagg acaaacggct cccctcgcct gctgatcaag        240

tatgccagcg agtccatctc tggcatccca tctaggttca gcggctccgg ctctggcacc        300

gacttcaccc tgtctatcaa tagcgtggag tccgaggaca tcgccgatta ctattgccag        360

cagaacaata actggcccac cacatttggc gcaggcacca agctggagct gaagggaggc        420

ggcggctctg gaggaggagg cagcggcgga ggaggctccc aggtgcagct gaagcagtcc        480

ggaccaggcc tggtgcagcc tagccagtcc ctgtctatca cctgtacagt gtctggcttc        540

agcctgacca actacggagt gcactgggtg cggcagtctc caggcaaggg cctggagtgg        600

ctgggcgtga tctggagcgg aggcaataca gactataaca ccccttttac atccagactg        660

tctatcaata aggataacag caagtcccag gtgttcttta agatgaatag cctccagtcc        720

aacgacaccg ccatctacta ttgtgccaga gccctgacat actatgatta cgagttcgcc        780

tattggggcc agggcaccct ggtgacagtg agcgccacca ctaccccagc accgaggcca        840

cccaccccgg ctcctaccat cgcctcccag cctctgtccc tgcgtccgga ggcatgtaga        900

cccgcagctg gtggggccgt gcatacccgg ggtcttgact tcgcctgcga tatctacatt        960

tgggcccctc tggctggtac ttgcggggtc ctgctgcttt cactcgtgat cactctttac       1020

tgtaagcgcg gtcggaagaa gctgctgtac atctttaagc aacccttcat gaggcctgtg       1080

cagactactc aagaggagga cggctgttca tgccggttcc cagaggagga ggaaggcggc       1140

tgcgaactgc gcgtgaaatt cagccgcagc gcagatgctc cagcctacaa gcaggggcag       1200

aaccagctct acaacgaact caatcttggt cggagagagg agtacgacgt gctggacaag       1260
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cggagaggac gggacccaga aatgggcggg aagccgcgca gaaagaatcc ccaagagggc       1320

ctgtacaacg agctccaaaa ggataagatg gcagaagcct atagcgagat tggtatgaaa       1380

ggggaacgca gaagaggcaa aggccacgac ggactgtacc agggactcag caccgccacc       1440

aaggacacct atgacgctct tcacatgcag gccctgccgc ctcggtga                    1488

<210>    39

<211>    493

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    EGFR aCAR (based on Cetuximab scFv)

<400>    39

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 Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Val Ile Leu

             20                  25                  30 

Ser Val Ser Pro Gly Glu Arg Val Ser Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gln

         35                  40                  45 

Ser Ile Gly Thr Asn Ile His Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser

     50                  55                  60 

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

 65                  70                  75                  80 

Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile

                 85                  90                  95 

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

            100                 105                 110 

Asn Asn Trp Pro Thr Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys

        115                 120                 125 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln

    130                 135                 140 

Val Gln Leu Lys Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Gln Pro Ser Gln Ser

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175 
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Val His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu Gly

            180                 185                 190 

Val Ile Trp Ser Gly Gly Asn Thr Asp Tyr Asn Thr Pro Phe Thr Ser

        195                 200                 205 

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

    210                 215                 220 

Met Asn Ser Leu Gln Ser Asn Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg

225                 230                 235                 240 

Ala Leu Thr Tyr Tyr Asp Tyr Glu Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr

                245                 250                 255 

Leu Val Thr Val Ser Ala Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys Thr Thr

            260                 265                 270 

Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln

        275                 280                 285 

Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala

    290                 295                 300 

Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala

305                 310                 315                 320 

Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr

                325                 330                 335 

Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln

            340                 345                 350 

Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser

        355                 360                 365 

Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys

    370                 375                 380 

Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln

385                 390                 395                 400 

Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu

                405                 410                 415 

Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg
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            420                 425                 430 

Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met

        435                 440                 445 

Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly

    450                 455                 460 

Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp

465                 470                 475                 480 

Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg

                485                 490            

<210>    40

<211>    493

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    EGFR aCAR (based on Panitumumab scFv)

<400>    40

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 Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu

             20                  25                  30 

Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln

         35                  40                  45 

Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala

     50                  55                  60 

Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro

 65                  70                  75                  80 

Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile

                 85                  90                  95 

Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys Gln His Phe

            100                 105                 110 

Asp His Leu Pro Leu Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

        115                 120                 125 
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Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly Asp

                165                 170                 175 

Tyr Tyr Trp Thr Trp Ile Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp

            180                 185                 190 

Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu

        195                 200                 205 

Lys Ser Arg Leu Thr Ile Ser Ile Asp Thr Ser Lys Thr Gln Phe Ser

    210                 215                 220 

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asp Arg Val Thr Gly Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr

                245                 250                 255 

Met Val Thr Val Ser Ser Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys Thr Thr

            260                 265                 270 

Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln

        275                 280                 285 

Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala

    290                 295                 300 

Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala

305                 310                 315                 320 

Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr

                325                 330                 335 

Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln

            340                 345                 350 

Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser

        355                 360                 365 

Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys

    370                 375                 380 
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Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln

385                 390                 395                 400 

Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu

                405                 410                 415 

Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg

            420                 425                 430 

Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met

        435                 440                 445 

Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly

    450                 455                 460 

Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp

465                 470                 475                 480 

Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg

                485                 490            

<210>    41

<211>    501

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    EGFR aCAR (based on Nimotuzumab scFv)

<400>    41

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 Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu

             20                  25                  30 

Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ser Ser Gln

         35                  40                  45 

Asn Ile Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Asp Trp Tyr Gln Gln

     50                  55                  60 

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

 65                  70                  75                  80 

Phe Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp

                 85                  90                  95 
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Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr

            100                 105                 110 

Tyr Cys Phe Gln Tyr Ser His Val Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr

        115                 120                 125 

Lys Leu Gln Ile Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe

                165                 170                 175 

Thr Asn Tyr Tyr Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu

            180                 185                 190 

Glu Trp Ile Gly Gly Ile Asn Pro Thr Ser Gly Gly Ser Asn Phe Asn

        195                 200                 205 

Glu Lys Phe Lys Thr Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Ser Thr

    210                 215                 220 

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Phe

225                 230                 235                 240 

Tyr Phe Cys Thr Arg Gln Gly Leu Trp Phe Asp Ser Asp Gly Arg Gly

                245                 250                 255 

Phe Asp Phe Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Asp Tyr

            260                 265                 270 

Lys Asp Asp Asp Asp Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr

        275                 280                 285 

Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala

    290                 295                 300 

Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe

305                 310                 315                 320 

Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val

                325                 330                 335 

Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys
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            340                 345                 350 

Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr

        355                 360                 365 

Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu

    370                 375                 380 

Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro

385                 390                 395                 400 

Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly

                405                 410                 415 

Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro

            420                 425                 430 

Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr

        435                 440                 445 

Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly

    450                 455                 460 

Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln

465                 470                 475                 480 

Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln

                485                 490                 495 

Ala Leu Pro Pro Arg

            500    

<210>    42

<211>    494

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    EGFR aCAR (based on Necitumumab scFv)

<400>    42

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 Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu

             20                  25                  30 

Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln

공개특허 10-2021-0088559

- 324 -



         35                  40                  45 

Ser Val Ser Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala

     50                  55                  60 

Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile

                 85                  90                  95 

Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys His Gln Tyr

            100                 105                 110 

Gly Ser Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Ala Glu Ile Lys

        115                 120                 125 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp

                165                 170                 175 

Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp

            180                 185                 190 

Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asp Tyr Asn Pro Ser Leu

        195                 200                 205 

Lys Ser Arg Val Thr Met Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser

    210                 215                 220 

Leu Lys Val Asn Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

225                 230                 235                 240 

Ala Arg Val Ser Ile Phe Gly Val Gly Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln

                245                 250                 255 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys Thr

            260                 265                 270 

Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser

        275                 280                 285 

Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly
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    290                 295                 300 

Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp

305                 310                 315                 320 

Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile

                325                 330                 335 

Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys

            340                 345                 350 

Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys

        355                 360                 365 

Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val

    370                 375                 380 

Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn

385                 390                 395                 400 

Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val

                405                 410                 415 

Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg

            420                 425                 430 

Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys

        435                 440                 445 

Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg

    450                 455                 460 

Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys

465                 470                 475                 480 

Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg

                485                 490                

<210>    43

<211>    500

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    EGFR aCAR (based on C10 scFv)

<400>    43

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu
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  1               5                  10                  15 

His Ala Ala Arg Pro Gln Ser Val Leu Thr Gln Asp Pro Ala Val Ser

             20                  25                  30 

Val Ala Leu Gly Gln Thr Val Lys Ile Thr Cys Gln Gly Asp Ser Leu

         35                  40                  45 

Arg Ser Tyr Phe Ala Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro

     50                  55                  60 

Thr Leu Val Met Tyr Ala Arg Asn Asp Arg Pro Ala Gly Val Pro Asp

 65                  70                  75                  80 

Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ser Ala Ile

                 85                  90                  95 

Ser Gly Leu Gln Pro Glu Asp Glu Ala Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp

            100                 105                 110 

Asp Ser Leu Asn Gly Tyr Leu Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Thr Val

        115                 120                 125 

Leu Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr

                165                 170                 175 

Ala Ile Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

            180                 185                 190 

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Ile Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe

        195                 200                 205 

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Ser Ala Tyr

    210                 215                 220 

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

225                 230                 235                 240 

Ala Arg Glu Glu Gly Pro Tyr Cys Ser Ser Thr Ser Cys Tyr Ala Ala

                245                 250                 255 
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Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Leu Ser Ser Tyr Lys

            260                 265                 270 

Asp Asp Asp Asp Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro

        275                 280                 285 

Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys

    290                 295                 300 

Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala

305                 310                 315                 320 

Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu

                325                 330                 335 

Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys

            340                 345                 350 

Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr

        355                 360                 365 

Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly

    370                 375                 380 

Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala

385                 390                 395                 400 

Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg

                405                 410                 415 

Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu

            420                 425                 430 

Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn

        435                 440                 445 

Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met

    450                 455                 460 

Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly

465                 470                 475                 480 

Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala

                485                 490                 495 

Leu Pro Pro Arg

            500
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<210>    44

<211>    493

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    HER2 aCAR based on Trastuzumab scFv

<400>    44

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 Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu

             20                  25                  30 

Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln

         35                  40                  45 

Asp Val Asn Thr Ala Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala

     50                  55                  60 

Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro

 65                  70                  75                  80 

Ser Arg Phe Ser Gly Ser Arg Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile

                 85                  90                  95 

Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln His

            100                 105                 110 

Tyr Thr Thr Pro Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

        115                 120                 125 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu

    130                 135                 140 

Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser

145                 150                 155                 160 

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr Tyr

                165                 170                 175 

Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala

            180                 185                 190 

Arg Ile Tyr Pro Thr Asn Gly Tyr Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val Lys

        195                 200                 205 
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Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr Leu

    210                 215                 220 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ser

225                 230                 235                 240 

Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly

                245                 250                 255 

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys Thr Thr

            260                 265                 270 

Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln

        275                 280                 285 

Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala

    290                 295                 300 

Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala

305                 310                 315                 320 

Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr

                325                 330                 335 

Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln

            340                 345                 350 

Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser

        355                 360                 365 

Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys

    370                 375                 380 

Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln

385                 390                 395                 400 

Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu

                405                 410                 415 

Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg

            420                 425                 430 

Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met

        435                 440                 445 

Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly

공개특허 10-2021-0088559

- 330 -



    450                 455                 460 

Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp

465                 470                 475                 480 

Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg

                485                 490            

<210>    45

<211>    492

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    HER2 aCAR based on Pertuzumab scFv

<400>    45

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 Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu

             20                  25                  30 

Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln

         35                  40                  45 

Asp Val Ser Ile Gly Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala

     50                  55                  60 

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

 65                  70                  75                  80 

Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile

                 85                  90                  95 

Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr

            100                 105                 110 

Tyr Ile Tyr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

        115                 120                 125 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu

    130                 135                 140 

Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser

145                 150                 155                 160 

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr Thr
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                165                 170                 175 

Met Asp Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala

            180                 185                 190 

Asp Val Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Asn Gln Arg Phe Lys

        195                 200                 205 

Gly Arg Phe Thr Leu Ser Val Asp Arg Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu

    210                 215                 220 

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

225                 230                 235                 240 

Arg Asn Leu Gly Pro Ser Phe Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr

                245                 250                 255 

Leu Val Thr Val Ser Ser Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys Thr Thr Thr

            260                 265                 270 

Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro

        275                 280                 285 

Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val

    290                 295                 300 

His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro

305                 310                 315                 320 

Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu

                325                 330                 335 

Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro

            340                 345                 350 

Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys

        355                 360                 365 

Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe

    370                 375                 380 

Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu

385                 390                 395                 400 

Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp

                405                 410                 415 
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Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys

            420                 425                 430 

Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala

        435                 440                 445 

Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys

    450                 455                 460 

Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr

465                 470                 475                 480 

Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg

                485                 490        

<210>    46

<211>    497

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Humanized HLA-A2scFv-IgG- VKA17/VH1-3

<400>    46

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro

  1               5                  10                  15 

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

             20                  25                  30 

Val Thr Leu Gly Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser

         35                  40                  45 

Ile Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Glu Trp Phe Gln Gln Arg

     50                  55                  60 

Pro Gly Gln Ser Pro Arg Arg Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn Arg Phe

 65                  70                  75                  80 

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe

                 85                  90                  95 

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

            100                 105                 110 

Cys Phe Gln Gly Ser His Val Pro Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys

        115                 120                 125 
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Leu Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe

                165                 170                 175 

Thr Ser Tyr His Ile Gln Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Arg Leu

            180                 185                 190 

Glu Trp Met Gly Trp Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Ser Thr Gln Tyr Asn

        195                 200                 205 

Glu Lys Phe Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser Ala Ser

    210                 215                 220 

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val

225                 230                 235                 240 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Glu Gly Thr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly

                245                 250                 255 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Val Glu Pro Lys Ser Ser Asp

            260                 265                 270 

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly

        275                 280                 285 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile

    290                 295                 300 

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu

305                 310                 315                 320 

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His

                325                 330                 335 

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg

            340                 345                 350 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys

        355                 360                 365 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu

    370                 375                 380 
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Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr

385                 390                 395                 400 

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu

                405                 410                 415 

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp

            420                 425                 430 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val

        435                 440                 445 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp

    450                 455                 460 

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His

465                 470                 475                 480 

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro

                485                 490                 495 

Gly

   

<210>    47

<211>    497

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Humanized HLA-A2scFv-IgG -VKA17/VH1-69

<400>    47

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro

  1               5                  10                  15 

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

             20                  25                  30 

Val Thr Leu Gly Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser

         35                  40                  45 

Ile Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Glu Trp Phe Gln Gln Arg

     50                  55                  60 

Pro Gly Gln Ser Pro Arg Arg Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn Arg Phe

 65                  70                  75                  80 
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Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe

                 85                  90                  95 

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

            100                 105                 110 

Cys Phe Gln Gly Ser His Val Pro Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys

        115                 120                 125 

Leu Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe

                165                 170                 175 

Ser Ser Tyr His Ile Gln Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu

            180                 185                 190 

Glu Trp Met Gly Trp Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Ser Thr Gln Tyr Asn

        195                 200                 205 

Glu Lys Phe Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser

    210                 215                 220 

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val

225                 230                 235                 240 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Glu Gly Thr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly

                245                 250                 255 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Val Glu Pro Lys Ser Ser Asp

            260                 265                 270 

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly

        275                 280                 285 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile

    290                 295                 300 

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu

305                 310                 315                 320 

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His
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                325                 330                 335 

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg

            340                 345                 350 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys

        355                 360                 365 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu

    370                 375                 380 

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

385                 390                 395                 400 

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu

                405                 410                 415 

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp

            420                 425                 430 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val

        435                 440                 445 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp

    450                 455                 460 

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His

465                 470                 475                 480 

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro

                485                 490                 495 

Gly

   

<210>    48

<211>    497

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Humanized HLA-A2scFv-IgG VKA18/VH1-3

<400>    48

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro

  1               5                  10                  15 

Gly Ser Thr Gly Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Ser
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             20                  25                  30 

Val Thr Pro Gly Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser

         35                  40                  45 

Ile Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Glu Trp Tyr Leu Gln Lys

     50                  55                  60 

Pro Gly Gln Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn Arg Phe

 65                  70                  75                  80 

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe

                 85                  90                  95 

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

            100                 105                 110 

Cys Phe Gln Gly Ser His Val Pro Arg Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys

        115                 120                 125 

Val Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe

                165                 170                 175 

Thr Ser Tyr His Ile Gln Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Arg Leu

            180                 185                 190 

Glu Trp Met Gly Trp Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Ser Thr Gln Tyr Asn

        195                 200                 205 

Glu Lys Phe Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser Ala Ser

    210                 215                 220 

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val

225                 230                 235                 240 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Glu Gly Thr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly

                245                 250                 255 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Val Glu Pro Lys Ser Ser Asp

            260                 265                 270 

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly
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        275                 280                 285 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile

    290                 295                 300 

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu

305                 310                 315                 320 

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His

                325                 330                 335 

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg

            340                 345                 350 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys

        355                 360                 365 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu

    370                 375                 380 

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

385                 390                 395                 400 

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu

                405                 410                 415 

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp

            420                 425                 430 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val

        435                 440                 445 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp

    450                 455                 460 

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His

465                 470                 475                 480 

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro

                485                 490                 495 

Gly

   

<210>    49

<211>    497

<212>    PRT
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Humanized HLA-A2scFv-IgG VKA18/VH1-69

<400>    49

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro

  1               5                  10                  15 

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

             20                  25                  30 

Val Thr Pro Gly Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser

         35                  40                  45 

Ile Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Glu Trp Tyr Leu Gln Lys

     50                  55                  60 

Pro Gly Gln Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn Arg Phe

 65                  70                  75                  80 

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe

                 85                  90                  95 

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

            100                 105                 110 

Cys Phe Gln Gly Ser His Val Pro Arg Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys

        115                 120                 125 

Val Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly

    130                 135                 140 

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

145                 150                 155                 160 

Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe

                165                 170                 175 

Ser Ser Tyr His Ile Gln Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu

            180                 185                 190 

Glu Trp Met Gly Trp Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Ser Thr Gln Tyr Asn

        195                 200                 205 

Glu Lys Phe Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser

    210                 215                 220 

공개특허 10-2021-0088559

- 340 -



Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val

225                 230                 235                 240 

Tyr Tyr Cys Ala Arg Glu Gly Thr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly

                245                 250                 255 

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Val Glu Pro Lys Ser Ser Asp

            260                 265                 270 

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly

        275                 280                 285 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile

    290                 295                 300 

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu

305                 310                 315                 320 

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His

                325                 330                 335 

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg

            340                 345                 350 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys

        355                 360                 365 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu

    370                 375                 380 

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

385                 390                 395                 400 

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu

                405                 410                 415 

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp

            420                 425                 430 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val

        435                 440                 445 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp

    450                 455                 460 

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His

465                 470                 475                 480 
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Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro

                485                 490                 495 

Gly
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