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사람 혈액 내에 질환의 표적에 대한 항체가 높은 수준으로 존재할 경우, 이 항체를 분비하는 B 세포를 

EBV(Epstein-Barr virus)로 불멸화시킨 후 해당 항체유전자를 클로닝 및 발현하여 인간 단일클론항체를 제조하는 기

술이 최근 보고되었다. 예를 들면, MABp1은 IL-1α에 대한 true Human™ monoclonal antibody 로서 대장암 치료를 

대상으로 2017년 임상 3상 개발단계에 들어갔으며, 2018년에는 아토피 피부염 치료를 위해 임상 2상 개발에 진입하였

고, 그 외 다수의 질환에 대해 임상시험연구가 진행되고 있다[4].

3-3) VHH 기반 항체치료제의 제조 기술 

낙타(또는 라마)는 경쇄와 중쇄로 구성된 정상적인 구조의 항체 외에도 경쇄를 포함하지 않고 중쇄로만 구성되어 있

는 중쇄항체(VHH)를 만든다(그림 4D). 이 항체의 분자량은 80 kDa으로 IgG 보다 크기가 더 작고, CDR3의 길이도 

IgG의 중쇄 CDR3 보다 긴 항체들이 있어 IgG가 인식하지 못하는 항원에 결합할 수 있으며, 항체 절편보다 크기가 더 

작은 nanobody를 만들 수 있다. VHH 기반의 항체를 개발하기 위해서는 항원으로 면역화시킨 낙타로부터 B 세포를 

얻은 다음, 파지 디스플레이 방법으로 항체를 선별하고 인간화 항체로 전환한다. 2019년에 vWF에 대한 bivalent 

nanobody(bi-nanobody, 그림 6A)인 caplacizumab이 자가면역질환인 aTTP(acquired thrombotic 

thrombocytopenic purpura)의 치료를 위하여 nanobody로서는 처음으로 FDA의 승인을 받았다. 

Figure 5. ‌�Schematic representation of the biobetter antibody formats. (A) Glyco-engineering (defucosylation). Yellow circles in the CH2 
domains indicate N-glycosylation sites at asparagine 297 (Asn297). The Solid lines and dotted lines indicate core structure 
and variable structures, respectively. Fuc; Fucose, GlcNAc; N-Acetylglucosamine, Man; Mannose, Gal; Galactose, Neu5Ac; 
N-Acetylneuraminic acid. Glyco-engineered antibodies that removed fucose are preferred to enhance Fc-mediated 
effector functions. (B) Schematic structure of antibody-drug conjugate. (C) Drug conjugation methods for ADC development.
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에서 분해가 잘되어 병원성 항원 물질의 제거를 가속화시키는 것으로 보고되었다[11,12].

4-3) Antibody-drug conjugate (ADC) 기술

항체 Fc의 effector 기능은 강력하지 않으므로 항암 치료를 위하여 저분자 항암제와 병합치료가 이루어지고 있다. 그

러나 저분자 항암제는 암세포뿐만 아니라 빠르게 증식하는 정상 세포들도 죽이므로 독성 문제를 유발한다. 따라서 암 

특이적인 항체에 독성이 강한 항암제를 결합시켜 암세포에만 항암제가 전달되도록 하는 ADC 기술이 개발되었다.

ADC를 제조하기 위해서는 암세포 표면의 표적에 결합하여 암세포 내로 들어갈 수 있는 치료용 항체와 보편적인 항

암제보다 세포 독성이 100-1000배 더 강한 약물 및 약물을 항체에 결합시켜 주는 링커(linker)가 필요하다(그림 5B). 

Table 1. ‌�Overview of ADC developed in recent years and their clinical status. Abbreviations: MMAE = monomethylauristatin; DM = 
maytansinoid; PSMA = prostate-specific membrane antigen; GPNMB = transmembrane glycoprotein NMB; NaPi = sodium-
dependent inorganic phosphate; CEACAM = carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule; EGFR = epidermal 
growth fector receptor.
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