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4. CAb(abzyme) 및 기타 Ab의 광범위한 응용성

CAb의 첫 발견으로부터 10여년에 걸친 연구의 진전은, 유용한 약제개발에 있어서의 응용가능

성으로 이어졌다.

이와 같은 개발은 건강을 위한 진전된 기초의학의 중요성을 강조하는 것으로, CAb의 첫 작성시

에는 그 궁극의 치료적 가능성을 아무도 상상하지 못하였었다. Ab는 약제전달의 목적을 위해 생

물공학의 repertory의 가장 보증되는 구성요소의 하나가 되고 있다.

Ab가 화학적공정을 위한 program된 촉매제가 될 수 있다는 것이 확인된 이래, 초창기연구의

대부분은, 이들 새로운 생체촉매제(biocatalyst)의 분야와 이용성을 개발하는데 집중되었으나, 근

래에 이르러 X-선분석으로 얻어진 많은 정보는 Ab촉매반응의 구조적 기본에 관한 통찰력을 허

용하기에 이르렀으며, 일련의 상이한 반응부류를 촉진하는 CAb에 대한 구조-기능의 상관관계에

관한 지식을 진전시켰다(32). 

Barbas III를 주축으로 한 이들의 연구는, 투여시 약효를 발휘할 사이도 없이 신속히 생체에서

배출되는 소형 약제분자나 peptide를 장시간 체내에 체류시킬 수 있는 거대 가용성분자인 CAb에
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결합시키는 개척적인 방법을 고안해낸 것이다. 이들 잡종(hybrid)분자는 병증야기세포를 죽이며,

약제의 효능을 극적으로 증진시키기 위해 장시간 순환계에서 체류할 수 있는 바람직한 특성들을

지니는 것이다.         

Barbas III 등이 설립한 사설 venture회사인 CovX사는 소위‘화학적으로 program된 Ab’

(chemically programmed antibodies; cpAbs)제조법으로 암이나 대사질병에 대한 치료제를 개

발하고 있다. 이것은 처음으로 인체치료에 사용된 대표적인 CAb생산기법이다. 통상적인 Ab는 세

균이나 virus와 같은 일련의 외래병원체를 인식하고 침입자의 존재를 면역계에 경고하나, CAb는

화학적반응을 위해 TSA를 인식하며, 또한 효소와 유사한 화학적반응을 촉매함으로써 chiral

drug(鏡面像의 藥劑)와 새로운 치료제의 생산잠재력을 시사하였다(33).

Chirality(그 자신의 거울상위에 중복시킬 수 없는 분자를 뜻함) 또는‘handedness’(잘 쓰는

쪽의 손)라는 용어는 오른손이나 왼손이나 간에 거울상설(mirror-image version)에 존재하는

분자들에 이용된다. Chirality의 논점(�点)은 특히 제약산업에 있어서 중요하다. 한쪽손 version

이 극히 안전하고 유익한 반면, 그것의 거울상쪽은 파괴적인 결과를 초래할 수 있다. 이와 같은

CAb의 특별한 성상은 상당수의 흥미로운 화학분야에 문호를 개방하고 있다(34,35). 이들은, 전에

는 불가능한 것으로 인식되었던 Ab의 촉매반응을 가능하게 만든 반응성 면역조작(reactive

immunization)기법을 사용한 것이다(36,37). 분명히 이 기법은, C-C결합형성을 촉매하는 Ab를

사용할 수 있게 하였으며, CAb는 Ag에 공유결합(covalent bonding) 하도록 만들었다(38). 실로

이것은 C-C결합을 만들기 위한 놀랍도록 단순한 촉매제인 것이다.

이들이 개발한‘reactive immunization’기법은, CAb가 Ag과 공유결합할 수 있게 함으로써

화학반응의 촉매를 허용하여 새로운 치료제의 생산을 가능케하는 과정인 것이다. 반응성면역조작

법이 관건이 되는 특징은, 화학반응을 수행할 수 있는 Ab의 활성부위내의 amino산의 섬세성을

화학적으로 더 명확하게 밝혀내는 것이다. 이렇게 반응성면역조작으로 개발된 Ab는 전에 만들어

졌던 것들보다 더 활성적인 촉매제 역할을 하는 것이다. 

곧이어 Barbas III 등은 위의 연구의 더 고차원적인 응용방법에 대한 idea를 내놓았다. 복합체

를 형성하는데 있어 기질과 Ab의 자기조립(self-assembly)을 유도하는 idea였다. 당시 항암치료

법을 위해 여러 제약사들이 integrin분자(세포와 그들 환경간의 안정적 상호작용을 증진시키는

adhesion분자족)에 대응하는 화합물의 개발을 시도하고 있었는데, 그 치료화합물이 암integrin

분자에 결합하는 동안 그것들이 신속히 체외로 배출(어떤 case에서는 15분만에)되는 것이었다.

암의 만성적인 징후로 미루어 이와 같은 합성약제를 투여한다는 것은 곤난한 일이다. 수년간 사용

하던 반응성면역조작에 관한 slide들을 점검하던 어느날 Barbas는 돌연 새로운 idea를 떠올렸다.

그것은 한 CAb와 이들 integrin표적약제의 한가지를 함께 붙혀보자는 것이었다.
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이들 integrin에 결합한 소형분자를 diketon에 집어넣었을 때, 만약 그것이 Ab에 스스로 부착

된다면 그 결합체는 장기간 생체내에서 순환할 것으로 생각하였다(38,39). 이들 연구group은, 강

력하며 장기간 작동하는 치료제를 만드는 실로 문제의 자기조립분자를 발견한 것이다(40). 흥미

롭게도 그들은, 생체에 투여하기전 in vitro 에서 두 물질을 결합시킨 것에 의해서 뿐만 아니라,

mouse의 혈류속에 두 화합물을 각각 별도로 주사하여도 희망하는 복합제로 자기조립을 행하는

것을 볼 수 있었다는 것이다.

이 두가지 case에서 이 잡종분자약제는 Kaposi 육종(sarcoma)과 결장암(colon cancer)의 종

양(tumor)을 위축시킴으로써, mouse model의 종양size에 커다란 영향을 미쳤던 것이다. 또한

이들은 소형분자(기존의 항암제)의 단독투여에 비해 화학적으로 program된 복합체(cpAb)가 적

어도 1,000배로 증가된 치료효과를 나타내었다고 하면서, 이 접근방법을 인체를 대상으로 하기에

는 너무 강력하여 추진하기 어렵다고 말하였다.

그러나 CovX사에서 개발된 두가지 잡종화합물(항암제)은 항종양제로서 인체시험에서 입증된

희망적인 결과로 임상전시험이 완수되었으며, CVX-045는 2007년말 제1상시험이 끝났고,

CVX-060은 12월중에 제1상시험에 들어간다고 하였으며, 당뇨병(diabetes)치료용의 제3의 화합

물도 곧 시험에 들어간다고 보도하였으나, 아직 그 결과를 알아보지 못하였다. 2008년말까지 4가

지 새로은 약제가 임상시험을 거칠 것이며, 앞으로 5년내에 1 dozen이상의 신약이 임상시험을 거

칠것으로 희망한다고 하였다. 

CovX사의 화합물을 뛰어넘어 많은 일련의 질병과 투쟁하기 위한 치료제 개발방법을 제공할 화

학적으로 program된 CAb가 현재 속속 개발중에 있다는 것이다. “단일의 Ab에 원하는 소형분자

또는 peptide를 단순히 혼합시킴으로써 치료제를 다양성의 것으로 만들 수 있으며, 그것은 약제

를 만들 수 있는 일종의 기관인 셈이다. 그것은 또한 CAb를 주목하는 전적으로 새롭고 반직관적

방도인 것이다”라고 Barbas는 강조하고 있다.

이 접근방법은 또한 제약산업이 직면하고 있는 경제적실상에 부응하는 관건인 약제개발에 다수

의 실제적 이점을 제공할 것이라고 하였다. 그 첫 이점은, 처음에 개발한 약제가 그후 생체에 투여

되었을 때 혈류에서 짧은 반감기를 갖게되는 문제점으로 폐기처분되는 수백종류의 화합물들을 구

제할 가능성을 cpAb는 제공할 것이라고 하였다.

화학적으로 program된 CAb접근방법에 대한 다른 이점은, 약제개발을 촉진하고 시장출하비용

을 절감시키는 것으로, 각 표적에 대응하는 특이적 Ab를 개발하는 것에 비교하여 한 단백질치료

제만을 개발하여, 그것에 새로운 소형분자 또는 peptide를 혼합시킴으로써 Ab를 최대한으로 활

용하게 하고, 또한 대량으로 생산이 가능하게 하는 것이라고 하였다.

이미 위에서 언급한 바와 같이, CAb의 가장 흥미로운 응용은 종양세포파괴를 위한 특이적 표적
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화이다. 암세포에는 정상세포에 없는 종양세포항원(tumor cell Ag)이라고 하는 독특한 Ag결정기

를 그들 세포표면에 갖고 있다. 이 Ag에 특이적으로 결합하는 Ab를 이용하여 항암제를 직접 종양

에 전달할 수 있다.

CAb의 경우 2가지 분명한 Ag결합부위의 한쪽에는 고도의 친화성으로 종양세포Ag과 결합하게

하고, 다른 한쪽에는 prodrug를 접합시켜 파괴를 촉진시키는 것이다(Fig. 4). 우선 치료

Ab(therapeutic Ab; 또는 Ab therapeutics)가 환자에게 투여되면 그 Ab는 고도의 친화성으로

종양세포에 결합한다. 다음, prodrug가 환자의 혈류에 도입되면 표적화Ab의 부근에서 활성화된

다. 이 기법으로 종양은 선별적으로 파괴되며, 반면 건강한 세포들은 항암약제의 독성영향을 피하

게 된다. 

이와 같이, 조직내로 화학요법제를 선택적으로 전달하기 위한 기존의 방법인 Ab유도 효소

prodrug요법(ADEPT)은 Ab유도 abzyme prodrug요법(Ab-directed abzyme prodrug

therapy; ADAPT)으로 대치되고 있다. ADAPT를 통해서 그들의 고도의 반응특이성으로 원치않

는 단백질-단백질 상호작용을 차단하는 CAb의 잠재능력이 prodrug를 활성화시키기 위해 개발

된 것이다(41,42). 단백질공학기법을 통해서 CAb(abzyme)의 촉매반응은 더욱 증진될 수 있으며,

다분히 자연효소의 활성을 능가할 것으로 기대되고 있다.

분자생물학자들은 IgG분자를 암호화하는 유전자data배열을 cloning하는 방법을 개발하였으

며, 면역된 동물로부터 수백만에 이르는 유전자산물이 희망하는 촉매활성을 갖는 Ab산생을 위하

Fig. 4. Anti-cancer tumor-targetingcatalytic antibody (Abzyme).

("Concepts in Biochemistry-Cutting Edge" 2000에서 인용“). 



야 선별되었다고 한다. 후보자가 일차 분리되면 소위, 이들‘재조합Ab’들은 대량으로 세균세포

등에서 생산될 수 있을 것이다.

이 방도로, 한 Ab유전자는 끝없는 연구를 위해 MAb처럼‘immortalize’(�滅化)될 수 있다. 

Cocaine은 뇌를 침범하는 강력한 중독성마약의 일종이며, 그 남용과 과량복용 등은 상당한 사

회적문제가 되고 있다. Cocaine남용에 대한 효능적 처치법의 개발이 여려가지 문제로 제약되기

는 하였지만 지난 10여년에 걸친 면역요법의 연구는 임상시험까지 거치게 되었으며, 그러던 중

7A1과 같은 cocaine을 분해하는 CAb가 등장하게 되었다(43). CAb가 화학과 생물학의 접점(接

點)에서 유용한 도구로 출현한 것이다.

Wilson 등(44)은, 완전한 촉매과정동안 cocaine을 비독성 조각으로 분해하는 특이적 cocaine

분해 MAb Fab' fragment의 연속분자구조를 처음으로 밝혀낸 것이다. 이와 같은 CAb 7A1의 구

조적변화의 이해는 cocaine중독에 대한 처치법개발에 도움을 주고 있다. 7A1과 같은 CAb는

cocaine의 각각 다른 투요량 후에도 재생하는 그 능력이 cocaine대사에 있어 다른 것들보다 훨씬

효과적이었다고 한다. 약물제제로서 anti-cocaine CAb는 cocaine중독환자를 처치하거나, 과량

사용으로 인한 치사적결과를 반전(反轉)시킬 수 있을 것이다. 

Mouse에서 작성된 7A1과 같은 MAb를 인체에 투여하기 위해서는 인간화(humanization) 시

켜야 한다. 한 세포표면의 단백분자를 인식하고 결합하는 실험실에서 가공조작된 mouse유래 치

료항체(therapeutic Ab)는 인간숙주에게 이물질로 간주되어 Ab산생을 야기할 수 있으므로, 특수

한 방법으로 chimera화(mouse/사람 단백질배열비율 30/70)이거나 인간화(90%이상의 인간단백

질 배열)시켜 사용해야 한다(45,46). 비만(obesity)과 싸우기 위한 새로운 전략이 2008년 Janda

등의 연구팀에 의해 개발되었다(47). 위(胃)의 hormone인 ghrelin은 대사작용을 통해서 체중증

가와 지방축적에 연관되어 있다(48). 이 촉매성 anti-ghrelin Ab는 특이적으로 ghrelin단백분자

를 찾아내어 분해시킨다는 것이다. Janda 등은, 이 발견이 Ab의존치료제의 정당성을 인증할 뿐

만 아니라, 이 anti-ghrelin CAb가 비만환자의 체중감소목표에 도달하게 하고 유지시키는데 도

움을 줄것이라고 하였다. Texas대학의 Paul연구팀은 2008년, HIV(AIDS 병인virus) coat의 일

부분인 gp120의 CD4의 super Ag영역을 파괴시키는 CAb를 제조하였다고 보고하였다(49).

HIV의 이 구성분은 세포성면역에 있어 관건이 되는 세포인 T lymph구의 흡착점이므로 변화하

지 않는다. 그들은 HIV의 치명적급소(Achilles heel)를 정밀폭격하는 방법을 규명하였다고 말하

였다. 한번 면역저항성이 감약되면 환자는 HIV protein coat의 매우 변화적인 부분에 대한 Ab는

산생하지만, 그것들을 신속히 변이하는 virus의 능력에 대해서는 무력한 것이다. 변치않는

gp120은 HIV가 세포에 흡착하는데 필연적이기 때문에 HIV의 변이집단 전역에 걸쳐 공격받기

쉬운 것이다.
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CAb는, 결합부위에 흡착하는 이상의 활성을 지니는 것으로, HIV를 불활화시키고 흡착부위를

파괴하면서 또 다른 HIV에 흡착할 수 있다는 것이다. 결과적으로, 한 CAb가 수천의 HIV입자를

파괴할 수 있는 것이다. 

또한 다른 연구group은, 대부분의 HIV strain들을 중화시키는 Ab를 개발하였다고 보고하였다

(50,51). 중화Ab는 획득면역세포에 의해서 혈류중에 분비된 후 virus에 접하는 가용성단백질이

다. 혈류중에서 Ab는 순환하는 virus입자와 결합함으로써 사람세포로의 감염을 방지하고, 결국

그 virus입자를 파괴한다.

중화Ab는 virus가 세포에 침입하기 전에 공격하므로, 만약 Ab가 그 virus에 노출되기 전에 존

재한다면 HIV감염을 방지할 수 있다. 생체는 HIV에 대응해서 많은 Ab를 만들지만 그 virus를

중화시키기에는 거의 무력하다, 그럼에도 불구하고 어떤 HIV감염환자의 면역계는 유효한 중화

Ab들을 산생하는 것이다.

이들 중 하나가 4E10으로서, 이 Ab는 매우 광범위한 활성을 지니고 있어서, 전세계의 거의 100

가지의 상이한 HIV strain들을 중화시킨다고 그들은 말하고 있다. 

TSRI내 Skaggs연구소의 Wilson연구팀은, 고도로 보존된 influenza(flu) virus의 epitope를

인식하는‘CR6261'이라는 Ab를 개발하였다고 금년 4월에 보고하였다(52). 이 Ab는 1918년의

spain flu virus(H1)에서부터 2004년 Vietnam에서 닭으로부터 사람으로 감염된 H5 flu virus

subtype에 이르기까지의 광범위한 virus strain(subtype)들에 흡착하는 활성을 갖는다고 하

였다. 즉, 광범위한 flu strain들을 공격하는 면역분자를 발견한 것이다. 어떤 사람의 혈액으로부

터 Ab를 분리하기 위해 phage display, 그리고 과거보다도 훨씬 빠르게 미생물에 대한 Ab의 구

조를 해석하는데 도움을 주는 최첨단의 robotic crystallization lab.와 같은 현대적도구를 사용

하였기 때문에 가능하였다고, Wilson은 말하고 있다. 

광범위한 활성을 갖는 flu virus에 대한 Ab를 찾아내기 위해, 전에 H5 조류flu에 접촉한 적이

없는 지원자에게서 virus와 상호작용하는 Ab를 찾기위해 Ab library까지 만들어 사전에 면역조

작된 건강한 지원자의 백혈구추출물을 만들었다. 최근에 H1 flu virus에 대한 vaccine이 접종된

지원자에게서 그와 같은 Ab가 발견되어 분리되었으며, CR6261로 명명되었던 것이다(그들은

‘supermaantibody’라고 호칭).

다음 단계는, CR6261 Ab가 어떻게 광범위한 flu virus들을 인식하고 반응하느냐하는 문제였

다. 그들은 두가지 결정구조(crystal structure)를 해석하는데 성공하였다. 즉, 1918년 범(汎)세계

적유행(pandemic)을 일으킨 H1 virus에 결합하는 Ab와 2004년 Vietnam H5 avian flu virus

의 HA에 접착하는 Ab가 그것들이다. HA단백의 다른 부위와의 반응을 억압하고 보존된 epitope

에 대한 면역계의 공격을 증가시키는 것이 중요한 point였다.
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그들은, 이 CR6261 Ab가 flu virus의 16개 subtype의 대부분에 대해 작동하는 것을 시현하였

다. 그들은, 이 Ab를 치료제로 사용하였을 때 즉각적인 방어를 이루게 함은 물론 flu virus에 대

응하는 교차방어적이고 지속적인 flu vaccine의 개발을 시도하고 있다고 하였다. 

2003년 초 TSRI의 Mayfield연구팀은, 담수성 단세포 녹조(green algae)류의 1종인

Chlamydomonas reinhardtii 에서 사람용 Ab를 저비용으로 대량 산생시키는 방법을 처음으로 개발

하였다고 보고하였다(53).

이 Ab는 anti-herpes (HSV-1, HSV-2) 국부용cream 및 다른 anti-herpes치료제로서 작용

하지만, 더욱 중요한 것은 장차 다양한 사람의 Ab 및 여러 가지 단백질을 대량으로 생산할 수 있

는 녹조류에서의 발현기밥을 개발한 것이라고 말하고 있다. 사실 이 기법은 사람의 치료용 단백질

을 산생할 수 있는 신속하고 새로운 유효한 방도일 것이다(54,55).

이 기법은, 과거에 행하였던 것보다도 훨씬 저렴한 비용으로 Ab, 가용성의 수용체(receptor) 및

기타 단백질분자들을 생산할 수 있으므로, 새로운 종류의 치료제의 작성에 접근하기 쉬울 것이라

고 말하고 있다. 흔히 다량의 단백질을 제조하고져 할 때 단순한 발현계인 세균을 이용하려고 하

지만, 세균세포는 정확한 구조의 거대 단백질을 만들 장치(machinery)를 가지고있지 못하기 때

문에 Ab처럼 크고 복잡한 단백질분자를 만들어 낼 수 없는 것이다.  

Algae는 C원으로 공기에서 CO2를, energy원으로는 태양광을 이용하기 때문에 쉽게 저렴한 비

용으로 단백질을 생산할 수 있어, 한번 원하는 단백질분자를 분비하게끔 장치를 수정하여 배양하

면 엄청난 량으로 발육시킬 수 있다는 것이다(56). 사실 새로운 항암, 항염증, 항관절염 등을 위한

단백질화합물이 현재 200종을 넘고 있다.

예컨대, ‘omalizumab’라고 하는 항IgE Ab는 allergy성 비염(rhinitis) 및 천식(asthma)의 치

료제로서 매우 유효한 임상효과를 나타내고 있지만, 현재의 기술로는 소량밖에 생산할 수 없고,

또한 생산비용이 너무 높기 때문에 그 이용성이 매우 제한적일 수 밖에 없다. 단백질분자를 산생

하게끔 algae의 내부장치를 수정하기 위해서는, 태양광선과 CO2를 이용하여 식물구성분으로 개

변시키는 algae세포내의 소기관인 chloroplast(엽록체)의 유전체속에 원하는 유전자를 삽입해야

한다. 그러면 algae세포는 chloroplast속에서 Ab구성분을 발현시켜 조립하게 되므로, 후에 그것

들을 온전(穩全)하게 순화시키면 된다. (이와 같은 근본적 기술을 이용하여 앞으로 국내에서도 각

종 치료용 단백질을 획득하는 연구가 활발해지기를 바라는 마음 간절하다).  

Barbas연구팀(TSRI)은, 흑색종(melanoma) 및 colon cancer(結腸癌)에 걸린 mouse들을 사

용하여 새로운 type의 vaccine접종법인‘covalent immunization’(공유결합 면역조작법)을 개

발하였다고 지난 3월 보고하였다(57). 그들은 전반적으로 면역응답을 제공하는 화학물질을

mouse에 주사한 다음, 특이적인 암세포를 인식하게끔 design된 2종류의 'adapter'분자(integrin
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ligand)를 재차 주사하였다. 결과적으로, 보조요법 없이 유의로운 치료응답이 관찰되었다고 한

다. 이 기법은 세균, virus, toxin 및 암세포 등에 대한 면역과 vaccine접종 사이에 생기는 면역

형성 지체기(lag time)를 극복할 수 있는 즉각적인 면역형성 즉, ‘instant immunity’를 이룰 수

있다는 것이다. 아직 동물실험단계이기는 하지만 이들은, vaccine학에 대해 화학적으로 조정되는

접근법이 기존의 생물학적 접근법보다 질병대응에 있어 더욱 유효한 방어용 vaccine의 개발과 발

전의 길을 제공할 것이라고 말하고 있다.
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