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특허맵

 
작성

 
배경

 
및

 
필요성

특허맵 작성 배경

• 활성형

 

유용

 

단백질

 

생산을

 

위한

 

핵심

 

기술

인

 

맞춤형

 

발현시스템의

 

생산

 

숙주로는

 

원핵

미생물, 진핵

 

미생물을

 

포함하는

 

미생물발현

시스템과

 

동물세포

 

발현시스템의

 

선행특허

분석을

 

통하여

• 세계적

 

특허기술

 

개발추세와

 

주요

 

기업들의

특허

 

분석을

 

통하여

 

전체적인

 

기술개발

 

동향

을

 

파악, 향후

 

핵심기술

 

분야의

 

발전

 

방향을

제시할

 

뿐만

 

아니라

 

원천기술

 

개발에 대한

자료로

 

사용하고자

 

함

• 본

 

특허맵

 

분석을

 

통하여

 

포스트

 

게놈

 

시대

를

 

선도할

 

수

 

있는

 

미래

 

지향적인

 

통합발현

시스템의

 

개발하고, 인간유전체

 

및

 

신약연구

결과

 

확보되는

 

신약후보

 

단백질의

 

초고속

활성형

 

생산

 

및

 

제품화를

 

위한

 

신개념의

단백질

 

생산공장(Protein factory) 시스템

구축하여

 

아시아의

 

‘Center of excellence’를
확보함에

 

있어

 

전략적인

 

가이드라인으로

활용하고자

 

하였음

특허맵

 

작성을

 

통해

 

얻고자

 

하는

 

결과

• 인체

 

치료용

 

재조합

 

의약품

 

및

 

산업효소를

포함하는

 

단백질

 

소재

 

시장은

 

현재

 

약

 

500억

불에

 

달하며

 

향후

 

몇

 

년이내에

 

수

 

천억불에

달할

 

것으로

 

전망

• 특히

 

Human genome project 이후

 

신약개발

 
을

 

위한

 

신규단백질

 

수요가

 

폭발적

 

증가세를

 
보이며

 

전세계적으로

 

신규단백질에

 

대한

 

기술

 
확보를

 

위해

 

치열한

 

경쟁을

 

이루고

 

있음

• 대규모 인체 의약용단백질 및 산업효소를

효율적으로

 

생산공급하고

 

시장을

 

선점하기

 

위

 
해서는

 

안정적이며

 

다기능의

 

활성형

 

발현기술

 
에 대한 집중적 개발이 요구되고 있으며

• 이는 본 분야의 원천기술로서 연구 개발 시

다양한

 

산업분야에

 

파급효과가

 

매우

 

크며

 

21 
세기 국가 바이오 산업기술의 견인차

역할을 할 것임
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특허맵

 
분석

 
주요

 
이슈

원핵미생물

발현시스템

원핵미생물

발현시스템

1. 현재까지

 

원핵미생물

 

발현시스템에

 

관련하여

 

특허화되고

 

있는

 

내용은?

2. 원핵미생물

 

발현시스템

 

분야의

 

세부기술에

 

대한

 

연구

 

및

 

기술개발

 

현황은?

3. 원핵미생물

 

발현시스템

 

특허

 

내용

 

중

 

중점적으로

 

살펴봐야

 

할

 

핵심특허는?

주요

 
이슈

1. 현재까지

 

진핵미생물

 

발현시스템

 

분야에

 

관련하여

 

특허화되고

 

내용은?

2. 진핵미생물

 

발현시스템

 

분야의

 

세부기술에

 

대한

 

연구

 

및

 

기술

 

개발

 

현황은?

3. 진핵미생물

 

발현시스템

 

특허

 

내용

 

중에서

 

중점적으로

 

살펴봐야

 

할

 

핵심특허는?

진핵미생물

발현시스템

진핵미생물

발현시스템

1. 현재까지

 

동물세포

 

발현시스템

 

분야에

 

관련하여

 

특허화되고

 

내용은?

2. 동물세포

 

발현시스템

 

분야의

 

세부기술에

 

대한

 

연구

 

및

 

기술

 

개발

 

현황은?

3. 동물세포

 

발현시스템

 

특허

 

내용

 

중에서

 

중점적으로

 

살펴봐야

 

할

 

핵심특허는?

동물세포

발현시스템

동물세포

발현시스템
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동물세포

 

발현시스템

특허맵

 
분석대상

 
기술내용

원핵미생물 발현시스템Direction I

Direction III Vector & host

Protein Secretion

Glyco-engineering

진핵미생물 발현시스템

Vector & Promoter

Glyco-engineering

Protein secretionDirection II

Folding & Secretion

Protein library & HTS

Vector & promoter

Antibody production

Process development 

Host engineering 

Protein library & HTS



6

동물세포

 

발현시스템

원핵미생물 발현시스템Direction I

Direction III Vector & host

Protein Secretion

Glyco-engineering

진핵미생물 발현시스템

Vector & Promoter

Glyco-engineering

Protein secretionDirection II

Folding & Secretion

Protein library & HTS

Vector & promoter

Antibody production

Process development 

Host engineering 

Protein library & HTS

특허맵

 
분석내용

• 현재까지의

 

전체

 

기술개발동향은?

• 기술분류별

 

기술개발동향은?
정량

 
분석

정성

 
분석

• 주요

 

특허동향은? 

• 대표적인

 

특허들의

 

주요내용은?

• 대표적인

 

특허들의

 

인용도

 

분석은?

• 현재까지의

 

전체

 

기술개발동향은?

• 기술분류별

 

기술개발동향은?
정량

 
분석

정성

 
분석

• 주요

 

특허동향은? 

• 대표적인

 

특허들의

 

주요내용은?

• 대표적인

 

특허들의

 

인용도

 

분석은?

• 현재까지의

 

전체

 

기술개발동향은?

• 기술분류별

 

기술개발동향은?
정량

 
분석

정성

 
분석

• 주요

 

특허동향은? 

• 대표적인

 

특허들의

 

주요내용은?

• 대표적인

 

특허들의

 

인용도

 

분석은?
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기술개요

• 인체

 

치료용

 

재조합의약품

 

및

 

산업효소를

 

포함하는

단백질

 

소재

 

시장은

 

향후

 

수

 

천억불에

 

달할

 

것으로

 

전망

 
되며

 

특히

 

인간

 

genome project 이후

 

신약개발을

위한

 

신규단백질

 

수요가

 

폭발적

 

증가세를

 

보이고

 

있음.

• 대규모

 

인체

 

의약용단백질

 

및

 

산업효소를

 

효율적으로

생산공급하고

 

시장을

 

선점하기

 

위해서는

 

안정적이며

 
다기능의

 

활성형

 

발현기술에

 

대한

 

집중적

 

개발이

 

요구

 
되고

 

있으며

 

이는

 

본

 

분야의

 

원천기술로서

 

연구개발시

다양한

 

산업분야에

 

파급효과가

 

매우

 

크며

 

21세기

국가

 

바이오

 

산업기술의

 

견인차

 

역할을

 

할

 

것임.

• “활성형 단백질 생산기술”은 인체 치료용단백질 및

 
산업효소를 단백질 고유의 형태와 활성을 유지한 채로

 
미생물 또는 진핵 세포를 이용하여 재조합 대량생산

하는 기술로 정의.  

•“활성형 단백질 생산” 의 핵심기술은 단백질 folding 
기술, post-translational modification 기술 및

 
활성형 분비생산기술, 단백질 library 구축기술 등임. 

기대효과

• 다양한

 

단백질소재(인체

 

치료용단백질, 항체, 기능성

펩타이드, 기능유전체용

 

단백질, 산업용

 

효소, 연구용

효소

 

등)의

 

고효율

 

생산을

 

위한

 

핵심원천기술을

 

제공함.

• 향후

 

시장규모

 

수천

 

억불에

 

도달할

 

치료용단백질

 

시장의

 
효과적인

 

진입을

 

위한

 

산업적

 

적용

 

뿐

 

아니라

 

단백질을

타겟으로

 

하는

 

신약개발을

 

위해

 

반드시

 

필요하며

 

이는

생물산업

 

전체에

 

미치는

 

영향력이

 

매우

 

클

 

것임.

정의 및 핵심기술
유용단백질 활성형 생산기술

• 현재 약 500억불 시장을 형성하고 있으며 최근 다수의

 
치료용 단백질의 특허종료와 신규 허가된 단백질 수가 급속

 
히 증가하고 있으며 향후 10년 동안 매년 10종 이상의 신규

 
제품이 시장에 출시, 시장이 급격히 확대될 것으로 전망됨.

• Genome project 이후 신규단백질 및 신약개발 연구를

 
위해 단백질 수요가 급증하고 있으나 본 분야의 핵심

 
pipeline인 단백질 재조합 발현 분야가 현재 rate-limiting 
step이 되고 있으므로 핵심기술 개발에 대한 전략적인

 
접근이 요구됨. 

재조합단백질 시장현황 및 전망
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국내외 기술개발동향

국내

인체단백질중 의학적으로 가치가 높은 단백질이 대부분 분비

단백질

 

또는

 

막단백질인

 

데

 

이들은

 

대부분

 

재조합

 

발현이

 

어려운

 
난발현성

 

단백질군임. 대장균에서

 

이러한

 

단백질을

 

soluble 
expression 하기

 

위하여

 

다양한

 

단백질

 

folding modulator를
개발하고

 

있음(Nature Biotech. (2004) 22, 1399)
미국 MIT에서는 효모에서 ER에 존재하는 다양한 chaperone과

발현하는 기술로 난분비 단백질의 분비능을 향상시킴. 유럽의
TNO에서는 곰팡이 발현시스템에서 인체단백질의 분비능을 향상을

위해 chaperone의 고발현하거나 분비가 잘되는 단백질과의

융합을 통해 외래단백질의 분비능을 향상시킴. 

막단백질의 발현을 위해서 미국 NIGMS에서 'Membrane 
Protein Initiative'라는 특별 프로그램을 진행하고 있으며 NIDDK
에서 최근 GPCR 관련 막단백질을 효율적으로 재조합 생산할 수

있는 연구를 진행중임.

인간화 당단백질 개발을 위해서 최근 효모 Pichia pastoris에서

인체형 당단백질의 발현에 성공한 사례가 보고 됨(Science (2003) 
301, 1244). 또한 당쇄 생합성 능력이 없는 대장균에 당쇄생합성

관련 유전자 오페론을 발현시켜 비진핵 세포 형태의 당쇄합성

능력을 지닌 재조합 대장균을 개발함. 

최근 선진국에서는 인체 기능유전체 연구분야, 특히 구조유전체
연구를 위한 중요한 pipeline으로 대장균, 효모, 곤충세포 및 동물

세포 등을 숙주세포로 이용하는 다양한 발현시스템을 개발하여 단
백질의 초고속 발현 및 정제 연구가 진행되고 있으며 또한 whole 
genome scale의 ORFeome 분석을 위한 단백질 발현 library 구축

을 목표로 진행되고 있음 (미국 Protein Structure Initiative, 유럽

Protein Structure Factory, 일본 RIKEN 등). 

국외

21세기 프론티어 미생물유전체활용기술개발사업단에서

인체 치료용 단백질 생산 platform을 구축하기 위해 대장균,       

바실러스, 효모, 곰팡이 시스템을 이용 1단계 연구 진행하고 있음. 

한국과학기술원에서는 재조합단백질 발현효율 증대를 위하여

재조합

 

대장균의

 

고농도

 

배양

 

시

 

나타나는 transcriptome 변화

분석을

 

통해

 

재조합

 

단백질의

 

생산성

 

향상을

 

목표로

 

연구

 

진행중

생명연에서는 활성형 단백질 고효율 분비생산을 위한 TFP 원천

기술을 확보하고 있으며 인체단백질 발현 library 구축연구를 진행

중이며 효모의 당쇄경로 재설계를 통하여 인체형 당단백질을 생산

하는 핵심기술을 개발하고 있음. 

산자부 중기거점 과제로 동물 세포를 이용한 치료용 단백질 생산

기술 개발 연구중 (이수화학, 동아제약, 목암연구소, 삼성정밀화학

등)이며 한국과학기술원에서 국가지정실연구로 산업용 동물세포주

제조 및 배양연구 및 전북대학교에서 식물세포를 이용한 의료용단

백질 생산기술연구 수행중

산업계에서는 CJ(주)에서 국가지정연구사업으로 당쇄 리모델링

기술을 활용한 차세대 사이토카인과 호르몬들을 개발하여 제품화

연구를 수행, (주)LG생명과학과 팬잰도 당쇄공학을 통한 고활성

생산세포주

 

개발을

 

보고한바

 

있음. 또한, 녹십자와

 

이수앱지스(주) 

등에서도

 

백신과

 

치료용

 

항체

 

등을

 

타겟으로

 

당단백질

 

발현

 

시스템

 
개발

 

연구를

 

추진하고

 

있음.

국내에서는 신규 인체단백질 발굴을 위한 whole-genome scale
의 단백질 동시발현 연구는 매우 저조한 편이며 인간유전체사업단

에서 위암, 간암관련 인체단백질의 기능분석을 위해 미생물

발현시스템을 이용하여 수백 종의 단백질을 발현하고 구조분석

연구를 수행중임.  
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특허분석을

 
위한

 
기술분류체계

대분류 중분류 소분류

Protein  
Factory

원핵미생물 발현시스템
(E. coli/Bacillus/Pseudomonas) 1) Promoter and vector 

2) Secretion 
- Signal sequence
- Fusion partner 
- Chaperone

3) Glyco-engineering
(Post translational modification)

4) Host engineering 
5) Protein library and HTS 
6) Process (Fermentation and purification)

진핵미생물 발현시스템
(Yeast & Fungi)

동물세포 발현시스템
(CHO & Mammalian cell)
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검색방법

 
및

 
참여인력

• 미생물기능연구실 2명, 산업화지원실 1명

손정훈 박사 / 정흥채 박사 / 안정오 박사

• 정책연구센터 2명

김무웅 박사 / 김은중

검색방법검색방법

참여인력참여인력

• 특허 DB: MicroPatent
• 검색기간: 19810101 to 20050205
• 검색 도메인: 미국, 유럽, 일본, PCT
• 검색범위 : Title, Abstract, Claim
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검색절차

Kick –off MeetingKick –off Meeting

분야별 발현시스템 선정분야별 발현시스템 선정

발현시스템 특허검색발현시스템 특허검색

발현시스템 관련 자료수집발현시스템 관련 자료수집

특허검색특허검색

특허맵 보고서

 
목차확정

 

특허맵 보고서

 
목차확정

특허맵 작성특허맵 작성

결과도출 및

 
보고서 작성

 

결과도출 및

 
보고서 작성

• 프로젝트 수행계획서 작성

• 검색 키워드 찾기

• 특허검색 #1: 검색 키워드 확정
• 특허검색 #2: 검색결과 노이즈 제거
• 특허검색 #3: 특허DB 정리
• 특허검색 #4: 특허DB 확정
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검색키워드

 
및

 
검색결과

대분류 중분류 소분류

Protein 
Factory

1) 원핵미생물 발현시스템
“recombinant protein” and “coli”
and  “expression or production

- 212 건

Vector & Promoter _ 74건

Secretion _15건, chaperone _19건, fusion partner 17건

Host _18건

Protein library and HTS 15건

기타 69건

1) 진핵미생물 발현시스템
“recombinant protein” and 
“yeast or fungi” and “expression   
or secretion”

- 654 건

Vector & Promoter  _ 143건

Secretion (chaperone, fusion partner 포함)  _143 건

Glyco-engineering _ 55건

Protein library and HTS_64건

기타_ 249건

2) 동물세포 발현시스템
“recombinant protein” and      
“CHO or mammalian cell” and 
“expression”

- 584 건

Vector & Promoter_168건

Secretion(chaperone 포함)_91건

Glyco-engineering_66건

Process improvement_61건

기타_198건
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“원핵미생물

 
발현시스템”

 
분야의

 
특허

 
등고선

원핵미생물을 이용한 활성형
단백질 생산을 위한 핵심기술
영역으로는 주로 chaperone  
연구, 프로모터연구, secretion
등에 집중되어 있음

원핵미생물을 이용한 인체
단백질

 

라이브러리

 

구축

 

및 HTS 
시스템

 

구축

 

분야는

 

최근

 

연구가

 
집중되어

 

있음

Vector & Vector & 
PromoterPromoter

SecretionSecretion

MarkerMarker

Fusion partnerFusion partner

Library generationLibrary generation

생명(연) 주요 연구범위 :

1. Protein secretion

2. Promoter

3. Chaperone

ChaperoneChaperone

PromoterPromoter

N terminalN terminal
modificationmodification

SecretionSecretion
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“진핵미생물

 
발현시스템”

 
분야의

 
특허

 
등고선

진핵미생물을 이용한 활성형
단백질 생산을 위한 핵심기술
영역으로는

 

주로

 

재조합단백질
분비효율

 

증진이나

 

인체형
당단백질

 

생산을

 

위한

 

숙주공학

 
분야로

 

판단됨. 

진핵미생물을 이용한 인체
단백질

 

라이브러리

 

구축

 

및

 

HTS 
시스템

 

구축

 

분야의

 

잠재력이

높음

Vector & PromoterVector & Promoter

GlycoGlyco--engineeringengineering

Recombinant HostRecombinant Host

Secretion signalSecretion signal

Chaperone & Fusion partnerChaperone & Fusion partner

Library generationLibrary generation

생명(연) 주요 연구범위 :

1. Protein secretion

2. Glyco-engineering

3. Protein library and HTS
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Gene fusionGene fusion

secretionsecretion

AntiAnti--apoptosisapoptosis

GlycosylationGlycosylation

AntiAnti--apoptosisapoptosis

Library expressionLibrary expression

ProteaseProtease

“동물세포

 
발현시스템”

 
분야의

 
특허

 
등고선

동물세포를 이용한 활성형
단백질

 

생산을

 

위한

 

핵심기술영

 
역으로는

 

주로

 

anti-apoptosis 
기술을

 

이용한

 

생산성

 

증대나
단백질

 

분비효율

 

증진

 

및

 

인체형

 
당단백질

 

생산을

 

위한

 

숙주공학

 
분야로

 

판단됨

생명(연) 주요 연구범위 :

1. Anti-apoptosis 기술

2. Protein secretion

2. Glyco-engineering
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“원핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정량분석

“원핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정량분석

• 연도별 특허출원 및 등록 현황

• 연도별/도메인별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

• 기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

비율

• 연도별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

• 도메인별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

• 주요

 

출원기관별

 

특허

 

건수

• 주요

 

출원기관별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

“원핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
특허

 
분석

“원핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정성분석

“원핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정성분석

• Promoter & vector 분야

 

핵심특허

 

요약

- US4952496
- EP0211047B1

• Chaperone과 가용성 단백질 생산 분야 핵심특허 요약

- WO9813496
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“원핵미생물 발현시스템” 분야에서의 특허는 1990년대부터 지속적으로 개발되어 왔으며,

최근

 

“omics” 연구의

 

영향을

 

받아

 

2000년

 

이후

 

급격히

 

증가됨

 

(총

 

212개

 

특허분석)

“원핵미생물 발현시스템” 분야 특허는 PCT 및 미국 출원 및 등록이 주도적이며, 미국 및 유럽의

바이오

 

기업에서

 

원천특허의

 

많은

 

부분을

 

차지하고

 

있음

주된 기술 분야별로는 벡터, 프로모터, chaperone등이 전체의 1/3를 차지 하며 fusion protein
기술, 숙주세포의

 

개선노력과

 

단백질

 

library 및 HTS 분야가

 

최근

 

기술을

 

이루고

 

있음

주요 출원기관으로는 Biotechnology general Corp.사와 U of Texas가 각각 20편과 8편으로

많았음. 모두

 

chaperone과

 

프로모터의

 

개발에

 

초점을

 

두고

 

있음

발현시스템 특허가 2000년대 이후 급격히 증가하는 것은 genome project 이후 신규단백질에

대한

 

수요가

 

급증하고

 

있고, 향후

 

신규단백질에

 

대한

 

경제적

 

가치를

 

고려하여

 

선진각국의

 

대기업

에서

 

집중적인

 

연구를

 

수행하고

 

있기

 

때문으로

 

사료됨

“원핵미생물 발현시스템” 분야 특허 정량분석결과 요약
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• 원핵 미생물 발현

 
시스템 분야

 
연도별 특허출원

 
및 등록 추세를

 
보면 2000년 까지

 
점진적인 증가

 
추세를 보이다가,

• 2000년대에 들어

 
특허의 숫자가

 
급격히 증가하고

 
있음.

[원핵미생물 발현시스템 분야 연도별 특허출원 및 등록 추세]

“원핵미생물 발현시스템” 분야 연도별 특허출원 및 등록 현황
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• 원핵미생물 분야

 
연도별/도메인별

 
특허출원

 

및

 

등록

 
추세를

 

보면

 

PCT, 
미국, 유럽

 

도메인

 
순으로

 

특허를

 

많이

 
내고

 

있음.

•특히

 

2001년

 

들어

 
미국

 

특허

 

출원

 

및

 
등록이

 

급격하게

 
증가하고

 

있는

 
추세임.

[원핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

연도별/도메인별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황]

“원핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
연도별/도메인별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
현황
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• Vector 및

 
promoter가 각각

 
38건과 36건으로

 
가장 많음

• Chaperone과

 
host개발, 그리고

 
fusion protein   
분야가 뒤를

 
이음. 

“원핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
기술분류별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
비율

[ 원핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

비율]

Display, 2

Secretion, 15

Stabilization, 2in vitro
translation, 2

Prokaryotic
protein, 2

Glycosylation,
2

Fusion protein,
17

Protein library,
15

Membrane
protein, 9

Marker, 6

Host, 18 Eukaryotic
protein, 18

Vector, 38

Promoter, 36

Chaperone, 19

Unnatural
protein, 2 Purification, 1

Reporter, 1
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• 원핵미생물 발현

 
시스템 분야 분야

 
에서 출원된 특허

 
를 연도별/        
기술분야별로

 
분석해보면

 
chaperone과

 
promoter분야가

 
꾸준히 출원되고

 
있음. 

“원핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
연도별/기술분류별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
현황

[원핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

연도별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황]
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• 원핵미생물 발현

시스템 분야 도메인별

 
/기술분류별 특허출원

 
및 등록현황을

 
살펴보면 고효율

 
단백질 생산을 위한

 
단백질 발현벡터 개발

 
뿐만 아니라

 
chaperone과

 
promoter분야에 특허

 
를 활발히 내고 있고

 
최근 fusion protein   
개발과 대장균에서

 
glycosylation에 대한

 
특허도 있음.

“원핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
도메인별/기술분류별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
현황

[원핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

도메인별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황]
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• 원핵미생물 발현

시스템 분야

 
특허를 가장 많이

 
보유하고 있는 기관

 
Biotechnology 
General Corp 로

 
20편의 특허를

보유하고 있음

• U Texas도 8개의

 
특허를 출원하였음

“원핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
주요

 
출원기관별

 
특허

 
건수

[원핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

주요

 

출원기관별

 

특허

 

건수]

20

8

6

4

4

4

4

3

3

3

0 5 10 15 20 25

BIO-TECHNOLOGY GENERAL CORP.

THE UNIVERSITY OF TEXAS

AMERICAN CYANAMID COMPANY

THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA

NOVOZYMES A/S

ROCHE DIAGNOSTICS GMBH

SANKYO COMPANY LIMITED

RESEARCH ASSOCIATION FOR UTILIZATION OF LIGHT OIL

CENTRO DE INGENIERIA GENETICA Y BIOTECNOLOGIA

CORNELL RESEARCH FOUNDATION, INC.
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• 원핵미생물 발현

시스템 분야 특허를

 
가장 많이 보유하고

 
있는 기관 중

 
BioTechnology 
General Corp.과

 
U Texas 등은 주로

Chaperone과

 
promoter에 대한

특허를 집중적으로

내고 있었음. 

“원핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
주요

출원기관별/기술분류별

 
특허

 
출원

 
및

 
등록

 
현황

[원핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

주요

 

출원기관별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록현황]

0 5 10 15 20

BIO-TECHNOLOGY

GENERAL CORP.

BOARD OF REGENTS,

THE UNIV ERSITY  OF

TEXAS SYSTEM

AMERICAN CYANAMID

COMPANY

NOV OZYMES A/S

ROCHE DIAGNOSTICS

GMBH

SANKYO COMPANY

LIMITED

THE REGENTS OF THE

UNIV ERSITY  OF

CALIFORNIA

CENTRO DE INGENIERIA

GENETICA Y

BIOTECNOLOGIA

CORNELL RESEARCH

FOUNDATION, INC.

RESEARCH ASSOCIATION

FOR UTILIZATION OF

LIGHT OIL Chaperone

Display

Eukaryotic protein

Fusion protein

Glycosylation

Host

in vitro translation

Marker

Membrane protein
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“원핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정량분석

“원핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정량분석

• 연도별 특허출원 및 등록 현황

• 연도별/도메인별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

• 기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

비율

• 연도별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

• 도메인별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

• 주요

 

출원기관별

 

특허

 

건수

• 주요

 

출원기관별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

“원핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
특허

 
분석

“원핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정성분석

“원핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정성분석

• Promoter & vector 분야

 

핵심특허

 

요약

- US4952496
- EP0211047B1

• Chaperone과 가용성 단백질 생산 분야 핵심특허 요약

- WO9813496
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Promoter & Vector : 대장균을 비롯한 원핵미생물에서 재조합단백질 발현기술의

특허는

 

주로

 

강력한

 

promoter나
 

특정한

 

시기에

 

발현을

 

유도할

 

수

 

있는

 

inducible 
promoter가

 

특허출원

 

됨. 이러한

 

프로모터를

 

이용한

 

다양한

 

단백질

 

발현

 

벡터들이

특허출원

 

됨

Chaperone : 진핵 생물 유래의 단백질을 대장균에서 발현하기 위한 chaperone
기술이

 

가장

 

많이

 

특허

 

출원됨. 대장균을

 

이용한

 

진핵생물

 

유래단백질은

 

authentic
하게

 

발현하는

 

것이

 

가장

 

좋음

Marker : 항생제을 사용하지 않은 selection marker나 auxotrophic marker들이

특허

 

출원됨

특수발현시스템 : 대장균을 중심으로 하는 표면발현기술은 외래단백질 발현을 위한
또 다른 방법을 제공하고 있음. 최근 in vitro 단백질 발현기술을 활용한 단백질의

라이브러리

 

스크리닝

 

기술도

 

출원되어

 

있음

“원핵미생물
 

발현시스템”
 

특허
 

정성분석결과
 

요약

종합적으로

 

“원핵미생물

 

발현시스템”은 주로 promoter와 이를 활용한 vector의
 

제조,

특히

 

활성형

 

단백질을

 

생산하기

 

위한

 

chaperone기술을

 

개발하여

 

산업적인

 

단백질

발현시스템으로

 

특허화

 

되고

 

있음

최근

 

유전체

 

정보를

 

활용하여

 

다양한

 

재조합단백질을

 

초고속

 

발현

 

할

 

수

 

있는

 

신규

시스템이

 

개발되고

 

있으며

 

특수

 

발현시스템도

 

함께

 

특허화

 

되고

 

있음
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Patent No. 내용

US4952496

US5693489

T7 bacteriophage유래의 RNA polymerase와 promoter를

활용한 대표적인 특허

EP0211047B1 Arabinose promoter를 활용한 대장균 발현시스템의 특허

“Promoter & vector” 분야 핵심특허 요약
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Cloning and expression of the gene for bacteriophage
T7 RNA polymerase US4952496 - T7 promoter 최초 미국특허

Title

IPC
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[Assignee 기준]

US4952496 인용도 분석US4952496 인용도 분석
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T7 promoter 
미국특허
history

Cloning and expression of the gene for bacteriophage
T7 RNA polymerase T7 promoter 최근 미국 특허
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Para 최초 국제특허

ARAB PROMOTERS AND METHOD OF PRODUCING POLYPEPTIDES, 
INCLUDINN CECROPINS, BY MICROBIOLOGICAL TECHNIQUES 
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Para promoter 최초 유럽(국제)특허

[Assignee 기준]

EP211047 인용도 분석EP211047 인용도 분석
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Patent No. 내용

WO9813496 Chaperone을

 

활용한

 

가용성

 

단백질의

 

고생산

“Chaperone과 가용성 단백질 생산” 분야 핵심특허 요약
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CHAPERONE FRAGMENTS 
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[Assignee 기준]

WO9813496 인용도 분석WO9813496 인용도 분석
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결과

 

요약

 

(2) 정량분석

 

결과

(3) 정성분석

 

결과

 

요약

 

(4) 정성분석

 

결과

3)  “진핵미생물

 

발현시스템” 분야

(1) 정량분석 결과 요약

 

(2) 정량분석 결과

(3) 정성분석 결과 요약

 

(4) 정성분석 결과

4)  “동물세포

 

발현시스템” 분야

(1) 정량분석

 

결과

 

요약

 

(2) 정량분석

 

결과

(3) 정성분석

 

결과

 

요약

 

(4) 정성분석

 

결과

5. 결론 및 시사점
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“진핵미생물 발현시스템” 분야에서의 특허는 1990년대부터 지속적으로 개발되어

왔으나

 

최근

 

“omics” 연구의

 

영향을

 

받아

 

급격히

 

증가됨(총

 

654개

 

특허분석)

진핵미생물 발현시스템 분야 특허는 미국 및 PCT 출원 및 등록이 주도적이며, 
미국

 

및

 

유럽의

 

바이오

 

기업에서

 

원천특허의

 

많은

 

부분을

 

차지하고

 

있음

주된 기술 분야별로는 단백질 분비관련 분야 (35%), 벡터 및 프로모터 분야 (34%)
이며

 

급격한

 

증가추세를

 

보이는

 

glyco-engineering 분야 (14%) 단백질 library 및
HTS 분야(16%)가 있음

주요 출원기관으로는 Novo Nordisk 사, Chiron사 및 Merck사로 각각 20편, 15편,     

14 편의

 

특허를

 

보유하고

 

있음. Novo Nordisk 사, Chiron사 및 Merck사가

 

주로

단백질

 

분비기술

 

분야에

 

다양한

 

특허를

 

보유하고

 

있으며

 

, Neose technologies는

glyco-engineering 분야의

 

집중적인

 

특허를

 

보유하고

 

있음

발현시스템 특허가 2000년대 이후 급격히 증가하는 것은 genome project 이후
신규

 

단백질에

 

대한

 

수요가

 

급증하고

 

있고

 

향후

 

신규단백질에

 

대한

 

경제적

 

가치를
고려하여

 

선진각국의

 

대기업에서

 

집중적인

 

연구를

 

수행하고

 

있기

 

때문으로

 

사료됨

“진핵미생물 발현시스템” 분야 특허 정량분석결과 요약
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“진핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
특허분석

“진핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정량분석

“진핵미생물

 

발현시스템”

분야

 

정량분석

• 연도별 특허출원 및 등록 현황

• 연도별/도메인별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

• 기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

비율

• 연도별/기술분류별

 

특허

 

출원

 

및

 

등록

 

현황

• 도메인별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

• 주요

 

출원기관별

 

특허

 

건수

• 주요

 

출원기관별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황
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• 진핵미생물

 
발현시스템 분야

 
연도별 특허출원

 
및 등록 추세를

 
보면 2000년 까지

점진적인 증가

 
추세를 보이다가,

• 2001년에 들어서

 
서 특허의 숫자가

 
급격히 증가하고

있음.

[진핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

연도별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황]

“진핵미생물

 
발현시스템” 분야

 
연도별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
현황
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유럽 미국 PCT 일본
• 진핵미생물 분야

 
연도별/도메인별

 
특허출원

 

및

 

등록

 
추세를

 

보면

 

미국, 
PCT, 유럽

 

도메인

 
순으로

 

특허를

 

많이

 
내고

 

있음

•특히

 

2001년

 

들어

 
미국

 

특허

 

출원

 

및

 
등록이

 

급격하게

 
증가하고

 

있는

 
추세임.

[진핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

연도별/도메인별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황]

“진핵미생물 발현시스템”

 
분야

 
연도별/도메인별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
현황
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Secretion
35%

Vector
19%

Protein
library

16%

Promoter
16%

Glyco-
engineering

14%

• 단백질 분비관련

 
분야에서 가장 많은

 
특허 (35%) 가 출원되

 
었음을 알 수 있음.

• 뒤이어 vector 및

 
promoter 개발 분야도

 
각기 전체 특허 수의

 
19%와 16%를 차지함. 

“진핵미생물

 
발현시스템

 
”

 
분야

 
기술분류별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
비율

[ 진핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

비율]
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• 진핵미생물

 
발현시스템 분야

 
분야에서 출원된

 
특허를

 
연도별/ 기술분야별

 
로 분석해보면

 
Glyco-engineering 및

 
Protein Library 분야

 
특허가 2000년 이후

 
급격하게 증가함

“진핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
연도별/기술분류별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
현황

[진핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

연도별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황]
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• 진핵미생물

 
발현시스템

 

분야

 
도메인별/기술분류별

 
특허출원

 

및

 

등록현황

 
을

 

살펴보면

 

고효율

 
단백질

 

생산을

 

위한

 
단백질

 

발현벡터

 

개발

 
뿐만

 

아니라

 

단백질

 
분비나

 

당쇄

 

공학을

 
통해

 

활성형

 

단백질을

 
효율적으로

 

생산하기

 
위한

 

다양한

 

기술

 
개발이

 

진행되고

 

있음.  

“진핵미생물

 
발현시스템”분야

 
도메인별/기술분류별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
현황

[진핵미생물

 

발현시스템

 

분야

 

도메인별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황]
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• 진핵미생물 발현

시스템 분야 특허를

 
가장 많이 보유하고

 
있는 기관은 Novo 
Nordisk 로 20편의

 
특허를 보유하고

있음.
• Chiron 의 경우도

 
특허출원이

 
활발하며 Merck 및

 
Rhone-Poulenc 등

 
다수의 기업이 그

 
뒤를 있고 있음.

“진핵미생물 발현시스템”

 
분야

 
주요

 
출원기관별

 
특허

 
건수

[진핵미생물 발현시스템 분야 주요출원기관별

 

특허

 

건수]
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• 진핵미생물

 
발현 시스템 분야

 
특허를 가장 많이

 
보유하고 있는 기관

 
중 Novo, Chiron 및

 
BASF 등이 주로

 
단백질 분비 분야에

 
집중적으로 특허를

 
출원하였고, Neose 
technologies 사는

 
Glyco-engineering 
분야에

 

특허를

 
집중 출원함.

“진핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
주요

출원기관별/기술분류별

 
특허출원

 
및

 
등록현황

집중된

 

기술개발

[진핵미생물 발현시스템 분야 주요

 

출원기관별/기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록현황]
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Protein secretion : 재조합단백질 분비분야에서의 특허는 단백질 분비효율을 증대시킬 수 있는
새로운 분비 시그날을 확보하고 목표단백질의 특성에 맞도록 분비 시그날을 개량하는 내용이 주를

이루며

 

과발현된

 

단백질의

 

활성형

 

생산을

 

위한

 

융합인자

 

및

 

숙주세포

 

유래의

 

chaperone의 발굴 및

 
이용

 

등에

 

관한

 

특허들이

 

을

 

통한

 

단백질

 

분비

 

향상

 

특허들이

 

다수

 

있음. 특히

 

숙주세포의

 

분비과정에

 
서

 

발생하는

 

스트레스

 

조절

 

메커니즘을

 

이용한

 

단백질

 

분비

 

조절에

 

관한

 

특허들이

 

나타나고

 

있음

Glyco-engineering : 진핵미생물을 이용하여 활성형 인체 당단백질을 생산하기 위하여 인체에서

의 단백질 당화과정과 차이를 보이는 진핵미생물의 단백질 당화과정을 제거하고 인체 유래의 당화

유전자를

 

도입함으로써

 

재조합

 

생산된

 

당단백질이

 

인체유래와

 

동일

 

또는

 

유사하게

 

만드는

 

기술에

관한

 

특허가

 

주를

 

이룸. 특히

 

다양한

 

당쇄를

 

선택적으로

 

만들

 

수

 

있는

 

숙주

 

library가

 

개발되어

 

있음

Protein library & HTS : 진핵미생물 발현시스템을 이용하여 인체를 포함한 다양한 생명체의
cDNA library를 초고속 발현하고 발현단백질 library로부터 유용단백질 활성의 스크리닝 또는 특정
motif의 스크리닝 기술 등이 특허화 되고 있음

Vector & Promoter : 진핵미생물 발현시스템에 관한 벡터 및 프로모터 특허는 오래 전에
등록되어 있으나 최근 유전체 연구를 통해 새로운 프로모터의 스크리닝 연구가 진행되어 다양한
배양조건에서 발현이 유도되는 프로모터 및 이를 함유한 벡터에 관한 특허들이 출원되고 있음

“진핵미생물
 

발현시스템”
 

특허
 

정성분석결과
 

요약

종합적으로

 

진핵미생물

 

발현시스템과

 

관련된

 

특허들은

 

최근

 

유전체

 

정보를

 

활용하여
다양한

 

재조합단백질을

 

초고속

 

발현

 

및

 

분비

 

생산할

 

수

 

있는

 

신규시스템이

 

개발되고
있으며

 

특히

 

활성형

 

단백질을

 

생산하기

 

위한

 

숙주

 

재설계기술이

 

개발되어

 

특허화
되고

 

있음
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“진핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
특허분석

핵심특허

 

요약핵심특허

 

요약

핵심특허

 

인용도

 
분석

• “Protein secretion ” 분야

• “Glyco-engineering ” 분야

• “Protein library & HTS ” 분야

• “Promoter & vector ” 분야

• Secretory expression in eukaryotics 
- EP0116201B1

• Method to engineer mammalian-type carbohydrate     
structure   - WO03/56913A1 

• Libraries of expressible gene sequence 
- US 2003/0073163A1

• The use of the GAL1 yeast promoter 
- EP0123811B1
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Patent No. 내용

EP0116201B1
진핵미생물에서

 

외래유전자를

 

프로모터, 분비시그날

 

및 in vivo processing
부위를

 

가진

 

벡터에

 

도입하고

 

세포의

 

배양배지로부터

 

목표단백질을

 

확보하는

 
방법

WO 93/18167A1 분비가

 

잘되는

 

단백질

 

유래의

 

융합인자와의 fusion을

 

통해

 

재조합단백질의
분비생산성

 

향상하는

 

방법

US5766883   인체

 

혈청알부민의

 

분비

 

시그날

 

및

 

fusion partner로

 

이용하여

 

외래단백질의
분비를

 

향상시키는

 

방법

US5773245 세포자체의

 

단백질

 

폴딩을

 

도와주는

 

chaperone을

 

과발현

 

함으로써

 

재조합
단백질의

 

분비

 

효율을

 

증진시키는

 

방법

US20030009099A1 세포

 

자체의

 

시그날

 

메커니즘인

 

UPR (unfolded protein response) pathway의

 
조절을

 

통해서

 

단백질

 

분비를

 

조절하는

 

방법

“Protein secretion”

 
분야

 
핵심특허

 
요약
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Patent No. 내용

WO 03/056914 단백질

 

당쇄

 

과정이

 

재설계된

 

숙주세포

 

군을

 

제작하고

 

이를

 

이용하여

다양한

 

당단백질의

 

당쇄

 

구조를

 

원하는

 

대로

 

구축

 

생산하는

 

방법

US2002/0137134A1 숙주세포의

 

단백질

 

당화과정을

 

재설계하여

 

인체형

 

당단백질을

 

생산하는

방법 및 이를 통해 개발된 세포주

US2003/0003529A1 재조합

 

생산된

 

당단백질을

 

세포외

 

효소공정을

 

이용하여

 

당쇄

 

구조를

변경시켜

 

원하는

 

당단백질을

 

제조하는

 

방법

WO 03/056914 단백질

 

당쇄

 

과정이

 

재설계된

 

숙주세포

 

군을

 

제작하고

 

이를

 

이용하여

다양한

 

당단백질의

 

당쇄구조를

 

원하는

 

대로

 

구축

 

생산하는

 

방법

WO 2004/003205 A1 효모의

 

당쇄

 

재설계를

 

위한

 

key 유전자인 OCH1의 확보 및 och1이 결여된

 
변이주를

 

이용한

 

당단백질

 

생산방법

“Glyco-engineering”

 
분야

 
핵심특허

 
요약
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Patent No. 내용

US2003/0073163A1 재조합

 

발현이

 

가능한

 

유전자

 

library 서열 및 이를 단백질 정제나
epitope tag을

 

삽입할

 

수

 

있도록

 

적절히

 

제조된

 

벡터에

 

관한

 

특허

WO99/64582 기능유전체 연구를 위해 유전자 library를 재조합 발현하고 세포 형질변화
관찰을 통해 초고속으로 단백질 기능을 분석하는 방법

“Protein library & HTS”

 
분야

 
핵심특허

 
요약
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Patent No. 내용

US 2004/0161841
세포배양

 

중

 

다양한

 

stress 에 의해서 발현이 유도되는 triosephosphate 
isomerase 유전자 유래의 promoter를

 

사용하여

 

재조합단백질

 

생산하는

방법

EP0123811B1 세포배양

 

중

 

갈락토스의

 

첨가에

 

의해서

 

발현이

 

약

 

1000배

 

이상

 

유도되는

 
GAL1 promoter를

 

사용하여

 

재조합단백질

 

생산

 

방법

US6828140B2
세포내

 

유전자의

 

발현을

 

효과적으로

 

조절할

 

수

 

있도록

 

유도발현

 

프로모터와

 
항상

 

발현

 

프로모터를

 

사용하여

 

inducer 농도조절을

 

통해

 

유전자

 

발현을

조절하는

 

방법

US2004/0086998 세포배양

 

중

 

열충격에

 

의해서

 

발현이

 

유도되는

 

프로모터를

 

사용하여

 

재조합

 
단백질을

 

생산하는

 

방법

WO 01/77351A1 박테리아와

 

효모에서

 

재조합단백질의

 

발현생산이

 

가능하도록

 

디자인된

dual expression vector를

 

사용하여

 

단백질

 

생산

 

방법

“Promoter & vector” 분야 핵심특허 요약
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“진핵미생물

 
발현시스템”

 
분야

 
특허분석

핵심특허

 

요약

핵심특허

 

인용도

 

분석핵심특허

 

인용도

 

분석

• “Protein secretion ” 분야

• “Glyco-engineering ” 분야

• “Protein library & HTS ” 분야

• “Promoter & vector ” 분야

• Secretory expression in eukaryotics 
- EP0116201B1

• Method to engineer mammalian-type carbohydrate     
structure   - WO03/56913A1 

• Libraries of expressible gene sequence 
- US 2003/0073163A1

• The use of the GAL1 yeast promoter 
- EP0123811B1
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Secretory expression in eukaryotics 
- EP0116201B1
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EP0116201B1 인용도 분석EP0116201B1 인용도 분석

[ Assignee 기준 ]
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[ IPC 기준 ]

EP0116201B1 인용도 분석EP0116201B1 인용도 분석
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[ Publication Year 기준 ]

EP0116201B1 인용도 분석EP0116201B1 인용도 분석
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Method to engineer mammalian-type carbohydrate structures 
- WO 03/056914 A1
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High-throughput screening of gene function using libraries for 
functional genomics application - WO9964582A2
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WO9964582A2 인용도 분석WO9964582A2 인용도 분석

[ Assignee 기준 ]
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[ IPC 기준 ]

WO9964582A2 인용도 분석WO9964582A2 인용도 분석
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[ Publication Year 기준 ]

WO9964582A2
 

인용도 분석WO9964582A2
 

인용도 분석
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The use of the GAL1 yeast promoter 
- EP0123811B1
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EP0123811B1 인용도 분석EP0123811B1 인용도 분석

[ Assignee 기준 ]
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[ IPC 기준 ]

EP0123811B1 인용도 분석EP0123811B1 인용도 분석
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[ Publication Year 기준 ]

EP0123811B1 인용도 분석EP0123811B1 인용도 분석
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“동물세포 발현시스템” 분야에서의 특허는 1990년대부터 지속적으로 개발되어

왔으나

 

최근

 

항체치료제의

 

개발로

 

급격히

 

증가됨(총

 

567개

 

특허분석)

동물세포 발현시스템 분야 특허는 미국 및 PCT 출원 및 등록이 주도적이며, 
미국

 

및

 

유럽의

 

바이오

 

기업에서

 

원천특허의

 

많은

 

부분을

 

차지하고

 

있음

주된 기술 분야별로는 특정 재조합 인체단백질 생산분야가 전체의 60% 정도를
차지하며

 

발현시스템으로

 

단백질

 

분비관련

 

분야

 

(16%), glyco-engineering
분야가

 

11%, 단백질

 

정제

 

분야가

 

11%, 항체공학

 

분야가

 

7% 정도를

 

최근

 

급격한
증가추세를

 

보임

주요 출원기관으로는 Genentech 사, Eli Lilly 사 및 Biogen 사로 각각 25편, 

11편, 11 편의

 

특허를

 

보유하고

 

있음

발현시스템 특허가 2000년대 이후 급격히 증가하는 것은 genome project 이후
신규단백질에

 

대한

 

수요가

 

급증하고

 

있고

 

항체치료제

 

분야가

 

확대되면서

 

선진
각국의

 

대기업에서

 

집중적인

 

연구를

 

수행하고

 

있기

 

때문으로

 

사료됨

“동물세포 발현시스템” 분야 특허 정량분석결과 요약
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“동물세포

 
발현시스템”

 
분야

 
특허분석

“동물세포

 

발현시스템

 

”

분야

 

정량분석

“동물세포

 

발현시스템

 

”

분야

 

정량분석

• 연도별 특허출원 및 등록 현황

• 연도별/도메인별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

현황

• 기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

비율

• 주요

 

출원기관별

 

특허

 

건수
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• 동물세포 발현시

 
스템 분야 연도별

 
특허출원 및 등록

 
추세를 보면 1990 
년대 이후 꾸준히

 
증가하다가,

• 2000년대에

 
들어서서 특허의

 
숫자가 급격히

 
증가하고 있음

[동물세포

 

발현시스템

 

분야

 

연도별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

추세]

“동물세포

 
발현시스템

 
” 분야

 
연도별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
현황
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유럽 일본 미국 PCT • 동물세포

 
발현시스템 분야

 
연도별/도메인별

 

특

 
허출원

 

및

 

등록추세

 
를

 

보면

 

미국, PCT, 
유럽, 일본

 

도메인

 
순으로

 

특허를

 

많이

 
내고

 

있음.

•특히

 

2000년대

 
들어

 

미국

 

특허

 

출

 
원

 

및

 

등록이

 

급격

 
하게

 

증가하고

 

있는

 
추세임.

[동물세포

 

발현시스템

 

분야

 

연도별/도메인별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

추세]

“동물세포

 
발현시스템”

 
분야

 
연도별/도메인별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
현황
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Secretion
16%

Host
27%

Glyco-
engineering

11%

Antibody
production

7%

Process
improvement

10%

Vector &
promoter

29%

• 다양한 재조합

 
단백질 생산 균주 및

 
벡터 분야가 가장

 
많은 특허 (56%) 가

 
출원되었음을 알 수

 
있음.

• 단백질 분비관련

 
특허(16%) 및 당쇄

 
공학 특허(11%) 가

 
있으며 특히 동물

 
세포의 경우 항체

 
생산에 관한 특허도

 
7%를 차지함. 

“동물세포

 
발현시스템

 
”

 
분야

 
기술분류별

 
특허출원

 
및

 
등록

 
비율

[ 동물세포

 

발현시스템

 

분야

 

기술분류별

 

특허출원

 

및

 

등록

 

비율]
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• 동물세포

 
발현 시스템 분야

 
특허를 가장 많이

 
보유하고 있는 기관

 
은 Genentech 사로

 
25편의 특허를 보유

 
하고 있음.

• Eli Lilly 사 및 Biogen 
사의 경우도 특허

 
출원이 활발하며

 
Immunex 사

 
Chiron 사 등 다수의

 
기업이 그 뒤를

 
잇고 있음.

“동물세포

 
발현시스템”

 
분야

 
주요

 
출원기관별

 
특허

 
건수

[동물세포

 

발현시스템

 

분야

 

주요출원기관별

 

특허

 

건수]



77

Vector & host : 고부가가치의 다양한 의약용 단백질을 발현하는 동물세포의 발현시스템의

특허가

 

주를

 

이루었으며, 동물세포

 

발현시스템에

 

관한

 

벡터

 

및

 

프로모터

 

및

 

enhancer에 관한

특허도

 

등록되어

 

있음. 또한

 

동물세포를

 

통한

 

재조합

 

단백질의

 

생산시

 

가장

 

큰

 

bottle neck중에

하나인 apoptosis를

 

저해하기

 

위한

 

특허도

 

최근

 

들어

 

많이

 

등록되고

 

있음

Glyco-engineering : 동물세포의 당화과정은 비교적 다른 재조합 단백질의 host 균주보다

우수하기

 

때문에, glyco-engineering에

 

관한

 

특허는

 

그

 

수가

 

적지만, 특정

 

단백질의

 

정확한

당화

 

과정을

 

위한

 

배양

 

및

 

균주

 

개발에

 

관한

 

특허가

 

등재되고

 

있음

Process improvement & anti-apoptosis : 동물세포의 배양시에 무혈청, 동물유래의

단백질

 

성분을

 

포함하지

 

않은

 

간편한

 

배양배지의

 

개발, 동물세포의

 

부유배양기법, 생산된

 

특정

단백질의

 

정제방법이

 

주를

 

이루고

 

있음. 또한

 

세포

 

apoptosis를

 

억제하는

 

기술개발을

 

통해

생산성을

 

증대함

Antibody : 신약개발 중요한 소재인 antibody의 의약품 대량생산 및 정제하는 방법들에 대한

특허가 등재가 최근 5년을 사이 증가하고 있음

“동물세포
 

발현시스템”
 

특허
 

정성분석결과
 

요약

종합적으로 동물세포를 이용하여 고부가가치의 의약품 단백질을 발현하기 위한

발현시스템 및 배양 방법들이 개발되고 있으며, 주로 거대한 몇몇 회사들이 상당한

부분의 특허들을 가지고 있음
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“동물세포

 
발현시스템”

 
분야

 
특허분석

핵심특허 요약핵심특허 요약

핵심특허

 

인용도

 
분석

• “Vector & host ” 분야

• “Protein Secretion ” 분야

• “Glyco-engineering” 분야

• “Process improvement ” 분야

• “Antibody production ” 분야

• EP0566554A2
Production of recombinant proteins using herpes virus 
promoters and VP16 trans activators

• WO002001023592A2
Methods for making recombinant proteins using apoptosis
inhibitors

• WO002000028065A1
Method for the production of FVII

• WO002000047741A1
Glycosylated leptin compositions and related methods 

• US5316938A
Defined media for serum-free tissue culture

• EP000000481790B1 
Antibody production
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Patent No. 내용

WO01/023592A2 Apoptosis inhibitor들을 사용하여, 동물세포의 apoptosis를 줄여서,
바람직한 재조합 단백질의 생산율을 증가시키는 방법

EP0566554A2 VP16(herpes simplex virus transactivator)와 herpes simplex virus의

 
VP16 프로모터를 사용하여 동물세포를 통하여 재조합 단백질을 생산하는 방법

US20040014218A1 동물세포의 apoptosis를 줄이기 위하여, DHFR의 유전자가 결여된 동물세포를

 
이용하여 재조합 단백질을 생산하는 방법

WO1997040183A2
Artificial chromosome을 만드는 방법 및 단백질을 코딩하는 유전자를

 
artificial chromosome에 삽입시키고, 그를 동물세포의 chromosome에 삽입

 
시키는 방법

US20040053359A1 Hybrid 세포를 이용하여, multimeric 단백질을 생산하는 방법

“Vector & host” 분야 핵심특허 요약
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Patent No. 내용

WO002000028065A1 재조합동물세포에서 Factor VII의 분비를 증진시키기 위하여, Factor VII와

 
kex2 endoprotease를 동시에 발현시키는 방법

WO002002046430A2 재조합 동물세포에서 인간 성장 호르몬(human Growth Hormone:hGH)의

 
효율적인 분비를 위한 시그날 펩타이드(signalpeptide)에 관한 방법

WO001999035495A2 동물세포에서 단백질 분비를 조절하는 기질을 screen하는 방법

“Protein Secretion ”
 

분야

 
핵심특허

 
요약
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Patent No. 내용

WO002000047741A1 동물세포를 이용하여 당화 단백질(glycosylated protein)을 생산하는 방법

US020030211573A1 당화단백질(glycoprotein)의 당화도(glycosylation)를 향상시키기 위하여, 
향상된 CAD활성을 가진 동물세포를 이용하는 방법

“Glyco-engineering”

 
분야

 
핵심특허

 
요약
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Patent No. 내용

US5316938A
CHO (Chinese hamster ovay) 세포의 배양을 위하여, 동물유래의 단백질, 
지질, carbohydrate가 포함되어 있지 않고, 생화적으로 정의된 배양배지성분

EP000000273811B1
재조합 CHO 세포를 통하여 생산된 HBsAg
(hepatitis B virus surface antigens)의 정제방법

US020040265964A1
Aromatic carboxylic acid, acetamide, hydroxamic acid가 포함된 배지를

 
이용하여, 재조합 동물세포로부터 재조합 단백질을 생산량을 증가시키는 방법

“Process improvement ” 분야 핵심특허 요약
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Patent No. 내용

EP0481790B1 Human antibody의 light chain과 heavy chain을 각각 발현하는 vector를

 
모두 포함한 CHO세포를 이용하여, antibody를 생산하는 방법

US000006262238B1 한 개 이상의 codon의 변형을 통한 Antibody의 stability의 영향을 주는 방법

WO001996033219A1 HIV-1에 대한 antibody를 CHO 세포를 통하여 생산하는 방법

“Antibody production” 분야 핵심특허 요약
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“동물세포

 
발현시스템”

 
분야

 
특허분석

핵심특허 요약핵심특허 요약

핵심특허

 

인용도

 
분석

• “Vector & host ” 분야

• “Protein Secretion ” 분야

• “Glyco-engineering” 분야

• “Process improvement ” 분야

• “Antibody production ” 분야

• EP0566554A2
Production of recombinant proteins using herpes virus 
promoters and VP16 trans activators

• WO002001023592A2
Methods for making recombinant proteins using apoptosis
inhibitors

• WO002000028065A1
Method for the production of FVII

• WO002000047741A1
Glycosylated leptin compositions and related methods 

• US5316938A
Defined media for serum-free tissue culture

• EP000000481790B1 
Antibody production
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Expression system in animal cell 
-EP0566554A2-
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[ Assignee 기준 ]
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EP0566554A2 인용도 분석EP0566554A2 인용도 분석

[ Publication year 기준 ]
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Expression system in animal cell 
-WO0123592A2-
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WO0123592A2 인용도 분석WO0123592A2 인용도 분석
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WO0123592A2 인용도 분석WO0123592A2 인용도 분석
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WO0123592A2 인용도 분석WO0123592A2 인용도 분석

[ Publication Year 기준 ]
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Secretion in animal cell 
-WO0028065A1-
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WO0028065A1 인용도 분석WO0028065A1 인용도 분석

[ Assignee 기준 ]
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WO0028065A1
 

인용도 분석WO0028065A1
 

인용도 분석

[ Publication Year 기준 ]
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Glyco-engineering in animal cell 
-WO0047741-
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WO0047741A1 인용도 분석WO0047741A1 인용도 분석
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WO0047741A1 인용도 분석WO0047741A1 인용도 분석
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WO0047741A1
 

인용도 분석WO0047741A1
 

인용도 분석

[ Publication Year 기준 ]
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Process of animal cell 
-US5316938A-
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US5316938A
 

인용도 분석US5316938A
 

인용도 분석
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US5316938A
 

인용도 분석US5316938A
 

인용도 분석

[ Publication Year 기준 ]
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Antibody in animal cell 
-EP0481790B1-
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EP0481790B1
 

인용도 분석EP0481790B1
 

인용도 분석

[ Assignee 기준 ]
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EP0481790B1
 

인용도 분석EP0481790B1
 

인용도 분석
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EP0481790B1
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[ Publication Year 기준 ]
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결론

 
및

 
시사점

통합적 protein factory 구축을 위해 원핵 및 진핵미생물 발현시스템과

동물세포 발현시스템을 중심으로 특허를 살펴본

 
결과,

인체치료용 단백질 및 산업효소 분야의 다국적기업인 Novo, Chiron, Merck 등을 중심으로

신규

 

의약용단백질

 

또는

 

신기능

 

산업효소의

 

발굴

 

및

 

생산기술

 

연구가

 

급속하게

 

전개되고

 

있음

2000년 이후 유전체단위의 연구결과가 속속히 나오면서 신규 단백질 제품개발을 위한 단백질 수요가

급등하고

 

있으며, 특히

 

발현이

 

어려운

 

단백질을

 

활성형

 

재조합

 

생산할

 

수

 

있는

 

기술

 

개발이

 

진행되고

 

있음

기존 단백질 제품의 경제적 대량생산 뿐만 아니라 신규 단백질에 대한 특허확보 및 제품화를 위해서는

신규단백질에

 

대한

 

기초

 

및

 

응용

 

연구가

 

반드시

 

필요하므로

 

단백질

 

활성형

 

생산기술등과

 

같은

 

핵심원천

기술

 

개발을

 

위한

 

전략적

 

접근이

 

필요함

또한 다양한 유전자원으로부터 확보된 유전자 library를 재조합 동시발현을 통해 단백질 library를

구축하고

 

유용한

 

단백질을

 

초고속

 

스크리닝하는

 

기술은

 

향후

 

신규

 

단백질

 

발굴과

 

기술

 

선점을

 

위해서

반드시

 

필요한

 

분야로

 

인식됨

다양한

 

발현시스템의

 

통합과

 

활성형

 

단백질생산

 

핵심기술개발은

 

유용

 

단백질

 소재를 용이하게 생산할 수 있는 one-step protein factory 시스템을 제공하며, 
이는

 

신기능

 

단백질에

 

대한

 

기초연구

 

및

 

21세기

 

바이오산업

 

전반에

 

미치는

 영향력이 큰 핵심전략 분야가 될 수 있을 것임
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