
GIST, 퍼스트 인 클래스 면역항암제 GENA-104 기능 규명
암세포에서 과발현 관찰되는 신규 타깃 CNTN4 억제 확인
기존 면역항암제에 반응 없는 환자 치료할 신약 개발 기대

- 의생명공학과 박한수 교수(㈜지놈앤컴퍼니 대표) 연구팀, 암세포에서 과발현되는 CNTN4와 

면역세포에서 발현되는 APP의 상호작용에 의한 항암 면역 기전 규명

- 신규 면역항암 타깃 CNTN4 억제하는 GENA-104 개발하고 항암 효능 증명… 국제학술지

《Science Immunology(IF=17.6, JCR 상위 2.2%)’》 게재

　　　　　

▲ (윗줄 왼쪽부터) GIST 의생명공학과 박한수 교수, 지놈앤컴퍼니 차미영 소장, 지놈앤컴퍼니 
전부남 수석, (아랫줄 왼쪽부터) GIST 의생명공학과 김수정 학생, GIST 의생명공학과 김윤재 학생

마이크로바이옴(체내 미생물 군집) 신약개발 기업 ‘㈜지놈앤컴퍼니’와 GIST 박한수 

교수 연구팀이 새로운 면역항암제의 치료 가능성을 제시했다. 특히 이번에 개발된 

신규 타깃 면역항암제는 기존 면역항암제에 반응하지 않던 환자에게도 긍정적인 

효과를 보일 것으로 기대된다. 

광주과학기술원(GIST, 총장 임기철)은 의생명공학과 박한수 교수와 박 교수의 창업기

업 ‘㈜지놈앤컴퍼니(홍유석, 배지수, 박한수 각자대표)’ 공동연구팀이 신규 면역항암 

타깃인 CNTN4와 그 상호작용 파트너인 APP(아밀로이드 전구체 단백질) 간의 면역시

냅스*에서의 상호작용을 규명하고, CNTN4를 억제하는 항체 GENA-104를 개발하여 

기존 면역항암제의 치료 효능을 높일 수 있다는 연구 결과를 발표했다고 밝혔다.

* 면역시냅스: T세포와 항원제시세포(APC) 간의 신호 전달을 위해 형성되는 구조로, 면역 반응 조
절에 중요한 역할을 한다.



면역관문 단백질* 간의 상호작용을 조절해 환자의 면역 시스템을 활성화하는 ‘면역

항암제’는 표준 항암 치료법 중 하나로 사용되고 있지만, 치료 효과가 있는 것으로 

알려진 암종(癌腫)에서도 약 20~30%의 환자만이 반응을 보이고 대부분의 환자에게

서는 내성이 생겨 암이 재발하는 한계가 있다.

이러한 면역항암제의 저항성을 극복하기 위해 새로운 면역항암 타깃을 발굴하고, 

해당 타깃을 단독으로 또는 기존 면역항암제와 병용해 치료하는 연구가 활발히 진

행되고 있다.

* 면역관문 단백질: Immune Checkpoint Protein이라 불리며, 면역세포의 표면에 발현되는 단백
질로 다른 면역세포의 단백질과 결합하여 활성화되고 면역 반응의 조절에 관여한다. 대표적으로 
PD-1/PD-L1와 CTLA-4가 있다. 

연구팀은 신규 타깃 CNTN4가 위암, 간암, 췌장암 등 다양한 암종에서 과발현되어 

있으며, 면역 세포인 T세포에 결합하는 경우 T세포의 증식과 단백질 면역조절제인 

사이토카인(IFN-γ, TNF-α)의 분비를 억제하는 것을 확인하였다.

반면, T세포에 CNTN4를 결합시킬 때 CNTN4를 억제하는 항체인 GENA-104를 함께 

처리하여 공동 배양한 결과, CNTN4에 의해 억제되었던 T세포의 증식과 사이토카

인 분비가 회복되었다. 또한, CNTN4는 T세포 수용체(TCR)의 신호 전달과 전사인자

의 핵 내 이동을 억제하는데 GENA-104가 이를 중화시켰다. [그림 1]



▲ CNTN4의 T세포 억제 효과 및 GENA-104에 의한 중화 효과 확인: 다양한 암종에서 CNTN4 
과발현 되어있으며, CNTN4가 T세포에 결합하는 경우 T세포의 증식과 사이토카인 분비를 
억제하였음. 해당 T세포 억제 효과는 GENA-104 처리에 의해 다시 회복되었음.

GENA-104를 암동물 모델에 투여했을 때 종양이 크게 감소하는 것을 확인하였으며, 

전임상 결과에 따르면 CT26* 종양 모델에서 대조군에 비해 종양 성장 억제율이 약 

50%로 나타났다. 특히 CNTN4가 과발현된 CT26/Cntn4* 종양 모델에서는 약 75%의 

종양 성장 억제율을 보였으며, 이는 CNTN4의 발현 정도와 종양 감소율이 비례함을 

시사한다. 이러한 결과는 GENA-104가 CNTN4에 의한 T세포 억제 작용을 효과적으

로 상쇄하고, 종양 모델에서 강력한 치료적 잠재력을 가진다는 것을 의미한다. [그

림 2]

* CT26: 마우스 유래 대장암 세포주로, 주로 면역 항암 연구에서 종양 모델로 사용된다. 

* CT26/Cntn4: CT26 암세포주에 CNTN4를 과발현시킨 세포주이다.

▲ GENA-104에 의한 항암 효과 확인: 암동물모델을 이용한 전임상시험을 통해 GENA-104 
투여가 종양성장을 억제하고, 암조직으로의 T세포 침투를 증가시킴을 확인하였음. 또한, 기존의 
면역항암제 (anti-PD-L1)와의 시너지 효과를 보였음.

또한 연구팀은 CNTN4가 T세포 표면에 발현하는 APP와 상호 작용함으로써 T세포 

억제에 관여한다는 사실을 확인하였다. GENA-104 치료는 App WT* T세포에서는 

세포독성을 증가시켰으나, App KO* T세포에서는 그 효과가 일어나지 않았다.

즉, CNTN4는 APP와의 상호작용을 통해 T세포 수용체(TCR)의 신호전달을 방해하고 

TCR-MHC 결합을 약화시켜 T세포의 활성화를 저해한다는 것을 확인하였다. [그림 

3] 



* WT: Wild type이라 불리며, 유전자 변형이나 돌연변이가 없는 자연 상태의 생물 또는 세포를 
의미한다.

* KO: Knockout을 나타내며, 특정 유전자를 무력화시켜 해당 유전자가 가진 기능을 차단하는 
기술을 의미한다. 

▲ CNTN4-APP의 상호작용을 통한 T세포 억제 기전 규명: 암세포에 발현하는 CNTN4가 T세포에 
발현하는 APP와의 상호작용하였음. APP KO T세포에서는 CNTN4에 의한 T세포 억제 효과가 
사라지는 것을 확인하였음.

공개된 임상 데이터 및 RNA 시퀀싱(sequencing) 데이터 분석을 통해 기존 면역항

암제 비반응 환자군에서는 PD-L1*보다 CNTN4가 높게 발현한다는 사실을 확인하였

고, CNTN4 발현이 높을수록 생존율은 낮아 더 나쁜 예후를 보였다.

이러한 결과는 CNTN4 억제 항체인 GENA-104가 기존 면역항암제에 반응하지 않던 

환자들을 대상으로 효과를 기대할 수 있는 치료제로서의 가능성이 높다는 것을 의

미한다. 또한, APP 역시 비반응 환자군에서 높게 나타났는데, 이는 CNTN4-APP 축

이 면역 억제를 유도할 수 있다는 것을 시사한다. [그림 4]

* PD-L1: 면역세포와 결합하여 면역반응을 억제하는 리간드로, 주로 종양세포에서 발현되어 T세
포의 공격을 피하게 하는 역할을 한다.



▲ CNTN4 발현에 따른 임상적 의미 확인: 기존 면역항암제 반응군 대비 비반응 환자군에서 
CNTN4가 높게 발현하였고, 다양한 면역 관련 지표와 CNTN4 발현 사이에 음의 상관관계를 
보였음. 또한, CNTN4 발현이 높을수록 더 나쁜 예후를 나타냈음.

박한수 교수는 “이번 연구 성과는 신규 타깃인 CNTN4에 대한 연구 결과가 공신력 

있는 국제학술지에 게재되면서 면역학 분야 전문가들로부터 연구 성과의 우수성을 

인정받았다”며, “나아가 CNTN4 억제 항체인‘GNEA-104’에 대한 성공 가능성을 학술

적으로 입증했다는 데 의의가 있다”고 밝혔다.

GIST 의생명공학과 박한수 교수가 지도하고 ㈜지놈앤컴퍼니 전부남 박사, GIST 의

생명공학과 김수정·김윤재 박사과정생이 함께 수행한 이번 연구는 범부처 신약개발

사업·한국연구재단·GIST연구원 과제의 지원을 받았으며, 국제학술지 《사이언스 이뮤

놀로지(Science Immunology)》*에 2024년 10월 11일 온라인 게재되었다.  <끝>

* 사이언스 이뮤놀로지(Science Immunology): 세계 3대 학술지인《Science》의 자매지로 면역학 
및 종양 면역학 분야에서 세계적으로 권위 있는 학술지이다. IF 17.6, JCR 상위 2.2%의 높은 영향
력 지표를 보이고 있다.
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