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　 対 象 を 評 価 す る 方 法 、 例 え ば が ん を 有 す る 対 象 に お け る Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の 有 効 性 を

評 価 ま た は モ ニ タ リ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が 、

(ｉ )サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 ま た は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 に お け る 、 Ｃ Ｄ ２

７ お よ び Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ (例 え ば 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － )免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ ベ

ル ま た は 活 性 ；

(ii)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 休 止 Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 幼 若 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、 幼 若 Ｃ Ｄ ４ も

し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 ま た は ガ ン マ ／ デ ル タ Ｔ 細 胞 )も し く は 初 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、

３ 以 上 (例 え ば 、 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iii)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 活 性 化 し た Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 加 齢 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、

加 齢 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 )も し く は 後 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 以 上 (例 え ば 、

全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iv)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 免 疫 細 胞 消 耗 マ ー カ ー 、 例 え ば 、 １ 、 ２ つ 以 上 の 免 疫 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 性

抑 制 因 子 (例 え ば 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ お よ び ／ ま た は Ｌ Ａ Ｇ － ３ )の レ ベ ル ま た は 活 性

；

(ｖ )表 １ Ａ 、 表 １ Ｂ 、 表 ７ Ａ 、 表 ７ Ｂ 、 表 ８ 、 表 ９ 、 表 １ ０ 、 表 １ ４ (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｌ ２

０ 、 Ｉ Ｌ － １ ７ ａ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｌ － ６ )、 表 １ ６ 、 表 １ ７ 、 表 １ ８ 、 表 ２ ０ 、 図 ２ Ｂ

に 挙 げ た バ イ オ マ ー カ ー 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｌ Ａ Ｇ － ３ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ７ 、 Ｃ Ｄ ２ ７ 、 Ｃ

Ｄ １ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ６ ２ Ｌ 、 Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ １ ま た は Ｃ Ｄ １ ９ 　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 遺 伝 子 セ ッ ト シ グ ネ

チ ャ ー の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 以 上 の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(vi)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、

Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )中 の 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル ま た は 活 性 (例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン レ パ ー ト リ

ー の 質 )で あ っ て 、 サ イ ト カ イ ン が 、 表 １ ６ に 挙 げ た サ イ ト カ イ ン の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５

つ 以 上 (ま た は 全 て )か ら 選 択 さ れ る 、 レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(vii)製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル に お け る 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 の 形 質 導 入 効 率

； あ る い は

(viii)サ ン プ ル [例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、

例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )]中 の 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｐ

Ｄ － １ － 細 胞 の 量 、 例 え ば 、 １ × １ ０
７

細 胞 以 上 の 量

の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 以 上 (全 て )の 測 定 値 を 含 む 、 対 象 に つ い て の Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細

胞 集 団 (例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 集 団 )を 含 む 治 療 に 対 す る 応 答 者 ま た は 再 発 者 の 状 態

の 値 を 獲 得 す る こ と を 含 み 、

前 記 値 が 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 に 対 す る 対 象 の 応 答 性 ま た は 再 発 状 態 を 指 し 示 し 、 そ れ に

よ っ て 、 対 象 を 評 価 す る 、 方 法 。

【 請 求 項 ２ 】

　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 集 団 (例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 集 団 )を 含 む 治 療 に 応 答 性 で あ る も の

と し て 同 定 さ れ た (例 え ば 、 完 全 応 答 者 、 部 分 応 答 者 ま た は 非 再 発 者 と し て 同 定 さ れ た )対

象 の 処 置 に お け る 使 用 の た め の Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 で あ っ て 、 前 記 同 定 が 、 以 下 ：

(ｉ )サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 ま た は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 に お け る 、 Ｃ Ｄ ２

７ お よ び Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ (例 え ば 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － )免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ ベ

ル ま た は 活 性 ；

(ii)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 休 止 Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 幼 若 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、 幼 若 Ｃ Ｄ ４ も

し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 ま た は ガ ン マ ／ デ ル タ 細 胞 )も し く は 初 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３

以 上 (例 え ば 、 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iii)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ
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ン プ ル )中 の 、 活 性 化 し た Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 加 齢 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、

加 齢 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 )も し く は 後 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 以 上 (例 え ば 、

全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iv)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 免 疫 細 胞 消 耗 マ ー カ ー 、 例 え ば 、 １ 、 ２ つ 以 上 の 免 疫 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 性

抑 制 因 子 (例 え ば 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ お よ び ／ ま た は Ｌ Ａ Ｇ － ３ )の レ ベ ル ま た は 活 性

；

(ｖ )表 １ Ａ 、 表 １ Ｂ 、 表 ７ Ａ 、 表 ７ Ｂ 、 表 ８ 、 表 ９ 、 表 １ ０ 、 表 １ ４ (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｌ ２

０ 、 Ｉ Ｌ － １ ７ ａ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｌ － ６ )、 表 １ ６ 、 表 １ ７ 、 表 １ ８ 、 表 ２ ０ 、 図 ２ Ｂ

に 挙 げ た バ イ オ マ ー カ ー 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｌ Ａ Ｇ － ３ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ７ 、 Ｃ Ｄ ２ ７ 、 Ｃ

Ｄ １ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ６ ２ Ｌ 、 Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ １ ま た は Ｃ Ｄ １ ９ 　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 遺 伝 子 セ ッ ト シ グ ネ

チ ャ ー の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 以 上 の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(vi)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、

Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )中 の 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル ま た は 活 性 (例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン レ パ ー ト リ

ー の 質 )で あ っ て 、 サ イ ト カ イ ン が 、 表 １ ６ に 挙 げ た サ イ ト カ イ ン の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５

つ 以 上 (ま た は 全 て )か ら 選 択 さ れ る 、 レ ベ ル ま た は 活 性 ； あ る い は

(vii)製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル に お け る 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 の 形 質 導 入 効 率

； あ る い は

(viii)サ ン プ ル [例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、

例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )]中 の 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｐ

Ｄ － １ － 細 胞 の 量 、 例 え ば 、 １ × １ ０
７

細 胞 以 上 の 量

の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 以 上 (全 て )の 測 定 値 を 含 む 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 。

【 請 求 項 ３ 】

　 対 象 を 、 完 全 応 答 者 、 部 分 応 答 者 ま た は 非 再 発 者 と し て 同 定 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 を 投 与 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の 変 更 さ れ た 投 薬 を 投 与 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の ス ケ ジ ュ ー ル ま た は 時 間 経 過 を 変 更 す る こ と ；

例 え ば 、 部 分 応 答 者 に 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 と 組 み 合 わ せ て 追 加 的 な 薬 剤 、 例 え ば 、 チ ェ

ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 、 例 え ば 、 本 明 細 書 記 載 の チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と ；

例 え ば 部 分 応 答 者 に 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 を 用 い た 処 置 の 前 に 、 対 象 に お け る 幼 若 Ｔ 細 胞

の 数 を 増 加 さ せ る 治 療 を 投 与 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の 製 造 プ ロ セ ス を 改 変 す る こ と 、 例 え ば 、 部 分 応 答 者 と し て 同 定 さ れ

た 対 象 に つ い て 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ を コ ー ド す る 核 酸 を 導 入 す る 前 に 、 幼 若 Ｔ 細 胞 を 濃 縮 す

る こ と ま た は 形 質 導 入 効 率 を 増 加 さ せ る こ と ；

患 者 に 注 入 す る 前 に 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 を 改 変 す る こ と ；

臨 床 有 効 性 を 達 成 す る た め に 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 の 注 入 用 量 を 調 整 す る こ と ；

例 え ば 、 部 分 応 答 者 に つ い て 、 代 替 療 法 を 投 与 す る こ と ；

例 え ば 、 部 分 応 答 者 に つ い て 、 代 替 療 法 、 例 え ば 、 特 定 の が ん の 種 類 に つ い て の 標 準 治 療

を 投 与 す る こ と ； あ る い は

対 象 が 、 非 応 答 者 も し く は 再 発 者 で あ る か ま た は こ れ と し て 同 定 さ れ る 場 合 、 例 え ば 、 Ｃ

Ｄ ２ ５ の 枯 渇 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 抗 Ｇ Ｉ Ｔ Ｒ 抗 体 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害 剤 ま た は こ れ ら の 組

合 せ の 投 与 に よ っ て 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 集 団 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ ー を 減

少 さ せ る こ と

の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 以 上 (例 え ば 、 全 て )を 実 施 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項

２ に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 ４ 】

　 が ん を 有 す る 対 象 の 治 療 に お け る 使 用 の た め の Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 で あ っ て 、

(ｉ )サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 ま た は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 に お け る 、 Ｃ Ｄ ２

７ お よ び Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ (例 え ば 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － )免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ ベ
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ル ま た は 活 性 ；

(ii)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 休 止 Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 幼 若 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、 幼 若 Ｃ Ｄ ４ も

し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 ま た は ガ ン マ ／ デ ル タ 細 胞 )も し く は 初 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３

以 上 (例 え ば 、 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iii)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 活 性 化 し た Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 加 齢 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、

加 齢 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 )も し く は 後 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 以 上 (例 え ば 、

全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iv)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 免 疫 細 胞 消 耗 マ ー カ ー 、 例 え ば 、 １ 、 ２ つ 以 上 の 免 疫 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 性

抑 制 因 子 (例 え ば 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ お よ び ／ ま た は Ｌ Ａ Ｇ － ３ )の レ ベ ル ま た は 活 性

；

(ｖ )表 １ Ａ 、 表 １ Ｂ 、 表 ７ Ａ 、 表 ７ Ｂ 、 表 ８ 、 表 ９ 、 表 １ ０ 、 表 １ ４ (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｌ ２

０ 、 Ｉ Ｌ － １ ７ ａ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｌ － ６ )、 表 １ ６ 、 表 １ ７ 、 表 １ ８ 、 表 ２ ０ 、 図 ２ Ｂ

に 挙 げ た バ イ オ マ ー カ ー 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｌ Ａ Ｇ － ３ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ７ 、 Ｃ Ｄ ２ ７ 、 Ｃ

Ｄ １ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ６ ２ Ｌ 、 Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ １ ま た は Ｃ Ｄ １ ９ 　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 遺 伝 子 セ ッ ト シ グ ネ

チ ャ ー の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 以 上 の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(vi)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、

Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )中 の 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル ま た は 活 性 (例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン レ パ ー ト リ

ー の 質 )で あ っ て 、 サ イ ト カ イ ン が 、 表 １ ６ に 挙 げ た サ イ ト カ イ ン の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５

つ 以 上 (ま た は 全 て )か ら 選 択 さ れ る レ ベ ル ま た は 活 性 ； あ る い は

(vii)製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル に お け る 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 の 形 質 導 入 効 率

； あ る い は

(viii)サ ン プ ル [例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、

例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )]中 の 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｐ

Ｄ － １ － 細 胞 の 量 、 例 え ば 、 １ × １ ０
７

細 胞 以 上 の 量

の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 以 上 (全 て )の 測 定 値 を 含 む 、 対 象 に つ い て の Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細

胞 集 団 (例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ ＋ 細 胞 集 団 )を 含 む 治 療 に 対 す る 応 答 者 ま た は 再 発 者 の 状 態 の

値 を 獲 得 す る こ と 、

な ら び に 前 記 値 に 応 じ て ：

対 象 を 、 完 全 応 答 者 、 部 分 応 答 者 も し く は 非 応 答 者 ま た は 再 発 者 も し く は 非 再 発 者 と し て

同 定 す る こ と ；

例 え ば 、 応 答 者 ま た は 非 再 発 者 に 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 を 投 与 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の 変 更 し た 投 薬 を 投 与 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の ス ケ ジ ュ ー ル ま た は 時 間 経 過 を 変 更 す る こ と ；

例 え ば 、 非 応 答 者 ま た は 部 分 応 答 者 に 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 と 組 み 合 わ せ て 追 加 的 な 薬 剤

、 例 え ば 、 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 、 例 え ば 、 本 明 細 書 記 載 の チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 を

投 与 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 を 用 い た 処 置 の 前 に 、 非 応 答 者 ま た は 部 分 応 答 者 に 、 対 象 に お け る 幼

若 Ｔ 細 胞 ま た は ナ イ ー ブ Ｔ 細 胞 の 数 を 増 加 さ せ る 治 療 を 投 与 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の 製 造 プ ロ セ ス を 改 変 す る こ と 、 例 え ば 、 非 応 答 者 も し く は 部 分 応 答

者 と し て 同 定 さ れ た 対 象 か ら の サ ン プ ル に つ い て 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ を コ ー ド す る 核 酸 を 導

入 す る 前 に 幼 若 Ｔ 細 胞 も し く は ナ イ ー ブ Ｔ 細 胞 を 濃 縮 す る こ と ま た は 形 質 導 入 効 率 を 増 加

さ せ る こ と ；

例 え ば 、 非 応 答 者 ま た は 部 分 応 答 者 ま た は 再 発 者 に つ い て 、 代 替 療 法 、 例 え ば 、 特 定 の が

ん の 種 類 に つ い て の 標 準 治 療 を 投 与 す る こ と ； あ る い は

対 象 が 、 非 応 答 者 も し く は 再 発 者 で あ る か ま た は こ れ と し て 同 定 さ れ る 場 合 、 例 え ば 、 Ｃ

Ｄ ２ ５ 細 胞 を 枯 渇 さ せ る こ と ま た は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 抗 Ｇ Ｉ Ｔ Ｒ 抗 体 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害

剤 も し く は こ れ ら の 組 合 せ の 投 与 に よ っ て 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 集 団 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 遺
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伝 子 シ グ ネ チ ャ ー を 減 少 さ せ る こ と

の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 以 上 (例 え ば 、 全 て )を 実 施 す る こ と

を 含 む 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

　 （ ｉ ） Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 が 、 複 数 の Ｃ Ａ Ｒ 発 現 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を 含 む ； ま た は

（ ｉ ｉ ） Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 療 法 (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ 療 法 )で あ る 、

請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 ６ 】

　 (ｉ )～ (viii)の １ つ ま た は 複 数 の 測 定 値 が 、

（ ａ ） 対 象 か ら 獲 得 さ れ た ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル か ら 得 ら れ 、 適 宜 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ

ン プ ル が 、 注 入 ま た は 再 注 入 の 前 に 評 価 さ れ る ；

（ ｂ ） 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ

ル (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )か ら 得 ら れ 、 適 宜 、 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 が 、 注 入 ま

た は 再 注 入 の 前 に 評 価 さ れ る ； ま た は

（ ｃ ） Ｃ Ａ Ｒ 核 酸 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 核 酸 を 形 質 導 入 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 後 の

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 、 ま た は Ｃ Ａ Ｒ 核 酸 を 形 質 導 入 ま た は ト ラ

ン ス フ ェ ク ト す る 前 の 細 胞 か ら 得 ら れ る 、

請 求 項 １ ま た は ５ に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 の た め の

細 胞 。

【 請 求 項 ７ 】

　 対 象 が 、

（ ｉ ） Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 を 施 す 前 、 途 中 ま た は 後 に 評 価 さ れ る ； ま た は

（ ｉ ｉ ） ヒ ト 患 者 で あ る 、

請 求 項 １ 、 ５ ま た は ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 、 ま た は 請 求 項 ２ － ６ の い ず れ か 一 項

に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 ８ 】

　 が ん が 、 血 液 が ん 、 例 え ば 、 Ａ Ｌ Ｌ ま た は Ｃ Ｌ Ｌ で あ る 、 請 求 項 １ 、 ５ － ７ の い ず れ か

一 項 に 記 載 の 方 法 、 ま た は 請 求 項 ２ － ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 ９ 】

　 (ｉ )～ (viii)の １ つ ま た は 複 数 の 測 定 値 に 基 づ き 、 対 象 を 応 答 者 (例 え ば 、 完 全 応 答 者

も し く は 部 分 応 答 者 )、 非 応 答 者 、 再 発 者 ま た は 非 再 発 者 と し て 同 定 す る こ と を さ ら に 含

む 、 請 求 項 １ ま た は ５ － ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 （ ａ ） 請 求 項 １ 、 ２ ま た は ４ で 定 義 さ れ る (ｉ )～ (viii)の １ つ ま た は 複 数 の 測 定 値 が 、

遺 伝 子 発 現 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー ま た は タ ン パ ク 質 発 現 の １ つ ま た は 複 数 に つ い て の プ

ロ フ ァ イ ル を 評 価 す る ；

（ ｂ ） Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 の レ ベ ル ま た は 活 性 が 、 サ ン プ ル 中 の Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 の パ ー セ ン テ

ー ジ を 指 し 示 す プ ロ フ ァ イ ル ま た は シ グ ネ チ ャ ー を 使 用 し て 評 価 さ れ る ；

（ ｃ ） Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ ベ ル ま た は 活 性 が 、 サ ン プ ル

中 の Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ を 指 し 示 す プ ロ フ

ァ イ ル ま た は シ グ ネ チ ャ ー を 使 用 し て 評 価 さ れ る ；

（ ｃ ） レ ベ ル ま た は 活 性 が 、 表 １ Ａ 、 １ Ｂ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ Ａ 、 ７ Ｂ ま た は 図 ２ Ｂ に

挙 げ た バ イ オ マ ー カ ー ま た は 遺 伝 子 の セ ッ ト の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 、 ５ ０ 、

６ ０ 、 ７ ０ 、 １ ０ ０ 以 上 に よ る プ ロ フ ァ イ ル ま た は 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ ー を 使 用 し て 評 価 さ

れ る ； ま た は

（ ｅ ） バ イ オ マ ー カ ー が 、 表 ８ に 挙 げ た 、 分 泌 型 バ イ オ マ ー カ ー ま た は 細 胞 表 面 の バ イ オ

マ ー カ ー で あ る 、

請 求 項 １ ま た は ５ － ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載

の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 １ １ 】
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　 応 答 者 (例 え ば 、 完 全 応 答 者 )が 、

（ ｉ ） 非 応 答 者 と 比 較 し て 、 Ｇ Ｚ Ｍ Ｋ 、 Ｐ Ｐ Ｆ １ Ｂ Ｐ ２ ま た は ナ イ ー ブ Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ つ

以 上 (全 て )の 大 き な レ ベ ル ま た は 活 性 を 有 す る ま た は 有 す る も の と し て 同 定 さ れ る ；

（ ｉ ｉ ） 参 照 値 、 例 え ば 、 非 応 答 者 の Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ と 比 較 し て 、 Ｃ Ｄ

８ ＋ Ｔ 細 胞 の 大 き な 、 例 え ば 、 統 計 的 に 有 意 に 大 き な パ ー セ ン テ ー ジ を 有 す る か ま た は 有

す る も の と し て 同 定 さ れ る ；

（ ｉ ｉ ｉ ） 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ 集 団 に お い て 、 参 照 値 、 例 え ば 、 非 応 答 者 の Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ

４ ５ Ｒ Ｏ － 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 と 比 較 し て 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － 免 疫 エ フ ェ

ク タ ー 細 胞 の 大 き な パ ー セ ン テ ー ジ (例 え ば 、 ７ ％ 以 上 の 数 )を 有 す る ま た は 有 す る も の と

し て 同 定 さ れ る ；

（ ｉ ｖ ） 参 照 値 、 例 え ば 、 非 応 答 者 の Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ と 比 較 し て 、 Ｃ Ｄ

４ ＋ Ｔ 細 胞 の 大 き な 、 例 え ば 、 統 計 的 に 有 意 に 大 き な パ ー セ ン テ ー ジ を 有 す る か ま た は 有

す る も の と し て 同 定 さ れ る ；

（ ｖ ） 参 照 値 、 例 え ば 、 非 応 答 者 の 休 止 Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 幼 若 Ｔ 細 胞 (

例 え ば 、 幼 若 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 )、 初 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の 数 と 比 較 し て 、 休 止 Ｔ

Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 幼 若 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、 幼 若 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 ま

た は ガ ン マ ／ デ ル タ 細 胞 )、 も し く 初 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 以 上 (例 え ば 、 全 て )

ま た は こ れ ら の 組 合 せ の 大 き な パ ー セ ン テ ー ジ を 有 す る か ま た は 有 す る も の と し て 同 定 さ

れ る ；

（ ｖ ｉ ） 表 ９ の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る か ま た は 有 す る も の と し て 同 定 さ れ

る

請 求 項 １ ま た は ５ － １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － １ ０ の い ず れ か 一

項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 非 応 答 者 が 、

（ ｉ ） 応 答 者 と 比 較 し て 、 Ｉ Ｌ ２ ２ 、 Ｉ Ｌ － ２ Ｒ Ａ 、 Ｉ Ｌ － ２ １ 、 Ｉ Ｒ Ｆ ８ 、 Ｉ Ｌ ８ 、 Ｃ

Ｃ Ｌ １ ７ 、 Ｃ Ｃ Ｌ ２ ２ 、 エ フ ェ ク タ ー Ｔ 細 胞 ま た は 制 御 性 Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、

６ 、 ７ 以 上 (例 え ば 、 全 て )の 大 き な レ ベ ル ま た は 活 性 ；

（ ｉ ｉ ） 参 照 値 、 例 え ば 、 応 答 者 の 活 性 化 し た Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、

加 齢 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、 加 齢 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 )ま た は 後 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の 数 と 比

較 し て 、 活 性 化 し た Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 加 齢 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、 加 齢

Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 )も し く は 後 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 以 上 (例 え ば 、 全 て

)ま た は こ れ ら の 組 合 せ の 大 き な パ ー セ ン テ ー ジ ；

（ ｉ ｉ ｉ ） 応 答 者 か ら の Ｐ Ｄ － １ も し く は Ｌ Ａ Ｇ － ３ を 発 現 し て い る 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細

胞 の パ ー セ ン テ ー ジ と 比 較 し て 、 Ｐ Ｄ － １ も し く は Ｌ Ａ Ｇ － ３ を 発 現 し て い る 免 疫 エ フ ェ

ク タ ー 細 胞 (例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 お よ び ／ も し く は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 ) (例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ

発 現 Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 お よ び ／ も し く は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 )の 大 き な パ ー セ ン テ ー ジ ま た は Ｃ Ａ

Ｒ 発 現 細 胞 療 法 に 対 す る 応 答 者 (例 え ば 、 完 全 応 答 者 )と 比 較 し て 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 集 団 (

例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ ＋ 細 胞 集 団 )に お け る Ｐ Ｄ － １ ＋ ／ Ｌ Ａ Ｇ － ３ ＋ 細 胞 の 大 き な パ ー セ

ン テ ー ジ ；

（ ｉ ｖ ） Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 集 団 (例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ ＋ 細 胞 集 団 )に お け る 、 消 耗 し た 表 現 型

Ｐ Ｄ １ ＋ Ｃ Ａ Ｒ ＋ お よ び Ｌ Ａ Ｇ ３ の 共 発 現 ；

（ ｖ ） 応 答 者 (例 え ば 、 完 全 応 答 者 )と 比 較 し て 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 集 団 (例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １

９ ＋ 細 胞 集 団 )に お け る Ｐ Ｄ － １ ＋ ／ Ｔ Ｉ Ｍ － ３ ＋ 細 胞 の 大 き な パ ー セ ン テ ー ジ ；

（ ｖ ｉ ） Ｐ Ｄ － １ ＋ 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ ＋ 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 、 Ｌ Ａ Ｇ

－ ３ ＋ 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 、 Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ １ ＋ 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 、 Ｃ Ｄ ２ ７ － 免 疫 エ フ

ェ ク タ ー 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｈ １ 、

活 性 化 し た Ｔ Ｈ ２ 細 胞 、 刺 激 さ れ た メ モ リ ー 細 胞 も し く は 後 期 Ｔ メ モ リ ー 細 胞 の １ つ も し

く は 複 数 ま た は こ れ ら の 組 合 せ を 含 む バ イ オ マ ー カ ー ； ま た は

（ ｖ ｉ ｉ ） 表 １ ０ の バ イ オ マ ー カ ー プ ロ フ ァ イ ル
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を 有 す る ま た は 有 す る も の と し て 同 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は ５ － １ ０ の い ず れ か 一 項 に

記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 部 分 応 答 者 が 、

（ ｉ ） 応 答 者 よ り も 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 集 団 (例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ ＋ 細 胞 集 団 )に お い て Ｐ Ｄ

－ １ ＋ ／ Ｌ Ａ Ｇ － ３ ＋ 細 胞 の 高 い パ ー セ ン テ ー ジ ま た は

（ ｉ ｉ ） 応 答 者 よ り も 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 集 団 (例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ ＋ 細 胞 集 団 )に お い て Ｐ

Ｄ － １ ＋ ／ Ｔ Ｉ Ｍ － ３ ＋ 細 胞 の 高 い パ ー セ ン テ ー ジ

を 有 す る か ま た は 有 す る も の と し て 同 定 さ れ る ；

請 求 項 １ ま た は ５ － １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － １ ０ の い ず れ か 一

項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 （ ｉ ） ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル 中 の Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － Ｔ 細 胞 の 存 在 が

、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 [例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 療 法 (例 え ば Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ 療 法 )]に 対 す る 対 象

の 応 答 の 正 の 予 測 因 子 で あ る ；

（ ｉ ｉ ） ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル 中 の Ｐ Ｄ １ ＋ Ｃ Ａ Ｒ ＋ お よ び Ｌ Ａ Ｇ ３ ＋ ま た は Ｔ Ｉ Ｍ ３

＋ Ｔ 細 胞 の 高 い パ ー セ ン テ ー ジ が 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 [例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 療 法 (例 え ば

、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ 療 法 ) ]に 対 す る 対 象 の 応 答 の 予 後 不 良 の 予 測 因 子 で あ る ； ま た は

（ ｉ ｉ ｉ ） Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ １ 、 Ｃ Ｄ ５ ７ 、 Ｃ Ｄ ２ ７ 、 Ｃ Ｄ １ ２ ２ ま た は Ｃ Ｄ ６ ２ Ｌ の １ 、 ２ 、 ３

、 ４ つ 以 上 (全 て )の 遺 伝 子 発 現 が 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ 療 法 に 対 す る 患 者 の 応 答 を 予 測 す る 、

請 求 項 １ ま た は ５ － １ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － １ ３ の い ず れ か 一

項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 再 発 者 が 、 Ｃ ５ ｏ ｒ ｆ ３ ２ 、 Ｃ Ｃ Ｌ １ ７ 、 Ｃ Ｓ Ｆ １ 、 Ｃ Ｔ Ｓ Ｌ １ 、 Ｅ Ｍ Ｐ １ 、 Ｅ Ｐ Ａ Ｓ

１ 、 Ｇ Ｃ Ｌ Ｍ 、 Ｇ Ｋ 、 Ｇ Ｐ Ｒ ５ ６ 、 Ｈ Ｍ Ｏ Ｘ １ 、 Ｉ Ｋ Ｂ Ｉ Ｐ 、 Ｉ Ｌ １ ０ 、 Ｉ Ｌ １ ３ 、 Ｉ Ｌ

１ Ｒ Ｎ 、 Ｉ Ｌ ４ 、 Ｉ Ｌ ５ 、 Ｉ Ｌ ９ 、 Ｍ Ｉ Ｒ １ ５ ５ 、 Ｐ Ａ Ｎ Ｘ ２ 、 Ｐ Ｇ Ａ Ｍ ４ 、 Ｐ Ｒ Ｋ Ａ Ｒ

１ Ｂ 、 Ｔ Ｎ Ｆ Ｒ Ｓ Ｆ １ １ Ａ 、 Ｔ Ｎ Ｆ Ｒ Ｓ Ｆ １ Ｂ 、 Ｔ Ｎ Ｆ Ｒ Ｓ Ｆ ８ 、 Ｖ Ｔ Ｒ Ｎ Ａ １ － ３ ま た

は Ｚ Ｎ Ｆ ２ ８ ２ の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 以 上 の 上 昇 し た レ ベ ル を 有

す る か ま た は 有 す る も の と し て 同 定 さ れ る ；

請 求 項 １ ま た は ５ － １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － １ ０ の い ず れ か 一

項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 応 答 者 (例 え ば 、 完 全 応 答 者 ま た は 部 分 応 答 者 )が 、 以 下 の プ ロ フ ァ イ ル ：

(ｉ )参 照 値 、 例 え ば 、 非 応 答 者 の Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 と 比 較 し て 、 大 き

な 数 の Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を 有 す る こ と ；

(ii)参 照 値 、 例 え ば 、 非 応 答 者 の Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 の 数 と 比 較 し て 、 大 き な 数 の Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ

細 胞 を 有 す る こ と ；

(iii)参 照 値 、 例 え ば 、 非 応 答 者 の １ つ ま た は 複 数 の チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 性 抑 制 因 子 を 発 現

し て い る 細 胞 の 数 と 比 較 し て 、 １ つ ま た は 複 数 の チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 性 抑 制 因 子 、 例 え ば 、

Ｐ Ｄ － １ 、 Ｌ Ａ Ｇ － ３ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ も し く は Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ － １ か ら 選 択 さ れ る チ ェ ッ ク ポ イ ン

ト 性 抑 制 因 子 ま た は 組 合 せ を 発 現 し て い る 細 胞 の 低 い 数 を 有 す る こ と ； あ る い は

(iv)参 照 値 、 例 え ば 、 非 応 答 者 の 休 止 Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 ナ イ ー ブ Ｃ Ｄ ４

細 胞 、 刺 激 さ れ て い な い メ モ リ ー 細 胞 ま た は 初 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の 数 と 比 較 し て 、 休 止 Ｔ

Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 幼 若 細 胞 も し く は 初 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 以 上

(全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の 大 き な 数 を 有 す る こ と

の １ 、 ２ 、 ３ 以 上 (ま た は 全 て )を 有 す る 、 請 求 項 １ 、 ５ － １ １ ま た は １ ３ の い ず れ か 一 項

に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － １ １ ま た は １ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞

。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 （ ａ ） 請 求 項 １ 、 ２ ま た は ４ に 記 載 の (vi)の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル ま た は 活 性 が 、 サ イ
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ト カ イ ン Ｃ Ｃ Ｌ ２ ０ ／ Ｍ Ｉ Ｐ ３ ａ 、 Ｉ Ｌ １ ７ Ａ 、 Ｉ Ｌ ６ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｉ Ｆ Ｎ γ 、 Ｉ Ｌ

１ ０ 、 Ｉ Ｌ １ ３ 、 Ｉ Ｌ ２ 、 Ｉ Ｌ ２ １ 、 Ｉ Ｌ ４ 、 Ｉ Ｌ ５ 、 Ｉ Ｌ ９ も し く は Ｔ Ｎ Ｆ α の 、 １ 、

２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ つ 以 上 (も し く は 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る

；

（ ｂ ） ( v i i )に お け る １ ５ ％ 以 上 の 形 質 導 入 効 率 が 、 増 加 し た 応 答 性 ま た は 減 少 し た 再 発

を 指 し 示 す ；

（ ｃ ） Ｃ Ｄ １ ９ 　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ ー が 、 Ｃ Ｄ １ ９ 　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 遺 伝

子 シ グ ネ チ ャ ー を 含 む 、 少 な く と も ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ つ ま た は １ ０ の 遺 伝 子 の 発 現 に つ

い て の 値 を 含 む ； ま た は

（ ｄ ） 応 答 者 ま た は 再 発 者 の 状 態 の 前 記 値 が 、 表 １ Ａ 、 １ Ｂ 、 １ ７ 、 １ ８ ま た は ２ ０ に 挙

げ た 、 ０ .１ ま た は ０ .０ １ 未 満 の Ｆ Ｄ Ｒ の ｐ 値 を 有 す る バ イ オ マ ー カ ー の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４

、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 以 上 (例 え ば 、 全 て )の レ ベ ル ま た は 活 性 の 測 定 値 を 含 む

請 求 項 １ 、 ５ － １ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － １ ６ の い ず れ か 一 項 に

記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 １ ８ 】

　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １

９ )の 効 力 を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が 、

(ｉ )Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 中 の 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 ま た は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 に

お け る 、 Ｃ Ｄ ２ ７ お よ び Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ (例 え ば 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － )免 疫 エ フ ェ ク

タ ー 細 胞 の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(ii)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 中 の 、 休 止 Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 幼 若 Ｔ 細 胞 (例 え

ば 、 幼 若 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 ま た は ガ ン マ ／ デ ル タ Ｔ 細 胞 )も し く は 初 期 メ モ リ ー

Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 以 上 (例 え ば 、 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iii)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 中 の 、 活 性 化 し た Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 加

齢 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、 加 齢 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 )も し く は 後 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２

、 ３ 以 上 (例 え ば 、 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iv)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 中 の 、 免 疫 細 胞 消 耗 マ ー カ ー 、 例 え ば 、 １ 、 ２ つ 以 上 の 免 疫 チ ェ

ッ ク ポ イ ン ト 性 抑 制 因 子 (例 え ば 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ お よ び ／ ま た は Ｌ Ａ Ｇ － ３ )の レ

ベ ル ま た は 活 性 ；

(ｖ )表 １ Ａ 、 表 １ Ｂ 、 表 ７ Ａ 、 表 ７ Ｂ 、 表 ８ 、 表 ９ 、 表 １ ０ 、 表 １ ４ (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｌ ２

０ 、 Ｉ Ｌ － １ ７ ａ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｌ － ６ )、 表 １ ６ 、 表 １ ７ 、 表 １ ８ 、 表 ２ ０ 、 図 ２ Ｂ

に 挙 げ た バ イ オ マ ー カ ー 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｌ Ａ Ｇ － ３ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ７ 、 Ｃ Ｄ ２ ７ 、 Ｃ

Ｄ １ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ６ ２ Ｌ 、 Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ １ ま た は Ｃ Ｄ １ ９ 　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 遺 伝 子 セ ッ ト シ グ ネ

チ ャ ー の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 以 上 の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(vi)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、

Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )中 の 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル ま た は 活 性 (例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン レ パ ー ト リ

ー )で あ っ て 、 サ イ ト カ イ ン が 、 表 １ ６ に 挙 げ た サ イ ト カ イ ン の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ つ 以

上 (ま た は 全 て )か ら 選 択 さ れ る 、 レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(vii)産 物 に お け る Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 の 形 質 導 入 効 率 ；

(viii)サ ン プ ル [例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、

例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )]中 の 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｐ

Ｄ － １ － 細 胞 の 量 、 例 え ば 、 １ × １ ０
７

細 胞 以 上 の 量 ； あ る い は

(ix)Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 ま た は 細 胞 集 団 の レ ベ ル ま た は 活 性

の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ つ 以 上 (例 え ば 、 全 て )に つ い て の 値 を 獲 得 す る こ と を

含 み 、

(ｉ )、 (ii)、 (vi)、 (vii)、 (viii)ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ に お け る 増 加 が 、 Ｃ Ａ Ｒ

発 現 細 胞 産 物 の 増 加 し た 効 力 を 指 し 示 し 、

(iii)、 (iv)、 (ix)ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ に お け る 増 加 が 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 の

減 少 し た 効 力 を 指 し 示 す 、 方 法 。

【 請 求 項 １ ９ 】
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　 （ ｉ ） サ イ ト カ イ ン が 、 Ｃ Ｃ Ｌ ２ ０ ／ Ｍ Ｉ Ｐ ３ ａ 、 Ｉ Ｌ １ ７ Ａ 、 Ｉ Ｌ ６ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ

、 Ｉ Ｆ Ｎ γ 、 Ｉ Ｌ １ ０ 、 Ｉ Ｌ １ ３ 、 Ｉ Ｌ ２ 、 Ｉ Ｌ ２ １ 、 Ｉ Ｌ ４ 、 Ｉ Ｌ ５ 、 Ｉ Ｌ ９ も し く は

Ｔ Ｎ Ｆ α の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ つ 以 上 (も し く は 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ

か ら 選 択 さ れ る ；

（ ｉ ｉ ） １ ５ ％ 以 上 の 形 質 導 入 効 率 が 、 増 加 し た 効 力 を 指 し 示 す

請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ０ 】

　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １

９ )の 製 造 を 最 適 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が 、

(１ )Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 (例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 集 団 )を 含 む サ ン プ ル を

獲 得 す る こ と ；

(２ )Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 を イ ン ビ ト ロ で 活 性 化 す る こ と ；

(３ )(ｉ )Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 中 の 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 ま た は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 集

団 に お け る 、 Ｃ Ｄ ２ ７ お よ び Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ (例 え ば 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － )免 疫 エ フ

ェ ク タ ー 細 胞 の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(ii)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 中 の 、 休 止 Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 幼 若 Ｔ 細 胞 (例 え

ば 、 幼 若 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 ま た は ガ ン マ ／ デ ル タ Ｔ 細 胞 )、 も し く 初 期 メ モ リ ー

Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 以 上 (例 え ば 、 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iii)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 中 の 、 活 性 化 し た Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 加

齢 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、 加 齢 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 )も し く は 後 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２

、 ３ 以 上 (例 え ば 、 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iv)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 中 の 、 免 疫 細 胞 消 耗 マ ー カ ー 、 例 え ば 、 １ 、 ２ つ 以 上 の 免 疫 チ ェ

ッ ク ポ イ ン ト 性 抑 制 因 子 (例 え ば 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ お よ び ／ ま た は Ｌ Ａ Ｇ － ３ )の レ

ベ ル ま た は 活 性 ；

(ｖ )表 １ Ａ 、 表 １ Ｂ 、 表 ７ Ａ 、 表 ７ Ｂ 、 表 ８ 、 表 ９ 、 表 １ ０ 、 表 １ ４ (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｌ ２

０ 、 Ｉ Ｌ － １ ７ ａ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｌ － ６ )、 表 １ ６ 、 表 １ ７ 、 表 １ ８ 、 表 ２ ０ 、 図 ２ Ｂ

に 挙 げ た バ イ オ マ ー カ ー 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｌ Ａ Ｇ － ３ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ７ 、 Ｃ Ｄ ２ ７ 、 Ｃ

Ｄ １ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ６ ２ Ｌ 、 Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ １ ま た は Ｃ Ｄ １ ９ 　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 遺 伝 子 セ ッ ト シ グ ネ

チ ャ ー の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 以 上 の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(vi)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、

Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )中 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル ま た は 活 性 で あ っ て 、 サ イ ト カ イ ン が 、 表 １ ６

に 挙 げ た サ イ ト カ イ ン の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ つ 以 上 (ま た は 全 て )か ら 選 択 さ れ る 、 レ ベ ル

ま た は 活 性 ；

(vii)産 物 に お け る Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 の 形 質 導 入 効 率 ；

(viii)サ ン プ ル [例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、

例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )]中 の Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｐ Ｄ

－ １ － 細 胞 の 量 、 例 え ば 、 １ × １ ０
７

細 胞 以 上 の 量 ； あ る い は

(ix)Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 ま た は 細 胞 集 団 の レ ベ ル ま た は 活 性

の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ つ 以 上 (例 え ば 、 全 て )を 決 定 す る こ と に よ っ て 、 活 性

化 し た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 の 効 力 を 評 価 す る こ と に よ っ て 産 物 の 製 造 を 最 適 化 す る こ と

を 含 み 、

(ｉ )、 (ii)、 (vi)、 (vii)、 (viii)ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ に お け る 増 加 が 、 Ｃ Ａ Ｒ

発 現 細 胞 産 物 の 増 加 し た 効 力 を 指 し 示 し 、

(iii)、 (iv)、 (ix)ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ に お け る 増 加 が 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 の

減 少 し た 効 力 を 指 し 示 す 、 方 法 。

【 請 求 項 ２ １ 】

　 （ ａ ） 方 法 が 、 (ｉ )、 (ii)、 (vi)、 (vii)、 (viii)も し く は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ の い

ず れ か に 増 加 ま た は (iii)、 (iv)、 (ix)も し く は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ の い ず れ か に 減 少

を 有 す る 細 胞 を 、 濃 縮 す る 、 例 え ば 、 単 離 す る 工 程 を さ ら に 含 む ；

（ ｂ ） サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル ま た は 活 性 が 、 サ イ ト カ イ ン Ｃ Ｃ Ｌ ２ ０ ／ Ｍ Ｉ Ｐ ３ ａ 、 Ｉ Ｌ
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１ ７ Ａ 、 Ｉ Ｌ ６ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｉ Ｆ Ｎ γ 、 Ｉ Ｌ １ ０ 、 Ｉ Ｌ １ ３ 、 Ｉ Ｌ ２ 、 Ｉ Ｌ ２ １ 、 Ｉ

Ｌ ４ 、 Ｉ Ｌ ５ 、 Ｉ Ｌ ９ も し く は Ｔ Ｎ Ｆ α ま た は こ れ ら の 組 合 せ の １ つ ま た は 複 数 か ら 選 択

さ れ 、 適 宜 、 該 方 法 が 、 例 え ば Ｃ Ｄ ２ ５ 枯 渇 、 Ｇ Ｉ Ｔ Ｒ 枯 渇 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害 ま た は こ れ ら

の 組 合 せ を 介 し て Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 を 枯 渇 さ せ る 工 程 を さ ら に 含 み ；

（ ｃ ） 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の (ｉ )、 ( i i )、 ( i i i )、 ( i v )、 (ｖ )、 ( v i )、 ( v i i )、 ( v i i i )、 ( i x )

ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ (例 え ば 、 全 て )が 、 イ ン ビ ト ロ 活 性 化 後 に 評 価 さ れ る ；

（ ｄ ） Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 が 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ を 含 む 、

請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ２ 】

　 対 象 に 、 薬 剤 、 例 え ば 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害 剤 お よ び ／ ま た は チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 を 用 い

た 処 置 、 例 え ば 、 前 処 置 ま た は 同 時 処 置 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の 開 始 前 の 前 処 置

ま た は Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 後 の 処 置 が 施 さ れ る ；

請 求 項 １ ま た は ５ － ２ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － １ ７ の い ず れ か 一

項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 ２ ３ 】

　 （ ａ ） が ん が 、 Ｃ Ｄ １ ９ の 発 現 に 関 連 す る ；

（ ｂ ） が ん が 、 血 液 が ん で あ る ； ま た は

（ ｃ ） が ん ま た は 血 液 が ん が 、 Ｂ 細 胞 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 (Ｂ － Ａ Ｌ Ｌ )、 Ｔ 細 胞 急 性 リ ン

パ 性 白 血 病 (Ｔ － Ａ Ｌ Ｌ )、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 (Ａ Ｌ Ｌ )、 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 (Ｃ Ｍ Ｌ )、 慢

性 リ ン パ 球 性 白 血 病 (Ｃ Ｌ Ｌ )、 Ｂ 細 胞 前 骨 髄 球 性 白 血 病 、 芽 球 性 形 質 細 胞 様 樹 状 細 胞 の 新

生 物 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 、 び ま ん 性 大 細 胞 型 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 濾 胞 性 リ ン パ 腫 、 ヘ ア リ

ー セ ル 白 血 病 、 小 細 胞 型 ま た は 大 細 胞 型 濾 胞 性 リ ン パ 腫 、 悪 性 リ ン パ 増 殖 性 状 態 、 Ｍ Ａ Ｌ

Ｔ リ ン パ 腫 、 マ ン ト ル 細 胞 リ ン パ 腫 、 辺 縁 帯 リ ン パ 腫 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 脊 髄 形 成 異 常 お よ

び 骨 髄 異 形 成 症 候 群 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 形 質 芽 細 胞 リ ン パ 腫 、 形

質 細 胞 様 樹 状 細 胞 の 新 生 物 お よ び ワ ル デ ン シ ュ ト レ ー ム 型 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 か ら な る

群 か ら 選 択 さ れ る

請 求 項 １ ま た は ５ － ２ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 ま た は 請 求 項 ２ － １ ７ ま た は ２ １ の

い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 。

【 請 求 項 ２ ４ 】

　 が ん を 有 す る 対 象 に お け る Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の 成 功 率 に つ い て の 予 後 診 断 を 提 供 す る

た め の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 キ ッ ト が ：

表 １ Ａ 、 表 １ Ｂ 、 表 ７ Ａ 、 表 ７ Ｂ 、 表 ８ 、 表 ９ 、 表 １ ０ 、 表 １ ４ (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｌ ２ ０ 、

Ｉ Ｌ － １ ７ ａ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｌ － ６ )、 表 １ ７ 、 表 １ ８ 、 表 ２ ０ 、 図 ２ Ｂ に 挙 げ た 遺 伝

子 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｌ Ａ Ｇ － ３ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ７ 、 Ｃ Ｄ ２ ７ 、 Ｃ Ｄ １ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ６ ２ Ｌ

、 Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ １ お よ び ／ ま た は Ｃ Ｄ １ ９ 　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 遺 伝 子 セ ッ ト シ グ ネ チ ャ ー の １ つ

ま た は 複 数 の レ ベ ル ま た は 活 性 を 特 異 的 に 検 出 す る 試 薬 の セ ッ ト ； な ら び に

前 記 キ ッ ト を 使 用 す る た め の 説 明 書 を 含 み ；

使 用 の た め の 前 記 説 明 書 が 、 検 出 さ れ た 発 現 レ ベ ル の １ つ ま た は 複 数 が 参 照 レ ベ ル と 異 な

る 、 例 え ば 、 こ れ よ り も 大 き い 場 合 、 対 象 が Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 に 対 し て 正 の 応 答 を す る

可 能 性 が よ り 大 き い と 定 め 、

こ こ で 、 適 宜 、

試 薬 の セ ッ ト が 、 前 記 遺 伝 子 セ ッ ト か ら 発 現 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 検 出 す る 、 ま た は 試

薬 の セ ッ ト が 、 前 記 遺 伝 子 セ ッ ト に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 検 出 す る 、

キ ッ ト 。

【 請 求 項 ２ ５ 】

　 メ モ リ ー と 作 動 可 能 に 連 結 し た 少 な く と も １ つ の プ ロ セ ッ サ ー を 含 む 、 対 象 に お け る が

ん を 評 価 す る た め の シ ス テ ム で あ っ て 、 前 記 少 な く と も １ つ の プ ロ セ ッ サ ー が 、 実 行 し た

と き に 、 以 下 ：

(ｉ )サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 ま た は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 集 団 に お け る 、 Ｃ Ｄ ２
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７ お よ び Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ (例 え ば 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｏ － )免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ ベ

ル ま た は 活 性 ；

(ii)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 休 止 Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 休 止 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 幼 若 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、 幼 若 Ｃ Ｄ ４ も

し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 ま た は ガ ン マ ／ デ ル タ Ｔ 細 胞 )も し く は 初 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、

３ 以 上 (例 え ば 、 全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iii)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 活 性 化 し た Ｔ Ｅ Ｆ Ｆ 細 胞 、 活 性 化 し た Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 、 加 齢 Ｔ 細 胞 (例 え ば 、

加 齢 Ｃ Ｄ ４ も し く は Ｃ Ｄ ８ 細 胞 )も し く は 後 期 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の １ 、 ２ 、 ３ 以 上 (例 え ば 、

全 て )ま た は こ れ ら の 組 合 せ の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(iv)サ ン プ ル (例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は 製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ

ン プ ル )中 の 、 免 疫 細 胞 消 耗 マ ー カ ー 、 例 え ば 、 １ 、 ２ つ 以 上 の 免 疫 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 性

抑 制 因 子 (例 え ば 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ お よ び ／ ま た は Ｌ Ａ Ｇ － ３ )の レ ベ ル ま た は 活 性

；

(ｖ )表 １ Ａ 、 表 １ Ｂ 、 表 ７ Ａ 、 表 ７ Ｂ 、 表 ８ 、 表 ９ 、 表 １ ０ 、 表 １ ４ (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｌ ２

０ 、 Ｉ Ｌ － １ ７ ａ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｌ － ６ )、 表 １ ６ 、 表 １ ７ 、 表 １ ８ 、 表 ２ ０ 、 図 ２ Ｂ

に 挙 げ た バ イ オ マ ー カ ー 、 Ｐ Ｄ － １ 、 Ｌ Ａ Ｇ － ３ 、 Ｔ Ｉ Ｍ － ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ７ 、 Ｃ Ｄ ２ ７ 、 Ｃ

Ｄ １ ２ ２ 、 Ｃ Ｄ ６ ２ Ｌ 、 Ｋ Ｌ Ｒ Ｇ １ ま た は Ｃ Ｄ １ ９ 　 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 遺 伝 子 セ ッ ト シ グ ネ

チ ャ ー の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 以 上 の レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(vi)Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、

Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )中 の 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル ま た は 活 性 (例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン レ パ ー ト リ

ー の 質 )で あ っ て 、 サ イ ト カ イ ン が 、 表 １ ６ に 挙 げ た サ イ ト カ イ ン の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５

つ 以 上 (ま た は 全 て )か ら 選 択 さ れ る 、 レ ベ ル ま た は 活 性 ；

(vii)製 造 さ れ た Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル に お け る 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 の 形 質 導 入 効 率

； あ る い は

(viii)サ ン プ ル [例 え ば 、 ア フ ェ レ ー シ ス サ ン プ ル ま た は Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル 、

例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｒ １ ９ 発 現 細 胞 産 物 サ ン プ ル (例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ ０ １ ９ )]中 の 、 Ｃ Ｄ ２ ７ ＋ Ｐ

Ｄ － １ － 細 胞 の 量 、 例 え ば 、 １ × １ ０
７

細 胞 以 上 の 量 、

の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 以 上 (全 て )の 測 定 値 を 含 む 、 応 答 者 ま た は 再 発 者 の 状 態 の

値 を 獲 得 し 、 応 答 者 の 状 態 の 値 の 決 定 に 応 じ て ：

対 象 を 完 全 応 答 者 、 部 分 応 答 者 、 非 応 答 者 、 再 発 者 ま た は 非 再 発 者 と し て 同 定 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 を 投 与 す る こ と を 推 奨 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の 投 薬 の 選 択 ま た は 変 更 を 推 奨 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の ス ケ ジ ュ ー ル ま た は 時 間 経 過 の 選 択 ま た は 変 更 を 推 奨 す る こ と ；

例 え ば 、 非 応 答 者 ま た は 部 分 応 答 者 に 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 と 組 み 合 わ せ て 追 加 的 な 薬 剤

、 例 え ば 、 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 、 例 え ば 、 本 明 細 書 記 載 の チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 を

投 与 す る こ と を 推 奨 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 を 用 い た 処 置 の 前 に 、 非 応 答 者 ま た は 部 分 応 答 者 に 、 対 象 に お け る ナ

イ ー ブ Ｔ 細 胞 の 数 を 増 加 さ せ る 治 療 を 投 与 す る こ と を 推 奨 す る こ と ；

Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 療 法 の 製 造 プ ロ セ ス を 改 変 す る こ と を 推 奨 す る こ と 、 例 え ば 、 非 応 答 者 ま

た は 部 分 応 答 者 と し て 同 定 さ れ た 対 象 に つ い て 、 Ｃ Ａ Ｒ を コ ー ド す る 核 酸 を 導 入 す る 前 に

、 例 え ば 、 ナ イ ー ブ Ｔ 細 胞 を 濃 縮 す る こ と ；

患 者 に 注 入 す る 前 に 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 産 物 を 改 変 す る こ と を 推 奨 す る こ と ；

臨 床 有 効 性 を 達 成 す る た め に 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 細 胞 の 注 入 用 量 を 調 整 す る こ と を 推 奨 す る こ と

；

例 え ば 、 非 応 答 者 ま た は 部 分 応 答 者 ま た は 再 発 者 に つ い て 、 代 替 療 法 を 投 与 す る こ と を 推

奨 す る こ と ；

例 え ば 、 非 応 答 者 ま た は 部 分 応 答 者 に つ い て 、 代 替 療 法 、 例 え ば 、 特 定 の が ん の 種 類 に つ

い て の 標 準 治 療 の 選 択 を 推 奨 す る こ と ； あ る い は

対 象 が 、 非 応 答 者 ま た は 再 発 者 で あ る か ま た は こ れ と し て 同 定 さ れ る 場 合 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ
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２ ５ の 枯 渇 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 抗 Ｇ Ｉ Ｔ Ｒ 抗 体 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害 剤 ま た は こ れ ら の 組 合

せ の 投 与 に よ っ て 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 細 胞 集 団 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｒ Ｅ Ｇ 遺 伝 子 シ グ ネ チ ャ ー を 減 少

さ せ る こ と を 推 奨 す る こ と

の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 以 上 (例 え ば 、 全 て )を 実 施 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 シ

ス テ ム 。
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