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(57)【要約】
前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型を発現す
る細胞、例えば操作された細胞が提供される。いくつか
の態様において、細胞は、抗原に特異的に結合する遺伝
子操作された組換え受容体、例えばキメラ抗原受容体を
さらに含有する。本開示はまた、例えば、養子細胞療法
の方法を含む、対象へのPSMAを発現する細胞の投与に関
連した、または操作された細胞を製造する方法に関連し
た、PSMAを発現する細胞を検出する、同定する、選択す
る、または標的とする方法も提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型、ならびに
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体
を含む、操作された細胞。
【請求項２】
　前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型をコードする核酸、ならびに
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコードする核酸
を含む、操作された細胞。
【請求項３】
　PSMAまたはその改変型が、細胞の表面上に発現される、請求項1または請求項2に記載の
操作された細胞。
【請求項４】
　PSMAまたはその改変型が、細胞外部分および膜貫通ドメインを含む、請求項1～3のいず
れか一項に記載の操作された細胞。
【請求項５】
　PSMAまたはその改変型、任意で細胞外部分が、PSMAターゲティング分子またはその一部
分によって認識されることができる、請求項1～4のいずれか一項に記載の操作された細胞
。
【請求項６】
　前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
請求項5に記載の操作された細胞。
【請求項７】
　PSMAまたはその改変型が、
　N-アセチル化-α-結合型酸性ジペプチダーゼ（NAALADアーゼ）ドメイン
を含む、かつ/または、
　任意で、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、位置210、257、
269、272、377、387、387、424、424、425、433、436、453、517、518、519、552、553、
534、535、536、552、553、628、666、689、699、および/または700の残基である、1個ま
たは複数個の活性部位残基ならびに/またはPSMA基質結合および/もしくはPSMA触媒活性に
関与する残基
を含む、
請求項1～6のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項８】
　PSMAまたはその改変型が、ヒトPSMAまたはその改変型である、請求項1～7のいずれか一
項に記載の操作された細胞。
【請求項９】
　PSMAまたはその改変型が、野生型PSMA、任意で野生型ヒトPSMAである、請求項1～8のい
ずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項１０】
　PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメイ
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ン、または、
　SEQ ID NO:23またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメインに対して少なくとも85
％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％、もしくはそれ以上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89
％、約90％、約91％、約92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99
％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列
を含む、請求項1～9のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項１１】
　PSMAまたはその改変型が、野生型または非改変PSMAと比較して1つまたは複数のアミノ
酸改変を含む改変PSMAである、請求項1～8および10のいずれか一項に記載の操作された細
胞。
【請求項１２】
　前記野生型または非改変PSMAが、
ヒトPSMAである、かつ/または、
SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列、またはそれに対して少なくとも85％、86％、87％
、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしく
はそれ以上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約
91％、約92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそ
れ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む、
請求項11に記載の操作された細胞。
【請求項１３】
　前記1つまたは複数のアミノ酸改変が、1つまたは複数のアミノ酸置換、欠失、および/
または挿入を含む、請求項11または請求項12に記載の操作された細胞。
【請求項１４】
　改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、（i）低減した内在性シグナル伝達
を示す、（ii）増加した細胞表面発現を示す、かつ/または（iii）低減した細胞内部移行
を示す、請求項11～13のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項１５】
　改変PSMAが、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、W2Gに対応
する少なくとも1つのアミノ酸置換を含むか、またはW2を含まないか、または位置2にいか
なる残基も含まない、請求項1～8および10～14のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項１６】
　改変PSMAが、
　SEQ ID NO:24に示されるアミノ酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:24またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もしく
は少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約93
％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一性
を示し、かつ少なくとも1つのアミノ酸置換を含む、アミノ酸配列
を含む、請求項15に記載の操作された細胞。
【請求項１７】
　改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、細胞内部分内に1個または複数個のN
末端アミノ酸残基の欠失を含む、請求項1～8および10～16のいずれか一項に記載の操作さ
れた細胞。
【請求項１８】
　改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、最大で2、3、4、5、6、7、8、9、10
、11、12、13、14、15、16、17、または18個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む、請求項1
7に記載の操作された細胞。
【請求項１９】
　改変PSMAが、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、野生型また
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は非改変PSMAと比較して、位置2、3、4、または5の残基から開始しかつ位置6、7、8、9、
10、11、12、13、14、15、16、17、18、または19までのN末端の連続したアミノ酸配列の
欠失を含む、請求項1～8および10～18のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項２０】
　PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:25もしくは52に示されるアミノ酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:25もしくは52またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、
89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以
上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約
92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を示し、かつ、1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含み、かつ任意
でメチオニン開始コドンを含有する、アミノ酸配列
を含む、請求項1～8および10～19のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項２１】
　PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:26もしくは53に示される核酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:26もしくは53またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、
89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以
上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約
92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を示し、かつ任意で、メチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する、核
酸配列
によってコードされる、請求項1～20のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項２２】
　PSMAまたはその改変型が、
　CpGを含まないように改変されている、かつ/またはコドン最適化されている、核酸配列
によってコードされる、請求項1～21のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項２３】
　PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:27に示される核酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:27またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もしく
は少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約93
％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一性
を示し、かつ任意で、メチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する、核酸配列
によってコードされる、請求項22に記載の操作された細胞。
【請求項２４】
　改変PSMAが、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインのすべてもしくは実質的にす
べてを含む、または
　改変PSMAが、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインと同じ数もしくは少なくとも
同じ数のアミノ酸を有する膜貫通ドメインを含む、
請求項1～8および10～23のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項２５】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片、
アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、請求項5
～24のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項２６】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、請求項5～25のい
ずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項２７】



(5) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

　前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]
-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]
カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリジニ
ウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-
ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード-ベ
ンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カル
ボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-ト
リオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカルボ
ン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-[
ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-1
1）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、請求項26に記載の操作された細胞。
【請求項２８】
　前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カ
ルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-
ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であ
るかまたはそれを含む、請求項27に記載の操作された細胞。
【請求項２９】
　前記PSMAターゲティング分子が、
　PSMAに特異的に結合する結合部位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片
であるかまたはそれを含む、請求項5～25のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項３０】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
請求項29に記載の操作された細胞。
【請求項３１】
　前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む、請求項5～25のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項３２】
　前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲ
ートを含む、請求項31に記載の操作された細胞。
【請求項３３】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、
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　疾患、障害、もしくは状態に関連する、疾患、障害、もしくは状態に特異的である、か
つ/または疾患、障害、もしくは状態の細胞もしくは組織上に発現される、標的抗原
に結合することができる、請求項1～32のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項３４】
　前記疾患、障害、または状態が、感染性疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性疾患
、または腫瘍もしくはがんである、請求項33に記載の操作された細胞。
【請求項３５】
　前記標的抗原が腫瘍抗原である、請求項33または請求項34に記載の操作された細胞。
【請求項３６】
　前記標的抗原が、αvβ6インテグリン（avb6インテグリン）、B細胞成熟抗原（BCMA）
、B7-H3、B7-H6、炭酸アンヒドラーゼ9（CA9；CAIXまたはG250としても知られる）、がん
-精巣抗原、がん/精巣抗原1B（CTAG；NY-ESO-1およびLAGE-2としても知られる）、がん胎
児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチーフケモカインリガンド1（CCL-1
）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD12
3、CD133、CD138、CD171、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン4（CSPG4）、上皮成長因
子タンパク質（EGFR）、切断型上皮成長因子タンパク質（tEGFR）、III型上皮成長因子受
容体変異（EGFR vIII）、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）
、エフリンB2、エフリン受容体A2（EPHa2）、エストロゲン受容体、Fc受容体様5（FCRL5
；Fc受容体ホモログ5またはFCRH5としても知られる）、胎児アセチルコリン受容体（胎児
AchR）、葉酸結合タンパク質（FBP）、葉酸受容体α、ガングリオシドGD2、O-アセチル化
GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、糖タンパク質100（gp100）、グリピカン-3（GPC3）、
Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerb-B2）、Her
3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト高分子量黒色腫関連抗原（HMW-MAA）、
B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、ヒト白血球抗原A2（HLA-A2）、IL-22受
容体α（IL-22Rα）、IL-13受容体α2（IL-13Rα2）、キナーゼインサートドメイン受容
体（kdr）、κ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）、L1-CAMのCE7エピトープ、ロイシンリッ
チリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、ルイスY、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1
、MAGE-A3、MAGE-A6、MAGE-A10、メソテリン（MSLN）、c-Met、マウスサイトメガロウイ
ルス（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラーグループ2メンバーD（NKG2D）
リガンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM）、胎児腫瘍性抗原、黒色腫の
優先発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺特異抗原、前立腺幹細胞抗原（P
SCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキナーゼ様オーファン受容体1（RO
R1）、サバイビン、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4としても知られる）、腫瘍関連糖タ
ンパク質72（TAG72）、チロシナーゼ関連タンパク質1（TRP1；TYRP1またはgp75としても
知られる）、チロシナーゼ関連タンパク質2（TRP2；ドパクロムトートメラーゼ、ドパク
ロムデルタイソメラーゼ、またはDCTとしても知られる）、血管内皮増殖因子受容体（VEG
FR）、血管内皮増殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、病原体特異的も
しくは病原体発現抗原、またはユニバーサルタグに関連する抗原、および/またはビオチ
ン化分子、および/またはHIV、HCV、HBV、もしくは他の病原体によって発現される分子の
中から選択される、請求項33～35のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項３７】
　前記標的抗原が、ROR1、B細胞成熟抗原（BCMA）、炭酸アンヒドラーゼ9（CAIX）、tEGF
R、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリン
、CEA、およびB型肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、
EGFR、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、EPHa2、erb-B2、e
rb-B3、erb-B4、erbB二量体、EGFR vIII、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、FCRH5、
胎児アセチルコリン受容体、GD2、GD3、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、HMW-MAA、
IL-22R-α、IL-13R-α2、キナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、ルイスY
、L1細胞接着分子（L1-CAM）、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、黒色腫
の優先発現抗原（PRAME）、サバイビン、TAG72、B7-H6、IL-13受容体α2（IL-13Ra2）、C
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A9、GD3、HMW-MAA、CD171、G250/CAIX、HLA-A1、MAGE A1、HLA-A2、NY-ESO-1、PSCA、葉
酸受容体-a、CD44v6、CD44v7/8、avb6インテグリン、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎児
AchR、NKG2Dリガンド、CD44v6、二重抗原、がん-精巣抗原、メソテリン、マウスCMV、ム
チン1（MUC1）、MUC16、PSCA、NKG2D、NY-ESO-1、MART-1、gp100、胎児腫瘍性抗原、ROR1
、TAG72、VEGF-R2、がん胎児性抗原（CEA）、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲス
テロン受容体、エフリンB2、CD123、c-Met、GD-2、O-アセチル化 GD2（OGD2）、CE7、ウ
ィルムス腫瘍1（WT-1）、サイクリン、サイクリンA2、CCL-1、CD138、病原体特異的抗原
、およびユニバーサルタグに関連する抗原の中から選択される、請求項33～36のいずれか
一項に記載の操作された細胞。
【請求項３８】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、機能的非TCR抗原受容体もしくはTCR
またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む、請求項1～37のいずれか一項に記載
の操作された細胞。
【請求項３９】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、キメラ抗原受容体（CAR）である、請
求項1～38のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項４０】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、抗原結合ドメインを含む細胞外ドメ
インを含む、請求項1～39のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項４１】
　前記抗原結合ドメインが、
　抗体、または、任意で一本鎖断片である、その抗体断片
であるかまたはそれを含む、請求項40に記載の操作された細胞。
【請求項４２】
　前記断片が、フレキシブルリンカーによって連結された抗体可変領域を含む、請求項41
に記載の操作された細胞。
【請求項４３】
　前記断片がscFvを含む、請求項41または請求項42に記載の操作された細胞。
【請求項４４】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、スペーサーおよび/またはヒンジ領域
をさらに含む、請求項1～43のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項４５】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、細胞内シグナル伝達領域を含む、請
求項1～44のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項４６】
　前記細胞内シグナル伝達領域が、細胞内シグナル伝達ドメインを含む、請求項45に記載
の操作された細胞。
【請求項４７】
　前記細胞内シグナル伝達ドメインが、一次シグナル伝達ドメイン、T細胞において一次
活性化シグナルを誘導することができるシグナル伝達ドメイン、T細胞受容体（TCR）構成
要素のシグナル伝達ドメイン、および/または免疫受容体チロシン活性化モチーフ（ITAM
）を含むシグナル伝達ドメインであるかまたはそれらを含む、請求項46に記載の操作され
た細胞。
【請求項４８】
　前記細胞内シグナル伝達ドメインが、CD3鎖の、任意でCD3ゼータ（CD3ζ）鎖の、細胞
内シグナル伝達ドメイン、またはそのシグナル伝達部分であるかまたはそれを含む、請求
項47に記載の操作された細胞。
【請求項４９】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、細胞外ドメインと細胞内シグナル伝
達領域との間に配置された膜貫通ドメインをさらに含む、請求項45～48のいずれか一項に
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記載の操作された細胞。
【請求項５０】
　前記細胞内シグナル伝達領域が、共刺激シグナル伝達領域をさらに含む、請求項45～49
のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項５１】
　前記共刺激シグナル伝達領域が、T細胞共刺激分子の細胞内シグナル伝達ドメイン、ま
たはそのシグナル伝達部分を含む、請求項50に記載の操作された細胞。
【請求項５２】
　前記共刺激シグナル伝達領域が、CD28、4-1BB、もしくはICOSの細胞内シグナル伝達ド
メイン、またはそのシグナル伝達部分を含む、請求項50または請求項51に記載の操作され
た細胞。
【請求項５３】
　前記共刺激シグナル伝達領域が、膜貫通ドメインと細胞内シグナル伝達領域との間にあ
る、請求項50～52のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項５４】
　PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え抗
原受容体をコードする核酸が、細胞に含まれる1つまたは複数のポリヌクレオチド内に含
まれる、請求項2～53のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項５５】
　前記1つまたは複数のポリヌクレオチドが1つのポリヌクレオチドであり、PSMAまたはそ
の改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコー
ドする核酸が、同じプロモーターに機能的に連結され、かつ、内部リボソーム進入部位（
IRES）によって、または任意でT2A、P2A、E2A、もしくはF2Aである、自己切断ペプチドも
しくはリボソームスキッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸によって任意で分
離されている、請求項54に記載の操作された細胞。
【請求項５６】
　PSMAまたはその改変型をコードする核酸およびCARをコードする核酸が、細胞に含まれ
る1つのポリヌクレオチド内に含まれ、該ポリヌクレオチドが、5'から3'への順序で以下
を含む、請求項39～55のいずれか一項に記載の操作された細胞：
　i）シグナルペプチドをコードする核酸、
　ii）CARをコードする核酸であって、該CARが、scFv；スペーサー；膜貫通ドメイン；共
刺激シグナル伝達領域と、CD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内シグナル伝達ドメイン、または
そのシグナル伝達部分とを含む、細胞内領域を含む、核酸、
　iii）任意でT2A、P2A、E2A、またはF2Aである、自己切断ペプチドまたはリボソームス
キッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸配列、ならびに
　iv）SEQ ID NO:52に示されるアミノ酸配列またはその断片、あるいは、
　　SEQ ID NO:52またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90
％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もし
くは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約
93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一
性を示し、かつ1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む、アミノ酸配列
　を任意で含む、PSMAまたはその改変型をコードする核酸。
【請求項５７】
　PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え抗
原受容体をコードする核酸が、2つの異なるプロモーターに機能的に連結されている、請
求項55または56に記載の操作された細胞。
【請求項５８】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコードする核酸が、PSMAまたはその改
変型をコードする核酸の下流に存在する、請求項55～57のいずれか一項に記載の操作され
た細胞。
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【請求項５９】
　前記1つまたは複数のポリヌクレオチドが、2つの異なるポリヌクレオチドを含み、PSMA
またはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え抗原受容
体をコードする核酸が、2つの異なるプロモーターに機能的に連結されている、かつ/また
は、PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え
抗原受容体をコードする核酸が、細胞のゲノム内の異なる場所に存在するかまたは挿入さ
れている、請求項54～58のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項６０】
　免疫細胞である、
　CD4+ T細胞およびそのサブタイプならびにCD8+ T細胞およびそのサブタイプからなる群
より任意で選択される、T細胞である、
　NK細胞である、かつ/または
　任意でiPSCである、多分化能もしくは多能性細胞に由来する、
請求項1～59のいずれか一項に記載の操作された細胞。
【請求項６１】
　セントラルメモリーT細胞、エフェクターメモリーT細胞、ナイーブT細胞、幹セントラ
ルメモリーT細胞、エフェクターT細胞、および制御性T細胞からなる群より選択されるT細
胞である、かつ/または
　多数の細胞を含み、該多数が、CD4+ T細胞、CD8+ T細胞、セントラルメモリーT細胞、
エフェクターメモリーT細胞、ナイーブT細胞、幹セントラルメモリーT細胞、エフェクタ
ーT細胞、および制御性T細胞からなる群より選択される細胞の集団を少なくとも50％含む
、
請求項60に記載の操作された細胞。
【請求項６２】
　制御性T細胞である、請求項61に記載の操作された細胞。
【請求項６３】
　組換えFOXP3またはそのバリアントをさらに含む、請求項60～62のいずれか一項に記載
の操作された細胞。
【請求項６４】
　前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型をコードする第1の核酸ならびにキメラ
受容体および/または組換え抗原受容体をコードする第2の核酸を含む、ポリヌクレオチド
。
【請求項６５】
　PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え抗
原受容体をコードする核酸が、同じプロモーターに機能的に連結され、かつ、内部リボソ
ーム進入部位（IRES）によって、または任意でT2A、P2A、E2A、もしくはF2Aである、自己
切断ペプチドもしくはリボソームスキッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸に
よって任意で分離されている、請求項64に記載のポリヌクレオチド。
【請求項６６】
　PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え抗
原受容体をコードする核酸が、2つの異なるプロモーターに機能的に連結されている、請
求項64に記載のポリヌクレオチド。
【請求項６７】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコードする核酸が、PSMAまたはその改
変型をコードする核酸の下流に存在する、請求項64～66のいずれか一項に記載のポリヌク
レオチド。
【請求項６８】
　前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型をコードする核酸を含む第1のポリヌク
レオチド、ならびにキメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコードする核酸を含
む第2のポリヌクレオチドを含む、ポリヌクレオチドのセット。
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【請求項６９】
　請求項68に記載のポリヌクレオチドのセットを含む、組成物。
【請求項７０】
　PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え抗
原受容体をコードする核酸が、各々独立して、プロモーターに機能的に連結されている、
請求項64～69のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、ま
たは組成物。
【請求項７１】
　コードされるPSMAまたはその改変型が、細胞の表面上に発現されることができる、請求
項64～70のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または
組成物。
【請求項７２】
　コードされるPSMAまたはその改変型が、細胞外部分および膜貫通ドメインを含む、請求
項64～71のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または
組成物。
【請求項７３】
　PSMAまたはその改変型、任意で細胞外部分が、PSMAターゲティング分子またはその一部
分によって認識されることができる、請求項64～72のいずれか一項に記載のポリヌクレオ
チド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項７４】
　前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
請求項73に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項７５】
　コードされるPSMAまたはその改変型が、
　N-アセチル化-α-結合型酸性ジペプチダーゼ（NAALADアーゼ）ドメイン
を含む、かつ/または、
　任意で、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、位置210、257、
269、272、377、387、387、424、424、425、433、436、453、517、518、519、552、553、
534、535、536、552、553、628、666、689、699、および/または700の残基である、1個ま
たは複数個の活性部位残基ならびに/またはPSMA基質結合および/もしくはPSMA触媒活性に
関与する残基
を含む、
請求項64～74のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、ま
たは組成物。
【請求項７６】
　コードされるPSMAまたはその改変型が、ヒトPSMAまたはその改変型である、請求項64～
75のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物
。
【請求項７７】
　コードされるPSMAまたはその改変型が、野生型PSMA、任意で野生型ヒトPSMAである、請
求項64～76のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、また
は組成物。
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【請求項７８】
　コードされるPSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメイ
ン、または、
　SEQ ID NO:23またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメインに対して少なくとも85
％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％、もしくはそれ以上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89
％、約90％、約91％、約92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99
％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列
を含む、請求項64～77のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセ
ット、または組成物。
【請求項７９】
　コードされるPSMAまたはその改変型が、野生型または非改変PSMAと比較して1つまたは
複数のアミノ酸改変を含む改変PSMAである、請求項64～76および78のいずれか一項に記載
のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項８０】
　前記野生型または非改変PSMAが、
ヒトPSMAである、かつ/または、
SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列、またはそれに対して少なくとも85％、86％、87％
、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしく
はそれ以上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約
91％、約92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそ
れ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む、
請求項79に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項８１】
　前記1つまたは複数のアミノ酸改変が、1つまたは複数のアミノ酸置換、欠失、および/
または挿入を含む、請求項79または請求項80に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチ
ドのセット、または組成物。
【請求項８２】
　コードされる改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、（i）低減した内在性
シグナル伝達を示す、（ii）増加した細胞表面発現を示す、かつ/または（iii）低減した
細胞内部移行を示す、請求項79～81のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌク
レオチドのセット、または組成物。
【請求項８３】
　コードされる改変PSMAが、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して
、W2Gに対応する少なくとも1つのアミノ酸置換を含むか、またはW2を含まないか、または
位置2にいかなる残基も含まない、請求項64～76および78～82のいずれか一項に記載のポ
リヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項８４】
　コードされる改変PSMAが、
　SEQ ID NO:24に示されるアミノ酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:24またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もしく
は少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約93
％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一性
を示し、かつ少なくとも1つのアミノ酸置換を含む、アミノ酸配列
を含む、請求項83に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物
。
【請求項８５】
　コードされる改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、細胞内部分内に1個ま
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たは複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む、請求項64～76および78～84のいずれか一
項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項８６】
　コードされる改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、最大で2、3、4、5、6
、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、または18個のN末端アミノ酸残基の欠失を
含む、請求項85に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項８７】
　コードされる改変PSMAが、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して
、位置2、3、4、または5の残基から開始しかつ位置6、7、8、9、10、11、12、13、14、15
、16、17、18、または19までのN末端の連続したアミノ酸配列の欠失を含む、請求項64～7
6および78～86のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、
または組成物。
【請求項８８】
　コードされるPSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:25もしくは52に示されるアミノ酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:25もしくは52またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、
89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以
上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約
92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を示し、かつ、1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含み、かつ任意
でメチオニン開始コドンを含有する、アミノ酸配列
を含む、請求項64～76および78～87のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌク
レオチドのセット、または組成物。
【請求項８９】
　PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:26もしくは53に示される核酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:26もしくは53またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、
89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以
上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約
92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を示し、かつ任意で、メチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する、核
酸配列
によってコードされる、請求項64～88のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌ
クレオチドのセット、または組成物。
【請求項９０】
　PSMAまたはその改変型が、
　CpGを含まないように改変されている、かつ/またはコドン最適化されている、核酸配列
によってコードされる、請求項64～89のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌ
クレオチドのセット、または組成物。
【請求項９１】
　PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:27に示される核酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:27またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もしく
は少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約93
％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一性
を示し、かつ任意で、メチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する、核酸配列
によってコードされる、請求項90に記載の操作された細胞。
【請求項９２】
　コードされる改変PSMAが、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインのすべてもしく
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は実質的にすべてを含む、または
　コードされる改変PSMAが、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインと同じ数もしく
は少なくとも同じ数のアミノ酸を有する膜貫通ドメインを含む、
請求項64～76および78～91のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチド
のセット、または組成物。
【請求項９３】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片、
アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、請求項73
～91のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成
物。
【請求項９４】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、請求項73～93のい
ずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項９５】
　前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]
-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]
カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリジニ
ウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-
ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード-ベ
ンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カル
ボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-ト
リオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカルボ
ン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-[
ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-1
1）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、請求項94に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、ま
たは組成物。
【請求項９６】
　前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カ
ルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-
ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であ
るかまたはそれを含む、請求項95に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット
、または組成物。
【請求項９７】
　前記PSMAターゲティング分子が、
　PSMAに特異的に結合する結合部位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片
であるかまたはそれを含む、請求項73～93のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポ
リヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項９８】
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　前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
請求項97に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項９９】
　前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む、請求項73～93のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチド
のセット、または組成物。
【請求項１００】
　前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲ
ートを含む、請求項99に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組
成物。
【請求項１０１】
　コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、
　疾患、障害、もしくは状態に関連する、疾患、障害、もしくは状態に特異的である、か
つ/または疾患、障害、もしくは状態の細胞もしくは組織上に発現される、標的抗原
に結合することができる、請求項64～100のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポ
リヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１０２】
　前記疾患、障害、または状態が、感染性疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性疾患
、または腫瘍もしくはがんである、請求項101に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオ
チドのセット、または組成物。
【請求項１０３】
　前記標的抗原が腫瘍抗原である、請求項101または請求項102に記載のポリヌクレオチド
、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１０４】
　前記標的抗原が、αvβ6インテグリン（avb6インテグリン）、B細胞成熟抗原（BCMA）
、B7-H3、B7-H6、炭酸アンヒドラーゼ9（CA9；CAIXまたはG250としても知られる）、がん
-精巣抗原、がん/精巣抗原1B（CTAG；NY-ESO-1およびLAGE-2としても知られる）、がん胎
児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチーフケモカインリガンド1（CCL-1
）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD12
3、CD133、CD138、CD171、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン4（CSPG4）、上皮成長因
子タンパク質（EGFR）、切断型上皮成長因子タンパク質（tEGFR）、III型上皮成長因子受
容体変異（EGFR vIII）、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）
、エフリンB2、エフリン受容体A2（EPHa2）、エストロゲン受容体、Fc受容体様5（FCRL5
；Fc受容体ホモログ5またはFCRH5としても知られる）、胎児アセチルコリン受容体（胎児
AchR）、葉酸結合タンパク質（FBP）、葉酸受容体α、ガングリオシドGD2、O-アセチル化
GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、糖タンパク質100（gp100）、グリピカン-3（GPC3）、
Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerb-B2）、Her
3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト高分子量黒色腫関連抗原（HMW-MAA）、
B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、ヒト白血球抗原A2（HLA-A2）、IL-22受
容体α（IL-22Rα）、IL-13受容体α2（IL-13Rα2）、キナーゼインサートドメイン受容
体（kdr）、κ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）、L1-CAMのCE7エピトープ、ロイシンリッ
チリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、ルイスY、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1
、MAGE-A3、MAGE-A6、MAGE-A10、メソテリン（MSLN）、c-Met、マウスサイトメガロウイ
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ルス（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラーグループ2メンバーD（NKG2D）
リガンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM）、胎児腫瘍性抗原、黒色腫の
優先発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺特異抗原、前立腺幹細胞抗原（P
SCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキナーゼ様オーファン受容体1（RO
R1）、サバイビン、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4としても知られる）、腫瘍関連糖タ
ンパク質72（TAG72）、チロシナーゼ関連タンパク質1（TRP1；TYRP1またはgp75としても
知られる）、チロシナーゼ関連タンパク質2（TRP2；ドパクロムトートメラーゼ、ドパク
ロムデルタイソメラーゼ、またはDCTとしても知られる）、血管内皮増殖因子受容体（VEG
FR）、血管内皮増殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、病原体特異的も
しくは病原体発現抗原、またはユニバーサルタグに関連する抗原、および/またはビオチ
ン化分子、および/またはHIV、HCV、HBV、もしくは他の病原体によって発現される分子の
中から選択される、請求項101～103のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌク
レオチドのセット、または組成物。
【請求項１０５】
　前記標的抗原が、ROR1、B細胞成熟抗原（BCMA）、炭酸アンヒドラーゼ9（CAIX）、tEGF
R、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリン
、CEA、およびB型肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、
EGFR、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、EPHa2、erb-B2、e
rb-B3、erb-B4、erbB二量体、EGFR vIII、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、FCRH5、
胎児アセチルコリン受容体、GD2、GD3、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、HMW-MAA、
IL-22R-α、IL-13R-α2、キナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、ルイスY
、L1細胞接着分子（L1-CAM）、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、黒色腫
の優先発現抗原（PRAME）、サバイビン、TAG72、B7-H6、IL-13受容体α2（IL-13Ra2）、C
A9、GD3、HMW-MAA、CD171、G250/CAIX、HLA-A1、MAGE A1、HLA-A2、NY-ESO-1、PSCA、葉
酸受容体-a、CD44v6、CD44v7/8、avb6インテグリン、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎児
AchR、NKG2Dリガンド、CD44v6、二重抗原、がん-精巣抗原、メソテリン、マウスCMV、ム
チン1（MUC1）、MUC16、PSCA、NKG2D、NY-ESO-1、MART-1、gp100、胎児腫瘍性抗原、ROR1
、TAG72、VEGF-R2、がん胎児性抗原（CEA）、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲス
テロン受容体、エフリンB2、CD123、c-Met、GD-2、O-アセチル化 GD2（OGD2）、CE7、ウ
ィルムス腫瘍1（WT-1）、サイクリン、サイクリンA2、CCL-1、CD138、病原体特異的抗原
、およびユニバーサルタグに関連する抗原の中から選択される、請求項101～104のいずれ
か一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１０６】
　コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、機能的非T
CR抗原受容体もしくはTCRまたはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む、請求項64
～104のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組
成物。
【請求項１０７】
　コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、キメラ抗
原受容体（CAR）である、請求項64～106のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリ
ヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１０８】
　コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、抗原結合
ドメインを含む細胞外ドメインを含む、請求項64～107のいずれか一項に記載のポリヌク
レオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１０９】
　前記抗原結合ドメインが、
　抗体、または、任意で一本鎖断片である、その抗体断片
であるかまたはそれを含む、請求項108に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドの
セット、または組成物。
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【請求項１１０】
　前記断片が、フレキシブルリンカーによって連結された抗体可変領域を含む、請求項10
9に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１１１】
　前記断片がscFvを含む、請求項109または請求項110に記載のポリヌクレオチド、ポリヌ
クレオチドのセット、または組成物。
【請求項１１２】
　コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、スペーサ
ーおよび/またはヒンジ領域をさらに含む、請求項64～111のいずれか一項に記載のポリヌ
クレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１１３】
　コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、細胞内シ
グナル伝達領域を含む、請求項64～112のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリ
ヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１１４】
　前記細胞内シグナル伝達領域が、細胞内シグナル伝達ドメインを含む、請求項113に記
載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１１５】
　前記細胞内シグナル伝達ドメインが、一次シグナル伝達ドメイン、T細胞において一次
活性化シグナルを誘導することができるシグナル伝達ドメイン、T細胞受容体（TCR）構成
要素のシグナル伝達ドメイン、および/または免疫受容体チロシン活性化モチーフ（ITAM
）を含むシグナル伝達ドメインであるかまたはそれらを含む、請求項114に記載のポリヌ
クレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物細胞。
【請求項１１６】
　前記細胞内シグナル伝達ドメインが、CD3鎖の、任意でCD3ゼータ（CD3ζ）鎖の、細胞
内シグナル伝達ドメイン、またはそのシグナル伝達部分であるかまたはそれを含む、請求
項115に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１１７】
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、細胞外ドメインと細胞内シグナル伝
達領域との間に配置された膜貫通ドメインをさらに含む、請求項113～116のいずれか一項
に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１１８】
　前記細胞内シグナル伝達領域が、共刺激シグナル伝達領域をさらに含む、請求項113～1
17のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物
。
【請求項１１９】
　前記共刺激シグナル伝達領域が、T細胞共刺激分子の細胞内シグナル伝達ドメイン、ま
たはそのシグナル伝達部分を含む、請求項118に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオ
チドのセット、または組成物。
【請求項１２０】
　前記共刺激シグナル伝達領域が、CD28、4-1BB、もしくはICOSの細胞内シグナル伝達ド
メイン、またはそのシグナル伝達部分を含む、請求項118または請求項119に記載のポリヌ
クレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
【請求項１２１】
　前記共刺激シグナル伝達領域が、膜貫通ドメインと細胞内シグナル伝達領域との間にあ
る、請求項118～120のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセッ
ト、または組成物。
【請求項１２２】
　5'から3'への順序で以下を含む、請求項107～121のいずれか一項に記載のポリヌクレオ
チド：
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　i）シグナルペプチドをコードする核酸、
　ii）CARをコードする核酸であって、該CARが、scFv；スペーサー；膜貫通ドメイン；共
刺激シグナル伝達領域と、CD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内シグナル伝達ドメイン、または
そのシグナル伝達部分とを含む、細胞内領域を含む、核酸、
　iii）任意でT2A、P2A、E2A、またはF2Aである、自己切断ペプチドまたはリボソームス
キッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸配列、ならびに
　iv）SEQ ID NO:52に示されるアミノ酸配列またはその断片、あるいは、
　　SEQ ID NO:52またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90
％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もし
くは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約
93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一
性を示し、かつ1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む、アミノ酸配列
　を任意で含む、PSMAまたはその改変型をコードする核酸。
【請求項１２３】
　請求項66～67および70～122のいずれか一項に記載のポリヌクレオチドを含む、ベクタ
ー。
【請求項１２４】
　ウイルスベクターである、請求項123に記載のベクター。
【請求項１２５】
　レトロウイルスベクターである、請求項123または請求項124に記載のベクター。
【請求項１２６】
　レンチウイルスベクターまたはガンマレトロウイルスベクターである、請求項123～125
のいずれか一項に記載のベクター。
【請求項１２７】
　第1のベクターおよび第2のベクターを含むベクターのセットであって、第1のベクター
が、請求項66～122のいずれか一項に記載の第1のポリヌクレオチドを含み、かつ第2のベ
クターが、請求項66～122のいずれか一項に記載の第2のポリヌクレオチドを含む、ベクタ
ーのセット。
【請求項１２８】
　請求項127に記載のベクターのセットを含む、組成物。
【請求項１２９】
　請求項64～121のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、もしくはポリヌクレオチド
のセットのポリヌクレオチド、もしくは組成物中のポリヌクレオチド、または請求項123
～128のいずれか一項に記載のベクター、もしくはベクターのセットのベクター、もしく
は組成物中のベクターを細胞に導入する工程を含む、操作された細胞を作製する方法。
【請求項１３０】
　請求項129に記載の方法によって作製される、操作された細胞。
【請求項１３１】
　請求項64～122のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、もしくはポリヌクレオチド
のセットのポリヌクレオチド、もしくは組成物中のポリヌクレオチド、または請求項123
～128のいずれか一項に記載のベクター、もしくはベクターのセットのベクター、もしく
は組成物中のベクターを含む、操作された細胞。
【請求項１３２】
　免疫細胞である、
　CD4+ T細胞およびそのサブタイプならびにCD8+ T細胞およびそのサブタイプからなる群
より任意で選択される、T細胞である、
　NK細胞である、かつ/または
　任意でiPSCである、多分化能もしくは多能性細胞に由来する、
請求項130および131に記載の操作された細胞。
【請求項１３３】
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　請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞を含む、組成物。
【請求項１３４】
　薬学的に許容される賦形剤をさらに含む、請求項133に記載の組成物。
【請求項１３５】
　PSMAターゲティング分子をさらに含む、請求項133または請求項134に記載の組成物。
【請求項１３６】
　請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞または請求項133～
135のいずれか一項に記載の組成物を対象に投与する工程を含む、処置の方法。
【請求項１３７】
　前記対象に、
　PSMAターゲティング分子、または
　PSMAターゲティング分子を含む組成物
を投与する工程をさらに含む、請求項136に記載の方法。
【請求項１３８】
　前記PSMAターゲティング分子が、治療剤であるかもしくは治療剤を含む、または治療剤
をさらに含む、請求項137に記載の方法。
【請求項１３９】
　対象に、
　（a）請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞、または
　　請求項133～135のいずれか一項に記載の組成物、および
　（b）治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤をさらに含む、PSMAター
ゲティング分子、または
　　治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤をさらに含むPSMAターゲティ
ング分子を含む、組成物
を投与する工程を含む、処置の方法。
【請求項１４０】
　請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞または請求項133～
135のいずれか一項に記載の組成物を投与されている対象に、
　治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤をさらに含む、PSMAターゲティ
ング分子、または
　治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤をさらに含むPSMAターゲティン
グ分子を含む、組成物
を投与する工程を含む、処置の方法。
【請求項１４１】
　前記PSMAターゲティング分子または前記PSMAターゲティング分子を含む組成物が、前記
操作された細胞または前記操作された細胞を含む組成物の投与と同時に、または逐次的に
任意の順序で投与される、請求項137～140のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４２】
　前記PSMAターゲティング分子または前記PSMAターゲティング分子を含む組成物が、前記
操作された細胞または前記操作された細胞を含む組成物の投与と同時に、任意で同じまた
は異なる組成物において投与される、請求項137～141のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４３】
　前記PSMAターゲティング分子または前記PSMAターゲティング分子を含む組成物が、前記
操作された細胞または前記操作された細胞を含む組成物の投与と逐次的に任意の順序で投
与される、請求項137～141のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４４】
　前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
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PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
請求項137～143のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４５】
　PSMAまたはその改変型が、前記操作された細胞のうちの1つまたは複数の上に発現され
る、請求項136～144のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４６】
　前記対象が、疾患、障害、または状態、任意で、がん、腫瘍、自己免疫性の疾患、障害
、もしくは状態、または感染性疾患を有する、請求項136～145のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１４７】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片、
アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、請求項13
7～146のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４８】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、請求項137～147の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１４９】
　前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]
-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]
カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリジニ
ウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-
ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード-ベ
ンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カル
ボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-ト
リオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカルボ
ン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-[
ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-1
1）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、請求項148に記載の方法。
【請求項１５０】
　前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カ
ルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-
ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であ
るかまたはそれを含む、請求項149に記載の方法。
【請求項１５１】
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　前記PSMAターゲティング分子が、
　PSMAに特異的に結合する結合部位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片
であるかまたはそれを含む、請求項137～147のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５２】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
請求項151に記載の方法。
【請求項１５３】
　前記PSMAターゲティング分子が、
　任意でA9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートであるか
またはそれを含む、アプタマーまたはそのコンジュゲート
であるかまたはそれを含む、請求項137～152のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５４】
　前記治療剤が、腫瘍微小環境（TME）を調節することができるか、または腫瘍に対して
細胞傷害性である、請求項138～153のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５５】
　前記治療剤が、免疫調節剤、細胞傷害剤、抗がん剤、または放射線治療薬である、請求
項138～154のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５６】
　前記PSMAターゲティング分子が、
　治療剤であるか、または治療剤を含むか、または治療剤への変換もしくは治療剤のアン
マスキングができる、プロドラッグ
であるかまたはそれを含む、かつ/または、
　前記PSMAターゲティング分子が、PSMAまたはその改変型への結合時に切断されることが
でき、その切断が、治療剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、
請求項138～155のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５７】
　前記PSMAターゲティング分子が、ミプサガルギン（G-202、(8-O-(12-アミノドデカノイ
ル)-8-O-デブタノイルタプシガルギン)-Asp-γ-Glu-γ-Glu-γ-GluGluOH）であるかまた
はそれを含む、請求項156に記載の方法。
【請求項１５８】
　前記PSMAターゲティング分子が、抗体-薬物コンジュゲート（ADC）である、請求項138
～155のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５９】
　前記PSMAターゲティング分子が、治療剤をさらに含み、該治療剤が、PSMAまたはその改
変型に結合することができるPSMAターゲティング分子の一部分に、直接または間接的に、
任意でリンカーを介して連結されている、請求項138～158のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６０】
　前記リンカーが、ペプチドもしくはポリペプチドであるか、または化学的リンカーであ
る、請求項159に記載の方法。
【請求項１６１】
　前記リンカーが、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーである、請求項159または
請求項160に記載の方法。
【請求項１６２】
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　前記リンカーが、前記PSMAターゲティング分子によるPSMAまたはその改変型の結合時に
切断されることができ、その切断が、治療剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果とし
てもたらす、請求項159～161のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６３】
　前記放出可能リンカーまたは切断可能リンカーが、腫瘍微小環境（TME）中に存在する1
つまたは複数の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その切断が、治
療剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、請求項161または請求項162
に記載の方法。
【請求項１６４】
　前記腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因が、マトリック
スメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む、請求項163に記載
の方法。
【請求項１６５】
　前記PSMAターゲティング分子が、前記操作された細胞のうちの1つまたは複数の、なら
びに/または前記キメラ受容体および/もしくは組換え抗原受容体によって特異的に認識さ
れる対象中に存在する細胞もしくは組織の、死滅または破壊を誘導する、請求項138～164
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６６】
　前記治療剤が細胞傷害剤を含む、請求項138～165のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６７】
　前記細胞傷害剤が、毒素であるかまたはそれを含む、請求項166に記載の方法。
【請求項１６８】
　前記毒素が、ペプチド毒素、リシンA鎖毒素、アブリンA鎖、ジフテリア毒素（DT）A鎖
、シュードモナス（Pseudomonas）外毒素、志賀毒素A鎖、ゲロニン、モモルジン、アメリ
カヤマゴボウ抗ウイルスタンパク質、サポリン、トリコサンチン、プロアエロリジン、ま
たはオオムギ毒素である、請求項167に記載の方法。
【請求項１６９】
　前記治療剤が、
　任意でピロフェオホルビド-a（Ppa）またはYC-9であるかまたはそれを含む、光増感剤
を含む、請求項138～168のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７０】
　前記PSMAターゲティング分子の投与が、健常組織または健常細胞の、前記操作された細
胞を含有しないかつ/または前記抗原を発現しない細胞または組織の、死滅または破壊を
誘導しないか、または実質的に誘導しない、請求項138～169のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１７１】
　前記治療剤が免疫調節剤である、請求項138～157および159～165のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１７２】
　前記免疫調節剤が、免疫チェックポイント阻害剤もしくは調節物質、またはサイトカイ
ンである、請求項171に記載の方法。
【請求項１７３】
　前記免疫調節剤が、免疫チェックポイント分子の機能または免疫チェックポイント分子
を含むシグナル伝達経路を阻害または遮断することができる免疫チェックポイント阻害剤
である、請求項172に記載の方法。
【請求項１７４】
　前記免疫チェックポイント分子が、PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4、LAG-3、TIM3、VISTA
、アデノシン受容体または細胞外アデノシン、任意で、アデノシン2A受容体（A2AR）もし
くはアデノシン2B受容体（A2BR）、またはアデノシン、または前述のいずれかを含む経路
の中から選択される、請求項173に記載の方法。
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【請求項１７５】
　PSMAもしくはその改変型を発現する細胞を検出する工程、ならびに/または、PSMAもし
くはその改変型へのPSMAターゲティング分子の結合および/もしくはPSMAターゲティング
分子の存在を検出する工程をさらに含む、請求項136～174のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７６】
　前記検出する工程が、インビボで行われる、かつ/または前記検出が、インビボイメー
ジングを介して実施される、請求項175に記載の方法。
【請求項１７７】
　（a）請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞または請求項
133もしくは請求項134に記載の組成物を、PSMAターゲティング分子と接触させる工程、な
らびに
　（b）PSMAもしくはその改変型および/または操作された細胞へのまたはそれらを伴う、
該PSMAターゲティング分子の結合および/または該PSMAターゲティング分子の存在を検出
する工程
を含む、操作された細胞を検出する方法。
【請求項１７８】
　前記接触させる工程が、前記操作された細胞を投与されている対象へのPSMAターゲティ
ング分子の投与を含む、請求項177に記載の方法。
【請求項１７９】
　（a）請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞または請求項
133～135のいずれか一項に記載の組成物を以前に投与されている対象に、PSMAターゲティ
ング分子を投与する工程であって、該操作された細胞が、対象においてキメラ受容体およ
び/または組換え抗原受容体ならびにPSMAまたはその改変型を発現する、工程、ならびに
　（b）対象における、PSMAもしくはその改変型への、および/または操作された細胞への
PSMAターゲティング分子の結合、ならびに/または、PSMAターゲティング分子の存在を検
出する工程
を含む、対象における、操作された細胞の存在または非存在を検出する方法。
【請求項１８０】
　前記検出が、インビボイメージングを介して実施される、請求項179に記載の方法。
【請求項１８１】
　前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
請求項177～180のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８２】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片、
アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、請求項17
7～181のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８３】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、請求項177～182の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１８４】
　前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]
-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]
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カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリジニ
ウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-
ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード-ベ
ンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カル
ボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-ト
リオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカルボ
ン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-[
ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-1
1）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、請求項183に記載の方法。
【請求項１８５】
　前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カ
ルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-
ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であ
るかまたはそれを含む、請求項184に記載の方法。
【請求項１８６】
　前記PSMAターゲティング分子が、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含
む、請求項177～182のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８７】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、164-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
請求項186に記載の方法。
【請求項１８８】
　前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む、請求項177～182のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８９】
　前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲ
ートを含む、請求項188に記載の方法。
【請求項１９０】
　前記検出する工程が、対象における、または対象由来の試料からの、シグナルの同定を
含み、
　前記PSMAターゲティング分子が、
シグナルを提供する、または
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検出可能であるシグナルを誘導する、または
シグナルを提供する部分もしくは検出可能であるシグナルを誘導する部分に、結合するこ
とができる、かつ/または
　前記PSMAターゲティング分子が、
シグナルを提供する部分または検出可能であるシグナルを誘導する部分であるかまたはそ
れを含む、
請求項156～189のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９１】
　前記部分が、放射性同位体、生物発光化合物、化学発光化合物、蛍光化合物、発色性化
合物、量子ドット、ナノ粒子、金属キレート、または酵素を含む、請求項190に記載の方
法。
【請求項１９２】
　前記PSMAターゲティング分子が、
　任意で放射性リガンドである、イメージングプローブまたは検出試薬
であるかまたはそれを含む、請求項190または請求項191に記載の方法。
【請求項１９３】
　前記PSMAターゲティング分子が、前記部分であるかまたはそれを含む、かつ/または、
　前記PSMAターゲティング分子が、PSMAまたはその改変型との結合時に切断されることが
でき、その切断が、前記部分を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、か
つ/または蛍光性および/もしくは放射性である、
請求項190～192のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９４】
　前記PSMAターゲティング分子が、
　シグナルを提供する部分または検出可能であるシグナルを誘導する部分
をさらに含み、該部分が、PSMAまたはその改変型に結合することができるPSMAターゲティ
ング分子の一部分に、直接または間接的に、任意でリンカーを介して連結されている、請
求項190～193のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９５】
　前記リンカーが、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーである、請求項194に記載
の方法。
【請求項１９６】
　前記リンカーが、PSMAまたはその改変型との結合時に切断されることができ、その切断
が、前記部分を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、かつ/または蛍光性
および/もしくは放射性である、請求項194または請求項195に記載の方法。
【請求項１９７】
　前記放出可能リンカーまたは切断可能リンカーが、腫瘍微小環境（TME）中に存在する1
つまたは複数の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その切断が、前
記部分を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、かつ/または蛍光性および
/もしくは放射性である、請求項195または請求項196に記載の方法。
【請求項１９８】
　前記腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因が、マトリック
スメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む、請求項197に記載
の方法。
【請求項１９９】
　放射線治療薬、放射性同位体、放射性リガンド、または放射性切断産物が、11C、18F、
64Cu、68Ga、68Ge、86Y、89Zr、90Y、99mTc、111In、123I、125I、177Lu、および/または
213Biを含む、請求項156および191～198のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２００】
　前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジン-
3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（18F-DCFPyL）またはN-[N-[



(25) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-[18F]フルオロベンジル-L-システイン
（18F-DCFBC）である、請求項199に記載の方法。
【請求項２０１】
　前記接触させる工程および/または前記検出する工程が、インビボで行われる、かつ/ま
たは前記検出が、インビボイメージングを介して実施される、請求項177～200のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項２０２】
　前記インビボイメージングが、磁気共鳴画像法（MRI）、単一光子放射コンピュータ断
層撮影法（SPECT）、コンピュータ断層撮影法（CT）、コンピュータ体軸断層撮影法（CAT
）、電子ビームコンピュータ断層撮影法（EBCT）、高解像度コンピュータ断層撮影法（HR
CT）、下環状断層撮影法、陽電子放射断層撮影法（PET）、シンチグラフィー、ガンマカ
メラ、β+検出器、γ検出器、蛍光イメージング、低照度イメージング、X線、生物発光イ
メージング、および近赤外（NIR）光断層撮影法の中から選択される、請求項176および18
0～201のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０３】
　前記インビボイメージングが、任意でコンピュータ断層撮影法（CT）と連結された、陽
電子放射断層撮影法（PET）である、請求項176および180～202のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２０４】
　4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の
細胞、またはおよそ4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低
量もしくは少量の細胞、または、指定された体積中に存在するおよそ4,000、5,000、6,00
0、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の細胞を検出することが
できる、請求項175および177～203のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０５】
　前記指定された体積が、液体の、試料の、および/または器官もしくは組織の体積であ
る、かつ/または、10～100μLまたは約10～約100μLである、請求項204に記載の方法。
【請求項２０６】
　前記接触させる工程および/または前記検出する工程が、インビトロまたはエクスビボ
で行われる、請求項177～200のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０７】
　前記接触させる工程および/または前記検出する工程が、免疫組織化学（IHC）、免疫細
胞化学、またはフローサイトメトリーを含む、請求項177～200および206のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項２０８】
　2,000、3,000、4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低量
もしくは少量の細胞、またはおよそ2,000、3,000、4,000、5,000、6,000、7,000、8,000
、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の細胞、または、指定された体積中に存
在するおよそ2,000、3,000、4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,0
00個の低量もしくは少量の細胞を検出することができる、請求項177～200、206、および2
07のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０９】
　前記指定された体積が、液体の、試料の、および/または器官もしくは組織の体積であ
る、かつ/または、10～100μLまたは約10～約100μLである、請求項208に記載の方法。
【請求項２１０】
　対象における、投与された前記操作された細胞の、数または濃度を決定する工程をさら
に含む、請求項190～209のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１１】
　前記決定する工程が、シグナルと標準曲線との比較を含む、請求項210に記載の方法。
【請求項２１２】
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　前記標準曲線が、PSMAまたはその改変型を発現する定義された数の細胞を含有する多数
の対照試料由来のシグナルの検出から生成され、該多数の対照試料は、PSMAターゲティン
グ分子と接触している、請求項211に記載の方法。
【請求項２１３】
　前記インビボイメージングが、任意でコンピュータ断層撮影法（CT）と連結された、陽
電子放射断層撮影法（PET）であり、かつ前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カル
ボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペ
ンタン二酸（18F-DCFPyL）である、請求項176、および180～185、192、199～205、および
210～212のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１４】
　（a）請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞を含む多数の
細胞を、PSMAターゲティング分子と接触させる工程、ならびに
　（b）PSMAターゲティング分子によって認識されるかまたは結合される細胞を選択する
、単離する、または分離する工程
を含む、PSMAまたはその改変型を発現する細胞を選択する、単離する、または分離する方
法。
【請求項２１５】
　PSMAターゲティング分子によって認識されるかまたは結合される細胞を、PSMAターゲテ
ィング分子と接触させた請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された
細胞を含む多数の細胞から選択する、単離する、または分離する工程を含む、PSMAまたは
その改変型を発現する細胞を選択する、単離する、または分離する方法。
【請求項２１６】
　前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
請求項214または請求項215に記載の方法。
【請求項２１７】
　前記多数の細胞が、請求項58～110のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、ポリヌ
クレオチドのセット、もしくは組成物、または請求項111～116のいずれか一項に記載のベ
クター、ベクターのセット、もしくは組成物を含む操作された細胞を含む、請求項214～2
16のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１８】
　前記操作された細胞を含む多数の細胞が、請求項1～63および130～132のいずれか一項
に記載の操作された細胞または請求項133～135のいずれか一項に記載の組成物を投与され
ている対象由来の末梢血白血球を含む、請求項214～218のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１９】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片、
アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、請求項21
4～218のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２０】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、請求項214～219の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項２２１】
　前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]
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-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]
カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリジニ
ウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-
ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード-ベ
ンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カル
ボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-ト
リオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカルボ
ン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-[
ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-1
1）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、請求項220に記載の方法。
【請求項２２２】
　前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カ
ルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-
ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であ
るかまたはそれを含む、請求項221に記載の方法。
【請求項２２３】
　前記PSMAターゲティング分子が、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含
む、請求項214～219のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２４】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、196-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
請求項223に記載の方法。
【請求項２２５】
　前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む、請求項214～219のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２６】
　前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲ
ートを含む、請求項225に記載の方法。
【請求項２２７】
　前記PSMAターゲティング分子が、マトリックス中に含まれるか、または固体支持体上に
固定化される、請求項224～226のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２８】
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　前記固体支持体が磁性粒子を含む、請求項227に記載の方法。
【請求項２２９】
　（a）請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞の治療的有効
量を含む組成物、ならびに
　（b）PSMAターゲティング分子を含む組成物
を含む、キット。
【請求項２３０】
　前記検出する工程が、対象における、または対象由来の試料からの、シグナルの同定を
含み、
　前記PSMAターゲティング分子が、
シグナルを提供する、または
検出可能であるシグナルを誘導する、または
シグナルを提供する部分もしくは検出可能であるシグナルを誘導する部分に、結合するこ
とができる、かつ/または
　前記PSMAターゲティング分子が、
シグナルを提供する部分または検出可能であるシグナルを誘導する部分であるかまたはそ
れを含む、
請求項229に記載のキット。
【請求項２３１】
　疾患または状態を処置するための対象に、該疾患または該状態を処置するための併用療
法において前記操作された細胞および前記PSMAターゲティング分子を投与するための説明
書
をさらに含む、請求項229または請求項230に記載のキット。
【請求項２３２】
　前記操作された細胞を受けているかまたは投与されている対象に、前記操作された細胞
を検出するために前記PSMAターゲティング分子を投与するための説明書
をさらに含む、請求項229または請求項230に記載のキット。
【請求項２３３】
　（a）請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞の治療的有効
量を含む組成物、ならびに
　（b）該操作された細胞を受けているかまたは投与されている対象に、該操作された細
胞を検出するためにPSMAターゲティング分子を投与するための説明書
を含む、キット。
【請求項２３４】
　（a）PSMAターゲティング分子を含む組成物、ならびに
　（b）請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞の治療的有効
量を受けているかまたは投与されている対象に、該操作された細胞を検出するために該PS
MAターゲティング分子を投与するための説明書
を含む、キット。
【請求項２３５】
　前記説明書が、対象における、投与された前記操作された細胞の、数または濃度を決定
する工程をさらに指定する、請求項232～234のいずれか一項に記載のキット。
【請求項２３６】
　前記説明書が、前記決定する工程がシグナルと標準曲線との比較を含むことをさらに指
定する、請求項235に記載のキット。
【請求項２３７】
　前記説明書が、
　前記検出する工程が、任意でコンピュータ断層撮影法（CT）と連結された、陽電子放射
断層撮影法（PET）を介して実施され、かつ前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カ
ルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-
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ペンタン二酸（18F-DCFPyL）であること
を指定する、請求項232～236のいずれか一項に記載のキット。
【請求項２３８】
　（a）請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞の治療的有効
量を含む組成物、ならびに
　（b）疾患または状態を処置するための対象に、PSMAターゲティング分子との併用療法
において該操作された細胞を投与するための説明書であって、該PSMAターゲティング分子
が、該疾患または該状態を処置するための治療剤であるかまたはそれを含むかまたはそれ
をさらに含む、説明書
を含む、キット。
【請求項２３９】
　前記PSMAターゲティング分子または治療剤が、腫瘍微小環境（TME）を調節することが
できるか、または腫瘍に対して細胞傷害性である、請求項238に記載のキット。
【請求項２４０】
　前記治療剤が、免疫調節剤、細胞傷害剤、抗がん剤、または放射線治療薬である、請求
項230、238、および239のいずれか一項に記載のキット。
【請求項２４１】
　（a）PSMAターゲティング分子を含む組成物、ならびに
　（b）疾患または状態を処置するための対象に、該疾患または該状態を処置するための
請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞の治療的有効量との
併用療法において該PSMAターゲティング分子を投与するための説明書
を含む、キット。
【請求項２４２】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片、
アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、請求項22
9～241のいずれか一項に記載のキット。
【請求項２４３】
　前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、請求項229～242の
いずれか一項に記載のキット。
【請求項２４４】
　前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]
-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]
カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリジニ
ウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-
ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード-ベ
ンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カル
ボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-ト
リオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカルボ
ン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-[
ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-1
1）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
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シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、請求項243に記載のキット。
【請求項２４５】
　前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カ
ルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-
ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であ
るかまたはそれを含む、請求項244に記載のキット。
【請求項２４６】
　前記PSMAターゲティング分子が、
　PSMAに特異的に結合する結合部位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片
であるかまたはそれを含む、請求項229～242のいずれか一項に記載のキット。
【請求項２４７】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
請求項246に記載のキット。
【請求項２４８】
　前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む、請求項229～242のいずれか一項に記載のキット。
【請求項２４９】
　前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲ
ートを含む、請求項248に記載のキット。
【請求項２５０】
　PSMAまたはその改変型に結合することができる一部分を含むPSMAターゲティング分子で
あって、免疫調節剤であるかまたは免疫調節剤をさらに含む、PSMAターゲティング分子。
【請求項２５１】
　前記免疫調節剤が、免疫細胞の活性もしくは免疫応答を調節する、任意で増加させるこ
とができる、かつ/または腫瘍微小環境（TME）を調節することができる、請求項250に記
載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２５２】
　免疫調節剤であるか、または免疫調節剤を含むか、または免疫調節剤への変換もしくは
免疫調節剤のアンマスキングができる、プロドラッグ
であるかまたはそれを含む、かつ/または、
　PSMAまたはその改変型への結合時に切断されることができ、その切断が、免疫調節剤を
含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、
請求項250または請求項251に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２５３】
　前記免疫調節剤が、PSMAまたはその改変型に結合することができるPSMAターゲティング
分子の一部分に、直接または間接的に、任意でリンカーを介して連結されている、請求項
250～252のいずれか一項に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２５４】
　前記リンカーが、ペプチドもしくはポリペプチドであるか、または化学的リンカーであ
る、請求項253に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２５５】
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　前記リンカーが、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーである、請求項253または
請求項254に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２５６】
　前記リンカーが、結合分子によるPSMAまたはその改変型への結合時に切断されることが
でき、その切断が、免疫調節剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、
請求項253～255のいずれか一項に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２５７】
　前記放出可能リンカーまたは切断可能リンカーが、腫瘍微小環境（TME）中に存在する1
つまたは複数の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その切断が、免
疫調節剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、請求項255または請求項
256に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２５８】
　前記腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因が、マトリック
スメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む、請求項257に記載
のPSMAターゲティング分子。
【請求項２５９】
　前記免疫調節剤が、免疫チェックポイント阻害剤もしくは調節物質、またはサイトカイ
ンである、請求項250～258のいずれか一項に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２６０】
　前記免疫調節剤が、免疫チェックポイント分子の機能または免疫チェックポイント分子
を含むシグナル伝達経路を阻害または遮断することができる免疫チェックポイント阻害剤
である、請求項250～259のいずれか一項に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２６１】
　前記免疫チェックポイント分子が、PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4、LAG-3、TIM3、VISTA
、アデノシン受容体または細胞外アデノシン、任意で、アデノシン2A受容体（A2AR）もし
くはアデノシン2B受容体（A2BR）、またはアデノシン、または前述のいずれかを含む経路
の中から選択される、請求項260に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２６２】
　PSMAまたはその改変型に結合することができる一部分を含むPSMAターゲティング分子で
あって、該PSMAターゲティング分子は、腫瘍微小環境（TME）を調節することができる治
療剤であるかまたはそれをさらに含み、該治療剤は、TME中に存在する1つまたは複数の条
件または要因に応答性の放出可能または切断可能リンカーによって該PSMAターゲティング
分子の該一部分に連結されている、PSMAターゲティング分子。
【請求項２６３】
　前記腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因が、マトリック
スメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む、請求項262に記載
のPSMAターゲティング分子。
【請求項２６４】
　前記治療剤が、免疫調節剤、細胞傷害剤、抗がん剤、または放射線治療薬である、請求
項262または請求項263に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２６５】
　抗体-薬物コンジュゲート（ADC）である、請求項250～264のいずれか一項に記載のPSMA
ターゲティング分子。
【請求項２６６】
　PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
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PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
請求項250～265のいずれか一項に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２６７】
　小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片、アプタマー、ペプチド、またはそ
のコンジュゲートであるかまたはそれを含む、請求項250～264および266のいずれか一項
に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２６８】
　2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウ
レイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]
-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色
素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウ
レイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミ
ノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-
ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チ
オキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）
、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチ
ル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617
、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホルアミダート、
(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-
ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DO
TAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビ
ス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N, N'-二酢酸、MIP-
1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチル]
アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチル)
-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イルメ
チル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル
メチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-ヒド
ロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-{[(2-カルボキシ-
エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の中から選択される
小分子であるかまたはそれを含む、請求項250～264、266、および267のいずれか一項に記
載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２６９】
　2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウ
レイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモ
イル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む、請求項26
8に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２７０】
　抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む、請求項250～267のいずれか一
項に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２７１】
　前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
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請求項270に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２７２】
　アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、請求項250～264、26
6、および267のいずれか一項に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２７３】
　前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲ
ートを含む、請求項272に記載のPSMAターゲティング分子。
【請求項２７４】
　請求項250～273のいずれか一項に記載のPSMAターゲティング分子を対象に投与する工程
を含む、処置の方法。
【請求項２７５】
　請求項1～63および130～132のいずれか一項に記載の操作された細胞、請求項133～135
のいずれか一項に記載の組成物、請求項64～122のいずれか一項に記載のポリヌクレオチ
ド、ポリヌクレオチドのセット、もしくは組成物、または請求項123～128のいずれか一項
に記載のベクター、ベクターのセット、もしくは組成物、請求項229～249のいずれか一項
に記載のキット、または請求項250～273のいずれか一項に記載のPSMAターゲティング分子
を含む、製造物品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、「ENGINEERED CELLS EXPRESSING PROSTATE-SPECIFIC MEMBRANE ANTIGEN (PS
MA) OR A MODIFIED FORM THEREOF AND RELATED METHODS」と題する2017年4月7日に出願さ
れた米国特許仮出願第62/483,313号、「ENGINEERED CELLS EXPRESSING PROSTATE-SPECIFI
C MEMBRANE ANTIGEN (PSMA) OR A MODIFIED FORM THEREOF AND RELATED METHODS」と題す
る2017年8月30日に出願された米国特許仮出願第62/552,354号、「ENGINEERED CELLS EXPR
ESSING PROSTATE-SPECIFIC MEMBRANE ANTIGEN (PSMA) OR A MODIFIED FORM THEREOF AND 
RELATED METHODS」と題する2017年9月7日に出願された米国特許仮出願第62/555,635号、
「ENGINEERED CELLS EXPRESSING PROSTATE-SPECIFIC MEMBRANE ANTIGEN (PSMA) OR A MOD
IFIED FORM THEREOF AND RELATED METHODS」と題する2017年11月7日に出願された米国特
許仮出願第62/582,913号、および「ENGINEERED CELLS EXPRESSING PROSTATE-SPECIFIC ME
MBRANE ANTIGEN (PSMA) OR A MODIFIED FORM THEREOF AND RELATED METHODS」と題する20
18年1月19日に出願された米国特許仮出願第62/619,724号の優先権を主張し、その内容は
全体が参照により組み入れられる。
【０００２】
配列表の参照による組み入れ
　本出願は、電子形式の配列表と共に提出されている。配列表は、サイズが59.3キロバイ
トである、2018年4月6日に作成された735042010640SeqList.txtと題するファイルとして
提供される。配列表の電子形式の情報は、その全体が参照により組み入れられる。
【０００３】
分野
　本開示は、いくつかの局面において、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、典型的には改変PS
MAを発現する操作された細胞、例えば操作されたT細胞に関する。細胞は、抗原に特異的
に結合する遺伝子操作された組換え受容体、例えばキメラ抗原受容体をさらに含有する。
本開示はまた、例えば、養子細胞療法の方法を含む、対象へのPSMAを発現する細胞の投与
に関連した、または操作された細胞を製造する方法に関連した、PSMAを発現する細胞を検
出する、同定する、選択する、または標的とする方法も提供する。
【背景技術】
【０００４】
背景
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　細胞療法の施与を含む、様々な戦略が、がんまたは腫瘍などの疾患または状態の処置の
ために利用可能である。さらに、遺伝子操作された組換え受容体、例えばキメラ抗原受容
体（CAR）を発現するように免疫細胞を操作するため、およびそのような細胞を含有する
組成物を対象に投与するために、戦略が利用可能である。例えば、対象への投与時にその
ような治療法に関連した、操作された細胞をモニターする、検出する、または調節する能
力を改善するために、改善された戦略が必要とされる。そのような必要を満たす組成物、
細胞、および方法が提供される。
【発明の概要】
【０００５】
概要
　前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型；および組換え受容体を含む操作された
細胞が、本明細書において提供される。また、前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改
変型をコードする核酸；および組換え受容体をコードする核酸を含む操作された細胞も、
本明細書において提供される。提供される態様のいずれかのうちのいくつかにおいて、組
換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗原受容体、例えばキメラ抗原受容体
（CAR）である。
【０００６】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、細胞の表面上に発現される。いく
つかの態様において、PSMAまたはその改変型は、細胞外部分および膜貫通ドメインを含む
。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型、任意で細胞外部分は、PSMAターゲテ
ィング分子またはその一部分によって認識されることができる。
【０００７】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAおよび/
もしくはその改変型に結合することができ、かつ/またはPSMAの活性部位および/もしくは
PSMAの改変型の活性部位に結合することができ、かつ/またはPSMAによっておよび/もしく
はPSMAの改変型によって切断されることができ；かつ/またはPSMAのおよび/もしくはその
改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバースアゴニスト、選択的イン
バースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤、および/もしくは選択的阻
害剤である。
【０００８】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、N-アセチル化-α-結合型酸性ジペ
プチダーゼ（NAALADアーゼ）ドメインを含み、かつ/または、任意で、SEQ ID NO:23に示
されるアミノ酸配列における位置に関して、位置210、257、269、272、377、387、387、4
24、424、425、433、436、453、517、518、519、552、553、534、535、536、552、553、6
28、666、689、699、および/または700の残基である、1個または複数個の活性部位残基な
らびに/またはPSMA基質結合および/もしくはPSMA触媒活性に関与する残基を含む。
【０００９】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、ヒトPSMAまたはその改変型である
。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、野生型PSMA、任意で野生型ヒトPS
MAである。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:23に示される
アミノ酸配列またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメイン、または、SEQ ID NO:23
またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメインに対して少なくとももしくは少なくと
も約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％
、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む。
【００１０】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、野生型または非改変PSMAと比較し
て1つまたは複数のアミノ酸改変を含有する改変PSMAである。
【００１１】
　いくつかの態様において、野生型または非改変PSMAは、ヒトPSMAであり、かつ/または
、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列、またはそれに対して少なくとももしくは少なく
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とも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96
％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む。
【００１２】
　いくつかの態様において、1つまたは複数のアミノ酸改変は、1つまたは複数のアミノ酸
置換、欠失、および/または挿入を含む。いくつかの態様において、改変PSMAは、野生型
または非改変PSMAと比較して（i）低減した内在性シグナル伝達を示し；（ii）増加した
細胞表面発現を示し；かつ/または（iii）低減した細胞内部移行を示す。
【００１３】
　いくつかの態様において、改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における
位置に関して、W2Gに対応する少なくとも1つのアミノ酸置換を含むか、またはW2を含まな
いか、または位置2にいかなる残基も含まない。いくつかの態様において、改変PSMAは、S
EQ ID NO:24に示されるアミノ酸配列もしくはその断片、または、SEQ ID NO:24もしくは
その断片に対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％
、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を示し、かつ少なくとも1つのアミノ酸置換を含むアミノ酸配列を含む。
【００１４】
　いくつかの態様において、改変PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較して、細胞内部
分内に1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む。いくつかの態様において、改
変PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較して、最大で2、3、4、5、6、7、8、9、10、11
、12、13、14、15、16、17、または18個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む。いくつかの
態様において、改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して
、野生型または非改変PSMAと比較して、位置2、3、4、または5の残基から開始し、かつ位
置6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、または19までのN末端の連続した
アミノ酸配列の欠失を含む。いくつかの態様において、改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示さ
れるアミノ酸配列における位置に関して、位置2～19、2～18、2～17、2～16、2～15、2～
14、2～13、2～12、2～11、2～10、2～9、2～8、2～7、2～6、2～5、2～4、または2～3の
残基の欠失を含む。
【００１５】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:52に示されるアミノ酸
配列もしくはその断片；または、SEQ ID NO:52もしくはその断片に対して少なくとももし
くは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％、93％、94％
、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ1個もし
くは複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含み、かつ任意で、第1の残基としてのメチオニ
ンもしくはメチオニン開始コドンを含有するアミノ酸配列を含む。
【００１６】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:25に示されるアミノ酸
配列もしくはその断片；または、SEQ ID NO:25もしくはその断片に対して少なくとももし
くは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％、93％、94％
、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ1個もし
くは複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含むアミノ酸配列を含む。
【００１７】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:26もしくは53に示され
る核酸配列またはその断片；または、SEQ ID NO:26もしくは53またはその断片に対して少
なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％
、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ任
意で、第1の残基としてのメチオニンもしくはメチオニン開始コドンをコードする核酸を
含有する核酸配列によってコードされる。
【００１８】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、CpGを含まないように改変されて
いるかつ/またはコドン最適化されている核酸配列によってコードされる。いくつかの態
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様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:27に示される核酸配列もしくはその断
片；または、SEQ ID NO:27もしくはその断片に対して少なくとももしくは少なくとも約85
％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ任意で、第1の残基としてのメチオ
ニンもしくはメチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する核酸配列によってコード
される。
【００１９】
　いくつかの態様において、改変PSMAは、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインの
すべてもしくは実質的にすべてを含み；または、改変PSMAは、野生型もしくは非改変PSMA
の膜貫通ドメインと同じ数もしくは少なくとも同じ数のアミノ酸を有する膜貫通ドメイン
を含む。
【００２０】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子、リガンド、抗体もしく
はその抗原結合断片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む。
【００２１】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子であるかまたはそれを含
む。いくつかの態様において、小分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3
-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(
アミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カ
ルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzL
またはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェ
ニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,
22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC
）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx
)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フル
オロベンゾイルホスホルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン
二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-
システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]
ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]
エチレンジアミン-N, N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[
[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)
-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミ
ノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-
プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-
アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EP
E）、および(2S)-2-{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペン
タン二酸（SPE）の中から選択される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分
子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}
-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバ
モイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む。
【００２２】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAに特異的に結合する結合部
位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む。いくつかの
態様において、抗体またはその抗原結合断片は、J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12
、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04
、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗
原結合断片および誘導体の中から選択され、またはCDR3、VHおよび/もしくはVLを含み、
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かつ/またはPSMAに対する結合について競合し、または前述のいずれかと同じPSMAエピト
ープに結合する。
【００２３】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタマーまたはそのコンジュ
ゲートであるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、アプタマーは、A9、A10、A
10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートを含む。
【００２４】
　いくつかの態様において、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗原受
容体であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、組換え受容体は、疾患、障害
、または状態に関連する、疾患、障害、または状態に特異的である、かつ/または疾患、
障害、または状態の細胞もしくは組織上に発現される標的抗原に結合することができる。
いくつかの態様において、疾患、障害、または状態は、感染性疾患もしくは障害、自己免
疫疾患、炎症性疾患、または腫瘍もしくはがんである。いくつかの態様において、標的抗
原は腫瘍抗原である。
【００２５】
　いくつかの態様において、標的抗原は、αvβ6インテグリン（avb6インテグリン）、B
細胞成熟抗原（BCMA）、B7-H3、B7-H6、炭酸アンヒドラーゼ9（CA9；CAIXまたはG250とし
ても知られる）、がん-精巣抗原、がん/精巣抗原1B（CTAG；NY-ESO-1およびLAGE-2として
も知られる）、がん胎児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチーフケモカ
インリガンド1（CCL-1）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD
44v6、CD44v7/8、CD123、CD133、CD138、CD171、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン4
（CSPG4）、上皮成長因子タンパク質（EGFR）、切断型上皮成長因子タンパク質（tEGFR）
、III型上皮成長因子受容体変異（EGFR vIII）、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タ
ンパク質40（EPG-40）、エフリンB2、エフリン受容体A2（EPHa2）、エストロゲン受容体
、Fc受容体様5（FCRL5；Fc受容体ホモログ5またはFCRH5としても知られる）、胎児アセチ
ルコリン受容体（胎児AchR）、葉酸結合タンパク質（FBP）、葉酸受容体α、ガングリオ
シドGD2、O-アセチル化GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、糖タンパク質100（gp100）、
グリピカン-3（GPC3）、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu（受容体チロシ
ンキナーゼerb-B2）、Her3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト高分子量黒色
腫関連抗原（HMW-MAA）、B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、ヒト白血球抗
原A2（HLA-A2）、IL-22受容体α（IL-22Rα）、IL-13受容体α2（IL-13Rα2）、キナーゼ
インサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）、L1-CAMのCE7エ
ピトープ、ロイシンリッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、ルイスY、黒
色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、MAGE-A10、メソテリン（MSLN）、c-Met、
マウスサイトメガロウイルス（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラーグル
ープ2メンバーD（NKG2D）リガンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM）、胎
児腫瘍性抗原、黒色腫の優先発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺特異抗
原、前立腺幹細胞抗原（PSCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキナーゼ
様オーファン受容体1（ROR1）、サバイビン、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4としても知
られる）、腫瘍関連糖タンパク質72（TAG72）、チロシナーゼ関連タンパク質1（TRP1；TY
RP1またはgp75としても知られる）、チロシナーゼ関連タンパク質2（TRP2；ドパクロムト
ートメラーゼ、ドパクロムデルタ-イソメラーゼ、またはDCTとしても知られる）、血管内
皮増殖因子受容体（VEGFR）、血管内皮増殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫瘍1（W
T-1）、病原体特異的もしくは病原体発現抗原、またはユニバーサルタグに関連する抗原
、および/またはビオチン化分子、および/またはHIV、HCV、HBV、もしくは他の病原体に
よって発現される分子の中から選択される。いくつかの態様において、標的抗原は、ROR1
、B細胞成熟抗原（BCMA）、炭酸アンヒドラーゼ9（CAIX）、tEGFR、Her2/neu（受容体チ
ロシンキナーゼerbB2）、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリン、CEA、およびB型肝炎
表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、EGFR、上皮糖タンパク
質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、EPHa2、erb-B2、erb-B3、erb-B4、erbB
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二量体、EGFR vIII、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、FCRH5、胎児アセチルコリン受
容体、GD2、GD3、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、HMW-MAA、IL-22R-α、IL-13R-α
2、キナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、ルイスY、L1細胞接着分子（L1-
CAM）、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、黒色腫の優先発現抗原（PRAME
）、サバイビン、TAG72、B7-H6、IL-13受容体α2（IL-13Ra2）、CA9、GD3、HMW-MAA、CD1
71、G250/CAIX、HLA-A1、MAGE A1、HLA-A2、NY-ESO-1、PSCA、葉酸受容体-a、CD44v6、CD
44v7/8、avb6インテグリン、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎児AchR、NKG2Dリガンド、C
D44v6、二重抗原、がん-精巣抗原、メソテリン、マウスCMV、ムチン1（MUC1）、MUC16、P
SCA、NKG2D、NY-ESO-1、MART-1、gp100、胎児腫瘍性抗原、ROR1、TAG72、VEGF-R2、がん
胎児性抗原（CEA）、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、エフリンB
2、CD123、c-Met、GD-2、O-アセチル化 GD2（OGD2）、CE7、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、
サイクリン、サイクリンA2、CCL-1、CD138、病原体特異的抗原、およびユニバーサルタグ
に関連する抗原の中から選択される。
【００２６】
　いくつかの態様において、組換え受容体は、機能的非TCR抗原受容体もしくはTCRまたは
その抗原結合断片であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、組換え受容体は
キメラ抗原受容体（CAR）である。
【００２７】
　いくつかの態様において、組換え受容体は、抗原結合ドメインを含有する細胞外ドメイ
ンを含む。いくつかの態様において、抗原結合ドメインは、任意で一本鎖断片である、抗
体またはその抗体断片であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、断片は、フ
レキシブルリンカーによって連結された抗体可変領域を含む。いくつかの態様において、
断片はscFvを含む。
【００２８】
　いくつかの態様において、組換え受容体はまた、スペーサーおよび/またはヒンジ領域
も含む。
【００２９】
　いくつかの態様において、組換え受容体は、細胞内シグナル伝達領域を含む。いくつか
の態様において、細胞内シグナル伝達領域は、細胞内シグナル伝達ドメインを含む。いく
つかの態様において、細胞内シグナル伝達ドメインは、一次シグナル伝達ドメイン、T細
胞において一次活性化シグナルを誘導することができるシグナル伝達ドメイン、T細胞受
容体（TCR）構成要素のシグナル伝達ドメイン、および/または免疫受容体チロシン活性化
モチーフ（ITAM）を含有するシグナル伝達ドメインであるかまたはそれを含む。いくつか
の態様において、細胞内シグナル伝達ドメインは、CD3鎖の、任意でCD3ゼータ（CD3ζ）
鎖の、細胞内シグナル伝達ドメイン、またはそのシグナル伝達部分であるかまたはそれを
含む。
【００３０】
　いくつかの態様において、組換え受容体はまた、細胞外ドメインと細胞内シグナル伝達
領域との間に配置された膜貫通ドメインも含む。
【００３１】
　いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達領域はまた、共刺激シグナル伝達領域も
含む。いくつかの態様において、共刺激シグナル伝達領域は、T細胞共刺激分子の細胞内
シグナル伝達ドメイン、またはそのシグナル伝達部分を含む。いくつかの態様において、
共刺激シグナル伝達領域は、CD28、4-1BB、もしくはICOS、の細胞内シグナル伝達ドメイ
ン、またはそのシグナル伝達部分を含む。いくつかの態様において、共刺激シグナル伝達
領域は、膜貫通ドメインと細胞内シグナル伝達領域との間にある。
【００３２】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸および組換え受容体
をコードする核酸は、細胞に含まれる1つまたは複数のポリヌクレオチド内に含まれる。
いくつかの態様において、1つまたは複数のポリヌクレオチドは、1つのポリヌクレオチド
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であり、PSMAまたはその改変型をコードする核酸および組換え受容体をコードする核酸は
、同じプロモーターに機能的に連結され、かつ、内部リボソーム進入部位（IRES）によっ
て、または任意でT2A、P2A、E2A、もしくはF2Aである、自己切断ペプチドもしくはリボソ
ームスキッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸によって任意で分離されている
。
【００３３】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸およびCARをコード
する核酸は、細胞に含まれる1つのポリヌクレオチド内に含まれ、該ポリヌクレオチドは
、5'から3'への順序で以下を含む：i）シグナルペプチドをコードする核酸；ii）CARをコ
ードする核酸であって、該CARが、scFv；スペーサー；膜貫通ドメイン；共刺激シグナル
伝達領域と、およびCD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内シグナル伝達ドメイン、またはそのシ
グナル伝達部分とを含む、細胞内領域を含む、核酸；iii）任意でT2A、P2A、E2A、または
F2Aである、自己切断ペプチドまたはリボソームスキッピングを引き起こすペプチドをコ
ードする核酸配列；ならびにiv）SEQ ID NO:52に示されるアミノ酸配列もしくはその断片
；または、SEQ ID NO:52もしくはその断片に対して少なくとももしくは少なくとも約85％
、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、
99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ1個または複数個のN末端アミノ酸残基
の欠失を含むアミノ酸配列を任意で含む、PSMAまたはその改変型をコードする核酸。
【００３４】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸および組換え受容体
をコードする核酸は、2つの異なるプロモーターに機能的に連結されている。
【００３５】
　いくつかの態様において、組換え受容体をコードする核酸は、PSMAまたはその改変型を
コードする核酸の下流に存在する。
【００３６】
　いくつかの態様において、1つまたは複数のポリヌクレオチドは、2つの異なるポリヌク
レオチドを含み、PSMAまたはその改変型をコードする核酸および組換え受容体をコードす
る核酸は、2つの異なるプロモーターに機能的に連結され、かつ/または、PSMAまたはその
改変型をコードする核酸および組換え受容体をコードする核酸は、細胞のゲノム内の異な
る場所に存在するかまたは挿入される。
【００３７】
　いくつかの態様において、細胞は、免疫細胞であり；細胞は、CD4+ T細胞およびそのサ
ブタイプ、ならびにCD8+ T細胞およびそのサブタイプからなる群より任意で選択されるT
細胞であり；細胞は、NK細胞であり；かつ/または細胞は、任意でiPSCである、多分化能
もしくは多能性細胞に由来する。
【００３８】
　いくつかの態様において、細胞は、セントラルメモリーT細胞、エフェクターメモリーT
細胞、ナイーブT細胞、幹セントラルメモリーT細胞、エフェクターT細胞、および制御性T
細胞からなる群より選択されるT細胞であり；かつ/または、細胞は、多数の細胞を含み、
該多数は、CD4+ T細胞、CD8+ T細胞、セントラルメモリーT細胞、エフェクターメモリーT
細胞、ナイーブT細胞、幹セントラルメモリーT細胞、エフェクターT細胞、および制御性T
細胞からなる群より選択される細胞の集団を少なくとも50％含有する。いくつかの態様に
おいて、細胞は制御性T細胞である。
【００３９】
　いくつかの態様において、本明細書において提供される操作された細胞はまた、組換え
FOXP3またはそのバリアントも含む。
【００４０】
　また、前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型をコードする第1の核酸および組
換え受容体をコードする第2の核酸を含有する、ポリヌクレオチドも提供される。提供さ
れる態様のいずれかのうちのいくつかにおいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/
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または組換え抗原受容体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）である。いくつかの態様にお
いて、PSMAまたはその改変型をコードする核酸および組換え受容体をコードする核酸は、
同じプロモーターに機能的に連結され、かつ、内部リボソーム進入部位（IRES）によって
、または任意でT2A、P2A、E2A、もしくはF2Aである、自己切断ペプチドもしくはリボソー
ムスキッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸によって任意で分離されている。
【００４１】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸および組換え受容体
をコードする核酸は、2つの異なるプロモーターに機能的に連結されている。
【００４２】
　いくつかの態様において、組換え受容体をコードする核酸は、PSMAまたはその改変型を
コードする核酸の下流に存在する。
【００４３】
　また、前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型をコードする核酸を含有する第1
のポリヌクレオチド、および組換え受容体をコードする核酸を含有する第2のポリヌクレ
オチドを含む、ポリヌクレオチドのセットも提供される。また、そのようなポリヌクレオ
チドのセットを含む、組成物も提供される。提供される態様のいずれかのうちのいくつか
において、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗原受容体、例えばキメ
ラ抗原受容体（CAR）である。
【００４４】
　本明細書において提供されるポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、またはポ
リヌクレオチドのセットを含む組成物のいくつかの態様において、PSMAまたはその改変型
をコードする核酸および組換え受容体をコードする核酸は、各々独立して、プロモーター
に機能的に連結されている。
【００４５】
　いくつかの態様において、コードされるPSMAまたはその改変型は、細胞の表面上に発現
されることができる。いくつかの態様において、コードされるPSMAまたはその改変型は、
細胞外部分および膜貫通ドメインを含む。
【００４６】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型、任意で細胞外部分は、PSMAターゲテ
ィング分子またはその一部分によって認識されることができる。
【００４７】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAおよび/
もしくはその改変型に結合することができ、かつ/またはPSMAの活性部位および/もしくは
PSMAの改変型の活性部位に結合することができ、かつ/またはPSMAによっておよび/もしく
はPSMAの改変型によって切断されることができ；かつ/またはPSMAのおよび/もしくはその
改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバースアゴニスト、選択的イン
バースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤、および/もしくは選択的阻
害剤である。
【００４８】
　いくつかの態様において、コードされるPSMAまたはその改変型は、N-アセチル化-α-結
合型酸性ジペプチダーゼ（NAALADアーゼ）ドメインを含み、かつ/または、任意で、SEQ I
D NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、位置210、257、269、272、377、
387、387、424、424、425、433、436、453、517、518、519、552、553、534、535、536、
552、553、628、666、689、699、および/または700の残基である、1個または複数個の活
性部位残基ならびに/またはPSMA基質結合および/もしくはPSMA触媒活性に関与する残基を
含む。
【００４９】
　いくつかの態様において、コードされるPSMAまたはその改変型は、ヒトPSMAまたはその
改変型である。いくつかの態様において、コードされるPSMAまたはその改変型は、野生型
PSMA、任意で野生型ヒトPSMAである。いくつかの態様において、コードされるPSMAまたは
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その改変型は、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列またはその細胞外および/もしくは
膜貫通ドメイン、または、SEQ ID NO:23またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメイ
ンに対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同
一性を示すアミノ酸配列を含む。
【００５０】
　いくつかの態様において、コードされるPSMAまたはその改変型は、野生型または非改変
PSMAと比較して1つまたは複数のアミノ酸改変を含有する改変PSMAである。いくつかの態
様において、野生型または非改変PSMAは、ヒトPSMAであり、かつ/または、SEQ ID NO:23
に示されるアミノ酸配列、またはそれに対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86
％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む。
【００５１】
　いくつかの態様において、1つまたは複数のアミノ酸改変は、1つまたは複数のアミノ酸
置換、欠失、および/または挿入を含む。いくつかの態様において、コードされる改変PSM
Aは、野生型または非改変PSMAと比較して（i）低減した内在性シグナル伝達を示し；（ii
）増加した細胞表面発現を示し；かつ/または（iii）低減した細胞内部移行を示す。
【００５２】
　いくつかの態様において、コードされる改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸
配列における位置に関して、W2Gに対応する少なくとも1つのアミノ酸置換を含むか、また
はW2を含まないか、または位置2にいかなる残基も含まない。いくつかの態様において、
コードされる改変PSMAは、SEQ ID NO:24に示されるアミノ酸配列もしくはその断片、また
は、SEQ ID NO:24もしくはその断片に対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％
、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、
99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ少なくとも1つのアミノ酸置換を含む
アミノ酸配列を含む。
【００５３】
　いくつかの態様において、コードされる改変PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較し
て、細胞内部分内に1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む。いくつかの態様
において、コードされる改変PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較して、最大で2、3、
4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、または18個のN末端アミノ酸残基
の欠失を含む。いくつかの態様において、コードされる改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示さ
れるアミノ酸配列における位置に関して、位置2、3、4、または5の残基から開始し、かつ
位置6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、または19までのN末端の連続し
たアミノ酸配列の欠失を含む。いくつかの態様において、コードされる改変PSMAは、SEQ 
ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、位置2～19、2～18、2～17、2～
16、2～15、2～14、2～13、2～12、2～11、2～10、2～9、2～8、2～7、2～6、2～5、2～4
、または2～3の残基の欠失を含む。
【００５４】
　いくつかの態様において、コードされるPSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:52に示さ
れるアミノ酸配列もしくはその断片；または、SEQ ID NO:52もしくはその断片に対して少
なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％
、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、
かつ1個もしくは複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含み、かつ任意で、第1のコドンと
してのメチオニンもしくはメチオニン開始コドンを含有するアミノ酸配列を含む。
【００５５】
　いくつかの態様において、コードされるPSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:25に示さ
れるアミノ酸配列もしくはその断片、または、SEQ ID NO:25もしくはその断片に対して少
なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％
、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、
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かつ1個もしくは複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含むアミノ酸配列を含む。
【００５６】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:26もしくは53に示され
る核酸配列またはその断片；または、SEQ ID NO:26もしくは53またはその断片に対して少
なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％
、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ任
意で、第1の残基としてのメチオニンもしくはメチオニン開始コドンをコードする核酸を
含有する核酸配列によってコードされる。
【００５７】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、CpGを含まないように改変されて
いるかつ/またはコドン最適化されている核酸配列によってコードされる。いくつかの態
様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:27に示される核酸配列もしくはその断
片；または、SEQ ID NO:27もしくはその断片に対して少なくとももしくは少なくとも約85
％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ任意で、第1の残基としてのメチオ
ニンもしくはメチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する核酸配列によってコード
される。
【００５８】
　いくつかの態様において、コードされる改変PSMAは、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫
通ドメインのすべてもしくは実質的にすべてを含み；または、コードされる改変PSMAは、
野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインと同じ数もしくは少なくとも同じ数のアミノ
酸を有する膜貫通ドメインを含む。
【００５９】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子、リガンド、抗体もしく
はその抗原結合断片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む。
【００６０】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子であるかまたはそれを含
む。いくつかの態様において、小分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3
-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(
アミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カ
ルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzL
またはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェ
ニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,
22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC
）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx
)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フル
オロベンゾイルホスホルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン
二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-
システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]
ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]
エチレンジアミン-N, N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[
[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)
-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミ
ノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-
プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-
アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EP
E）、および(2S)-2-{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペン
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タン二酸（SPE）の中から選択される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分
子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}
-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバ
モイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む。
【００６１】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAに特異的に結合する結合部
位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む。いくつかの
態様において、抗体またはその抗原結合断片は、J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12
、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04
、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗
原結合断片および誘導体の中から選択され、またはCDR3、VHおよび/もしくはVLを含み、
かつ/またはPSMAに対する結合について競合し、または前述のいずれかと同じPSMAエピト
ープに結合する。
【００６２】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタマーまたはそのコンジュ
ゲートであるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、アプタマーは、A9、A10、A
10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートを含む。
【００６３】
　いくつかの態様において、コードされる組換え受容体は、キメラ受容体および/または
組換え抗原受容体であるかまたはそれを含む。
【００６４】
　いくつかの態様において、コードされる組換え受容体は、疾患、障害、または状態に関
連する、疾患、障害、または状態に特異的である、かつ/または疾患、障害、または状態
の細胞もしくは組織上に発現される標的抗原に結合することができる。いくつかの態様に
おいて、疾患、障害、または状態は、感染性疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性疾
患、または腫瘍もしくはがんである。いくつかの態様において、標的抗原は腫瘍抗原であ
る。
【００６５】
　いくつかの態様において、標的抗原は、αvβ6インテグリン（avb6インテグリン）、B
細胞成熟抗原（BCMA）、B7-H3、B7-H6、炭酸アンヒドラーゼ9（CA9；CAIXまたはG250とし
ても知られる）、がん-精巣抗原、がん/精巣抗原1B（CTAG；NY-ESO-1およびLAGE-2として
も知られる）、がん胎児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチーフケモカ
インリガンド1（CCL-1）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD
44v6、CD44v7/8、CD123、CD133、CD138、CD171、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン4
（CSPG4）、上皮成長因子タンパク質（EGFR）、切断型上皮成長因子タンパク質（tEGFR）
、III型上皮成長因子受容体変異（EGFR vIII）、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タ
ンパク質40（EPG-40）、エフリンB2、エフリン受容体A2（EPHa2）、エストロゲン受容体
、Fc受容体様5（FCRL5；Fc受容体ホモログ5またはFCRH5としても知られる）、胎児アセチ
ルコリン受容体（胎児AchR）、葉酸結合タンパク質（FBP）、葉酸受容体α、ガングリオ
シドGD2、O-アセチル化GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、糖タンパク質100（gp100）、
グリピカン-3（GPC3）、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu（受容体チロシ
ンキナーゼerb-B2）、Her3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト高分子量黒色
腫関連抗原（HMW-MAA）、B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、ヒト白血球抗
原A2（HLA-A2）、IL-22受容体α（IL-22Rα）、IL-13受容体α2（IL-13Rα2）、キナーゼ
インサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）、L1-CAMのCE7エ
ピトープ、ロイシンリッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、ルイスY、黒
色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、MAGE-A10、メソテリン（MSLN）、c-Met、
マウスサイトメガロウイルス（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラーグル
ープ2メンバーD（NKG2D）リガンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM）、胎
児腫瘍性抗原、黒色腫の優先発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺特異抗
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原、前立腺幹細胞抗原（PSCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキナーゼ
様オーファン受容体1（ROR1）、サバイビン、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4としても知
られる）、腫瘍関連糖タンパク質72（TAG72）、チロシナーゼ関連タンパク質1（TRP1；TY
RP1またはgp75としても知られる）、チロシナーゼ関連タンパク質2（TRP2；ドパクロムト
ートメラーゼ、ドパクロムデルタ-イソメラーゼ、またはDCTとしても知られる）、血管内
皮増殖因子受容体（VEGFR）、血管内皮増殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫瘍1（W
T-1）、病原体特異的もしくは病原体発現抗原、またはユニバーサルタグに関連する抗原
、および/またはビオチン化分子、および/またはHIV、HCV、HBV、もしくは他の病原体に
よって発現される分子の中から選択される。いくつかの態様において、標的抗原は、ROR1
、B細胞成熟抗原（BCMA）、炭酸アンヒドラーゼ9（CAIX）、tEGFR、Her2/neu（受容体チ
ロシンキナーゼerbB2）、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリン、CEA、およびB型肝炎
表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、EGFR、上皮糖タンパク
質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、EPHa2、erb-B2、erb-B3、erb-B4、erbB
二量体、EGFR vIII、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、FCRH5、胎児アセチルコリン受
容体、GD2、GD3、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、HMW-MAA、IL-22R-α、IL-13R-α
2、キナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、ルイスY、L1細胞接着分子（L1-
CAM）、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、黒色腫の優先発現抗原（PRAME
）、サバイビン、TAG72、B7-H6、IL-13受容体α2（IL-13Ra2）、CA9、GD3、HMW-MAA、CD1
71、G250/CAIX、HLA-A1、MAGE A1、HLA-A2、NY-ESO-1、PSCA、葉酸受容体-a、CD44v6、CD
44v7/8、avb6インテグリン、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎児AchR、NKG2Dリガンド、C
D44v6、二重抗原、がん-精巣抗原、メソテリン、マウスCMV、ムチン1（MUC1）、MUC16、P
SCA、NKG2D、NY-ESO-1、MART-1、gp100、胎児腫瘍性抗原、ROR1、TAG72、VEGF-R2、がん
胎児性抗原（CEA）、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、エフリンB
2、CD123、c-Met、GD-2、O-アセチル化 GD2（OGD2）、CE7、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、
サイクリン、サイクリンA2、CCL-1、CD138、病原体特異的抗原、およびユニバーサルタグ
に関連する抗原の中から選択される。
【００６６】
　いくつかの態様において、コードされる組換え受容体は、機能的非TCR抗原受容体もし
くはTCRまたはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、
コードされる組換え受容体はキメラ抗原受容体（CAR）である。
【００６７】
　いくつかの態様において、コードされる組換え受容体は、抗原結合ドメインを含有する
細胞外ドメインを含む。
【００６８】
　いくつかの態様において、抗原結合ドメインは、任意で一本鎖断片である、抗体または
その抗体断片であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、断片は、フレキシブ
ルリンカーによって連結された抗体可変領域を含む。いくつかの態様において、断片はsc
Fvを含む。
【００６９】
　いくつかの態様において、コードされる組換え受容体はまた、スペーサーおよび/また
はヒンジ領域も含む。
【００７０】
　いくつかの態様において、コードされる組換え受容体は、細胞内シグナル伝達領域を含
む。いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達領域は、細胞内シグナル伝達ドメイン
を含む。いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達ドメインは、一次シグナル伝達ド
メイン、T細胞において一次活性化シグナルを誘導することができるシグナル伝達ドメイ
ン、T細胞受容体（TCR）構成要素のシグナル伝達ドメイン、および/または免疫受容体チ
ロシン活性化モチーフ（ITAM）を含有するシグナル伝達ドメインであるかまたはそれを含
む。いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達ドメインは、CD3鎖の、任意でCD3ゼー
タ（CD3ζ）鎖の、細胞内シグナル伝達ドメイン、またはそのシグナル伝達部分であるか
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またはそれを含む。
【００７１】
　いくつかの態様において、組換え受容体はまた、細胞外ドメインと細胞内シグナル伝達
領域との間に配置された膜貫通ドメインも含む。
【００７２】
　いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達領域はまた、共刺激シグナル伝達領域も
含む。いくつかの態様において、共刺激シグナル伝達領域は、T細胞共刺激分子の細胞内
シグナル伝達ドメイン、またはそのシグナル伝達部分を含む。いくつかの態様において、
共刺激シグナル伝達領域は、CD28、4-1BB、もしくはICOSの細胞内シグナル伝達ドメイン
、またはそのシグナル伝達部分を含む。
【００７３】
　いくつかの態様において、共刺激シグナル伝達領域は、膜貫通ドメインと細胞内シグナ
ル伝達領域との間にある。
【００７４】
　いくつかの態様において、ポリヌクレオチドは、5'から3'への順序で以下を含む：i）
シグナルペプチドをコードする核酸；ii）CARをコードする核酸であって、該CARが、scFv
；スペーサー；膜貫通ドメイン；共刺激シグナル伝達領域と、CD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細
胞内シグナル伝達ドメイン、またはそのシグナル伝達部分とを含む、細胞内領域を含む、
核酸；iii）任意でT2A、P2A、E2A、またはF2Aである、自己切断ペプチドまたはリボソー
ムスキッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸配列；ならびにiv）SEQ ID NO:52
に示されるアミノ酸配列もしくはその断片；または、SEQ ID NO:52もしくはその断片に対
して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％
、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、
かつ1個もしくは複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含むアミノ酸配列を任意で含む、PS
MAまたはその改変型をコードする核酸。
【００７５】
　また、ベクター、例えば本明細書に記載されるポリヌクレオチドのいずれかを含有する
ベクターも提供される。いくつかの態様において、ベクターはウイルスベクターである。
いくつかの態様において、ベクターはレトロウイルスベクターである。いくつかの態様に
おいて、ベクターはレンチウイルスベクターまたはガンマレトロウイルスベクターである
。
【００７６】
　また、第1のベクターおよび第2のベクターを含むベクターのセットも提供される。いく
つかの態様において、第1のベクターは、本明細書に記載される第1のポリヌクレオチドの
いずれかを含み、第2のベクターは、本明細書に記載される第2のポリヌクレオチドを含む
。また、そのようなベクターのセットを含む組成物も提供される。
【００７７】
　また、操作された細胞を作製する方法も提供される。いくつかの態様において、方法は
、本明細書に記載されるポリヌクレオチド、セットにおけるポリヌクレオチド、またはポ
リヌクレオチドのセットを含有する組成物のいずれか、本明細書に記載されるベクター、
またはセットのベクター、またはベクターのセットを含有する組成物のいずれかを細胞中
に導入する工程を含む。また、そのような作製の方法を用いて作製された、操作された細
胞も提供される。
【００７８】
　また、本明細書に記載されるポリヌクレオチド、セットにおけるポリヌクレオチド、ま
たはポリヌクレオチドのセットを含有する組成物のいずれか、本明細書に記載されるベク
ター、またはセットのベクター、またはベクターのセットを含有する組成物のいずれかを
含有する、操作された細胞も提供される。
【００７９】
　また、本明細書に記載される操作された細胞のいずれかを含有する組成物も提供される
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。いくつかの態様において、組成物はまた、薬学的に許容される賦形剤も含有する。いく
つかの態様において、組成物はまた、PSMAターゲティング分子、例えば本明細書に記載さ
れるいずれかのPSMA結合分子も含有する。
【００８０】
　また、処置の方法も提供される。いくつかの態様において、処置の方法は、本明細書に
記載される操作された細胞または組成物のいずれかを対象に投与する工程を含む。いくつ
かの態様において、方法はまた、対象に、PSMAターゲティング分子、またはPSMAターゲテ
ィング分子を含有する組成物を投与する工程も含む。いくつかの態様において、PSMAター
ゲティング分子は、治療剤であるかもしくは治療剤を含むか、または治療剤も含む。
【００８１】
　また、対象に、本明細書に記載される操作された細胞または組成物、および治療剤であ
るかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤も含むPSMAターゲティング分子、または治療
剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤も含むPSMAターゲティング分子を含有
する組成物のいずれかを投与する工程を含む、処置の方法も提供される。
【００８２】
　また、本明細書に記載される操作された細胞または組成物のいずれかを投与されている
対象に、治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤も含むPSMAターゲティン
グ分子、または治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤も含むPSMAターゲ
ティング分子を含有する組成物を投与する工程を含む、処置の方法が提供される。提供さ
れる態様のいずれかのうちのいくつかにおいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/
または組換え抗原受容体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）である。
【００８３】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはPSMAターゲティング分子を含
有する組成物は、操作された細胞または操作された細胞を含有する組成物の投与と同時に
、または逐次的に任意の順序で投与される。いくつかの態様において、PSMAターゲティン
グ分子またはPSMAターゲティング分子を含有する組成物は、操作された細胞または操作さ
れた細胞を含有する組成物の投与と同時に、任意で同じまたは異なる組成物において投与
される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはPSMAターゲティング分
子を含有する組成物は、操作された細胞または操作された細胞を含有する組成物の投与と
逐次的に任意の順序で投与される。
【００８４】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAおよび/
もしくはその改変型に結合することができ、かつ/またはPSMAの活性部位および/もしくは
PSMAの改変型の活性部位に結合することができ、かつ/またはPSMAによっておよび/もしく
はPSMAの改変型によって切断されることができ；かつ/またはPSMAのおよび/もしくはその
改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバースアゴニスト、選択的イン
バースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤、および/もしくは選択的阻
害剤である。
【００８５】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、操作された細胞のうちの1つまた
は複数上に発現される。
【００８６】
　いくつかの態様において、対象は、疾患、障害、または状態、任意で、がん、腫瘍、自
己免疫性の疾患、障害、もしくは状態、または感染性疾患を有する。
【００８７】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子、リガンド、抗体もしく
はその抗原結合断片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む。
【００８８】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子であるかまたはそれを含
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む。いくつかの態様において、小分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3
-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(
アミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カ
ルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzL
またはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェ
ニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,
22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC
）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx
)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フル
オロベンゾイルホスホルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン
二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-
システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]
ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]
エチレンジアミン-N, N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[
[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)
-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミ
ノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-
プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-
アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EP
E）、および(2S)-2-{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペン
タン二酸（SPE）の中から選択される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分
子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}
-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバ
モイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む。
【００８９】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAに特異的に結合する結合部
位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む。いくつかの
態様において、抗体またはその抗原結合断片は、J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12
、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04
、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗
原結合断片および誘導体の中から選択され、またはCDR3、VHおよび/もしくはVLを含み、
かつ/またはPSMAに対する結合について競合し、または前述のいずれかと同じPSMAエピト
ープに結合する。
【００９０】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタマーまたはそのコンジュ
ゲートであるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、アプタマーは、A9、A10、A
10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートを含む。
【００９１】
　いくつかの態様において、治療剤は、腫瘍微小環境（TME）を調節することができるか
、または腫瘍に対して細胞傷害性である。
【００９２】
　いくつかの態様において、治療剤は、免疫調節剤、細胞傷害剤、抗がん剤、または放射
線治療薬である。
【００９３】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、治療剤であるかまたは治療剤を
含むかまたは治療剤への変換もしくは治療剤のアンマスキングができるプロドラッグであ
るかまたはそれを含み、かつ/または、PSMAターゲティング分子は、PSMAまたはその改変
型への結合時に切断されることができ、その切断は、治療剤を含有する少なくとも1つの
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切断産物を結果としてもたらす。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、
ミプサガルギン（G-202、(8-O-(12-アミノドデカノイル)-8-O-デブタノイルタプシガルギ
ン)-Asp-γ-Glu-γ-Glu-γ-GluGluOH）であるかまたはそれを含む。
【００９４】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、抗体-薬物コンジュゲート（ADC
）である。
【００９５】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子はまた、治療剤も含み、治療剤は、
PSMAにまたはその改変型に結合することができるPSMAターゲティング分子の一部分に、直
接または間接的に、任意でリンカーを介して連結されている。
【００９６】
　いくつかの態様において、リンカーは、ペプチドもしくはポリペプチドであるか、また
は化学的リンカーである。いくつかの態様において、リンカーは、放出可能リンカーまた
は切断可能リンカーである。いくつかの態様において、リンカーは、PSMAターゲティング
分子によるPSMAまたはその改変型の結合時に切断されることができ、その切断は、治療剤
を含有する少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす。いくつかの態様において、
放出可能リンカーまたは切断可能リンカーは、腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまた
は複数の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その切断は、治療剤を
含有する少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす。いくつかの態様において、腫
瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因は、マトリックスメタロ
プロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む。
【００９７】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、操作された細胞のうちの1つま
たは複数の、および/または組換え受容体によって特異的に認識される対象中に存在する
細胞もしくは組織の、死滅または破壊を誘導する。
【００９８】
　いくつかの態様において、治療剤は細胞傷害剤を含む。いくつかの態様において、細胞
傷害剤は、毒素であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、毒素は、ペプチド
毒素、リシンA鎖毒素、アブリンA鎖、ジフテリア毒素（DT）A鎖、シュードモナス（Pseud
omonas）外毒素、志賀毒素A鎖、ゲロニン、モモルジン、アメリカヤマゴボウ抗ウイルス
タンパク質、サポリン、トリコサンチン、プロアエロリジン、またはオオムギ毒素である
。
【００９９】
　いくつかの態様において、治療剤は光増感剤を含む。いくつかの態様において、光増感
剤は、ピロフェオホルビド-a（Ppa）またはYC-9を含む。
【０１００】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子の投与は、健常組織または健常細胞
の、操作された細胞を含有しないかつ/または抗原を発現しない細胞または組織の、死滅
または破壊を誘導しないか、または実質的に誘導しない。
【０１０１】
　いくつかの態様において、治療剤は免疫調節剤である。いくつかの態様において、免疫
調節剤は、免疫チェックポイント阻害剤もしくは調節物質またはサイトカインである。
【０１０２】
　いくつかの態様において、免疫調節剤は、免疫チェックポイント分子の機能または免疫
チェックポイント分子を含むシグナル伝達経路を阻害または遮断することができる免疫チ
ェックポイント阻害剤である。いくつかの態様において、免疫チェックポイント分子は、
PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4、LAG-3、TIM3、VISTA、アデノシン受容体または細胞外アデ
ノシン、任意で、アデノシン2A受容体（A2AR）もしくはアデノシン2B受容体（A2BR）、ま
たはアデノシン、または前述のいずれかを含む経路の中から選択される。
【０１０３】
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　いくつかの態様において、方法はまた、PSMAもしくはその改変型を発現する細胞を検出
する工程、ならびに/または、PSMAもしくはその改変型へのPSMAターゲティング分子の結
合、および/もしくはPSMAターゲティング分子の存在を検出する工程も含む。いくつかの
態様において、前記検出する工程は、インビボで行われ、かつ/または検出は、インビボ
イメージングを介して実施される。
【０１０４】
　また、操作された細胞を検出する方法も提供される。いくつかの態様において、方法は
、本明細書において提供される操作された細胞または組成物のいずれかを、PSMAターゲテ
ィング分子と接触させる工程；ならびに、PSMAもしくはその改変型および/または操作さ
れた細胞へのまたはそれらを伴う、該PSMAターゲティング分子の結合および/または該PSM
Aターゲティング分子の存在を検出する工程を含む。いくつかの態様において、接触させ
る工程は、操作された細胞を投与されている対象へのPSMAターゲティング分子の投与を含
む。
【０１０５】
　また、キメラ受容体および/または組換え抗原受容体、ならびにPSMAまたはその改変型
を対象において発現する対象における、操作された細胞の存在または非存在を検出する方
法であって、該対象が、提供される操作された細胞のいずれかまたは提供される組成物の
いずれかを以前に投与されている方法も提供され、該方法は、（a）本明細書において提
供される操作された細胞のいずれかまたは本明細書において提供される組成物のいずれか
を以前に投与されている対象に、PSMAターゲティング分子を投与する工程であって、該操
作された細胞が、対象においてキメラ受容体および/または組換え抗原受容体、ならびにP
SMAまたはその改変型を発現する、工程；ならびに（b）対象における、PSMAもしくはその
改変型への、および/または操作された細胞へのPSMAターゲティング分子の結合、ならび
に/またはPSMAターゲティング分子の存在を検出する工程を含む。
【０１０６】
　また、本明細書において提供される操作された細胞または組成物のいずれかを以前に投
与されている対象における、組換え受容体およびPSMAまたはその改変型を発現する操作さ
れた細胞の存在または非存在を検出する方法も提供される。いくつかの態様において、方
法は、対象にPSMAターゲティング分子を投与する工程；ならびに、対象における、PSMAも
しくはその改変型への、および/または操作された細胞へのPSMAターゲティング分子の結
合、ならびに/または、PSMAターゲティング分子の存在を検出する工程を含む。いくつか
の態様において、検出は、インビボイメージングを介して実施される。提供される態様の
いずれかのうちのいくつかにおいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換
え抗原受容体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）である。
【０１０７】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAおよび/
もしくはその改変型に結合することができ、かつ/またはPSMAの活性部位および/もしくは
PSMAの改変型の活性部位に結合することができ、かつ/またはPSMAによっておよび/もしく
はPSMAの改変型によって切断されることができ；かつ/またはPSMAのおよび/もしくはその
改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバースアゴニスト、選択的イン
バースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤、および/もしくは選択的阻
害剤である。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子、リガンド、
抗体もしくはその抗原結合断片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであ
るかまたはそれを含む。
【０１０８】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子であるかまたはそれを含
む。いくつかの態様において、小分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3
-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(
アミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン
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-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カ
ルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzL
またはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェ
ニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,
22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC
）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx
)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フル
オロベンゾイルホスホルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン
二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-
システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]
ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]
エチレンジアミン-N, N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[
[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)
-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミ
ノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-
プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-
アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EP
E）、および(2S)-2-{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペン
タン二酸（SPE）の中から選択される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分
子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}
-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバ
モイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む。
【０１０９】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAに特異的に結合する結合部
位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む。いくつかの
態様において、抗体またはその抗原結合断片は、J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12
、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04
、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗
原結合断片および誘導体の中から選択され、またはCDR3、VHおよび/もしくはVLを含み、
かつ/またはPSMAに対する結合について競合し、または前述のいずれかと同じPSMAエピト
ープに結合する。
【０１１０】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタマーまたはそのコンジュ
ゲートであるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、アプタマーは、A9、A10、A
10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートを含む。
【０１１１】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、シグナルを提供し、または検出
可能であるシグナルを誘導し、またはシグナルを提供するかもしくは検出可能であるシグ
ナルを誘導する部分に結合することができ；かつ/または、PSMAターゲティング分子は、
シグナルを提供するかまたは検出可能であるシグナルを誘導する部分であるかまたはそれ
を含む。いくつかの態様において、検出する工程は、対象における、または対象由来の試
料からの、シグナルの同定を含み、PSMAターゲティング分子は、シグナルを提供し、また
は検出可能であるシグナルを誘導し、またはシグナルを提供するかもしくは検出可能であ
るシグナルを誘導する部分に結合することができ；かつ/または、PSMAターゲティング分
子は、シグナルを提供するかまたは検出可能であるシグナルを誘導する部分であるかまた
はそれを含む。
【０１１２】
　いくつかの態様において、部分は、放射性同位体、生物発光化合物、化学発光化合物、
蛍光化合物、発色性化合物、量子ドット、ナノ粒子、金属キレート、または酵素を含む。
【０１１３】
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　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、任意で放射性リガンドである、
イメージングプローブまたは検出試薬であるかまたはそれを含む。
【０１１４】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、部分であるかまたはそれを含み
、かつ/または、PSMAターゲティング分子は、PSMAまたはその改変型の結合時に切断され
ることができ、その切断は、部分を含有する少なくとも1つの切断産物を結果としてもた
らし、かつ/または蛍光性および/もしくは放射性である。
【０１１５】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子はまた、シグナルを提供するかまた
は検出可能であるシグナルを誘導する部分も含み、部分は、PSMAにまたはその改変型に結
合することができるPSMAターゲティング分子の一部分に、直接または間接的に、任意でリ
ンカーを介して連結されている。
【０１１６】
　いくつかの態様において、リンカーは、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーであ
る。いくつかの態様において、リンカーは、PSMAまたはその改変型の結合時に切断される
ことができ、その切断は、部分を含有する少なくとも1つの切断産物を結果としてもたら
し、かつ/または蛍光性および/もしくは放射性である。いくつかの態様において、放出可
能リンカーまたは切断可能リンカーは、腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数
の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その切断は、部分を含有する
少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらし、かつ/または蛍光性および/もしくは放
射性である。いくつかの態様において、腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数
の条件または要因は、マトリックスメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または
酸性条件を含む。
【０１１７】
　いくつかの態様において、放射線治療薬、放射性同位体、放射性リガンド、または放射
性切断産物は、11C、18F、64Cu、68Ga、68Ge、86Y、89Zr、90Y、99mTc、111In、123I、12

5I、177Lu、および/または213Biを含む。
【０１１８】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-[18

F]フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（18F-
DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-[18F]フルオロベ
ンジル-L-システイン（18F-DCFBC）である。
【０１１９】
　いくつかの態様において、接触させる工程および/または検出する工程は、インビボで
行われ、かつ/または検出は、インビボイメージングを介して実施される。
【０１２０】
　いくつかの態様において、インビボイメージングは、磁気共鳴画像法（MRI）、単一光
子放射コンピュータ断層撮影法（SPECT）、コンピュータ断層撮影法（CT）、コンピュー
タ体軸断層撮影法（CAT）、電子ビームコンピュータ断層撮影法（EBCT）、高解像度コン
ピュータ断層撮影法（HRCT）、下環状断層撮影法、陽電子放射断層撮影法（PET）、シン
チグラフィー、ガンマカメラ、β+検出器、γ検出器、蛍光イメージング、低照度イメー
ジング、X線、生物発光イメージング、および近赤外（NIR）光断層撮影法の中から選択さ
れる。いくつかの態様において、インビボイメージングは、任意でコンピュータ断層撮影
法（CT）と連結された陽電子放射断層撮影法（PET）である。
【０１２１】
　いくつかの態様において、方法は、4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もし
くは10,000個の低量もしくは少量の細胞、またはおよそ4,000、5,000、6,000、7,000、8,
000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の細胞、または、指定された体積中に
存在するおよそ4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低量も
しくは少量の細胞を検出することができる。いくつかの態様において、指定された体積は



(52) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

、液体の、試料の、および/または器官もしくは組織の体積であり、かつ/または、10～10
0μLまたは約10～約100μLである。
【０１２２】
　いくつかの態様において、接触させる工程および/または検出する工程は、インビトロ
またはエクスビボで行われる。いくつかの態様において、接触させる工程および/または
検出する工程は、免疫組織化学（IHC）、免疫細胞化学、またはフローサイトメトリーを
含む。いくつかの態様において、方法は、2,000、3,000、4,000、5,000、6,000、7,000、
8,000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の細胞、またはおよそ2,000、3,000
、4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の
細胞、または、指定された体積中に存在するおよそ2,000、3,000、4,000、5,000、6,000
、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の細胞を検出することが
できる。いくつかの態様において、指定された体積は、液体の、試料の、および/または
器官もしくは組織の体積であり、かつ/または、10～100μLまたは約10～約100μLである
。
【０１２３】
　いくつかの態様において、方法は、対象における投与された、操作された細胞の数また
は濃度を決定する工程をさらに含む。いくつかの態様において、決定する工程は、シグナ
ルと標準曲線との比較を含む。いくつかの態様において、標準曲線は、PSMAまたはその改
変型を発現する定義された数の細胞を含有する多数の対照試料由来のシグナルの検出から
生成され、該多数の対照試料は、PSMAターゲティング分子と接触している。
【０１２４】
　いくつかの態様において、インビボイメージングは、任意でコンピュータ断層撮影法（
CT）と連結された陽電子放射断層撮影法（PET）であり、PSMAターゲティング分子は、2-(
3-{1-カルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウ
レイド)-ペンタン二酸（18F-DCFPyL）である。
【０１２５】
　また、PSMAまたはその改変型を発現する細胞を選択する、単離する、または分離する方
法も、本明細書において提供される。いくつかの態様において、方法は、本明細書に記載
される操作された細胞のいずれかを含有する多数の細胞を、PSMAターゲティング分子と接
触させる工程；ならびに、PSMAターゲティング分子によって認識されるかまたは結合され
る細胞を選択する、単離する、または分離する工程を含む。提供される態様のいずれかの
うちのいくつかにおいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗原受容
体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）である。
【０１２６】
　また、PSMAまたはその改変型を発現する細胞を選択する、単離する、または分離する方
法も、本明細書において提供される。いくつかの態様において、方法は、PSMAターゲティ
ング分子によって認識されるかまたは結合される細胞を、PSMAターゲティング分子と接触
させた本明細書における操作された細胞のいずれかを含有する多数の細胞から選択する、
単離する、または分離する工程を含む。提供される態様のいずれかのうちのいくつかにお
いて、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗原受容体、例えばキメラ抗
原受容体（CAR）である。
【０１２７】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAおよび/
もしくはその改変型に結合することができ、かつ/またはPSMAの活性部位および/もしくは
PSMAの改変型の活性部位に結合することができ、かつ/またはPSMAによっておよび/もしく
はPSMAの改変型によって切断されることができ；かつ/またはPSMAのおよび/もしくはその
改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバースアゴニスト、選択的イン
バースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤、および/もしくは選択的阻
害剤である。
【０１２８】
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　いくつかの態様において、多数の細胞は、本明細書に記載されるポリヌクレオチド、ポ
リヌクレオチドのセット、もしくはポリヌクレオチドのセットを含有する組成物、または
本明細書に記載されるベクター、ベクターのセット、もしくはベクターのセットを含有す
る組成物のいずれかを含有する操作された細胞を含む。
【０１２９】
　いくつかの態様において、操作された細胞を含有する多数の細胞は、本明細書に記載さ
れる操作された細胞または組成物のいずれかを投与されている対象由来の末梢血白血球を
含む。
【０１３０】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子、リガンド、抗体もしく
はその抗原結合断片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む。
【０１３１】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子であるかまたはそれを含
む。いくつかの態様において、小分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3
-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(
アミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カ
ルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzL
またはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェ
ニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,
22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC
）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx
)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フル
オロベンゾイルホスホルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン
二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-
システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]
ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]
エチレンジアミン-N, N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[
[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)
-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミ
ノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-
プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-
アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EP
E）、および(2S)-2-{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペン
タン二酸（SPE）の中から選択される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分
子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}
-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバ
モイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む。
【０１３２】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAに特異的に結合する結合部
位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む。いくつかの
態様において、抗体またはその抗原結合断片は、J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12
、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04
、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗
原結合断片および誘導体の中から選択され、またはCDR3、VHおよび/もしくはVLを含み、
かつ/またはPSMAに対する結合について競合し、または前述のいずれかと同じPSMAエピト
ープに結合する。
【０１３３】
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　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタマーまたはそのコンジュ
ゲートであるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、アプタマーは、A9、A10、A
10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートを含む。
【０１３４】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、マトリックス中に含まれるか、
または固体支持体上に固定化される。いくつかの態様において、固体支持体は磁性粒子を
含む。
【０１３５】
　また、キットも本明細書において提供される。いくつかの態様において、キットは、本
明細書において提供される操作された細胞のいずれかの治療的有効量を含有する組成物；
およびPSMAターゲティング分子を含有する組成物を含有する。いくつかの態様において、
PSMAターゲティング分子は、治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤も含
み、かつ/または、PSMAターゲティング分子は、シグナルを提供し、または検出可能であ
るシグナルを誘導し、またはシグナルを提供するかもしくは検出可能であるシグナルを誘
導する部分に結合することができる。提供される態様のいずれかのうちのいくつかにおい
て、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗原受容体、例えばキメラ抗原
受容体（CAR）である。いくつかの態様において、検出する工程は、対象における、また
は対象由来の試料からの、シグナルの同定を含み、PSMAターゲティング分子は、シグナル
を提供し、または検出可能であるシグナルを誘導し、またはシグナルを提供するかもしく
は検出可能であるシグナルを誘導する部分に結合することができ；かつ/または、PSMAタ
ーゲティング分子は、シグナルを提供するかまたは検出可能であるシグナルを誘導する部
分であるかまたはそれを含む。
【０１３６】
　いくつかの態様において、キットはまた、疾患または状態を処置するための対象に、疾
患または状態を処置するための併用療法において操作された細胞およびPSMAターゲティン
グ分子を投与するための説明書も含む。いくつかの態様において、キットはまた、操作さ
れた細胞を受けているかまたは投与されている対象に、操作された細胞を検出するために
PSMAターゲティング分子を投与するための説明書も含む。
【０１３７】
　また、本明細書において提供される操作された細胞のいずれかの治療的有効量を含有す
る組成物；および、操作された細胞を受けているかまたは投与されている対象に、操作さ
れた細胞を検出するためにPSMAターゲティング分子を投与するための説明書を含有するキ
ットも、本明細書において提供される。
【０１３８】
　また、PSMAターゲティング分子を含有する組成物；および、本明細書において提供され
る操作された細胞のいずれかの治療的有効量を受けているかまたは投与されている対象に
、操作された細胞を検出するためにPSMAターゲティング分子を投与するための説明書を含
有するキットも、本明細書において提供される。提供される態様のいずれかのうちのいく
つかにおいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗原受容体、例えば
キメラ抗原受容体（CAR）である。
【０１３９】
　いくつかの態様において、説明書は、対象における投与された、操作された細胞の数ま
たは濃度を決定する工程をさらに指定する。いくつかの態様において、説明書は、決定す
る工程がシグナルと標準曲線との比較を含むことを指定する。いくつかの態様において、
説明書は、標準曲線が、PSMAまたはその改変型を発現する定義された数の細胞を含有する
多数の対照試料由来のシグナルの検出から生成され、該多数の対照試料が、PSMAターゲテ
ィング分子と接触していることをさらに指定する。いくつかの態様において、説明書は、
検出する工程が任意でコンピュータ断層撮影法（CT）と連結された陽電子放射断層撮影法
（PET）を介して実施され、PSMAターゲティング分子が2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-[18F]
フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（18F-DC



(55) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

FPyL）であることを指定する。
【０１４０】
　また、本明細書において提供される操作された細胞のいずれかの治療的有効量を含有す
る組成物；および、疾患または状態を処置するための対象に、PSMAターゲティング分子と
の併用療法において操作された細胞を投与するための説明書であって、該PSMAターゲティ
ング分子が、疾患または状態を処置するための治療剤であるかまたはそれを含むかまたは
それも含む、説明書を含有するキットも、本明細書において提供される。提供される態様
のいずれかのうちのいくつかにおいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組
換え抗原受容体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）である。
【０１４１】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子または治療剤は、腫瘍微小環境（TM
E）を調節することができるか、または腫瘍に対して細胞傷害性である。いくつかの態様
において、治療剤は、免疫調節剤、細胞傷害剤、抗がん剤、または放射線治療薬である。
【０１４２】
　また、PSMAターゲティング分子を含有する組成物；および、疾患または状態を処置する
ための対象に、疾患または状態を処置するための本明細書において提供される操作された
細胞のいずれかの治療的有効量との併用療法においてPSMAターゲティング分子を投与する
ための説明書を含有するキットも、本明細書において提供される。提供される態様のいず
れかのうちのいくつかにおいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗
原受容体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）である。
【０１４３】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子、リガンド、抗体もしく
はその抗原結合断片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む。
【０１４４】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子であるかまたはそれを含
む。いくつかの態様において、小分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3
-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(
アミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カ
ルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzL
またはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェ
ニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,
22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC
）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx
)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フル
オロベンゾイルホスホルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン
二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-
システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]
ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]
エチレンジアミン-N, N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[
[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)
-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミ
ノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-
プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-
アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EP
E）、および(2S)-2-{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペン
タン二酸（SPE）の中から選択される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分
子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}
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-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバ
モイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む。
【０１４５】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAに特異的に結合する結合部
位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む。いくつかの
態様において、抗体またはその抗原結合断片は、J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12
、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04
、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗
原結合断片および誘導体の中から選択され、またはCDR3、VHおよび/もしくはVLを含み、
かつ/またはPSMAに対する結合について競合し、または前述のいずれかと同じPSMAエピト
ープに結合する。
【０１４６】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタマーまたはそのコンジュ
ゲートであるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、アプタマーは、A9、A10、A
10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートを含む。
【０１４７】
　また、PSMAターゲティング分子も、本明細書において提供される。いくつかの態様にお
いて、PSMAターゲティング分子は、PSMAにまたはその改変型に結合することができる一部
分を含み、PSMAターゲティング分子は、免疫調節剤であるかまたはそれも含む。いくつか
の態様において、免疫調節剤は、免疫細胞の活性もしくは免疫応答を調節する、任意で増
加させることができ、かつ/または腫瘍微小環境（TME）を調節することができる。提供さ
れる態様のいずれかのうちのいくつかにおいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/
または組換え抗原受容体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）である。
【０１４８】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、免疫調節剤であるかまたは免疫
調節剤を含むかまたは免疫調節剤への変換もしくは免疫調節剤のアンマスキングができる
プロドラッグであるかまたはそれを含み、かつ/または、PSMAターゲティング分子は、PSM
Aまたはその改変型への結合時に切断されることができ、その切断は、免疫調節剤を含有
する少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす。
【０１４９】
　いくつかの態様において、免疫調節剤は、PSMAにまたはその改変型に結合することがで
きるPSMAターゲティング分子の一部分に、直接または間接的に、任意でリンカーを介して
連結されている。いくつかの態様において、リンカーは、ペプチドもしくはポリペプチド
であるか、または化学的リンカーである。いくつかの態様において、リンカーは、放出可
能リンカーまたは切断可能リンカーである。いくつかの態様において、リンカーは、結合
分子によるPSMAまたはその改変型への結合時に切断されることができ、その切断は、免疫
調節剤を含有する少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす。いくつかの態様にお
いて、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーは、腫瘍微小環境（TME）中に存在する1
つまたは複数の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その切断は、免
疫調節剤を含有する少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす。いくつかの態様に
おいて、腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因は、マトリッ
クスメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む。
【０１５０】
　いくつかの態様において、免疫調節剤は、免疫チェックポイント阻害剤もしくは調節物
質またはサイトカインである。いくつかの態様において、免疫調節剤は、免疫チェックポ
イント分子の機能または免疫チェックポイント分子を含むシグナル伝達経路を阻害または
遮断することができる免疫チェックポイント阻害剤である。いくつかの態様において、免
疫チェックポイント分子は、PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4、LAG-3、TIM3、VISTA、アデノ
シン受容体または細胞外アデノシン、任意で、アデノシン2A受容体（A2AR）もしくはアデ
ノシン2B受容体（A2BR）、またはアデノシン、または前述のいずれかを含む経路の中から
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選択される。
【０１５１】
　また、PSMAターゲティング分子も、本明細書において提供される。いくつかの態様にお
いて、PSMAターゲティング分子は、PSMAにまたはその改変型に結合することができる一部
分を含み、PSMAターゲティング分子は、腫瘍微小環境（TME）を調節することができる治
療剤であるかまたはそれも含み、治療剤は、TME中に存在する1つまたは複数の条件または
要因に応答性の放出可能または切断可能リンカーによってPSMAターゲティング分子の一部
分に連結されている。いくつかの態様において、腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つま
たは複数の条件または要因は、マトリックスメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件
、または酸性条件を含む。いくつかの態様において、治療剤は、免疫調節剤、細胞傷害剤
、抗がん剤、または放射線治療薬である。提供される態様のいずれかのうちのいくつかに
おいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗原受容体、例えばキメラ
抗原受容体（CAR）である。
【０１５２】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、抗体-薬物コンジュゲート（ADC
）である。
【０１５３】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAおよび/
もしくはその改変型に結合することができ、かつ/またはPSMAの活性部位および/もしくは
PSMAの改変型の活性部位に結合することができ、かつ/またはPSMAによっておよび/もしく
はPSMAの改変型によって切断されることができ；かつ/またはPSMAのおよび/もしくはその
改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバースアゴニスト、選択的イン
バースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤、および/もしくは選択的阻
害剤である。
【０１５４】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子、リガンド、抗体もしく
はその抗原結合断片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたは
それを含む。
【０１５５】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子であるかまたはそれを含
む。いくつかの態様において、小分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3
-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(
アミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カ
ルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzL
またはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェ
ニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,
22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC
）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx
)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フル
オロベンゾイルホスホルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン
二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-
システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]
ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]
エチレンジアミン-N, N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[
[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)
-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミ
ノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-
プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-
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アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EP
E）、および(2S)-2-{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペン
タン二酸（SPE）の中から選択される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分
子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}
-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバ
モイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む。
【０１５６】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAに特異的に結合する結合部
位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む。いくつかの
態様において、抗体またはその抗原結合断片は、J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12
、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04
、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗
原結合断片および誘導体の中から選択され、またはCDR3、VHおよび/もしくはVLを含み、
かつ/またはPSMAに対する結合について競合し、または前述のいずれかと同じPSMAエピト
ープに結合する。
【０１５７】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタマーまたはそのコンジュ
ゲートであるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、アプタマーは、A9、A10、A
10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートを含む。
【０１５８】
　また、本明細書に記載されるPSMAターゲティング分子のいずれかを対象に投与する工程
を含む処置の方法も、本明細書において提供される。提供される態様のいずれかのうちの
いくつかにおいて、組換え受容体は、キメラ受容体および/または組換え抗原受容体、例
えばキメラ抗原受容体（CAR）である。
【０１５９】
　また、製造物品も、本明細書において提供される。いくつかの態様において、製造物品
は、本明細書において提供される操作された細胞、組成物、ポリヌクレオチド、ポリヌク
レオチドのセット、ポリヌクレオチドのセットを含有する組成物、ベクター、ベクターの
セット、ベクターのセットを含有する組成物、キット、またはPSMAターゲティング分子の
いずれかを含む。提供される態様のいずれかのうちのいくつかにおいて、組換え受容体は
、キメラ受容体および/または組換え抗原受容体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）である
。
【図面の簡単な説明】
【０１６０】
【図１Ａ】図1A～1Bは、CAR+ T細胞濃縮試料における抗PSMA抗体（PSMA（mAb））およびC
D4の結合の検出レベルを示す、例示的なFACSプロットを図示する。細胞は、抗CD19 CARと
、完全長野生型PSMA（WT PSMA）、位置2にアミノ酸置換を有するN末端改変 PSMA バリア
ント（PSMA（W2G））、もしくは9個のアミノ酸 のN末端欠失（PSMA（N9del））とを発現
するように操作された。または対照として、細胞はCARをコードしないおよび/またはPSMA
をコードしないベクターで形質導入された（モック）。
【図１Ｂ】図1Aの説明を参照のこと。
【図１Ｃ】図1Cは、CD4+およびCD8+ T細胞について、抗PSMA抗体の結合によって決定した
PSMA（またはN末端改変バリアント）の発現の幾何平均蛍光強度（gMFI）を示す。
【図１Ｄ】図1Dは、切断型 EGFR（EGFRt）を発現するまたはモック形質導入に供されたT
細胞に対する、各PSMAまたはバリアントの1つを発現するように形質導入されたCD4+また
はCD8+細胞におけるPSMA（またはN末端改変バリアント）の発現についてのgMFIを示す。
【図１Ｅ】図1E～1Fは、抗CD19 CARおよびPSMA（またはN末端改変バリアント）を発現す
るCAR+ T細胞濃縮試料におけるYC-36-FITC（DCFPyLのFITCコンジュゲート類似体）および
CD8の結合の検出レベルを示す、例示的なFACSプロットを図示する。
【図１Ｆ】図1Eの説明を参照のこと。
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【図１Ｇ】図1Gは、CARの結合ドメインに特異的な抗イディオタイプ抗体によって決定さ
れた、CARを発現する細胞の表面上での改変PSMA（N9del）の共発現を示す例示的なFACSプ
ロットを図示する。
【図１Ｈ】図1H～1Lは、WT PSMAまたは改変バリアント（PSMA（W2G）およびPSMA（N9del

））を形質導入したCD4+またはCD8+細胞におけるPSMAおよび抗CD19 CARの発現を示す例示
的なFACSプロットを図示する。
【図１Ｉ】図1Hの説明を参照のこと。
【図１Ｊ】図1Hの説明を参照のこと。
【図１Ｋ】図1Hの説明を参照のこと。
【図１Ｌ】図1Hの説明を参照のこと。
【図１Ｍ】図1Mは、切断型PSMA バリアントを共発現する抗CD19 CAR発現細胞（CD19-tPSM
A；PSMA（N9del））または対照代替マーカーとして切断型受容体を発現する細胞（CD19-t
Receptor）における、フローサイトメトリーによるCARの表面発現についてのgMFIを示す
。
【図２Ａ】図2Aは、4:1のエフェクター対標的細胞比で、生存しているNLR標識CD19発現標
的細胞（NLR+細胞）の減少を測定することによって評価した、PSMA（もしくはN末端改変
バリアント）を発現するCAR+細胞または代替EGFRtマーカーを発現するCAR+細胞の細胞溶
解活性を示す。
【図２Ｂ】図2Bは、E:T比（4:1、2:1、1:1および1:2）での様々な死滅指標についての結
果の比較を示す。
【図２Ｃ】図2Cは、4:1のE:T比での、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-
カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）である、PSMAの触媒
ドメインに結合する試薬の存在下での、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現するT細胞の細
胞溶解活性を示す。
【図２Ｄ】図2Dは、4:1または1:1のE:T比での、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピ
リジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）の存在下
での、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現するT細胞の死滅指標を示す。
【図３－１】図3A（IFN-γ）、図3B（TNF-α）、および図3C（IL-2）は、CD19発現標的細
胞とのインキュベーションに応答しての、抗CD19 CAR/WT PSMA、抗CD19 CAR/PSMA（W2G）

、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現するT細胞またはモック形質導入細胞（モック）によ
る各サイトカイン産生の量を図示する。
【図３－２】図3Dは、切断型PSMA バリアントを共発現する抗CD19 CAR発現細胞（CD19-tP
SMA；PSMA（N9del））または対照代替マーカーとして切断型受容体を発現する細胞（CD19
-tReceptor）におけるIFN-γ産生を示す。
【図３－３】図3Eは、様々な濃度のDCFPyLの存在下で培養した、4:1および1:1のE:T比で
の、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現するT細胞およびK562-CD19標的細胞の共培養におい
て産生されたIFN-γの量を図示する。
【図４】図4Aは、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）、抗CD19 CAR/EGFRtを発現する操作されたT
細胞、またはモック形質導入細胞（モック）の投与を受ける、腫瘍を有するマウスにおけ
る経時的な腫瘍成長を示す。経時的腫瘍成長は、生物発光タンパク質を発現する腫瘍を有
するマウスモデルの生物発光イメージングで決定された平均放射輝度（p/s/cm2/sr）によ
って決定された。図4Bは、各群におけるマウスの生存曲線を示す。
【図５Ａ】図5Aは、マウスに500（0.5k）、2,500（2.5k）、5,000（5k）、25,000（25k）
、50,000（50k）、250,000（250k）、500,000（0.5M）、または2,500,000（2.5M）個の抗
CD19 CAR/PSMA（Ndel）を発現する操作された細胞が注入されるように、50％CAR+細胞お
よび50％非CAR+ T細胞を含有するT細胞が注入されたマウスの、例示的な陽電子放射断層
撮影法-コンピュータ断層撮影法（PET/CT）スキャンを示す。マウスには、400 μCiの2-(
3-{1-カルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウ
レイド)-ペンタン二酸（[18F]DCFPyL）も注入された。横断面図を、2.5 M個の抗CD19 CAR
/PSMA（N9del）を発現する操作された細胞および400 μCiの[18F]DCFPyLを受けている例
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示的な動物について示す。PETの結果を、画像化した組織の立方センチメートル当たりの
注入用量のパーセンテージ（％ID/cc）で表した。
【図５Ｂ】図5Bは、NOD/Scid/gc-/-（NSG）マウスの肩に注入した50 μL（50％ Matrigel
(登録商標)）中に2,000（2k）、4,000（4k）、20,000（20k）,40,000（40k）、200,000（
200k）、400,000（400k）、または2,000,000（2M）個のPSMA-N9delを発現する抗CD19 CAR
+ T細胞による、追加試験からの例示的な陽電子放射断層撮影法-コンピュータ断層撮影法
（PET/CT）を示す（白矢印は注入した細胞の位置を示す）。PETの結果を、画像化した組
織の立方センチメートル当たりの注入用量のパーセンテージ（％ID/cc）で表した。
【図６】図6は、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）、抗CD19 CAR/EGFRtを発現する操作されたT細
胞、モック形質導入細胞（モック）またはT細胞なしの投与を受けている、播種性腫瘍を
有するマウスの生物発光イメージングおよびPET/CTスキャンを示す。上段のパネルは、各
試験群における例示的なマウスにおいて発生した腫瘍および自然転移の生物発光イメージ
ングを示す。下段のパネルは、上端のパネルの各部分に示されるマウスそれぞれにおける
PSMAターゲティング剤を用いる改変PSMA発現CAR+細胞の検出に対応するPET/CTスキャンを
示す。
【図７】図7は、PSMAターゲティング放射標識剤（[18F]DCFPyL）およびPETイメージング
を用いる、様々な数の操作された抗CD19 CAR/PSMA（N9del）発現T細胞のインビトロ検出
を示す。20 μL PBS中のCAR+/PSMA（N9del）発現T細胞の数を左パネルに図示し；PETイメ
ージングの結果を右パネルに図示する。
【図８】図8は、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現する操作されたT細胞もしくはモック形
質導入細胞（モック）の投与を受けている、または処置なし（処置なし）での、播種性腫
瘍を有するマウスの異種移植モデルの経時的生存率を表す生存曲線を示す。
【図９Ａ】図9A～9Dは、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現する操作されたT細胞の投与を
受けた播種性腫瘍を有するマウスにおける、CAR+ T細胞注入後0および11日目での例示的
な生物発光イメージングの結果、およびCAR+ T細胞注入後5および12日目でのPET/CTイメ
ージングの結果を図示する。第1および第3の画像パネルはそれぞれ、0日目および11日目
での生物発光イメージングの結果を示し、第2および第4の画像パネルはそれぞれ、5日目
および12日目でのPSMAターゲティング剤を用いる改変PSMA発現CAR+細胞の検出のPET/CTス
キャンの結果を示す。矢印は腫瘍の位置を示す。
【図９Ｂ】図9Aの説明を参照のこと。
【図９Ｃ】図9Aの説明を参照のこと。
【図９Ｄ】図9Aの説明を参照のこと。
【図９Ｅ】図9Eは、未処置マウス（未処置）およびモック試験群（モック処置）の、0日
目の生物発光イメージングの結果、および9日目のPET/CTイメージングの結果を図示する
。矢印は腫瘍の位置を示す。
【図１０】図10は、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現する操作されたT細胞の投与を受け
ている播種性腫瘍を有するマウスにおける腫瘍細胞およびPSMA発現CAR+細胞の存在を決定
するための免疫組織化学の結果を図示する。Nalm6-GFP-ffluc腫瘍細胞を検出するために
抗GFP抗体、または抗CD19 CAR/PSMA（N9del）T細胞を検出するために抗PSMA抗体を用いて
、腫瘍組織の切片を染色した。
【図１１Ａ】図11Aは、PSMA特異的PETリガンド[18F]DCFPyLを用いるPET/CTイメージング
によるPSMA発現細胞の数を決定するための標準曲線を示す。対応する細胞数に対して、イ
ンビトロでのファントムイメージング実験からのPET画像（n＝8）からの総ボクセル（三
次元空間での画像情報の単位）をプロットすることによって、標準曲線を決定した。その
結果生じる一次回帰式はy＝5×10-6x＋0.0122（R2＝0.9989）であった。エラーバーは標
準偏差を示す。
【図１１Ｂ】図11Bおよび11Cは、0日目の初回BLI後4、5、6、7、8、9、10、11、および12
日目の、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）発現細胞を投与されている腫瘍モデルマウスでの例示
的な生物発光イメージングの結果およびPET/CTイメージングの結果を示す。腫瘍中のCAR+
細胞の総数を標準曲線に基づき推定し、表1に列記する。
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【図１１Ｃ】図11Bの説明を参照のこと。
【図１２】図12は、抗PSMA抗体で染色したPSMA+細胞の数を計数することによって決定し
た、投与後6日目から13日目の間の、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）発現細胞を投与されてい
る腫瘍モデルマウスから得られた腫瘍生検試料中に存在する投与したCAR+ T細胞の密度、
およびCAR+ T細胞の投与後のヒト腫瘍生検試料からのCAR+ T細胞の密度を示す。
【図１３Ａ】図13A～13Bは、4日目～11日目の、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現する操
作されたT細胞を受けている播種性腫瘍を有するマウスにおける腫瘍細胞およびPSMA発現C
AR+細胞の存在を確認する免疫組織化学の例示的な結果を図示する。Nalm6-GFP-ffluc腫瘍
細胞を検出するために抗GFP抗体、または抗CD19 CAR/PSMA（N9del）T細胞を検出するため
に抗PSMA抗体を用いて、腫瘍組織の切片を染色した。
【図１３Ｂ】図13Aの説明を参照のこと。
【図１４Ａ】図14A～14Bは、0日目の初回BLI後10、11および12日目の、抗CD19 CAR/PSMA
（N9del）発現細胞を投与されている腫瘍モデルマウスでの例示的な生物発光イメージン
グの結果およびPET/CTイメージングの結果を示す。
【図１４Ｂ】図14Aの説明を参照のこと。
【図１４Ｃ】図14C～14Dは、図14A～14Bに図示するマウスのそれぞれにおける、抗PSMA抗
体での染色によるフローサイトメトリーを用いて決定された末梢血（PPB）中または骨髄
（BM）試料内の生細胞内のCAR+ T細胞のパーセンテージに対して、標準曲線に基づき推定
された、腫瘍中のCAR+細胞の総数をプロットする。
【図１４Ｄ】図14Cの説明を参照のこと。
【発明を実施するための形態】
【０１６１】
詳細な説明
　前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型、例えば、バリアントPSMA、および組換
え受容体などの組換え分子、例えば、キメラ抗原受容体（CAR）を発現する操作された細
胞が、本明細書において提供される。また、治療法および組成物を含む、関連した方法お
よび組成物が提供される。いくつかの態様において、操作された細胞はまた、組換え受容
体、例えば、組換え抗原受容体および/またはキメラ受容体も発現する。いくつかの態様
において、操作された細胞は、PSMA、典型的には改変PSMA、および組換え受容体（例えば
CAR）を共発現する。また、PSMAターゲティング剤またはPSMAターゲティング分子を用い
た、そのような細胞の検出および/またはターゲティングを含む方法も提供される。方法
の中には、検出法およびイメージング法、ならびに、例えば、操作された細胞および追加
の治療剤の併用療法のための方法がある。
【０１６２】
　提供される方法の中には、細胞によって発現されるPSMAまたは改変PSMAを、例えば、治
療的、診断的、モニタリング、および/または調節的な成果またはアプローチのために活
用することができるものがある。いくつかの態様において、PSMAまたは改変PSMAは、細胞
が投与されるかまたは投与されている対象における、インビボなどでの細胞の検出、例え
ば、イメージングのために活用される。いくつかの態様において、PSMAまたは改変PSMAは
、例えば、細胞または組換え受容体によって認識される抗原、細胞、または組織に対する
治療剤のターゲティングまたは送達のために活用される。いくつかの態様において、PSMA
または改変PSMAは、疾患もしくは状態を処置するために、ならびに/または、遺伝子操作
された細胞、例えば、組換え受容体（例えばCAR）で操作された細胞に関連してのものを
含む、細胞の検出、イメージング、同定、選択、単離、分離、操作、細胞の処理、および
/もしくは細胞の除去のために、標的とされる。いくつかの態様において、PSMAまたはそ
の改変型は、細胞の操作、例えば、細胞の形質導入の確認のため、および/または操作さ
れた細胞の存在もしくは数を確認するためなどの、マーカーとして作用する。また、PSMA
および/または組換え受容体をコードするポリヌクレオチドおよびベクター、そのような
細胞を操作するための方法、ならびに、そのような細胞を処置する、検出する、選択する
、単離する、または分離するための方法を含む、そのような操作された細胞を使用する方
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法も提供される。また、PSMA、例えば、操作された細胞の表面上に発現されたPSMAまたは
その改変型を標的とするかまたはそれに結合することができるPSMAターゲティング分子も
提供される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、治療剤および/また
は部分、例えば、シグナルを提供するかもしくは検出可能であるシグナルを誘導する部分
を含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、本明細書において提供さ
れる方法中で、操作された細胞に関連して用いることができる。
【０１６３】
　養子療法用の操作された細胞を作製し、投与するために、様々な戦略が利用可能である
。細胞は概して、1つまたは複数の遺伝子操作された核酸またはその産物を導入すること
によって操作される。核酸およびその産物の中には、操作されたT細胞受容体（TCR）およ
び機能的非TCR抗原受容体を含む、遺伝子操作された抗原受容体、例えば、活性化CAR、刺
激CAR、および共刺激CAR、ならびにそれらの組み合わせを含むキメラ抗原受容体（CAR）
がある。例えば、CARなどのキメラ受容体を発現する、T細胞などの細胞を操作するため、
およびそのような操作された細胞を含有する組成物を対象に投与するために、戦略が利用
可能である。
【０１６４】
　操作された細胞を作製するプロセスを通して、形質導入された細胞、および/または組
換え受容体などの所望の組換え分子を発現する細胞を同定する、検出する、位置づける、
および/または選択することができることは、有益であり得る。同様に、養子療法用の操
作された細胞の投与に続いて、または実質的にそれと同時に、養子移入された細胞を検出
する、モニターする、観察する、局在化させる、または同定する必要または要望もまたあ
り得る。例えば、養子移入された細胞の有無、もしくは増大の程度、持続性、免疫原性を
決定するかもしくは評価すること、またはその生体内分布および/もしくは薬物動態を決
定すること、ならびに/または対象における養子移入された細胞の数を枯渇させるかもし
くは低減させる機構を提供することが望ましい場合がある。
【０１６５】
　いくつかの場合には、投与された細胞、例えば、養子移入された細胞の生体内分布およ
び/または薬物動態を決定するためのある特定の利用可能な方法が、完全に満足のいくも
のではない可能性がある。例えば、養子移入された細胞の全身空間分布を決定すること、
例えば、疾患または障害、例えば腫瘍の部位または場所の内部のまたはその周りの細胞の
特異的な場所、身体における細胞の持続性、および/または有害作用、例えば毒性の発生
を決定することが、困難である場合がある。
【０１６６】
　養子移入された細胞の薬物動態を決定するための方法は、操作された細胞を投与されて
いる対象から末梢血を採取すること、および末梢血における操作された細胞の数または比
率を決定することを含んでもよい。細胞を選択する、および/または単離するためのアプ
ローチは、キメラ抗原受容体（CAR）特異的抗体（例えば、Brentjens et al., Sci. Tran
sl. Med. 2013 Mar; 5(177): 177ra38）、プロテインL（Zheng et al., J. Transl. Med.
 2012 Feb; 10:29）、CAR中の特異的部位に直接導入され、それによってStrep-Tagに対す
る結合試薬がCARを直接評価するために用いられる、Strep-Tag配列などのエピトープタグ
（Liu et al. (2016) Nature Biotechnology, 34:430；国際特許出願公開番号WO20150958
95）、およびCARポリペプチドに特異的に結合するモノクローナル抗体（国際特許出願公
開番号WO2014190273を参照されたい）の使用を含んでもよい。外因性マーカー遺伝子が、
いくつかの場合には、細胞の検出または選択を可能にするために、いくつかの場合にはま
た、細胞自殺を促進するために、操作された細胞による療法に関連して利用されてもよい
。切断型上皮成長因子受容体（EGFRt）を、いくつかの場合には、形質導入細胞において
関心対象の導入遺伝子（例えば、CARまたはTCRをコードする）と共発現させることができ
る（例えば、米国特許第8,802,374号を参照されたい）。EGFRtは、抗体セツキシマブ（Er
bitux（登録商標））または他の治療用抗EGFR抗体もしくは結合分子によって認識される
エピトープを含有してもよく、これを、EGFRt構築物および別の組換え受容体、例えばキ
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メラ抗原受容体（CAR）で操作されている細胞を同定するかもしくは選択するために、な
らびに/または受容体を発現する細胞を排除するかもしくは分離するために用いることが
できる。米国特許第8,802,374号およびLiu et al., Nature Biotech. 2016 April; 34(4)
: 430-434を参照されたい。
【０１６７】
　いくつかの態様において、提供される組成物および方法は、それらが、いくつかの局面
において、注入後にインビボで、循環する操作された細胞、例えばCAR T細胞の直接評価
についての能力を提供し得る、高度の感度での養子移入された細胞の検出またはイメージ
ングを可能にする点で、有利である。いくつかの局面において、提供される態様は、例え
ば、操作された細胞の1つもしくは複数の機能に影響を及ぼすことなく、CAR T細胞などの
投与された細胞を標的とする、結合する、および/もしくは検出する様式で、PSMAターゲ
ティング分子などの試薬で細胞を検出する能力を提供することによるインビボ使用のため
に、かつ/または細胞作製の最中の検出もしくは分離のために、その適性において有利で
ある。いくつかの局面において、提供される態様はまた、それらが、操作された組換え受
容体の配列または機能を変化させることなくインビボ検出を可能にする点でも、有利であ
る。いくつかの態様において、提供される態様は、前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはそ
の改変型が、例えば、インビトロ細胞傷害性および/またはインビボ抗腫瘍活性を評価す
ることによって示されるような、操作された細胞の機能を変更することのない検出のため
に、操作された細胞の細胞表面上に有効に発現されるという観察に基づく。いくつかの態
様において、提供される態様はまた、インビボで原発腫瘍部位および転移腫瘍部位で組換
え受容体を発現するように操作された、投与された細胞の存在、生体内分布、および輸送
を検出するためにも用いることができる。
【０１６８】
　いくつかの態様において、提供される作用物質、組成物、製造物品、組み合わせ、およ
び方法は、投与された細胞組成物の生体内分布および/または薬物動態を決定する点で、
有用かつ/または有利である。いくつかの局面において、方法は、安全、高感度、最小の
侵襲性、リアルタイム、比較的に非免疫原性を提供する点で、かつ/または操作された細
胞の機能性に影響を及ぼさない点で有利である。いくつかの局面において、提供される態
様は、形質導入された細胞産物を含む、作製、モニタリング、および/または投与後の段
階を手助けすることができる細胞表面マーカーを含む。例えば、いくつかの局面において
、導入遺伝子について陽性の細胞の効率的な選択および単離のため、ならびにインビボお
よびエクスビボでの導入遺伝子発現細胞のモニタリングのための方法が提供される。いく
つかの態様において、提供される操作された細胞、核酸、ベクター、組成物、PSMAターゲ
ティング分子、および方法は、操作された細胞に関連して用いられる既存のマーカーまた
は選択の戦略と比較して、1つまたは複数の利点を提供する。
【０１６９】
　いくつかの態様において、本明細書において提供される操作された細胞上に発現される
ように操作される前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型は、ヒトPSMAである。い
くつかの態様において、細胞は概して、1つまたは複数の遺伝子操作された核酸またはそ
の産物、例えば、組換え受容体および/またはPSMAもしくは改変PSMAをコードするものを
導入することによって操作される。操作された細胞をヒト対象に投与するために、PSMAま
たはその改変型、特にヒトPSMAを発現するように細胞を操作することは、PSMAが免疫原性
ではないため有利である。PSMAは、非常に組織特異的な様式で、ヒト身体において発現さ
れる抗原である。したがって、PSMAまたはその改変型の発現は、免疫応答を惹起すること
または免疫原特性を有することなく、PSMAに特異的に結合するかつ/またはそれを標的と
するPSMAターゲティング分子を用いた、特定の細胞の検出およびターゲティングをこのよ
うに可能にする。
【０１７０】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型を発現する操作された細胞を、PSMAに
結合することができる一部分および検出可能な部分または剤を含むことができるPSMAター
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ゲティング分子を標的とするために利用することができる。いくつかの局面において、PS
MAターゲティング分子を、治療剤の送達またはターゲティング；細胞の検出、同定、また
はイメージング；細胞の選択、単離、または分離を可能にするため；および細胞自殺また
は細胞除去を促進するために、本明細書において提供される操作された細胞に関連して利
用することができる。PSMAを特異的に標的とすることができる様々な公知の試薬が、治療
目的および/または検出目的で態様に関連して用いられてもよい。
【０１７１】
　いくつかの局面において、PSMAまたはその改変型のターゲティングは、例えば、操作さ
れた細胞を投与されている対象において、検出可能な部分または剤の検出を容易にするこ
とができ、操作された細胞の検出を可能にすることができる。特に、いくつかの態様にお
いて、PSMAターゲティング分子およびシステムを、PSMAを発現する細胞のインビボイメー
ジングのために用いることができる。インビボイメージングのためにPSMAターゲティング
分子を用いることは、いくつかの局面において、操作された細胞の、最小の侵襲性の、リ
アルタイムの、正確な、かつ/もしくは迅速な決定、評価、および/もしくは確認、または
その生体内分布のモニタリングを可能にする。
【０１７２】
　いくつかの態様において、マーカーとしてのPSMAまたはその改変型は、操作された細胞
を、最小の侵襲性の、迅速な、正確な、かつ/または高感度の方法を用いた検出に適合性
にする。例えば、提供されるPSMAまたはその改変型は、リガンド、抗体もしくはその抗原
結合断片、または、放射性核種標識リガンドを用いた、細胞のリアルタイムのもしくはイ
ンビボのイメージング、例えば陽電子放射断層撮影法（PET）、コンピュータ断層撮影法
（CT）、および単一光子放射コンピュータ断層撮影法（SPECT）のために用いられる他のP
SMAターゲティング分子によって認識されることができ、かつ/または特異的に結合される
ことができる。PETは、身体において特定の細胞を検出するための最小の侵襲性の、迅速
な、正確な、かつ高感度の方法であり、全身空間解像度を提供する。いくつかの局面にお
いて、提供される態様は、侵襲的方法の使用を伴わずに、投与された細胞の定量的評価、
例えば、投与された細胞の生体内分布および/または薬物動態を正確にかつ迅速に提供す
る利点をもたらす。いくつかの局面において、提供される態様は、いかなる空間情報もも
しくは腫瘍部位での特異的な情報も提供しない末梢血採取、または侵襲性でありかつ腫瘍
部位での情報を提供するだけである生検などの、生体内分布または薬物動態を評価する既
存の方法を上回る利点を提供する。したがって、いくつかの局面において、PSMAターゲテ
ィング分子によって認識されるかまたは標的とされるかまたは結合されることができるも
のなどの、PSMAまたはその改変型を発現するように細胞を操作することは、ある特定の利
点を提供することができる。さらに、提供される操作された細胞、核酸、ベクター、組成
物、PSMAターゲティング分子、および方法は、細胞の処理、作製、および/もしくは機能
を容易にするため、ならびに/または細胞の選択、分離、死滅、および/もしくは除去を容
易にするための、細胞表面分子標的および試薬を提供する。
【０１７３】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型およびPSMAターゲティング分子を発現
する操作された細胞を、免疫調節剤または細胞傷害剤を含む治療剤をある特定の部位、場
所、微小環境に、および/またはある特定のタイプの細胞にターゲティングさせるために
利用することができる。例えば、PSMAまたはその改変型を、PSMAまたはその改変型に結合
することができる一部分および治療剤を含むことができるPSMAターゲティング分子の、操
作された細胞を含有する部位、場所、および/または微小環境、例えば腫瘍微小環境（TME
）への送達のために標的とすることができる。
【０１７４】
　また、PSMAまたはその改変型を発現する細胞を用いるための方法も提供される。細胞単
離および遺伝子操作のための方法が提供される。構築物などの核酸、例えば、PSMAもしく
はその改変型をコードする、ならびに/またはPSMAもしくはその改変型の核酸および/もし
くはタンパク質をコードするウイルスベクター、ならびに、例えば形質導入によって、そ



(65) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

のような核酸を細胞中に導入するための方法が提供される。また、PSMAまたはその改変型
に結合することができる一部分および免疫調節剤を含むPSMAターゲティング分子も提供さ
れる。また、操作された細胞を含有する組成物、ならびに、例えば養子細胞療法のために
、細胞および組成物を対象に投与する、およびモニターするための方法、キット、および
製造物品も提供される。
【０１７５】
　本出願において言及される特許文書、科学論文、およびデータベースを含むすべての刊
行物は、あたかも各々個々の刊行物が個別に参照により組み入れられるのと同じ程度に、
すべての目的でその全体が参照により組み入れられる。本明細書において示される定義が
、参照により本明細書に組み入れられる特許、出願、公開出願、および他の刊行物におい
て示される定義と相反するか、またはさもなければ矛盾する場合は、本明細書において示
される定義が、参照により本明細書に組み入れられる定義よりも優先される。
【０１７６】
　本明細書において用いられる節の見出しは、組織化の目的だけのものであり、記載され
ている主題を限定すると解釈されるべきではない。
【０１７７】
I. 前立腺特異的膜抗原（PSMA）および組換え受容体を発現する操作された細胞
　前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型、例えば、PSMAのバリアントを発現する
操作された細胞、ならびに、細胞の投与およびPSMAターゲティング剤または分子でのその
検出、結合、またはターゲティングを含むものを含む、関連した組成物、製造物品、組み
合わせ、方法、および使用が、本明細書において提供される。操作された細胞は、概して
また、組換え受容体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）などの組換え分子も発現する。い
くつかの態様において、方法、組成物、および使用は、提供される操作された細胞に関連
している。
【０１７８】
A. 前立腺特異的膜抗原（PSMA）
　いくつかの態様において、前立腺特異的膜抗原（PSMA；グルタミン酸カルボキシペプチ
ダーゼ2または葉酸ヒドロラーゼ1としても知られる）またはその改変型は、操作された細
胞、例えば、組換え受容体、例えばCARでも操作された細胞を含む、免疫細胞、例えばT細
胞などの初代細胞において発現される。いくつかの態様において、PSMAはヒトPSMAである
。
【０１７９】
　PSMAは、短い細胞質アミノ末端、単一の膜貫通ドメイン、および大きな細胞外ドメイン
を含有する、II型膜貫通タンパク質である。PSMAは、共触媒メタロペプチダーゼを含むペ
プチダーゼファミリーM28タンパク質に対して類似性を示すアミノ酸配列を含有する。野
生型の完全長ヒトPSMAは、19アミノ酸残基の細胞内部分、24アミノ酸残基の膜貫通部分、
および707アミノ酸残基の細胞外部分を含む750アミノ酸のタンパク質である。ヒトにおい
て、PSMAは、例えば、GenBankアクセッション番号DD461260（SEQ ID NO:26に示される）
に記載されるFOLH1遺伝子、ならびにそのアイソフォームおよびバリアントによってコー
ドされる。例示的なヒトPSMAアミノ酸配列は、例えば、UniProtアクセッション番号Q0460
9（SEQ ID NO:23に示される）に示される。
【０１８０】
　いくつかの局面において、PSMAの細胞内（N末端）部分は、細胞内部移行、例えば、分
子のクラスリン依存性エンドサイトーシス内部移行に関与するアミノ酸残基を含有する。
いくつかの局面において、細胞内部移行は、N末端アミノ酸、例えば、SEQ ID NO:23に示
される例示的なヒトPSMAアミノ酸配列の位置1～5のアミノ酸残基によって媒介される（例
えば、Rajasekaran et al. (2003) Mol. Biol. Cell. 14:4835-4845を参照されたい）。
【０１８１】
　いくつかの場合には、PSMAの細胞外部分は、野生型ヒトPSMA配列、例えば、SEQ ID NO:
23に示されるアミノ酸配列の位置に関して、以下の3つの別個の構造的および機能的なド
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メインにフォールディングする：プロテアーゼドメイン（残基56～116および352～590）
、頂端ドメイン（残基117～351）、およびC末端ヘリックスドメイン（残基592～750）（
例えば、Davis et al., (2005) Proc. Natl. Acad. Sci. 102(17): 5981-5986；Mesters 
et al., (2006) EMBO Journal 25:1375-1384を参照されたい）。PSMAは概して、二核亜鉛
部位を含有し、ポリ-γ-グルタミン酸型葉酸からのグルタメートの加水切断を触媒する、
グルタミン酸カルボキシペプチダーゼまたは葉酸ヒドロラーゼとして作用することができ
る。PSMAはまた、N-アセチル化-α-結合型酸性ジペプチダーゼ（NAALADアーゼ）活性およ
びジペプチジル-ペプチダーゼIV型活性も有する。酵素部位は、2個の亜鉛イオンを含有し
、グルタメートセンシングポケット（S1'ポケット）および非ファルマコフォアポケット
（S1ポケット）の2つのポケットから構成されている。3つのドメイン由来のアミノ酸残基
は概して、基質認識、結合、および/または触媒活性に関与している。いくつかの場合に
は、PSMAにおける活性部位残基ならびに/または基質結合および/もしくは触媒活性に関与
する残基は、野生型ヒトPSMA配列、例えば、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列の位置
に関して、位置210、257、269、272、377、387、387、424、424、425、433、436、453、5
17、518、519、552、553、534、535、536、552、553、628、666、689、699、および/また
は700のアミノ酸残基を含む。いくつかの場合には、活性部位残基は、野生型ヒトPSMA配
列、例えば、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列の位置に関して、His377、Asp387、Gl
u425、Asp453、および/またはHis553に対応する1個または複数個の残基などの、活性亜鉛
イオンと協調するもう1個の残基を含む。いくつかの態様において、PSMAのN-アセチル化-
α-結合型酸性ジペプチダーゼ（NAALADアーゼ）ドメインはまた、野生型ヒトPSMA配列、
例えば、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列の位置に関して、アミノ酸残基274～587を
含むと定義されることもできる（Speno et al., (1999) Molecular Pharmacology 55:179
-185）。
【０１８２】
　いくつかの態様において、提供される開示に関連したPSMAまたはその改変型のいずれか
は、組換えPSMAである。いくつかの態様において、提供される開示に関連したPSMAまたは
その改変型は、異種の、組換えの、外来性の、かつ/またはトランスジェニックの核酸分
子、すなわち、例えば、操作されている細胞および/またはそのような細胞が由来する生
物において通常は見出されない、別の生物または細胞から得られるものなどの、細胞また
は細胞から得られる試料中に正常では存在しない核酸から発現される。
【０１８３】
　いくつかの態様において、提供される開示に関連したPSMAまたはその改変型、例えば、
組換えPSMAまたはその改変型は、もう1個の活性部位残基ならびに/またはPSMA基質結合お
よび/もしくはPSMA触媒活性に関与する残基、例えば、野生型ヒトPSMA配列、例えば、SEQ
 ID NO:23に示されるアミノ酸配列の位置210、257、269、272、377、387、387、424、424
、425、433、436、453、517、518、519、552、553、534、535、536、552、553、628、666
、689、699、および/または700のアミノ酸残基に対応するもう1個のアミノ酸残基を含有
する。いくつかの態様において、提供される開示に関連したPSMAまたはその改変型、例え
ば、組換えPSMAまたはその改変型は、野生型ヒトPSMA、例えば、SEQ ID NO:23に示される
アミノ酸配列、またはその対立遺伝子バリアントもしくは他のバリアント、および/また
はSEQ ID NO:23に対して少なくとももしくは約少なくとももしくは少なくとも約85％、86
％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％
、もしくはそれ以上の配列同一性を示す配列と同じかまたは実質的に同じ基質認識を示す
。
【０１８４】
　いくつかの態様において、提供される開示に関連したPSMAまたはその改変型、例えば、
組換えPSMAまたはその改変型は、野生型ヒトPSMA、例えば、SEQ ID NO:23に示されるアミ
ノ酸配列の基質またはリガンドを結合しないかもしくは認識せず、かつ/または、例えば
、20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、もしくはそれ以上よりも多くの分
、もしくは約20％、約30％、約40％、約50％、約60％、約70％、約80％、約90％、もしく
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はそれ以上よりも多くの分低減した、低減した結合および/もしくは認識を示す。いくつ
かの態様において、PSMAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変型は、活
性部位残基ならびに/またはPSMA基質結合および/もしくはPSMA触媒活性に関与する残基に
関与するもう1個の残基、例えば野生型ヒトPSMA配列、例えば、SEQ ID NO:23に示される
アミノ酸配列、またはその対立遺伝子バリアントもしくは他のバリアント、および/また
はSEQ ID NO:23に対して少なくとももしくは約少なくとももしくは少なくとも約85％、86
％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％
、もしくはそれ以上の配列同一性を示す配列の位置210、257、269、272、377、387、387
、424、424、425、433、436、453、517、518、519、552、553、534、535、536、552、553
、628、666、689、699、および/または700のアミノ酸残基に対応するもう1個のアミノ酸
残基の、例えば、アミノ酸の置き換え、挿入、または置換によって改変される。
【０１８５】
　いくつかの態様において、提供される開示に関連したPSMAまたはその改変型、例えば、
組換えPSMAまたはその改変型は、プロテアーゼドメインもしくはその一部分を含有し、か
つ/または触媒活性、例えばポリ-γ-グルタミン酸型葉酸からのグルタメートの加水切断
を触媒する活性を示す。いくつかの態様において、提供される開示に関連したPSMAまたは
その改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変型は、亜鉛結合に関連するもう1個の残
基、および/または触媒活性のための残基、例えば1個または複数個の残基His377、Asp387
、Glu425、Asp453、および/またはHis553を含有する。いくつかの態様において、提供さ
れる開示に関連したPSMAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変型は、NA
ALADアーゼドメインを含有し、かつ/または、野生型ヒトPSMA配列、例えば、SEQ ID NO:2
3に示されるアミノ酸配列、またはその対立遺伝子バリアントもしくは他のバリアント、
および/またはSEQ ID NO:23に対して少なくとももしくは約少なくとももしくは少なくと
も約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％
、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示す配列の位置に関して、アミノ酸残基
274～587、274～700、または247～750を含む。
【０１８６】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変
型は、触媒的に活性を有さないか、または、例えば、20％、30％、40％、50％、60％、70
％、80％、90％、もしくはそれ以上よりも多くの分、もしくは約20％、約30％、約40％、
約50％、約60％、約70％、約80％、約90％、もしくはそれ以上よりも多くの分低減した、
低減した触媒活性を示し、例えばポリ-γ-グルタミン酸型葉酸からのグルタメートの加水
切断を触媒する触媒活性を示さず、かつ/または低減した触媒活性を示す。いくつかの態
様において、PSMAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変型は、亜鉛結合
および/または触媒活性に関連する1個または複数個のアミノ酸残基、例えば野生型ヒトPS
MA配列、例えば、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列、またはその対立遺伝子バリアン
トもしくは他のバリアント、および/またはSEQ ID NO:23に対して少なくとももしくは約
少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93
％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示す配列に
関して、1個または複数個の残基His377、Asp387、Glu425、Asp453、および/またはHis553
の、例えば、アミノ酸の置き換え、挿入、または置換によって改変される。
【０１８７】
　PSMAはまた、単量体としても膜表面上に存在するが、二量体としてのみ酵素的に活性を
有する。C末端ドメインは、別のPSMA単量体のプロテアーゼドメインおよび頂端ドメイン
との二量体化界面の形成に関与している（例えば、Davis et al., (2005) Proc. Natl. A
cad. Sci. 102(17): 5981-5986；Mesters et al., (2006) EMBO Journal 25:1375-1384を
参照されたい）。いくつかの態様において、提供される開示に関連したPSMAまたはその改
変型は、二量体化に関与する1個または複数個の残基を含み、かつ/または二量体を形成す
ることができる。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、二量体化に関与す
る1個または複数個のアミノ酸残基の、例えば、アミノ酸の置き換え、挿入、または置換
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によって改変されており、かつ/または二量体を形成することができない。
【０１８８】
　いくつかの場合には、本開示に関連したPSMAまたはその改変型は、リガンド、抗体もし
くはその抗原結合断片、または他のPSMAターゲティング分子によって認識されることがで
き、かつ/または特異的に結合されることができる。いくつかの場合には、本開示に関連
したPSMAまたはその改変型は、エピトープ、例えば、抗体またはその抗原結合断片によっ
て認識されることができるエピトープを含有する。いくつかの局面において、エピトープ
は直鎖エピトープである。他の局面において、エピトープは立体配座エピトープである。
いくつかの態様においてPSMAターゲティング抗体またはその抗原結合断片によって認識さ
れ得る例示的なエピトープは、野生型ヒトPSMA配列、例えば、SEQ ID NO:23に示されるア
ミノ酸配列の位置に関して、アミノ酸残基57～134、91～108、100～104、118～135、271
～288、469～486、638～657、640～657、または716～723を含む。
【０１８９】
　いくつかの態様において、提供される操作された細胞は、PSMAまたはその改変型を含有
するかまたは発現する。いくつかの態様において、PSMAは、哺乳動物PSMAまたはその改変
型である。いくつかの態様において、PSMAは、ヒトPSMAまたはその改変型である。いくつ
かの態様において、本開示に関連して提供されるPSMAは、野生型PSMA、任意で野生型ヒト
PSMA、またはその対立遺伝子バリアントもしくは他のバリアント、例えば、代替アイソフ
ォームまたはその断片である。ヒトPSMAをコードする例示的な配列は、SEQ ID NO:23に示
されるヒトPSMAをコードする、SEQ ID NO:26に示されている。いくつかの態様において、
PSMAは、改変核酸配列、例えば、CpGを含まないように改変されているかつ/またはコドン
最適化されている核酸配列によってコードされる。いくつかの態様において、改変核酸配
列は、ヒト細胞における発現のためにコドン最適化されている。いくつかの局面において
、コドン最適化は、選択されるコドンのパーセンテージをヒトトランスファーRNAの公表
されている存在量と、いずれも過負荷されないようにまたは律速ではないように平衡させ
ることを含む。いくつかの態様において、PSMAをコードするCpGを含まない核酸配列は、
いかなるCpG配列も含有しない改変cDNA配列であるかまたはそれを含む。いくつかの局面
において、CpGを含まない核酸および/またはコドン最適化配列は、野生型または非改変PS
MAと比較してタンパク質配列を変化させない。PSMAをコードする、CpGを含まない例示的
な核酸配列を、SEQ ID NO:27に示す。いくつかの局面において、CpGを含まないPSMAによ
ってコードされるPSMAは、SEQ ID NO:23に示されるタンパク質配列に対して実質的なパー
セント同一性を有する。
【０１９０】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変
型は、SEQ ID NO:26もしくは27に示される核酸配列、または、SEQ ID NO:26もしくは27ま
たはその断片のいずれかに対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88
％、89％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もし
くはそれ以上の配列同一性を示す核酸配列によってコードされる。いくつかの態様におい
て、PSMAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:26もし
くは27、またはSEQ ID NO:26もしくは27に対して少なくとももしくは少なくとも約85％、
86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99
％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列によってコードされる細胞外ドメ
インおよび/または膜貫通ドメインを含有する断片をコードする核酸配列によってコード
される。
【０１９１】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変
型は、SEQ ID NO:53に示される核酸配列、またはSEQ ID NO:53もしくはその断片のいずれ
かに対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同
一性を示す核酸配列によってコードされる。いくつかの態様において、PSMAまたはその改
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変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:53、またはSEQ ID NO:53に対
して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％
、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すア
ミノ酸配列によってコードされる細胞外ドメインおよび/または膜貫通ドメインを含有す
る断片をコードする核酸配列によってコードされる。
【０１９２】
　いくつかの態様において、野生型または非改変PSMAは、ヒトPSMAであり、かつ/またはS
EQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列、それに対して少なくとももしくは少なくとも約85
％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含むか、またはその断片で
ある。いくつかの態様において、断片は、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列、または
SEQ ID NO:23に対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、
90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配
列同一性を示すアミノ酸配列の細胞外ドメインおよび/または膜貫通ドメインを含有する
。
【０１９３】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変
型は、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列またはその断片またはその細胞外および/も
しくは膜貫通ドメイン、または、SEQ ID NO:23またはその断片またはその細胞外および/
もしくは膜貫通ドメインのいずれかに対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％
、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、
もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、PS
MAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変型は、完全長PSMAである。いく
つかの態様において、PSMAは、野生型PSMAまたは非改変PSMAである。いくつかの態様にお
いて、PSMAは、野生型ヒトPSMAである。いくつかの態様において、PSMAは、SEQ ID NO:23
に示される配列を含むかまたはそれから本質的になる。
【０１９４】
　いくつかの態様において、改変PSMAは、組換え改変PSMAである。いくつかの態様におい
て、提供される開示に関連した改変PSMAは、異種の、組換えの、外来性の、かつ/または
トランスジェニックの核酸分子、すなわち、例えば、操作されている細胞および/または
そのような細胞が由来する生物において通常は見出されない、別の生物または細胞から得
られるものなどの、細胞または細胞から得られる試料中に正常では存在しない核酸から発
現される。
【０１９５】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、野生型または非改変PSMAと比較し
て1つまたは複数のアミノ酸改変を含む改変PSMA、例えば、組換え改変PSMAである。いく
つかの態様において、1つまたは複数のアミノ酸改変は、1つまたは複数のアミノ酸置換、
欠失、および/または挿入を含む。いくつかの態様において、1つまたは複数のアミノ酸改
変は、例えば、野生型または非改変PSMAのN末端またはC末端での、それからの、またはそ
の近くの1個または複数個の連続したアミノ酸残基の欠失または切断を含む。いくつかの
態様において、改変PSMAは、変更されたPSMA酵素活性および/またはリガンド結合能およ
び/または細胞内部移行を示す。いくつかの態様において、改変PSMAは、野生型または非
改変PSMAと比較して（i）低減した内在性シグナル伝達を示し；（ii）増加した細胞表面
発現を示し；かつ/または（iii）低減した細胞内部移行を示す。
【０１９６】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型、例えば、組換えPSMAまたはその改変
型は、1つまたは複数のアミノ酸置換を含有する。いくつかの態様において、改変PSMAは
、例えば、SEQ ID NO:23に示されるPSMAにおける位置に関して、W2Gに対応する、トリプ
トファンがグリシンによって置換されている2番目のアミノ酸残基での、少なくとも1つの
アミノ酸置換を含む。いくつかの態様において、改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示されるPS
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MA配列における位置に関して、W2Gに対応する少なくとも1つのアミノ酸残基を含むか、ま
たはW2を含まないか、または位置2にいかなる残基も含まない。例えば、いくつかの態様
において、改変PSMAは、SEQ ID NO:24に示されるアミノ酸配列もしくはその断片、または
、SEQ ID NO:24もしくはその断片に対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、
87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、も
しくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ少なくとも1つのアミノ酸置換を含むアミノ酸
配列を含む。
【０１９７】
　いくつかの態様において、改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示されるPSMA配列における位置
に関して、位置2、3、4、5、6、7、8、9、10、または14のアミノ酸残基のうちの1つまた
は複数でのアラニンへのアミノ酸置換を含む。
【０１９８】
　いくつかの態様において、PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較して、細胞内部分内
に1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む改変PSMAである。いくつかの態様に
おいて、PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較して、細胞内部分において1個または複
数個の連続したアミノ酸残基の欠失を含む改変PSMAである。野生型の完全長ヒトPSMAは、
19アミノ酸残基の細胞内部分、24アミノ酸残基の膜貫通部分、および707アミノ酸残基の
細胞外部分を含む750アミノ酸のタンパク質である。いくつかの態様において、改変PSMA
は、（PSMAまたはその改変型をコードする核酸配列においてコード配列の5'末端に対応す
る）N末端にまたはその近くに欠失を含有し、その欠失は、PSMAの細胞内部分内である。
いくつかの局面において、細胞内部分内に1つまたは複数の欠失、任意で連続したアミノ
酸残基を含有する改変PSMAはまた、PSMAの切断型、切断型PSMA、またはtPSMAとも呼ばれ
る。
【０１９９】
　いくつかの局面において、切断型PSMAまたはtPSMAは、野生型または非改変PSMAのN末端
にまたはその近くに、1個または複数個のアミノ酸残基、任意で連続したアミノ酸残基の
欠失または切断を含有する。いくつかの局面において、改変PSMAは、PSMAの細胞内部分ま
たはドメイン内に、1個または複数個のアミノ酸残基、例えば、1個または複数個の連続し
たアミノ酸残基の欠失または切断を含有する。いくつかの態様において、N末端アミノ酸
の欠失を含有するPSMAタンパク質は、N末端改変PSMAが細胞膜および中心体への局在化に
成功することを可能にし、かつ/または、野生型もしくは非改変PSMAと比較して（i）低減
した内在性シグナル伝達を示し；（ii）増加した細胞表面発現を示し；かつ/もしくは（i
ii）低減した細胞内部移行を示す。いくつかの態様において、改変PSMAは、例えば、20％
、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％、もしくはそれ以上よりも多くの分、また
は約20％、約30％、約40％、約50％、約60％、約70％、約80％、約90％、もしくはそれ以
上よりも多くの分低減した、低減した内在性シグナル伝達または低減した細胞内部移行を
示す。いくつかの態様において、改変PSMAは、例えば、20％、30％、40％、50％、60％、
70％、80％、90％、もしくはそれ以上よりも多くの分、または約20％、約30％、約40％、
約50％、約60％、約70％、約80％、約90％、もしくはそれ以上よりも多くの分増加した、
増加した細胞表面発現、または細胞膜および中心体への増加した局在化を示す。いくつか
の局面において、細胞表面発現および/または細胞内部移行は、PSMAまたはそのバリアン
トに特異的に結合する標識結合分子、例えば抗体を用いた共焦点顕微鏡観察などの細胞イ
メージング技法を用いて評価することができる。
【０２００】
　いくつかの態様において、改変PSMA、例えばtPSMAは、いくつかの場合には翻訳に必要
とされる第1の残基として、メチオニンを含有するかまたは保持する。いくつかの態様に
おいて、PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較して、細胞内部分内に、1個または複数
個のN末端アミノ酸残基、任意で連続したアミノ酸残基の欠失を含むが、翻訳に必要とさ
れる最初のメチオニンの欠失は含まない改変PSMAである。
【０２０１】
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　いくつかの態様において、改変PSMA、例えばtPSMAは、野生型または非改変PSMAと比較
して、最大で2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、または12個のN末端アミノ酸残基の欠失
を含有する。いくつかの態様において、改変PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較して
、最大で12、13、14、15、16、17、18、19、20、または21個のN末端アミノ酸残基の欠失
を含有する。いくつかの局面において、改変PSMAは、第1のN末端メチオニンが保持されて
いるかまたは欠失していない、野生型または非改変PSMAと比較して、最大で2、3、4、5、
6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、または21個のN末端アミノ
酸残基の欠失を含有する切断型PSMA（tPSMA）である。
【０２０２】
　いくつかの態様において、改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示されるPSMA配列における位置
に関して、残基2、3、4、または5から開始し、かつ残基6、7、8、9、10、11、12、13、14
、15、16、17、18、19、20、または21までのN末端のアミノ酸の連続した配列の欠失を含
有する。いくつかの態様において、改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示されるPSMA配列におけ
る位置に関して、残基2～22、2～21、2～20、2～19、2～18、2～17、2～16、2～15、2～1
4、2～13、2～12、2～11、2～10、2～9、2～8、2～7、2～6、2～5、2～4、または2～3の
欠失を含有する。
【０２０３】
　いくつかの場合には、改変PSMAは、第1のN末端残基、例えばメチオニンの欠失を含有し
てもよい。いくつかの態様において、改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示されるPSMA配列にお
ける位置に関して、残基1～22、1～21、1～20、1～19、1～18、1～17、1～16、1～15、1
～14、1～13、1～12、1～11、1～10、1～9、1～8、1～7、1～6、1～5、1～4、1～3、また
は1～2の欠失を含有する。
【０２０４】
　いくつかの局面において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸配列は、異なるタン
パク質などの別のタンパク質をコードする核酸配列も含有するポリヌクレオチドに、例え
ば発現構築物に含有される。いくつかの局面において、PSMAまたはその改変型をコードす
る核酸配列は、異なる分子、例えば組換え受容体をコードする核酸配列と共に単一のオー
プンリーディングフレーム内に含有される。いくつかの態様において、PSMAまたはその改
変型をコードする核酸配列は、自己切断ペプチド（例えば2A配列）またはプロテアーゼ認
識部位（例えばフーリン）をコードする配列によって、異なる分子、例えば組換え受容体
をコードする核酸配列から分離される。したがって、ORFは、翻訳中（2Aの場合）または
翻訳後のいずれかに個々のタンパク質にプロセシングされる、単一のポリペプチドをコー
ドする。そのようなポリヌクレオチドのいくつかの態様において、PSMAをコードする核酸
は、最初のメチオニンをコードしてもよく、または最初のメチオニンをコードする必要は
ない。いくつかの局面において、PSMAをコードする配列が、別のタンパク質をコードする
配列との関係において、より下流である、例えば、コード配列の3'末端により近く、例え
ば、PSMAが別のタンパク質の後に翻訳される場合は、最初のメチオニンは保持される必要
がない可能性がある。いくつかの局面において、PSMAをコードする配列が、別のタンパク
質をコードする配列のより上流である、例えば、コード配列の5'末端により近いか、また
は別のタンパク質をコードする配列の前に存在し、例えば、PSMAが1番目に翻訳される場
合は、最初のメチオニンは保持される必要がある可能性がある。
【０２０５】
　いくつかの局面において、改変PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較して、9個のN末
端アミノ酸残基（翻訳に必要とされるN末端メチオニンを含まない）の欠失を含有する切
断型PSMA（tPSMA）、例えばPSMA(N9del)である。いくつかの態様において、改変PSMAは、
SEQ ID NO:23に示される配列もしくはその断片、またはそれに対して少なくとももしくは
少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95
％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列の残基
2～10の欠失を含有する切断型PSMA（tPSMA）である。いくつかの態様において、改変PSMA
は、SEQ ID NO:52に示されるアミノ酸配列もしくはその断片、またはそれに対して少なく
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とももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％、93
％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ
酸配列を含む。
【０２０６】
　いくつかの局面において、改変PSMAは、野生型または非改変PSMAと比較して、9個のN末
端アミノ酸残基の欠失を含有する切断型PSMA（tPSMA）である。いくつかの態様において
、改変PSMAは、SEQ ID NO:23に示される配列もしくはその断片の、またはそれに対して少
なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、92％
、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すア
ミノ酸配列の、残基1～9の欠失を含有する切断型PSMA（tPSMA）である。いくつかの態様
において、改変PSMAは、SEQ ID NO:25に示されるアミノ酸配列もしくはその断片、または
それに対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90
％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列
同一性を示すアミノ酸配列を含む。
【０２０７】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:25もしくは52に示され
るアミノ酸配列またはその断片、または、SEQ ID NO:25もしくは52またはその断片に対し
て少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89％、90％、91％、
92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示
し、かつ1個もしくは複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含むアミノ酸配列を含む。
【０２０８】
　いくつかの態様において、改変PSMAは、SEQ ID NO:53に示される核酸配列、または、SE
Q ID NO:53に対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、89
％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上
の配列同一性を示すか、またはその断片、例えば、細胞外ドメインおよび/もしくは膜貫
通ドメインを含有する断片である核酸配列によってコードされる。いくつかの態様におい
て、改変PSMAは、翻訳に必要とされるメチオニン開始コドンの欠失を含まない、例えば、
最初のメチオニンを含有するポリペプチドをコードする核酸配列によってコードされる。
いくつかの態様において、改変PSMAは、改変核酸配列、例えば、CpGを含まないように改
変されているかつ/またはコドン最適化されている核酸配列によってコードされる。
【０２０９】
　いくつかの態様において、改変PSMAは、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインの
すべてもしくは実質的にすべてを含み；または、改変PSMAは、野生型もしくは非改変PSMA
の膜貫通ドメインと同じ数もしくは少なくとも同じ数のアミノ酸を有する膜貫通ドメイン
を含む。
【０２１０】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、PSMAターゲティング分子、例えば
抗体またはその抗原結合断片によって結合されるかまたは認識されるアミノ酸配列を含む
。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、抗体またはその抗原結合断片によ
って認識されるエピトープを含む。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、
SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、残基57～134、91～108、10
0～104、118～135、271～288、469～486、638～657、640～657、もしくは716～723のアミ
ノ酸配列、またはそれに対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％
、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ
以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む。
【０２１１】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、PSMAまたはその一部分の細胞外ド
メインのうちの少なくとも1つまたは複数を含む。いくつかの態様において、PSMAまたは
その改変型は、野生型ヒトPSMA配列、例えば、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列の位
置に関して、プロテアーゼドメイン（残基56～116および352～590）、頂端ドメイン（残
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基117～351）、およびC末端ヘリックスドメイン（残基592～750）の中から選択される少
なくとも1つまたは複数の細胞外ドメインを含む。いくつかの態様において、改変PSMAは
、PSMAの細胞外ドメインのうちの少なくとも2つを含有する。
【０２１２】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、細胞外触媒ドメインまたは酵素的
に活性を有するドメインを含む。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、N-
アセチル化-α-結合型酸性ジペプチダーゼ（NAALADアーゼ）ドメインを含む。いくつかの
態様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における
位置に関して、残基274～587、247～700、もしくは247～750のアミノ酸配列、またはそれ
に対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、
92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示
すアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、活性部位残
基ならびに/または基質結合および/もしくは触媒活性に関与する残基を含む。いくつかの
態様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における
位置に関して、位置210、257、269、272、377、387、387、424、424、425、433、436、45
3、517、518、519、552、553、534、535、536、552、553、628、666、689、699、および/
または700の残基、例えば保存された残基を含む。
【０２１３】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、細胞外部分のドメインまたは領域
の1つまたは複数の欠失を含む改変PSMAである。例えば、いくつかの態様において、細胞
外部分のドメインまたは領域の欠失は、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位
置に関して、位置44～273または588～750のアミノ酸配列の欠失を含む。いくつかの態様
において、改変PSMAは、PSMAターゲティング分子、例えば、リガンドまたは抗体もしくは
その抗原結合断片によって結合されないかまたは認識されない細胞外部分において、1個
または複数個のアミノ酸残基、任意で1個または複数個の連続したアミノ酸残基の欠失を
含む。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、1個または複数個のC末端アミ
ノ酸残基、任意で1個または複数個の連続したアミノ酸残基の欠失を含む。いくつかの態
様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:23に示されるPSMAにおける位置に関し
て、アミノ酸残基103～750、626～750、721～747、または736～750の欠失を含む。いくつ
かの態様において、PSMAまたはその改変型は、SEQ ID NO:23に示されるPSMAにおける位置
に関して、15個のC末端アミノ酸残基の欠失を含む。
【０２１４】
　いくつかの態様において、改変PSMAは、例えば、国際PCT公開番号WO2015143029、Rajas
ekaran et al. (2003) Mol. Biol. Cell. 14:4835-4845、Rajasekaran et al. (2008) Mo
l Cancer Ther. (2008) 7(7): 2142-2151、Barinka et al. (2004) Eur. J. Biochem. 27
1:2782-2790、およびDavis et al. (2005) Proc. Natl. Acad. Sci. 102(17)-5981-5986
に記載されているPSMAを含む。
【０２１５】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型、任意で細胞外部分は、PSMAターゲテ
ィング分子またはその一部分、例えば本明細書に記載されるいずれかのPSMAターゲティン
グ分子またはその一部分によって認識されることができる。
【０２１６】
B. 組換え受容体
　いくつかの態様において、組換え受容体およびPSMAまたは改変PSMAを発現する操作され
た細胞、例えば、T細胞などの免疫細胞が提供される。受容体の中には、抗原受容体、お
よびその1つまたは複数の構成要素を含有する受容体がある。組換え受容体は、キメラ受
容体、例えばリガンド結合ドメインまたはその結合断片および細胞内シグナル伝達ドメイ
ンを含有するもの、機能的非TCR抗原受容体、キメラ抗原受容体（CAR）、およびT細胞受
容体（TCR）、例えばトランスジェニックTCR、ならびに前述のいずれかの構成要素を含ん
でもよい。いくつかの態様において、提供される操作された細胞は、組換え受容体および
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PSMAまたはその改変型、典型的には組換えPSMAまたは改変PSMAを発現する。CARなどのキ
メラ受容体は概して、いくつかの局面においてはリンカーおよび/または膜貫通ドメイン
を介して1つまたは複数の細胞内シグナル伝達構成要素に連結された、細胞外抗原（また
はリガンド）結合ドメインを含む。
【０２１７】
1. キメラ抗原受容体（CAR）
　いくつかの態様において、特定の抗原（またはマーカーまたはリガンド）、例えば、特
定の細胞型の表面上に発現される抗原に対して特異性を有するCARを発現する操作された
細胞、例えばT細胞が提供される。いくつかの態様において、抗原はポリペプチドである
。いくつかの態様において、抗原は、糖質または他の分子である。いくつかの態様におい
て、抗原は、正常のまたは非標的の細胞または組織と比較して、疾患または状態の細胞、
例えば、腫瘍または病原性細胞上に選択的に発現されるか、または過剰発現される。他の
態様において、抗原は、正常細胞上に発現され、かつ/または操作された細胞上に発現さ
れる。
【０２１８】
　特定の態様において、組換え受容体、例えばキメラ受容体は、細胞内シグナル伝達領域
を含有し、これは、T細胞において一次活性化シグナルを誘導することができる細胞質（
細胞内）領域などの細胞質シグナル伝達ドメイン（互換的に細胞内シグナル伝達ドメイン
とも呼ばれる）、例えば、T細胞受容体（TCR）構成要素の細胞質シグナル伝達ドメイン（
例えば、CD3ゼータ（CD3ζ）鎖のζ鎖の細胞質シグナル伝達ドメインまたはその機能的バ
リアントもしくはシグナル伝達部分）を含み、かつ/または免疫受容体チロシン活性化モ
チーフ（ITAM）を含む。
【０２１９】
　いくつかの態様において、キメラ受容体は、リガンド（例えば抗原）抗原に特異的に結
合する細胞外リガンド結合ドメインをさらに含有する。いくつかの態様において、キメラ
受容体は、抗原に特異的に結合する細胞外抗原認識ドメインを含有するCARである。いく
つかの態様において、抗原などのリガンドは、細胞の表面上に発現されるタンパク質であ
る。いくつかの態様において、CARはTCR様CARであり、抗原は、細胞内タンパク質のペプ
チド抗原などのプロセシングされたペプチド抗原であり、これは、TCRのように、主要組
織適合遺伝子複合体（MHC）分子に関連して細胞表面上で認識される。
【０２２０】
　CARを含む例示的な抗原受容体、およびそのような受容体を操作して細胞中に導入する
ための方法は、例えば、国際特許出願公開番号WO200014257、WO2013126726、WO2012/1295
14、WO2014031687、WO2013/166321、WO2013/071154、WO2013/123061、米国特許出願公開
第2002131960号、同第2013287748号、同第20130149337号、米国特許第6,451,995号、同第
7,446,190号、同第8,252,592号、同第8,339,645号、同第8,398,282号、同第7,446,179号
、同第6,410,319号、同第7,070,995号、同第7,265,209号、同第7,354,762号、同第7,446,
191号、同第8,324,353号、および同第8,479,118号、ならびに欧州特許出願番号EP2537416
に記載されているもの、ならびに/または、Sadelain et al., Cancer Discov.2013 April
；3（4）:388-398；Davila et al.（2013）PLoS ONE 8（4）:e61338；Turtle et al., Cu
rr.Opin.Immunol.,2012 October；24（5）:633-39；Wu et al., Cancer,2012 March 18（
2）:160-75によって記載されているものを含む。いくつかの局面において、抗原受容体は
、米国特許第7,446,190号に記載されているCAR、および国際特許出願公開番号WO/2014055
668 A1に記載されているものを含む。CARの例には、WO2014031687、US 8,339,645、US 7,
446,179、US 2013/0149337、米国特許第7,446,190号、米国特許第8,389,282号、Kochende
rfer et al., 2013, Nature Reviews Clinical Oncology, 10, 267-276 (2013)；Wang et
 al. (2012) J. Immunother. 35(9): 689-701；およびBrentjens et al., Sci Transl Me
d. 2013 5(177)などの前述の刊行物のいずれかにおいて開示されているCARが含まれる。W
O2014031687、US 8,339,645、US 7,446,179、US 2013/0149337、米国特許第7,446,190号
、および米国特許第8,389,282号も参照されたい。
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【０２２１】
　いくつかの態様において、CARは、特定の抗原（またはマーカーまたはリガンド）、例
えば、養子療法によって標的とされる特定の細胞型において発現される抗原、例えばがん
マーカー、および/または正常細胞型もしくは非罹患細胞型上に発現される抗原などの減
衰応答を誘導することが意図される抗原に対する特異性を備えて構築される。したがって
、CARは、典型的には、その細胞外部分に、1つもしくは複数の抗原結合断片、ドメイン、
もしくは一部分などの1つもしくは複数の抗原結合分子、または1つもしくは複数の抗体可
変ドメイン、および/または抗体分子を含む。いくつかの態様において、CARは、モノクロ
ーナル抗体（mAb）の可変重鎖（VH）および可変軽鎖（VL）に由来する一本鎖抗体断片（s
cFv）などの、抗体分子の1つまたは複数の抗原結合部分を含む。
【０２２２】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合部分は、組換え受容体、例えば抗原
受容体の一部として細胞上に発現される。抗原受容体の中には、機能的非TCR抗原受容体
、例えばキメラ抗原受容体（CAR）がある。概して、ペプチド-MHC複合体に対してTCR様の
特異性を示す抗体または抗原結合断片を含有するCARはまた、TCR様CARとも呼ばれ得る。
いくつかの態様において、TCR様CARのMHC-ペプチド複合体に特異的な細胞外抗原結合ドメ
インは、いくつかの局面においてはリンカーおよび/または膜貫通ドメインを介して、1つ
または複数の細胞内シグナル伝達構成要素に連結されている。いくつかの態様において、
そのような分子は、典型的には、TCRなどの天然の抗原受容体を介するシグナル、および
任意で、共刺激受容体と組み合わせたそのような受容体を介するシグナルを模倣するかま
たは近似することができる。
【０２２３】
　いくつかの態様において、組換え受容体、例えばキメラ受容体（例えばCAR）は、抗原
（またはリガンド）に結合する、例えば特異的に結合するリガンド結合ドメインを含む。
キメラ受容体によって標的とされる抗原の中には、養子細胞療法を介して標的とされる疾
患、状態、または細胞型に関連して発現されるものがある。疾患および状態の中には、血
液がん、免疫系のがん、例えば、B、Tおよび骨髄性の白血病、リンパ腫、および多発性骨
髄腫などのリンパ腫、白血病、および/または骨髄腫を含むがんおよび腫瘍を含む、増殖
性、新生物性、および悪性の疾患および障害がある。
【０２２４】
　いくつかの態様において、抗原（またはリガンド）はポリペプチドである。いくつかの
態様において、抗原は、糖質または他の分子である。いくつかの態様において、抗原（ま
たはリガンド）は、正常のまたは非標的の細胞または組織と比較して、疾患または状態の
細胞、例えば、腫瘍または病原性細胞上に選択的に発現されるか、または過剰発現される
。他の態様において、抗原は、正常細胞上に発現され、かつ/または操作された細胞上に
発現される。
【０２２５】
　いくつかの態様において、CARは、細胞の表面上に発現される抗原、例えば無傷の抗原
を特異的に認識する、抗体または抗原結合断片（例えばscFv）を含有する。
【０２２６】
　いくつかの態様において、抗原（またはリガンド）は、腫瘍抗原またはがんマーカーで
ある。いくつかの態様において、抗原（またはリガンド）は、オーファンチロシンキナー
ゼ受容体ROR1、B細胞成熟抗原（BCMA）、炭酸アンヒドラーゼ9（CAIX）、tEGFR、Her2/ne
u（受容体チロシンキナーゼerbB2）、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリン、CEA、B型
肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、EGFR、上皮糖タン
パク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、エフリン受容体A2（EPHa2）、Her2/
neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、Her3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、
III型上皮成長因子受容体変異（EGFR vIII）、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、Fc受
容体様5（FCRL5；Fc受容体ホモログ5またはFCRH5としても知られる）、胎児アセチルコリ
ン受容体、ガングリオシドGD2、ガングリオシドGD3、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D
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）、HMW-MAA、IL-22R-α、IL-13R-α2、キナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ
軽鎖、ロイシンリッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、ルイスY、L1細胞
接着分子（L1-CAM）、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、黒色腫の優先発
現抗原（PRAME）、サバイビン、TAG72、B7-H6、IL-13受容体α2（IL-13Ra2）、CA9、GD3
、HMW-MAA、CD171、G250/CAIX、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、MAGE A1、HLA-A2、NY-ESO
-1、PSCA、葉酸受容体-a、CD44v6、CD44v7/8、αvβ6インテグリン（avb6インテグリン）
、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎児AchR、ナチュラルキラーグループ2メンバーD（NKG2
D）リガンド、CD44v6、二重抗原、がん-精巣抗原、メソテリン、マウスCMV、ムチン1（MU
C1）、MUC16、前立腺幹細胞抗原（PSCA）、NKG2D、がん-精巣抗原、がん/精巣抗原1B（CT
AG；NY-ESO-1およびLAGE-2としても知られる）、MART-1、糖タンパク質100（gp100）、胎
児腫瘍性抗原、ROR1、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4としても知られる）、TAG72、VEGF
-R2、がん胎児性抗原（CEA）、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、
エフリンB2、CD123、c-Met、GD-2、O-アセチル化 GD2（OGD2）、CE7、ウィルムス腫瘍1（
WT-1）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチーフケモカインリガンド1（CCL-1）、CD138
、病原体特異的抗原、およびユニバーサルタグに関連する抗原、および/またはビオチン
化分子、および/またはHIV、HCV、HBV、もしくは他の病原体によって発現される分子であ
るかまたはそれを含む。
【０２２７】
　いくつかの態様において、抗原またはリガンドは、腫瘍抗原またはがんマーカーである
。いくつかの態様において、抗原またはリガンド、抗原は、αvβ6インテグリン（avb6イ
ンテグリン）、B細胞成熟抗原（BCMA）、B7-H3、B7-H6、炭酸アンヒドラーゼ9（CA9；CAI
XまたはG250としても知られる）、がん-精巣抗原、がん/精巣抗原1B（CTAG；NY-ESO-1お
よびLAGE-2としても知られる）、がん胎児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C
-Cモチーフケモカインリガンド1（CCL-1）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33
、CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD123、CD133、CD138、CD171、コンドロイチン硫酸プ
ロテオグリカン4（CSPG4）、上皮成長因子タンパク質（EGFR）、切断型上皮成長因子タン
パク質（tEGFR）、III型上皮成長因子受容体変異（EGFR vIII）、上皮糖タンパク質2（EP
G-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、エフリンB2、エフリン受容体A2（EPHa2）、エス
トロゲン受容体、Fc受容体様5（FCRL5；Fc受容体ホモログ5またはFCRH5としても知られる
）、胎児アセチルコリン受容体（胎児AchR）、葉酸結合タンパク質（FBP）、葉酸受容体
α、ガングリオシドGD2、O-アセチル化GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、糖タンパク質1
00（gp100）、グリピカン-3（GPC3）、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu（
受容体チロシンキナーゼerb-B2）、Her3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト
高分子量黒色腫関連抗原（HMW-MAA）、B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、
ヒト白血球抗原A2（HLA-A2）、IL-22受容体α（IL-22Rα）、IL-13受容体α2（IL-13Rα2
）、キナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）、L
1-CAMのCE7エピトープ、ロイシンリッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、
ルイスY、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、MAGE-A10、メソテリン（MSLN
）、c-Met、マウスサイトメガロウイルス（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラル
キラーグループ2メンバーD（NKG2D）リガンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（
NCAM）、胎児腫瘍性抗原、黒色腫の優先発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前
立腺特異抗原、前立腺幹細胞抗原（PSCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシ
ンキナーゼ様オーファン受容体1（ROR1）、サバイビン、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4
としても知られる）、腫瘍関連糖タンパク質72（TAG72）、チロシナーゼ関連タンパク質1
（TRP1；TYRP1またはgp75としても知られる）、チロシナーゼ関連タンパク質2（TRP2；ド
パクロムトートメラーゼ、ドパクロムデルタ-イソメラーゼ、またはDCTとしても知られる
）、血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）、血管内皮増殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルム
ス腫瘍1（WT-1）、病原体特異的もしくは病原体発現抗原、またはユニバーサルタグに関
連する抗原、および/またはビオチン化分子、および/またはHIV、HCV、HBV、もしくは他
の病原体によって発現される分子であるかまたはそれを含む。
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【０２２８】
　いくつかの態様において受容体によって標的とされる抗原は、多数の公知のB細胞マー
カーのいずれかなどの、B細胞悪性腫瘍に関連する抗原を含む。いくつかの態様において
、受容体によって標的とされる抗原は、CD20、CD19、CD22、ROR1、CD45、CD21、CD5、CD3
3、Igκ、Igλ、CD79a、CD79b、またはCD30である。
【０２２９】
　いくつかの態様において、抗原は、病原体特異的または病原体発現抗原である。いくつ
かの態様において、抗原は、ウイルス抗原（例えばHIV、HCV、HBVなど由来のウイルス抗
原）、細菌抗原、および/または寄生虫抗原である。
【０２３０】
　いくつかの態様において、抗原は、病原体特異的または病原体発現抗原、例えば、ウイ
ルス抗原（例えば、HIV、HCV、HBV由来のウイルス抗原）、細菌抗原、および/または寄生
虫抗原であるかまたはそれを含む。
【０２３１】
　いくつかの態様において、抗体または抗原結合断片（例えば、scFvまたはVHドメイン）
は、CD19などの抗原を特異的に認識する。いくつかの態様において、抗体または抗原結合
断片は、CD19に特異的に結合する抗体または抗原結合断片に由来するか、またはそのバリ
アントである。
【０２３２】
　いくつかの態様において、scFvおよび/またはVHドメインは、FMC63に由来する。FMC63
は概して、ヒト起源のCD19を発現するNalm-1およびNalm-16細胞に対して生じたマウスモ
ノクローナルIgG1抗体を指す（Ling, N. R., et al. (1987). Leucocyte typing III. 30
2）。いくつかの態様において、scFvおよび/またはVHドメインは、SJ25C1に由来する。SJ
25C1は、ヒト起源のCD19を発現するNalm-1およびNalm-16細胞に対して生じたマウスモノ
クローナルIgG1抗体である（Ling, N. R., et al. (1987). Leucocyte typing III. 302
）。
【０２３３】
　いくつかの局面において、CARは、ユニバーサルタグまたはユニバーサルエピトープを
結合するかまたは認識する、例えば、特異的に結合するリガンド（例えば抗原）結合ドメ
インを含有する。いくつかの局面において、結合ドメインは、疾患または障害に関連する
抗原を認識する様々な結合分子（例えば、抗体または抗原結合断片）に連結させることが
できる分子、タグ、ポリペプチド、および/またはエピトープに結合することができる。
例示的なタグまたはエピトープには、色素（例えばフルオレセインイソチオシアナート）
またはビオチンが含まれる。いくつかの局面において、疾患または障害に関連する抗原、
例えば腫瘍抗原を認識するタグに連結された結合分子（例えば、抗体または抗原結合断片
）は、タグに特異的なCARを発現する操作された細胞と共に、操作された細胞の細胞傷害
性または他のエフェクター機能をもたらす。いくつかの局面において、疾患または障害に
関連する抗原に対するCARの特異性は、タグ付加結合分子（例えば抗体）によって提供さ
れ、異なるタグ付加結合分子を、異なる抗原を標的とするために用いることができる。ユ
ニバーサルタグまたはユニバーサルエピトープに特異的な例示的なCARには、例えば、U.S
. 9,233,125、WO 2016/030414、Urbanska et al., (2012) Cancer Res 72: 1844-1852、
およびTamada et al., (2012). Clin Cancer Res 18:6436-6445に記載されているものが
含まれる。
【０２３４】
　いくつかの態様において、CARは、TCR様抗体、例えば、細胞表面上にMHC-ペプチド複合
体として提示される腫瘍関連抗原などの細胞内抗原を特異的に認識する抗体または抗原結
合断片（例えばscFv）を有する。いくつかの態様において、MHC-ペプチド複合体を認識す
る抗体またはその抗原結合部分は、組換え受容体、例えば抗原受容体の一部として細胞上
に発現されることができる。抗原受容体の中には、機能的非TCR抗原受容体、例えばキメ
ラ抗原受容体（CAR）がある。概して、ペプチド-MHC複合体に対してTCR様の特異性を示す
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抗体または抗原結合断片を含有するCARはまた、TCR様CARとも呼ばれ得る。
【０２３５】
　「主要組織適合遺伝子複合体」（MHC）への言及は、いくつかの場合には、細胞機構に
よってプロセシングされたペプチド抗原を含むポリペプチドのペプチド抗原と複合体を形
成することができる、多型ペプチド結合部位または結合溝を含有するタンパク質、概して
糖タンパク質を指す。いくつかの場合には、MHC分子は、TCRまたはTCR様抗体などの、T細
胞上の抗原受容体が認識可能な立体配座での抗原の提示のために、ペプチドとの複合体、
すなわちMHC-ペプチド複合体としてのものを含めて、細胞表面上に表示されるかまたは発
現されることができる。概して、MHCクラスI分子は、いくつかの場合には3つのαドメイ
ンを備える膜貫通α鎖、および非共有結合したβ2ミクログロブリンを有するヘテロ二量
体である。概して、MHCクラスII分子は、2つの膜貫通糖タンパク質、αおよびβから構成
され、それらは両方とも、典型的には膜を貫通している。MHC分子は、ペプチドに結合す
るための1つまたは複数の抗原結合部位、および適切な抗原受容体による認識に必要な配
列を含有するMHCの有効部分を含むことができる。いくつかの態様において、MHCクラスI
分子は、サイトゾルが起源であるペプチドを細胞表面に送達し、ここでMHC-ペプチド複合
体は、概してCD8+ T細胞であるが、いくつかの場合にはCD4+ T細胞などのT細胞によって
認識される。いくつかの態様において、MHCクラスII分子は、小胞系が起源であるペプチ
ドを細胞表面に送達し、ここでそれらは、典型的にはCD4+ T細胞によって認識される。概
して、MHC分子は、マウスではH-2、ヒトではヒト白血球抗原（HLA）と総称される一群の
連鎖する遺伝子座によってコードされる。したがって、典型的には、ヒトMHCはまた、ヒ
ト白血球抗原（HLA）とも呼ばれ得る。
【０２３６】
　「MHC-ペプチド複合体」もしくは「ペプチド-MHC複合体」という用語またはその変形は
、例えば、概して、MHC分子の結合溝または裂におけるペプチドの非共有結合性相互作用
による、ペプチド抗原とMHC分子との複合体または会合を指す。いくつかの態様において
、MHC-ペプチド複合体は、細胞の表面上に存在するかまたは表示される。いくつかの態様
において、MHC-ペプチド複合体は、抗原受容体、例えばTCR、TCR様CAR、またはその抗原
結合部分によって特異的に認識されることができる。
【０２３７】
　いくつかの態様において、ポリペプチドの、ペプチド抗原またはエピトープなどのペプ
チドは、例えば抗原受容体による認識のために、MHC分子と会合することができる。概し
て、ペプチドは、ポリペプチドまたはタンパク質などのより長い生物学的分子の断片に由
来するか、またはそれに基づく。いくつかの態様において、ペプチドは、典型的には、長
さが約8～約24アミノ酸である。いくつかの態様において、ペプチドは、MHCクラスII複合
体における認識のために、9～22アミノ酸または約9～22アミノ酸の長さを有する。いくつ
かの態様において、ペプチドは、MHCクラスI複合体における認識のために、8～13アミノ
酸または約8～13アミノ酸の長さを有する。いくつかの態様において、MHC-ペプチド複合
体などのMHC分子に関連したペプチドの認識時に、抗原受容体、例えばTCRまたはTCR様CAR
は、T細胞増殖、サイトカイン産生、細胞傷害性T細胞応答、または他の応答などのT細胞
応答を誘導する、T細胞への活性化シグナルを生じるかまたは誘発する。
【０２３８】
　いくつかの態様において、TCR様抗体または抗原結合部分は、公知であるか、または公
知の方法によって作製することができる（例えば、米国特許出願公開第2002/0150914号；
同第2003/0223994号；同第2004/0191260号；同第2006/0034850号；同第2007/00992530号
；同第20090226474号；同第20090304679号；および国際PCT公開番号WO 03/068201を参照
されたい）。
【０２３９】
　いくつかの態様において、MHC-ペプチド複合体に特異的に結合する抗体またはその抗原
結合部分は、特異的なMHC-ペプチド複合体を含有する有効量の免疫原で宿主を免疫するこ
とによって作製することができる。いくつかの場合には、MHC-ペプチド複合体のペプチド
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は、MHCに結合することができる抗原、例えば腫瘍抗原、例えば、ユニバーサル腫瘍抗原
、骨髄腫抗原、または以下に記載される他の抗原のエピトープである。いくつかの態様に
おいて、次いで、免疫応答を惹起するために有効量の免疫原を宿主に投与し、ここで免疫
原は、MHC分子の結合溝におけるペプチドの三次元提示に対する免疫応答を惹起するのに
十分な期間、その三次元形態を保持する。次いで、宿主から収集した血清をアッセイして
、MHC分子の結合溝におけるペプチドの三次元提示を認識する所望の抗体が生じているか
どうかを判定する。いくつかの態様において、生じた抗体を評価して、抗体が、MHC分子
単独、関心対象のペプチド単独、およびMHCと無関係なペプチドとの複合体からMHC-ペプ
チド複合体を識別できることを確認することができる。次いで、所望の抗体を単離するこ
とができる。
【０２４０】
　いくつかの態様において、MHC-ペプチド複合体に特異的に結合する抗体またはその抗原
結合部分は、ファージ抗体ライブラリなどの抗体ライブラリディスプレイ法を使用するこ
とによって作製できる。いくつかの態様において、例えば、ライブラリのメンバーが1つ
または複数のCDRの1個または複数個の残基で変異している、変異体Fab、scFv、または他
の抗体型のファージディスプレイライブラリを生成することができる。例えば、米国特許
出願公開第20020150914号、同第2014/0294841号；およびCohen CJ. et al. (2003) J Mol
. Recogn. 16:324-332を参照されたい。
【０２４１】
　本明細書における「抗体」という用語は、最も広い意味で用いられ、無傷の抗体、なら
びに断片抗原結合（Fab）断片、F(ab')2断片、Fab'断片、Fv断片、組換えIgG（rIgG）断
片、抗原に特異的に結合することができる可変重鎖（VH）領域、一本鎖可変断片（scFv）
を含む一本鎖抗体断片、および単一ドメイン抗体（例えば、sdAb、sdFv、ナノボディ）断
片を含む機能的（抗原結合）抗体断片を含む、ポリクローナル抗体およびモノクローナル
抗体を含む。この用語は、免疫グロブリンの遺伝子操作されたおよび/または他の方法で
改変された形態、例えばイントラボディ、ペプチボディ、キメラ抗体、完全ヒト抗体、ヒ
ト化抗体、およびヘテロコンジュゲート抗体、多重特異性、例えば二重特異性抗体、ダイ
アボディ、トリアボディ、およびテトラボディ、タンデムdi-scFv、タンデムtri-scFvを
包含する。特に明記されない限り、「抗体」という用語は、その機能的抗体断片を包含す
ると理解されるべきである。この用語はまた、IgGならびにそのサブクラス、IgM、IgE、I
gA、およびIgDを含む任意のクラスまたはサブクラスの抗体を含む、無傷のまたは完全長
の抗体も包含する。
【０２４２】
　いくつかの態様において、抗原結合タンパク質、抗体、およびその抗原結合断片は、完
全長抗体の抗原を特異的に認識する。いくつかの態様において、抗体の重鎖および軽鎖は
、完全長であることができ、または抗原結合部分（Fab、F(ab')2、Fv、もしくは一本鎖Fv
断片（scFv））であることができる。他の態様において、抗体重鎖定常領域は、例えば、
IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgM、IgA1、IgA2、IgD、およびIgEから選択され、特に、例え
ば、IgG1、IgG2、IgG3、およびIgG4、より詳細にはIgG1（例えばヒトIgG1）から選択され
る。別の態様において、抗体軽鎖定常領域は、例えば、κまたはλ、特にκから選択され
る。
【０２４３】
　提供される抗体の中には、抗体断片がある。「抗体断片」とは、無傷の抗体が結合する
抗原に結合する無傷の抗体の一部分を含む、無傷の抗体以外の分子を指す。抗体断片の例
には、Fv、Fab、Fab'、Fab'-SH、F(ab')2；ダイアボディ；直鎖抗体；可変重鎖（VH）領
域、scFvおよび単一ドメインVH単一抗体などの一本鎖抗体分子；ならびに抗体断片から形
成される多重特異性抗体が含まれるが、それらに限定されない。特定の態様において、抗
体は、scFvなどの、可変重鎖領域および/または可変軽鎖領域を含む一本鎖抗体断片であ
る。
【０２４４】
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　「可変領域」または「可変ドメイン」という用語は、抗体の抗原への結合に関与する抗
体重鎖または軽鎖のドメインを指す。天然抗体の重鎖および軽鎖の可変ドメイン（それぞ
れ、VHおよびVL）は概して、類似した構造を有し、各ドメインは、4つの保存されたフレ
ームワーク領域（FR）および3つのCDRを含む。（例えば、Kindt et al. Kuby Immunology
, 6th ed., W.H. Freeman and Co., page 91 (2007)を参照されたい。）単一のVHまたはV

Lドメインが、抗原結合特異性を付与するのに十分であり得る。さらに、特定の抗原に結
合する抗体を、抗原に結合する抗体由来のVHまたはVLドメインを用いて単離して、それぞ
れ相補的なVLまたはVHドメインのライブラリをスクリーニングしてもよい。例えば、Port
olano et al., J. Immunol. 150:880-887 (1993)；Clarkson et al., Nature 352:624-62
8 (1991)を参照されたい。
【０２４５】
　単一ドメイン抗体は、抗体の重鎖可変ドメインのすべてもしくは一部分、または軽鎖可
変ドメインのすべてもしくは一部分を含む抗体断片である。ある特定の態様において、単
一ドメイン抗体はヒト単一ドメイン抗体である。いくつかの態様において、CARは、抗原
、例えばがんマーカーまたは標的とされる細胞もしくは疾患、例えば腫瘍細胞もしくはが
ん細胞の細胞表面抗原、例えば本明細書に記載されるかまたは公知の標的抗原のいずれか
に特異的に結合する抗体重鎖ドメインを含む。
【０２４６】
　抗体断片は、無傷の抗体のタンパク質分解消化、および組換え宿主細胞による産生を含
むがそれらに限定されない、様々な技法によって作ることができる。いくつかの態様にお
いて、抗体は、組換え生産された断片、例えば、合成リンカー、例えばペプチドリンカー
によって連結された2つ以上の抗体領域もしくは鎖を有するものなどの、天然には存在し
ない配置、および/または天然に存在する無傷の抗体の酵素消化によっては生じ得ない配
置を含む断片である。いくつかの態様において、抗体断片はscFvである。
【０２４７】
　「ヒト化」抗体は、すべてのまたは実質的にすべてのCDRアミノ酸残基が非ヒトCDRに由
来し、すべてのまたは実質的にすべてのFRアミノ酸残基がヒトFRに由来する抗体である。
ヒト化抗体は、任意で、ヒト抗体に由来する抗体定常領域の少なくとも一部分を含んでも
よい。非ヒト抗体の「ヒト化型」は、典型的には、親の非ヒト抗体の特異性および親和性
を保持しながら、ヒトに対する免疫原性を低減させるために、ヒト化を受けている非ヒト
抗体のバリアントを指す。いくつかの態様において、ヒト化抗体中のいくつかのFR残基は
、例えば、抗体の特異性または親和性を回復するかまたは改善するために、非ヒト抗体（
例えば、CDR残基が由来する抗体）由来の対応する残基で置換される。
【０２４８】
　したがって、いくつかの態様において、TCR様CARを含むキメラ抗原受容体は、抗体また
は抗体断片を含有する細胞外部分を含む。いくつかの態様において、抗体または断片は、
scFvを含む。いくつかの局面において、キメラ抗原受容体は、抗体または断片を含有する
細胞外部分、および細胞内シグナル伝達領域を含む。いくつかの態様において、細胞内シ
グナル伝達領域は、細胞内シグナル伝達ドメインを含む。いくつかの態様において、細胞
内シグナル伝達ドメインは、一次シグナル伝達ドメイン、T細胞において一次活性化シグ
ナルを誘導することができるシグナル伝達ドメイン、T細胞受容体（TCR）構成要素のシグ
ナル伝達ドメイン、および/または免疫受容体チロシン活性化モチーフ（ITAM）を含むシ
グナル伝達ドメインであるかまたはそれを含む。
【０２４９】
　いくつかの態様において、組換え受容体、例えばCAR、例えばその抗体部分は、スペー
サーをさらに含み、これは、ヒンジ領域、例えば、IgG4ヒンジ領域、ならびに/またはCH1
/CLおよび/もしくはFc領域などの、免疫グロブリン定常領域またはそのバリアントもしく
は改変バージョンの少なくとも一部分であってもよく、またはそれを含んでもよい。いく
つかの態様において、組換え受容体は、スペーサーおよび/またはヒンジ領域をさらに含
む。いくつかの態様において、定常領域または一部分は、IgG4またはIgG1などのヒトIgG
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のものである。いくつかの局面において、定常領域の一部分は、抗原認識構成要素、例え
ばscFvと膜貫通ドメインとの間のスペーサー領域として働く。スペーサーは、スペーサー
の非存在下と比較して、抗原結合後に増加した細胞の応答性を提供する長さのものである
ことができる。いくつかの例において、スペーサーは、12アミノ酸もしくは約12アミノ酸
の長さであるか、または12アミノ酸以下の長さである。例示的なスペーサーには、少なく
とも約10～229アミノ酸、約10～200アミノ酸、約10～175アミノ酸、約10～150アミノ酸、
約10～125アミノ酸、約10～100アミノ酸、約10～75アミノ酸、約10～50アミノ酸、約10～
40アミノ酸、約10～30アミノ酸、約10～20アミノ酸、または約10～15アミノ酸を有する、
および列挙された範囲のいずれかの両端の値の間の任意の整数を含むものが含まれる。い
くつかの態様において、スペーサー領域は、約12アミノ酸以下、約119アミノ酸以下、ま
たは約229アミノ酸以下を有する。例示的なスペーサーには、IgG4ヒンジ単独、CH2および
CH3ドメインに連結されたIgG4ヒンジ、またはCH3ドメインに連結されたIgG4ヒンジが含ま
れる。例示的なスペーサーには、Hudecek et al. (2013) Clin. Cancer Res., 19:3153、
Hudecek et al. (2015) Cancer Immunol Res. 3(2): 125-135、または国際特許出願公開
番号WO2014031687に記載されているものが含まれるが、それらに限定されない。いくつか
の態様において、スペーサーは、SEQ ID NO:1に示される配列を有し、SEQ ID NO:2に示さ
れる配列によってコードされる。いくつかの態様において、スペーサーは、SEQ ID NO:3
に示される配列を有する。いくつかの態様において、スペーサーは、SEQ ID NO:4に示さ
れる配列を有する。
【０２５０】
　いくつかの態様において、定常領域または一部分は、IgDのものである。いくつかの態
様において、スペーサーは、SEQ ID NO:5に示される配列を有する。いくつかの態様にお
いて、スペーサーは、SEQ ID NO:1、3、4、および5のいずれかに対して少なくともまたは
少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96
％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を有する。
【０２５１】
　いくつかの局面において、スペーサーは、以下から選択される1つまたは複数などのポ
リペプチドスペーサーである：（a）免疫グロブリンヒンジもしくはその改変バージョン
のすべてもしくは一部分を含むかもしくはそれからなり、または約15アミノ酸以下を含み
、かつCD28細胞外領域またはCD8細胞外領域を含まない、（b）免疫グロブリンヒンジ、任
意でIgG4ヒンジ、もしくはその改変バージョンのすべてもしくは一部分を含むかもしくは
それからなり、かつ/または約15アミノ酸以下を含み、かつCD28細胞外領域またはCD8細胞
外領域を含まない、または（c）12アミノ酸もしくは約12アミノ酸の長さであり、かつ/ま
たは免疫グロブリンヒンジ、任意でIgG4、もしくはその改変バージョンのすべてもしくは
一部分を含むかもしくはそれからなる；または（d）SEQ ID NO:1、3～5に示されるアミノ
酸配列、またはそれに対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92
％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を有す
る前述のいずれかのバリアントからなるかまたはそれを含む、または（e）式X1PPX2P（SE
Q ID NO:66）を含むかまたはそれからなり、式中、X1はグリシン、システイン、またはア
ルギニンであり、X2はシステインまたはスレオニンである。いくつかの態様において、ス
ペーサーは、免疫グロブリン由来の配列を含む。いくつかの態様において、スペーサーは
、免疫グロブリンヒンジ、任意でIgG4ヒンジおよび/またはIgG1ヒンジのすべてまたは一
部分を含むかまたはそれからなる。いくつかの態様において、スペーサーは、免疫グロブ
リン重鎖定常領域、任意でCH2および/またはCH3領域の一部分を含む。
【０２５２】
　抗原認識ドメインは概して、1つまたは複数の細胞内シグナル伝達構成要素、例えば、C
ARの場合には、TCR複合体などの抗原受容体複合体を介する活性化、および/または別の細
胞表面受容体を介するシグナルを模倣するシグナル伝達構成要素に連結されている。した
がって、いくつかの態様において、抗原結合構成要素（例えば抗体）は、1つまたは複数
の膜貫通領域および細胞内シグナル伝達領域に連結されている。いくつかの態様において
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、膜貫通ドメインは、細胞外ドメインに融合されている。1つの態様において、受容体、
例えばCAR中のドメインのうちの1つと天然で会合している膜貫通ドメインが用いられる。
いくつかの例において、膜貫通ドメインは、同じまたは異なる表面膜タンパク質の膜貫通
ドメインに対するそのようなドメインの結合を回避して、受容体複合体の他のメンバーと
の相互作用を最小化するように、選択されるかまたはアミノ酸置換によって改変される。
【０２５３】
　いくつかの態様における膜貫通ドメインは、天然の供給源または合成供給源のいずれか
に由来する。供給源が天然である場合、いくつかの局面におけるドメインは、任意の膜結
合または膜貫通タンパク質に由来する。膜貫通領域には、T細胞受容体のα、β、または
ζ鎖、CD28、CD3ε、CD45、CD4、CD5、CD8、CD9、CD16、CD22、CD33、CD37、CD64、CD80
、CD86、CD134、CD137、CD154に由来する（すなわち、少なくともその膜貫通領域を含む
）ものが含まれる。あるいは、いくつかの態様における膜貫通ドメインは合成である。い
くつかの局面において、合成膜貫通ドメインは、ロイシンおよびバリンなどの疎水性残基
を主に含む。いくつかの局面において、フェニルアラニン、トリプトファン、およびバリ
ンのトリプレットが、合成膜貫通ドメインの各末端に見出される。いくつかの態様におい
て、連結は、リンカー、スペーサー、および/または膜貫通ドメインによるものである。
【０２５４】
　細胞内シグナル伝達領域の中には、天然の抗原受容体を介するシグナル、共刺激受容体
と組み合わせたそのような受容体を介するシグナル、および/または共刺激受容体のみを
介するシグナルを模倣するかまたは近似するものがある。いくつかの態様において、短い
オリゴペプチドリンカーまたはポリペプチドリンカー、例えば、グリシンおよびセリンを
含有するもの、例えばグリシン-セリンダブレットなどの2～10アミノ酸の長さのリンカー
が存在し、CARの膜貫通ドメインと細胞質シグナル伝達ドメインとの間に連結を形成する
。
【０２５５】
　受容体、例えばCARは、概して、少なくとも1つまたは複数の細胞内シグナル伝達構成要
素を含む。いくつかの態様において、受容体は、T細胞活性化および細胞傷害性を媒介す
るTCR CD3鎖、例えばCD3ζ鎖などのTCR複合体の細胞内構成要素を含む。したがって、い
くつかの局面において、抗原結合ドメインは、1つまたは複数の細胞シグナル伝達モジュ
ールに連結されている。いくつかの態様において、細胞シグナル伝達モジュールは、CD3
膜貫通ドメイン、CD3細胞内シグナル伝達ドメイン、および/または他のCD膜貫通ドメイン
を含む。いくつかの態様において、受容体、例えばCARは、Fc受容体γ、CD8、CD4、CD25
、またはCD16などの1つまたは複数の追加の分子の一部分をさらに含む。例えば、いくつ
かの局面において、CARは、CD3ゼータ（CD3ζ）またはFc受容体γとCD8、CD4、CD25、ま
たはCD16との間のキメラ分子を含む。
【０２５６】
　いくつかの態様において、CARの連結時に、CARの細胞質ドメインまたは細胞内シグナル
伝達領域は、免疫細胞、例えば、CARを発現するように操作されたT細胞の正常なエフェク
ター機能または応答のうちの少なくとも1つを活性化する。例えば、いくつかの状況にお
いて、CARは、T細胞の機能、例えば細胞溶解活性またはTヘルパー活性、例えばサイトカ
インまたは他の因子の分泌を誘導する。いくつかの態様において、抗原受容体構成要素ま
たは共刺激分子の細胞内シグナル伝達領域の切断部分が、例えば、それがエフェクター機
能シグナルを伝達する場合、無傷の免疫刺激鎖の代わりに用いられる。いくつかの態様に
おいて、1つまたは複数の細胞内ドメインを例えば含む細胞内シグナル伝達領域は、T細胞
受容体（TCR）の細胞質配列を含み、およびいくつかの局面においてはまた、天然の状況
でそのような受容体と協調的に作用して、抗原受容体結合後にシグナル伝達を開始する共
受容体のもの、および/またはそのような分子の任意の誘導体もしくはバリアント、およ
び/または同じ機能的能力を有する任意の合成配列も含む。
【０２５７】
　天然のTCRに関連して、完全な活性化は概して、TCRを介するシグナル伝達だけではなく
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、共刺激シグナルも必要とする。したがって、いくつかの態様において、完全な活性化を
促進するために、二次シグナルまたは共刺激シグナルを生成するための構成要素もCARに
含まれる。他の態様において、CARは、共刺激シグナルを生成するための構成要素を含ま
ない。いくつかの局面において、追加のCARが、同じ細胞において発現され、二次シグナ
ルまたは共刺激シグナルを生成するための構成要素を提供する。
【０２５８】
　T細胞活性化は、いくつかの局面において、2つのクラスの細胞質シグナル伝達配列：TC
Rを介して抗原依存性の一次活性化を開始するもの（一次細胞質シグナル伝達配列）、お
よび抗原非依存性の様式で作用して、二次シグナルまたは共刺激シグナルを提供するもの
（二次細胞質シグナル伝達配列）によって媒介されると説明される。いくつかの局面にお
いて、CARは、そのようなシグナル伝達構成要素の一方または両方を含む。
【０２５９】
　いくつかの局面において、CARは、TCR複合体の一次活性化を制御する一次細胞質シグナ
ル伝達配列を含む。刺激性の様式で作用する一次細胞質シグナル伝達配列は、免疫受容体
チロシン活性化モチーフまたはITAMとして公知であるシグナル伝達モチーフを含有しても
よい。ITAM含有一次細胞質シグナル伝達配列の例には、TCRまたはCD3ζ、FcRγまたはFcR
βに由来するものが含まれる。いくつかの態様において、CAR中の細胞質シグナル伝達分
子は、CD3ζに由来する細胞質シグナル伝達ドメイン、その一部分、または配列を含有す
る。
【０２６０】
　いくつかの態様において、CARは、CD28、4-1BB、OX40、DAP10、およびICOSなどの、共
刺激受容体のシグナル伝達領域および/または膜貫通部分を含む。いくつかの局面におい
て、同じCARが、シグナル伝達領域および共刺激構成要素を両方とも含む。
【０２６１】
　いくつかの態様において、シグナル伝達領域は、1つのCAR内に含まれ、他方、共刺激構
成要素は、別の抗原を認識する別のCARによって提供される。いくつかの態様において、C
ARは、活性化CARまたは刺激CAR、および共刺激CARを含み、両方とも同じ細胞上で発現さ
れる（WO2014/055668を参照されたい）。
【０２６２】
　ある特定の態様において、細胞内シグナル伝達領域は、CD3（例えばCD3ζ）細胞内ドメ
インに連結されたCD28膜貫通ドメインおよびシグナル伝達ドメインを含む。いくつかの態
様において、細胞内シグナル伝達領域は、CD3ζ細胞内ドメインに連結された、キメラCD2
8およびCD137（4-1BB、TNFRSF9）共刺激ドメインを含む。
【０２６３】
　いくつかの態様において、CARは、細胞質部分に、1つまたは複数の、例えば、2つ以上
の共刺激ドメインおよび活性化ドメイン、例えば一次活性化ドメインを包含する。例示的
なCARには、CD3ζ、CD28、および4-1BBの細胞内構成要素が含まれる。
【０２６４】
　いくつかの場合には、CARは、第一世代、第二世代、および/または第三世代のCARと呼
ばれる。いくつかの局面において、第一世代のCARは、抗原結合時にCD3鎖誘導シグナルを
提供するだけのものである；いくつかの局面において、第二世代のCARは、そのようなシ
グナルおよび共刺激シグナルを提供するもの、例えば、CD28またはCD137などの共刺激受
容体由来の細胞内シグナル伝達ドメインを含むものである；いくつかの局面において、い
くつかの局面における第三世代のCARは、異なる共刺激受容体の複数の共刺激ドメインを
含むものである。
【０２６５】
　いくつかの態様において、キメラ抗原受容体は、本明細書に記載される抗体または断片
を含有する細胞外部分を含む。いくつかの局面において、キメラ抗原受容体は、本明細書
に記載される抗体または断片を含有する細胞外部分、および細胞内シグナル伝達ドメイン
を含む。いくつかの態様において、抗体または断片は、scFvまたは単一ドメインVH抗体を
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含み、細胞内ドメインは、ITAMを含有する。いくつかの局面において、細胞内シグナル伝
達ドメインは、CD3ゼータ（CD3ζ）鎖のζ鎖のシグナル伝達ドメインを含む。いくつかの
態様において、キメラ抗原受容体は、細胞外ドメインと細胞内シグナル伝達領域との間に
配置された膜貫通ドメインを含む。
【０２６６】
　いくつかの局面において、膜貫通ドメインは、CD28の膜貫通部分を含有する。細胞外ド
メインと膜貫通ドメインとは、直接または間接的に連結されることができる。いくつかの
態様において、細胞外ドメインと膜貫通ドメインとは、本明細書に記載されるいずれかな
どのスペーサーによって連結されている。いくつかの態様において、キメラ抗原受容体は
、T細胞共刺激分子の細胞内ドメインを、例えば膜貫通ドメインと細胞内シグナル伝達ド
メインとの間に含有する。いくつかの局面において、T細胞共刺激分子は、CD28または4-1
BBである。
【０２６７】
　いくつかの態様において、CARは、抗体、例えば抗体断片、CD28の膜貫通部分またはそ
の機能的バリアントであるかまたはそれを含有する膜貫通ドメイン、ならびにCD28のシグ
ナル伝達部分またはその機能的バリアントおよびCD3ζのシグナル伝達部分またはその機
能的バリアントを含有する細胞内シグナル伝達ドメインを含有する。いくつかの態様にお
いて、CARは、抗体、例えば抗体断片、CD28の膜貫通部分またはその機能的バリアントで
あるかまたはそれを含有する膜貫通ドメイン、ならびに4-1BBのシグナル伝達部分または
その機能的バリアントおよびCD3ζのシグナル伝達部分またはその機能的バリアントを含
有する細胞内シグナル伝達ドメインを含有する。いくつかのそのような態様において、受
容体は、ヒトIg分子などのIg分子の一部分、例えばIgヒンジ、例えばIgG4ヒンジを含有す
るスペーサー、例えばヒンジのみのスペーサーをさらに含む。
【０２６８】
　いくつかの態様において、受容体、例えばCARの膜貫通ドメインは、ヒトCD28の膜貫通
ドメインまたはそのバリアント、例えば、ヒトCD28（アクセッション番号P01747.1）の27
アミノ酸膜貫通ドメインであるか、または、SEQ ID NO:8に示されるアミノ酸配列、また
はSEQ ID NO:8に対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％
、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を示すアミノ酸配列を含む膜貫通ドメインであり；いくつかの態様において、
組換え受容体の膜貫通ドメイン含有部分は、SEQ ID NO:9に示されるアミノ酸配列、また
はそれに対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、
91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一
性を有するアミノ酸配列を含む。
【０２６９】
　いくつかの態様において、キメラ抗原受容体は、T細胞共刺激分子の細胞内ドメインを
含有する。いくつかの局面において、T細胞共刺激分子は、CD28または4-1BBである。
【０２７０】
　いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達領域は、ヒトCD28の細胞内共刺激シグナ
ル伝達ドメインまたはその機能的バリアントもしくは一部分、例えば、その41アミノ酸ド
メインおよび/または天然CD28タンパク質の位置186～187にLLからGGへの置換を有するそ
のようなドメインを含む。いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達ドメインは、SE
Q ID NO:10もしくは11に示されるアミノ酸配列、またはSEQ ID NO:10もしくは11に対して
少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93
％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ
酸配列を含むことができる。いくつかの態様において、細胞内領域は、4-1BBの細胞内共
刺激シグナル伝達ドメインまたはその機能的バリアントもしくは一部分、例えば、ヒト4-
1BB（アクセッション番号Q07011.1）の42アミノ酸細胞質ドメインまたはその機能的バリ
アントもしくは一部分、例えば、SEQ ID NO:12に示されるアミノ酸配列、またはSEQ ID N
O:12に対して少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91
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％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性
を示すアミノ酸配列を含む。いくつかの態様において、細胞内領域は、ヒト4-1BBの細胞
内共刺激シグナル伝達ドメインまたはその機能的バリアントもしくは一部分を含む。
【０２７１】
　いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達領域は、ヒトCD3鎖、任意でCD3ζ刺激シ
グナル伝達ドメインまたはその機能的バリアント、例えば、ヒトCD3ζのアイソフォーム3
（アクセッション番号P20963.2）の112 AAの細胞質ドメイン、または米国特許第7,446,19
0号もしくは米国特許第8,911,993号に記載されているCD3ζシグナル伝達ドメインを含む
。いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達領域は、SEQ ID NO:13、14、もしくは15
に示されるアミノ酸配列、またはSEQ ID NO:13、14、もしくは15に対して少なくとももし
くは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％
、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む。
【０２７２】
　いくつかの局面において、スペーサーは、IgGのヒンジ領域のみ、例えばIgG4またはIgG
1のヒンジのみ、例えば、SEQ ID NO:1に示されるヒンジのみのスペーサーを含有する。他
の態様において、スペーサーは、CH2および/またはCH3ドメインに連結されたIgヒンジ、
例えばIgG4ヒンジである。いくつかの態様において、スペーサーは、SEQ ID NO:3に示さ
れるような、CH2およびCH3ドメインに連結されたIgヒンジ、例えばIgG4ヒンジである。い
くつかの態様において、スペーサーは、SEQ ID NO:4に示されるような、CH3ドメインのみ
に連結されたIgヒンジ、例えばIgG4ヒンジである。いくつかの態様において、スペーサー
は、グリシン-セリンリッチ配列または他のフレキシブルリンカー、例えば公知のフレキ
シブルリンカーであるかまたはそれを含む。
【０２７３】
　いくつかの態様において、CARは、
　（i）順番に、抗原に特異的なscFv、膜貫通ドメイン、任意で4-1BBであるかまたはそれ
を含む、共刺激分子に由来する細胞質シグナル伝達ドメイン、および、任意でCD3ζシグ
ナル伝達ドメインであるかまたはそれを含む、一次シグナル伝達ITAM含有分子に由来する
細胞質シグナル伝達ドメインを含み、かつ任意で、膜貫通ドメインとscFvとの間にスペー
サーをさらに含み；
　（ii）順番に、抗原に特異的なscFv、膜貫通ドメイン、任意で4-1BBシグナル伝達ドメ
インであるかまたはそれを含む、共刺激分子に由来する細胞質シグナル伝達ドメイン、お
よび、任意でCD3ζシグナル伝達ドメインである、一次シグナル伝達ITAM含有分子に由来
する細胞質シグナル伝達ドメインを含み；または
　（iii）順番に、抗原に特異的なscFv、スペーサー、膜貫通ドメイン、任意で4-1BBシグ
ナル伝達ドメインである、共刺激分子に由来する細胞質シグナル伝達ドメイン、および、
任意でCD3ζシグナル伝達ドメインであるかまたはそれを含む、一次シグナル伝達ITAM含
有分子に由来する細胞質シグナル伝達ドメインを含み；かつ：
　スペーサーは、任意で、（a）免疫グロブリンヒンジもしくはその改変バージョンのす
べてもしくは一部分を含むかまたはそれからなり、または約15アミノ酸以下を含み、かつ
CD28 細胞外領域もしくはCD8細胞外領域を含まない、（b）免疫グロブリンヒンジ、任意
でIgG4ヒンジ、もしくはその改変バージョンのすべてもしくは一部分を含むかもしくはそ
れからなり、かつ/または約15アミノ酸以下を含み、かつCD28細胞外領域またはCD8細胞外
領域を含まない、または（c）12アミノ酸もしくは約12アミノ酸の長さであり、かつ/また
は免疫グロブリンヒンジ、任意でIgG4、もしくはその改変バージョンのすべてもしくは一
部分を含むかもしくはそれからなる；または（d）SEQ ID NO:1の配列、SEQ ID NO:2、SEQ
 ID NO:55、SEQ ID NO:56、SEQ ID NO:57、SEQ ID NO:58、またはそれに対して少なくと
も85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、
98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を有する前述のいずれかのバリアントによっ
てコードされる配列を有するかまたはそれからなる、または（e）式X1PPX2P（SEQ ID NO:
66）を含むかまたはそれからなり、式中、X1はグリシン、システイン、またはアルギニン
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であり、X2はシステインまたはスレオニンである、ポリペプチドスペーサーであり；かつ
/または
　共刺激ドメインは、SEQ ID NO:12またはそれに対して少なくとも85％、86％、87％、88
％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそ
れ以上の配列同一性を有するそのバリアントを含み；かつ/または
　一次シグナル伝達ドメインは、それに対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％
、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を有するSEQ ID NO:13または14または15を含み；かつ/または
　scFvは、RASQDISKYLN（SEQ ID NO:59）のCDRL1配列、SRLHSGV（SEQ ID NO:60）のCDRL2
配列、および/もしくはGNTLPYTFG（SEQ ID NO:61）のCDRL3配列、ならびに/またはDYGVS
（SEQ ID NO:62）のCDRH1配列、VIWGSETTYYNSALKS（SEQ ID NO:63）のCDRH2配列、および
/もしくはYAMDYWG（SEQ ID NO:64）のCDRH3配列を含み、または、scFvは、FMC63の可変重
鎖領域およびFMC63の可変軽鎖領域、ならびに/または FMC63のCDRL1配列、FMC63のCDRL2
配列、FMC63のCDRL3配列、FMC63のCDRH1配列、FMC63のCDRH2配列、およびFMC63のCDRH3配
列を含むか、または前述のいずれかと同じエピトープに結合するかもしくはそれと結合に
ついて競合し、かつ任意で、scFvは、順番に、VH、任意でSEQ ID NO:65を含むリンカー, 
およびVLを含み、かつ/または、scFv は、フレキシブルリンカーを含み、かつ/もしくはS
EQ ID NO:65に示されるアミノ酸配列を含む。
【０２７４】
2. T細胞受容体（TCR）
　いくつかの態様において、腫瘍の抗原、ウイルスまたは自己免疫タンパク質などの標的
ポリペプチドのペプチドエピトープまたはT細胞エピトープを認識するT細胞受容体（TCR
）またはその抗原結合部分を発現する操作された細胞、例えばT細胞が提供される。
【０２７５】
　いくつかの態様において、「T細胞受容体」または「TCR」は、可変α鎖およびβ鎖（そ
れぞれ、TCRαおよびTCRβとしても知られる）もしくは可変γ鎖およびδ鎖（それぞれ、
TCRαおよびTCRβとしても知られる）、またはその抗原結合部分を含有し、MHC分子に結
合したペプチドに特異的に結合することができる分子である。いくつかの態様において、
TCRはαβ形態である。典型的には、αβ形態およびγδ形態で存在するTCRは概して、構
造的に類似しているが、それらを発現するT細胞は、別個の解剖学的場所または機能を有
し得る。TCRは、細胞の表面上にまたは可溶型で見出されることができる。概して、TCRは
、T細胞（またはTリンパ球）の表面上に見出され、ここで概して、主要組織適合遺伝子複
合体（MHC）分子に結合した抗原を認識することを担う。
【０２７６】
　特に明記されない限り、「TCR」という用語は、完全なTCR、およびその抗原結合部分ま
たは抗原結合断片を包含すると理解されるべきである。いくつかの態様において、TCRは
、αβ形態またはγδ形態のTCRを含む、無傷または完全長のTCRである。いくつかの態様
において、TCRは、完全長未満のTCRであるが、MHC分子に結合した特異的なペプチドに結
合する、例えば、MHC-ペプチド複合体に結合する抗原結合部分である。いくつかの場合に
は、TCRの抗原結合部分または断片は、完全長または無傷のTCRの構造ドメインの一部分の
みを含有することができるが、それでもなお、完全なTCRが結合するMHC-ペプチド複合体
などのペプチドエピトープに結合することができる。いくつかの場合には、抗原結合部分
は、特異的なMHC-ペプチド複合体に結合するための結合部位を形成するのに十分なTCRの
可変ドメイン、例えばTCRの可変α鎖および可変β鎖を含有する。概して、TCRの可変鎖は
、ペプチド、MHC、および/またはMHC-ペプチド複合体の認識に関与する相補性決定領域を
含有する。
【０２７７】
　いくつかの態様において、TCRの可変ドメインは、概して抗原認識ならびに結合能力お
よび特異性への主たる寄与因子である、超可変ループまたは相補性決定領域（CDR）を含
有する。いくつかの態様において、TCRのCDRまたはそれらの組み合わせは、所与のTCR分
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子の抗原結合部位のすべてまたは実質的にすべてを形成する。TCR鎖の可変領域内の様々
なCDRは概して、CDRと比較してTCR分子の間でより低い変動性を概して示すフレームワー
ク領域（FR）によって分離されている（例えば、Jores et al., Proc. Nat'l Acad. Sci.
 U.S.A. 87:9138, 1990；Chothia et al., EMBO J. 7:3745, 1988を参照されたい；またL
efranc et al., Dev. Comp. Immunol. 27:55, 2003も参照されたい）。いくつかの態様に
おいて、CDR3は、抗原結合もしくは特異性を担う主なCDRであるか、または抗原認識のた
め、および/もしくはペプチド-MHC複合体のプロセシングされたペプチド部分との相互作
用のために、所与のTCR可変領域上の3つのCDRの中で最も重要である。いくつかの状況に
おいて、α鎖のCDR1は、ある特定の抗原ペプチドのN末端部分と相互作用することができ
る。いくつかの状況において、β鎖のCDR1は、ペプチドのC末端部分と相互作用すること
ができる。いくつかの状況において、CDR2は、MHC-ペプチド複合体のMHC部分との相互作
用またはMHC部分の認識に最も強く寄与するか、またはそれを担う主たるCDRである。いく
つかの態様において、β鎖の可変領域は、概してスーパー抗原結合に関与し、抗原認識に
は関与しないさらなる超可変領域（CDR4またはHVR4）を含有することができる（Kotb (19
95) Clinical Microbiology Reviews, 8:411-426）。
【０２７８】
　いくつかの態様において、TCRはまた、定常ドメイン、膜貫通ドメイン、および/または
短い細胞質尾部も含有することができる（例えば、Janeway et al., Immunobiology: The
 Immune System in Health and Disease, 3rd Ed., Current Biology Publications, p. 
4:33, 1997を参照されたい）。いくつかの局面において、TCRの各鎖は、1つのN末端免疫
グロブリン可変ドメイン、1つの免疫グロブリン定常ドメイン、膜貫通領域、およびC末端
に短い細胞質尾部を保有することができる。いくつかの態様において、TCRは、シグナル
伝達の媒介に関与するCD3複合体のインバリアントタンパク質と会合している。
【０２７９】
　いくつかの態様において、TCR鎖は、1つまたは複数の定常ドメインを含有する。例えば
、所与のTCR鎖（例えば、α鎖またはβ鎖）の細胞外部分は、2つの免疫グロブリン様ドメ
イン、例えば可変ドメイン（例えば、VαまたはVβ；典型的にはKabatナンバリングに基
づくアミノ酸1～116、Kabat et al., "Sequences of Proteins of Immunological Intere
st, US Dept. Health and Human Services, Public Health Service National Institute
s of Health, 1991, 5th ed.）、および細胞膜に隣接する定常ドメイン（例えば、α鎖定
常ドメインもしくはCα、典型的にはKabatナンバリングに基づく鎖の位置117～259、また
はβ鎖定常ドメインもしくはCβ、典型的にはKabatに基づく鎖の位置117～295）を含有す
ることができる。例えば、いくつかの場合には、2本の鎖によって形成されるTCRの細胞外
部分は、2つの膜近位定常ドメイン、および2つの膜遠位可変ドメインを含有し、この可変
ドメインは各々、CDRを含有する。TCRの定常ドメインは、システイン残基がジスルフィド
結合を形成し、それによってTCRの2本の鎖を連結する短い接続配列を含有し得る。いくつ
かの態様において、TCRが定常ドメイン中に2つのジスルフィド結合を含有するように、TC
Rは、α鎖およびβ鎖の各々に追加のシステイン残基を有し得る。
【０２８０】
　いくつかの態様において、TCR鎖は膜貫通ドメインを含有する。いくつかの態様におい
て、膜貫通ドメインは正に荷電している。いくつかの場合には、TCR鎖は細胞質尾部を含
有する。いくつかの場合には、その構造は、TCRがCD3およびそのサブユニットのような他
の分子と会合することを可能にする。例えば、膜貫通領域を有する定常ドメインを含有す
るTCRは、タンパク質を細胞膜に固定し、CD3シグナル伝達装置または複合体のインバリア
ントサブユニットと会合し得る。CD3シグナル伝達サブユニット（例えば、CD3γ、CD3δ
、CD3ε、およびCD3ζ鎖）の細胞内尾部は、TCR複合体のシグナル伝達能力に関与する1つ
または複数の免疫受容体チロシン活性化モチーフまたはITAMを含有する。
【０２８１】
　いくつかの態様において、TCRは、2本の鎖αおよびβ（または任意でγおよびδ）のヘ
テロ二量体であり得るか、または一本鎖TCR構築物であり得る。いくつかの態様において
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、TCRは、例えば1つまたは複数のジスルフィド結合によって連結されている、2本の別々
の鎖（α鎖およびβ鎖、またはγ鎖およびδ鎖）を含有するヘテロ二量体である。
【０２８２】
　いくつかの態様において、TCRは、実質的に完全長のコード配列が容易に入手可能であ
る、Vα、β鎖の配列などの公知のTCR配列から生成することができる。V鎖配列を含む完
全長TCR配列を細胞供給源から得るための方法は、周知である。いくつかの態様において
、TCRをコードする核酸は、例えば、所与の1つまたは複数の細胞内のもしくは細胞から単
離されたTCRコード核酸のポリメラーゼ連鎖反応（PCR）増幅、または公的に入手可能なTC
R DNA配列の合成によって、様々な供給源から得ることができる。
【０２８３】
　いくつかの態様において、TCRは、生物学的供給源から、例えば細胞から、例えば、T細
胞（例えば細胞傷害性T細胞）、T細胞ハイブリドーマ、または他の公的に入手可能な供給
源から得られる。いくつかの態様において、T細胞は、インビボで単離された細胞から得
ることができる。いくつかの態様において、TCRは、胸腺的に選択されたTCRである。いく
つかの態様において、TCRは、ネオエピトープ拘束性TCRである。いくつかの態様において
、T細胞は、培養されたT細胞ハイブリドーマまたはクローンであることができる。いくつ
かの態様において、TCRまたはその抗原結合部分またはその抗原結合断片は、TCRの配列の
知識から合成的に生成することができる。
【０２８４】
　いくつかの態様において、TCRは、標的ポリペプチド抗原またはその標的T細胞エピトー
プに対して候補TCRのライブラリをスクリーニングすることから同定されたかまたは選択
されたTCRから生成される。TCRライブラリは、PBMC、脾臓、または他のリンパ系器官中に
存在する細胞を含む、対象から単離されたT細胞からの、VαおよびVβのレパートリの増
幅によって生成することができる。いくつかの場合には、T細胞は、腫瘍浸潤リンパ球（T
IL）から増幅することができる。いくつかの態様において、TCRライブラリは、CD4+また
はCD8+細胞から生成することができる。いくつかの態様において、TCRは、正常な健常対
象のT細胞供給源、すなわち正常なTCRライブラリから増幅することができる。いくつかの
態様において、TCRは、罹患対象のT細胞供給源、すなわち罹患TCRライブラリから増幅す
ることができる。いくつかの態様において、ヒトから得られたT細胞などの試料において
、例えばRT-PCRによってVαおよびVβの遺伝子レパートリを増幅するために、縮重プライ
マーが用いられる。いくつかの態様において、scTvライブラリは、ナイーブVαおよびVβ
ライブラリからアセンブルすることができ、ここで、増幅産物がクローニングされるか、
またはリンカーによって分離されるようにアセンブルされる。対象および細胞の供給源に
依存して、ライブラリは、HLA対立遺伝子特異的であることができる。あるいは、いくつ
かの態様において、TCRライブラリは、親または骨格TCR分子の突然変異誘発または多様化
によって生成することができる。いくつかの局面において、TCRは、例えば、α鎖または
β鎖の突然変異誘発などによって、指向性進化に供される。いくつかの局面において、TC
RのCDR内の特定の残基が、変更される。いくつかの態様において、選択されたTCRを、親
和性成熟によって改変することができる。いくつかの態様において、抗原特異的T細胞は
、ペプチドに対するCTL活性を評価するためのスクリーニングなどによって選択され得る
。いくつかの局面において、例えば、抗原特異的T細胞上に存在するTCRは、結合活性、例
えば、抗原に対する特定の親和性または結合力などによって選択され得る。
【０２８５】
　いくつかの態様において、遺伝子操作された抗原受容体は、組換えT細胞受容体（TCR）
および/または天然に存在するT細胞からクローニングされたTCRを含む。いくつかの態様
において、標的抗原（例えばがん抗原）に対する高親和性T細胞クローンは、患者から同
定され、単離され、細胞中に導入される。いくつかの態様において、標的抗原に対するTC
Rクローンは、ヒト免疫系遺伝子（例えば、ヒト白血球抗原系、またはHLA）で操作された
トランスジェニックマウスにおいて生成されている。例えば、腫瘍抗原を参照されたい（
例えば、Parkhurst et al. (2009) Clin Cancer Res. 15:169-180およびCohen et al. (2
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005) J Immunol. 175:5799-5808を参照されたい）。いくつかの態様において、標的抗原
に対するTCRを単離するために、ファージディスプレイが用いられる（例えば、Varela-Ro
hena et al. (2008) Nat Med. 14:1390-1395およびLi (2005) Nat Biotechnol. 23:349-3
54を参照されたい）。
【０２８６】
　いくつかの態様において、TCRまたはその抗原結合部分は、改変されているかまたは操
作されているものである。いくつかの態様において、特異的なMHC-ペプチド複合体に対す
るより高い親和性などの変更された特性を有するTCRを生成するために、指向性進化法が
用いられる。いくつかの態様において、指向性進化は、酵母ディスプレイ（Holler et al
. (2003) Nat Immunol, 4, 55-62；Holler et al. (2000) Proc Natl Acad Sci U S A, 9
7, 5387-92）、ファージディスプレイ（Li et al. (2005) Nat Biotechnol, 23, 349-54
）、またはT細胞ディスプレイ（Chervin et al. (2008) J Immunol Methods, 339, 175-8
4）を含むがそれらに限定されないディスプレイ法によって達成される。いくつかの態様
において、ディスプレイアプローチは、公知の、親または参照TCRを操作することまたは
改変することを含む。例えば、いくつかの場合には、野生型TCRを、CDRのうちの1個また
は複数個の残基が変異している変異誘発されたTCRを作製するための鋳型として用いるこ
とができ、所望の標的抗原に対するより高い親和性などの所望の変更された特性を有する
変異体が選択される。
【０２８７】
　いくつかの態様において、関心対象のTCRの作製または生成における使用のための標的
ポリペプチドのペプチドは、公知であるか、または当業者によって容易に同定されること
ができる。いくつかの態様において、TCRまたは抗原結合部分の生成における使用に適し
ているペプチドは、下記の標的ポリペプチドなどの、関心対象の標的ポリペプチド中のHL
A拘束性モチーフの存在に基づいて決定することができる。いくつかの態様において、ペ
プチドは、利用可能なコンピュータ予測モデルを用いて同定される。いくつかの態様にお
いて、MHCクラスI結合部位を予測するために、そのようなモデルは、ProPred1（Singh an
d Raghava (2001) Bioinformatics 17(12):1236-1237）、およびSYFPEITHI（Schuler et 
al. (2007) Immunoinformatics Methods in Molecular Biology, 409(1): 75-93 2007を
参照されたい）を含むが、それらに限定されない。いくつかの態様において、MHC拘束性
エピトープはHLA-A0201であり、これは、すべての白人のおよそ39～46％において発現さ
れ、そのため、TCRまたは他のMHC-ペプチド結合分子を調製する使用のためのMHC抗原の適
している選択である。
【０２８８】
　コンピュータ予測モデルを用いたHLA-A0201結合モチーフならびにプロテアソームおよ
び免疫プロテアソームについての切断部位が、公知である。MHCクラスI結合部位を予測す
るために、そのようなモデルは、ProPred1（Singh and Raghava, ProPred:prediction of
 HLA-DR binding sites. BIOINFORMATICS 17 (12):1236-1237 2001により詳細に記載され
ている）、およびSYFPEITHI（Schuler et al. SYFPEITHI, Database for Searching and 
T-Cell Epitope Prediction. in Immunoinformatics Methods in Molecular Biology, vo
l 409(1): 75-93 2007を参照されたい）を含むが、それらに限定されない。
【０２８９】
　いくつかの態様において、TCRまたはその抗原結合部分は、結合特性などの1つまたは複
数の特性が変更されている、組換え生産された天然のタンパク質またはその変異型であっ
てもよい。いくつかの態様において、TCRは、ヒト、マウス、ラット、または他の哺乳動
物などの様々な動物種のうちの1つに由来してもよい。TCRは、細胞結合型であってもよく
、または可溶型であってもよい。いくつかの態様において、提供される方法の目的で、TC
Rは、細胞の表面上に発現される細胞結合型である。
【０２９０】
　いくつかの態様において、TCRは完全長TCRである。いくつかの態様において、TCRは抗
原結合部分である。いくつかの態様において、TCRは二量体TCR（dTCR）である。いくつか
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の態様において、TCRは一本鎖TCR（sc-TCR）である。いくつかの態様において、dTCRまた
はscTCRは、WO 03/020763、WO 04/033685、WO2011/044186に記載されている構造を有する
。
【０２９１】
　いくつかの態様において、TCRは、膜貫通配列に対応する配列を含有する。いくつかの
態様において、TCRは、細胞質配列に対応する配列を含有する。いくつかの態様において
、TCRは、CD3とTCR複合体を形成することができる。いくつかの態様において、dTCRまた
はscTCRを含むTCRのいずれかは、シグナル伝達ドメインに連結されることができ、T細胞
の表面上に活性TCRを生じる。いくつかの態様において、TCRは、細胞の表面上に発現され
る。
【０２９２】
　いくつかの態様において、dTCRは、TCRα鎖可変領域配列に対応する配列がTCRα鎖定常
領域細胞外配列に対応する配列のN末端に融合している第1のポリペプチド、およびTCRβ
鎖可変領域配列に対応する配列がTCRβ鎖定常領域細胞外配列に対応する配列のN末端に融
合している第2のポリペプチドを含有し、第1のポリペプチドと第2のポリペプチドとはジ
スルフィド結合によって連結されている。いくつかの態様において、結合は、天然の二量
体αβTCR中に存在する天然の鎖間ジスルフィド結合に対応することができる。いくつか
の態様において、鎖間ジスルフィド結合は、天然のTCR中に存在しない。例えば、いくつ
かの態様において、1つまたは複数のシステインを、dTCRポリペプチド対の定常領域細胞
外配列中に組み込むことができる。いくつかの場合には、天然および非天然のジスルフィ
ド結合が両方とも、望ましい可能性がある。いくつかの態様において、TCRは、膜に固定
するための膜貫通配列を含有する。
【０２９３】
　いくつかの態様において、dTCRは、可変αドメイン、定常αドメイン、および定常αド
メインのC末端に付着した第1の二量体化モチーフを含有するTCRα鎖、ならびに可変βド
メイン、定常βドメイン、および定常βドメインのC末端に付着した第1の二量体化モチー
フを含むTCRβ鎖を含有し、ここで、第1および第2の二量体化モチーフは容易に相互作用
して、第1の二量体化モチーフ中のアミノ酸と第2の二量体化モチーフ中のアミノ酸との間
に共有結合を形成し、TCRα鎖とTCRβ鎖を一緒に連結する。
【０２９４】
　いくつかの態様において、TCRはscTCRである。典型的には、scTCRは、公知の方法を用
いて生成することができる。例えば、Soo Hoo, W. F. et al. PNAS (USA) 89, 4759 (199
2)；Wulfing, C. and Pluckthun, A., J. Mol. Biol. 242, 655 (1994)；Kurucz, I. et 
al. PNAS (USA) 90 3830 (1993)；国際公開PCT番号WO 96/13593、WO 96/18105、WO99/601
20、WO99/18129、WO 03/020763、WO2011/044186；およびSchlueter, C. J. et al. J. Mo
l. Biol. 256, 859 (1996)を参照されたい。いくつかの態様において、scTCRは、TCR鎖の
会合を容易にするために導入された非天然のジスルフィド鎖間結合を含有する（例えば、
国際公開PCT番号WO 03/020763を参照されたい）。いくつかの態様において、scTCRは、そ
のC末端に融合した異種のロイシンジッパーが鎖の会合を容易にする、非ジスルフィド結
合切断型TCRである（例えば、国際公開PCT番号WO99/60120を参照されたい）。いくつかの
態様において、scTCRは、ペプチドリンカーを介してTCRβ可変ドメインに共有結合で連結
されたTCRα可変ドメインを含有する（例えば、国際公開PCT番号WO99/18129を参照された
い）。
【０２９５】
　いくつかの態様において、scTCRは、TCRα鎖可変領域に対応するアミノ酸配列によって
構成される第1のセグメント、TCRβ鎖定常ドメイン細胞外配列に対応するアミノ酸配列の
N末端に融合したTCRβ鎖可変領域配列に対応するアミノ酸配列によって構成される第2の
セグメント、および第1のセグメントのC末端を第2のセグメントのN末端に連結するリンカ
ー配列を含有する。
【０２９６】
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　いくつかの態様において、scTCRは、α鎖細胞外定常ドメイン配列のN末端に融合したα
鎖可変領域配列によって構成される第1のセグメント、ならびにβ鎖細胞外定常配列およ
び膜貫通配列の配列のN末端に融合したβ鎖可変領域配列によって構成される第2のセグメ
ント、ならびに任意で、第1のセグメントのC末端を第2のセグメントのN末端に連結するリ
ンカー配列を含有する。
【０２９７】
　いくつかの態様において、scTCRは、β鎖細胞外定常ドメイン配列のN末端に融合したTC
Rβ鎖可変領域配列によって構成される第1のセグメント、ならびにα鎖細胞外定常配列お
よび膜貫通配列の配列のN末端に融合したα鎖可変領域配列によって構成される第2のセグ
メント、ならびに任意で、第1のセグメントのC末端を第2のセグメントのN末端に連結する
リンカー配列を含有する。
【０２９８】
　いくつかの態様において、第1および第2のTCRセグメントを連結するscTCRのリンカーは
、TCRの結合特異性を保持しながら、単一のポリペプチド鎖を形成できる任意のリンカー
であることができる。いくつかの態様において、リンカー配列は、例えば、式-P-AA-P-を
有してもよく、式中、Pはプロリンであり、AAはアミノ酸配列を表し、アミノ酸はグリシ
ンおよびセリンである。いくつかの態様において、第1および第2のセグメントは、その可
変領域配列がそのような結合のために配向されるように対合される。したがって、いくつ
かの場合には、リンカーは、第1のセグメントのC末端と第2のセグメントのN末端との間、
またはその逆の間の距離を橋渡しするのに十分な長さを有するが、標的リガンドに対する
scTCRの結合を遮断するかまたは低減するほど長くはない。いくつかの態様において、リ
ンカーは、10～45アミノ酸または約10～45アミノ酸、例えば10～30アミノ酸または26～41
アミノ酸残基、例えば、29、30、31、もしくは32アミノ酸を含有することができる。いく
つかの態様において、リンカーは、式-PGGG-(SGGGG)5-P-を有し、式中、Pはプロリンであ
り、Gはグリシンであり、かつSはセリンである（SEQ ID NO:28）。いくつかの態様におい
て、リンカーは、配列GSADDAKKDAAKKDGKS（SEQ ID NO:29）を有する。
【０２９９】
　いくつかの態様において、scTCRは、α鎖の定常ドメインの免疫グロブリン領域の残基
をβ鎖の定常ドメインの免疫グロブリン領域の残基に連結する、共有ジスルフィド結合を
含有する。いくつかの態様において、天然のTCR中の鎖間ジスルフィド結合は存在しない
。例えば、いくつかの態様において、1つまたは複数のシステインを、scTCRポリペプチド
の第1および第2のセグメントの定常領域細胞外配列中に組み込むことができる。いくつか
の場合には、天然および非天然のジスルフィド結合が両方とも、望ましい可能性がある。
【０３００】
　導入された鎖間ジスルフィド結合を含有するdTCRまたはscTCRのいくつかの態様におい
て、天然のジスルフィド結合は存在しない。いくつかの態様において、天然の鎖間ジスル
フィド結合を形成する天然のシステインのうちの1つまたは複数は、セリンまたはアラニ
ンなどの別の残基に置換されている。いくつかの態様において、導入されるジスルフィド
結合は、第1および第2のセグメント上の非システイン残基をシステインに変異させること
によって形成することができる。TCRの例示的な非天然のジスルフィド結合は、国際公開P
CT番号WO2006/000830に記載されている。
【０３０１】
　いくつかの態様において、TCRまたはその抗原結合断片は、10-5～10-12M または約10-5
～10-12 Mならびにその中のすべての個々の値および範囲の、標的抗原に対する平衡結合
定数で親和性を示す。いくつかの態様において、標的抗原は、MHC-ペプチド複合体または
リガンドである。
【０３０２】
　いくつかの態様において、α鎖およびβ鎖などのTCRをコードする1つまたは複数の核酸
は、PCR、クローニング、または他の適している手段によって増幅し、適している1つまた
は複数の発現ベクターにクローニングすることができる。発現ベクターは、任意の適して
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いる組換え発現ベクターであることができ、任意の適している宿主を形質転換するかまた
はトランスフェクトするために用いることができる。適しているベクターには、プラスミ
ドおよびウイルスなどの、増殖および増大のため、または発現のため、またはその両方の
ために設計されたものが含まれる。
【０３０３】
　いくつかの態様において、ベクターは、pUCシリーズ（Fermentas Life Sciences）、pB
luescriptシリーズ（Stratagene, LaJolla, Calif.）、pETシリーズ（Novagen, Madison,
 Wis.）、pGEXシリーズ（Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden）、またはpEXシリーズ（
Clontech, Palo Alto, Calif.）のベクターであることができる。いくつかの場合には、
λG10、λGT11、λZapII（Stratagene）、λEMBL4、およびλNM1149などのバクテリオフ
ァージベクターも用いることができる。いくつかの態様において、植物発現ベクターを用
いることができ、これには、pBI01、pBI101.2、pBI101.3、pBI121、およびpBIN19（Clont
ech）が含まれる。いくつかの態様において、動物発現ベクターには、pEUK-Cl、pMAM、お
よびpMAMneo（Clontech）が含まれる。いくつかの態様において、レトロウイルスベクタ
ーなどのウイルスベクターが用いられる。
【０３０４】
　いくつかの態様において、組換え発現ベクターは、標準的な組換えDNA技法を用いて調
製することができる。いくつかの態様において、ベクターは、適切なように、かつベクタ
ーがDNAベースであるかまたはRNAベースであるかを考慮に入れて、ベクターが導入される
ことになる宿主のタイプ（例えば、細菌、真菌、植物、または動物）に特異的である制御
配列、例えば転写および翻訳開始および終止コドンを含有することができる。いくつかの
態様において、ベクターは、TCRまたは抗原結合部分（または他のMHC-ペプチド結合分子
）をコードするヌクレオチド配列に機能的に連結された非天然のプロモーターを含有する
ことができる。いくつかの態様において、プロモーターは、非ウイルスプロモーターまた
はウイルスプロモーター、例えばサイトメガロウイルス（CMV）プロモーター、SV40プロ
モーター、RSVプロモーター、およびマウス幹細胞ウイルスの長い末端反復配列において
見出されるプロモーターであることができる。他の公知のプロモーターもまた、企図され
る。
【０３０５】
　いくつかの態様において、T細胞クローンが得られた後に、TCRα鎖およびβ鎖を単離し
て、遺伝子発現ベクターにクローニングする。いくつかの態様において、TCRαおよびβ
遺伝子は、両方の鎖が共発現するように、ピコルナウイルス2Aリボソームスキップペプチ
ドを介して連結される。いくつかの態様において、TCRの遺伝子移入は、レトロウイルス
もしくはレンチウイルスベクターを介して、またはトランスポゾンを介して達成される（
例えば、Baum et al. (2006) Molecular Therapy: The Journal of the American Societ
y of Gene Therapy. 13:1050-1063；Frecha et al. (2010) Molecular Therapy: The Jou
rnal of the American Society of Gene Therapy. 18:1748-1757；およびHackett et al.
 (2010) Molecular Therapy: The Journal of the American Society of Gene Therapy. 
18:674-683を参照されたい）。
【０３０６】
　いくつかの態様において、TCRをコードするベクターを生成するために、関心対象のTCR
を発現するT細胞クローンから単離された全cDNAから、α鎖およびβ鎖をPCR増幅して、発
現ベクターにクローニングする。いくつかの態様において、α鎖とβ鎖とは、同じベクタ
ーにクローニングされる。いくつかの態様において、α鎖とβ鎖とは、異なるベクターに
クローニングされる。いくつかの態様において、生成されたα鎖およびβ鎖は、レトロウ
イルスベクター、例えばレンチウイルスベクター中に組み込まれる。
【０３０７】
3. キメラ自己抗体受容体（CAAR）
　いくつかの態様において、組換え受容体はキメラ自己抗体受容体（CAAR）である。いく
つかの態様において、CAARは、自己抗体に特異的である。いくつかの態様において、CAAR
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を発現する細胞、例えば、CAARを発現するように操作されたT細胞を、正常な抗体発現細
胞には特異的に結合せず、死滅させないが、自己抗体発現細胞に特異的に結合して死滅さ
せるために用いることができる。いくつかの態様において、CAAR発現細胞を、自己免疫疾
患などの自己抗原の発現に関連する自己免疫疾患を処置するために用いることができる。
いくつかの態様において、CAAR発現細胞は、最終的に自己抗体を産生して、その細胞表面
上に自己抗体を提示するB細胞を標的とし、これらのB細胞を治療的介入のための疾患特異
的標的としてマークすることができる。いくつかの態様において、CAAR発現細胞を、抗原
特異的キメラ自己抗体受容体を用いて疾患を引き起こすB細胞をターゲティングすること
によって、自己免疫疾患における病原性B細胞を効率的にターゲティングし、死滅させる
ために用いることができる。いくつかの態様において、組換え受容体は、CAAR、例えば、
米国特許出願公開第2017/0051035号に記載されているいずれかである。
【０３０８】
　いくつかの態様において、CAARは、自己抗体結合ドメイン、膜貫通ドメイン、および細
胞内シグナル伝達領域を含む。いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達領域は、細
胞内シグナル伝達ドメインを含む。いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達ドメイ
ンは、一次シグナル伝達ドメイン、T細胞において一次活性化シグナルを誘導することが
できるシグナル伝達ドメイン、T細胞受容体（TCR）構成要素のシグナル伝達ドメイン、お
よび/または免疫受容体チロシン活性化モチーフ（ITAM）を含むシグナル伝達ドメインで
あるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、細胞内シグナル伝達領域は、二次ま
たは共刺激シグナル伝達領域（二次細胞内シグナル伝達領域）を含む。
【０３０９】
　いくつかの態様において、自己抗体結合ドメインは、自己抗原またはその断片を含む。
自己抗原の選択は、標的とされる自己抗体のタイプに依存することができる。例えば、自
己抗原は、それが特定の疾患状態、例えば、自己抗体媒介性自己免疫疾患などの自己免疫
疾患に関連する、B細胞などの標的細胞上の自己抗体を認識するために、選択されてもよ
い。いくつかの態様において、自己免疫疾患は尋常性天疱瘡（PV）を含む。例示的な自己
抗原には、デスモグレイン1（Dsg1）およびDsg3が含まれる。
【０３１０】
4. マルチターゲティング
　いくつかの態様において、細胞および方法は、マルチターゲティング戦略、例えば、各
々が同じかまたは異なる抗原を認識し、典型的には各々が異なる細胞内シグナル伝達構成
要素を含む、2つ以上の遺伝子操作された受容体の細胞上での発現を含む。そのようなマ
ルチターゲティング戦略は、例えば、国際特許出願公開番号WO 2014055668 A1（例えば、
オフターゲット、例えば正常細胞上では個別に存在するが、処置されるべき疾患または状
態の細胞上でのみ一緒に存在する2つの異なる抗原をターゲティングする、活性化CARと共
刺激CARとの組み合わせを記載している）、ならびにFedorov et al., Sci. Transl. Medi
cine, 5(215)（2013年12月）（活性化CARおよび阻害性CARを発現する細胞、例えば、活性
化CARが、正常または非罹患細胞、および処置されるべき疾患または状態の細胞の両方上
で発現される1つの抗原に結合し、阻害性CARが、正常細胞または処置されることが望まし
くない細胞でのみ発現される別の抗原に結合するものを記載している）に記載されている
。
【０３１１】
　例えば、いくつかの態様において、細胞は、概して第1の受容体によって認識される抗
原、例えば第1の抗原への特異的結合時に、細胞への活性化または刺激シグナルを誘導す
ることができる、第1の遺伝子操作された抗原受容体（例えば、CARまたはTCR）を発現す
る受容体を含む。いくつかの態様において、細胞は、概して第2の受容体によって認識さ
れる第2の抗原への特異的結合時に、免疫細胞への共刺激シグナルを誘導することができ
る、第2の遺伝子操作された抗原受容体（例えば、CARまたはTCR）、例えば、キメラ共刺
激受容体をさらに含む。いくつかの態様において、第1の抗原と第2の抗原とは同じである
。いくつかの態様において、第1の抗原と第2の抗原とは異なる。
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【０３１２】
　いくつかの態様において、第1および/または第2の遺伝子操作された抗原受容体（例え
ば、CARまたはTCR）は、細胞への活性化または刺激シグナルを誘導することができる。い
くつかの態様において、受容体は、ITAMまたはITAM様モチーフを含有する細胞内シグナル
伝達構成要素を含む。いくつかの態様において、第1の受容体によって誘導される活性化
は、細胞におけるシグナル伝達またはタンパク質発現の変化を含み、ITAMリン酸化および
/もしくはITAM媒介性シグナル伝達カスケードの開始などの免疫応答の開始、免疫学的シ
ナプスの形成および/もしくは結合した受容体の近くの分子（例えば、CD4もしくはCD8な
ど）のクラスター化、NF-κBおよび/もしくはAP-1などの1つもしくは複数の転写因子の活
性化、ならびに/またはサイトカインなどの因子の遺伝子発現の誘導、増殖、ならびに/ま
たは生存を結果としてもたらす。
【０３１３】
　いくつかの態様において、第1および/または第2の受容体は、CD28、CD137（4-1BB）、O
X40、および/またはICOSなどの共刺激受容体の細胞内シグナル伝達ドメインまたは領域を
含む。いくつかの態様において、第1の受容体と第2の受容体とは、異なる共刺激受容体の
細胞内シグナル伝達ドメインを含む。1つの態様において、第1の受容体はCD28共刺激シグ
ナル伝達領域を含有し、第2の受容体は4-1BB共刺激シグナル伝達領域を含有するか、また
はその逆である。
【０３１４】
　いくつかの態様において、第1および/または第2の受容体は、ITAMまたはITAM様モチー
フを含有する細胞内シグナル伝達ドメインおよび共刺激受容体の細胞内シグナル伝達ドメ
インを両方とも含む。
【０３１５】
　いくつかの態様において、第1の受容体は、ITAMまたはITAM様モチーフを含有する細胞
内シグナル伝達ドメインを含有し、第2の受容体は、共刺激受容体の細胞内シグナル伝達
ドメインを含有する。同じ細胞において誘導される活性化または刺激シグナルと組み合わ
せた共刺激シグナルは、免疫応答、例えば、遺伝子発現の増加、サイトカインおよび他の
因子の分泌、ならびに細胞死滅などのT細胞媒介性エフェクター機能のような堅牢なかつ
持続的な免疫応答を結果としてもたらすものである。
【０３１６】
　いくつかの態様において、第1の受容体単独の連結または第2の受容体単独の連結はいず
れも、堅牢な免疫応答を誘導しない。いくつかの局面において、1つの受容体のみが連結
されている場合、細胞は、抗原に対して寛容もしくは非応答性になり、または阻害され、
かつ/または増殖するかもしくは因子を分泌するかもしくはエフェクター機能を実行する
ように誘導されない。しかし、いくつかのそのような態様において、第1および第2の抗原
を発現する細胞の遭遇時などの、多数の受容体が連結される時には、例えば、1つもしく
は複数のサイトカインの分泌、増殖、持続性、および/または標的細胞の細胞傷害性死滅
などの免疫エフェクター機能の実行によって示されるような、完全な免疫活性化または刺
激などの所望の応答が達成される。
【０３１７】
　いくつかの態様において、2つの受容体は、受容体のうちの一方によるその抗原への結
合は細胞を活性化するかまたは応答を誘導するが、第2の阻害性受容体によるその抗原へ
の結合はその応答を抑制するかまたは減衰させるシグナルを誘導するように、それぞれ、
細胞への活性化シグナルおよび阻害性シグナルを誘導する。例は、活性化CARと阻害性CAR
またはiCARとの組み合わせである。例えば、活性化CARが、疾患または状態において発現
されるが正常細胞上でも発現される抗原に結合し、阻害性受容体が、正常細胞上で発現さ
れるが疾患または状態の細胞上では発現されない別々の抗原に結合するそのような戦略が
、用いられてもよい。
【０３１８】
　いくつかの態様において、マルチターゲティング戦略は、特定の疾患または状態に関連
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する抗原が非罹患細胞上でおよび/または操作された細胞自体上で、一過性に（例えば、
遺伝子操作に関連する刺激時に）または永続的にのいずれかで発現される場合に使用され
る。そのような場合には、2つの別々のおよび個別に特異的な抗原受容体の連結を必要と
することによって、特異性、選択性、および/または有効性が改善され得る。
【０３１９】
　いくつかの態様において、多数の抗原、例えば、第1および第2の抗原は、がん細胞など
の標的とされる細胞、組織、または疾患もしくは状態で発現される。いくつかの局面にお
いて、細胞、組織、疾患または状態は、多発性骨髄腫または多発性骨髄腫細胞である。い
くつかの態様において、多数の抗原のうちの1つまたは複数は、概してまた、正常もしく
は非罹患細胞もしくは組織などの細胞療法で標的とすることが望ましくない細胞、および
/または操作された細胞自体でも発現される。そのような態様において、細胞の応答を達
成するために複数の受容体の連結を必要とすることによって、特異性および/または有効
性が達成される。
【０３２０】
C. 核酸およびベクター
　また、PSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体をコードする1つまたは複数
のポリヌクレオチド（例えば核酸分子）、そのようなPSMAまたはその改変型および受容体
を発現するように細胞を遺伝子操作するためのベクター、ならびに操作された細胞を作製
するための方法も提供される。
【０３２１】
　いくつかの態様において、本明細書に記載されるPSMAまたはその改変型のいずれかをコ
ードするポリヌクレオチドが提供される。いくつかの局面において、ポリヌクレオチドは
、単一のコード配列、例えば、PSMAまたはその改変型をコードするコード配列のみを含有
する。他の例において、ポリヌクレオチドは、少なくとも2つの異なるコード配列、例え
ば、PSMAまたはその改変型をコードする第1の核酸配列、および組換え受容体をコードす
る第2の核酸配列を含有する。いくつかの局面において、組換え受容体は、キメラ抗原受
容体（CAR）であるかまたはそれを含有する。いくつかの局面において、組換え受容体は
、T細胞受容体（TCR）、例えばトランスジェニックTCRであるかまたはそれを含有する。
いくつかの態様において、ポリヌクレオチドおよびベクターは、PSMAまたはその改変型お
よび組換え受容体の細胞における共発現のために用いられる。
【０３２２】
　また、ポリヌクレオチドのセットまたは組み合わせも提供される。いくつかの態様にお
いて、セットまたは組み合わせは、前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型をコー
ドする核酸を含む第1のポリヌクレオチド、および組換え受容体をコードする核酸を含む
第2のポリヌクレオチドを含む。また、そのようなポリヌクレオチドのセットまたは組み
合わせを含有する組成物も提供される。いくつかの態様において、ポリヌクレオチドのセ
ットまたは組成物は、細胞の操作のために一緒に用いられる。いくつかの態様において、
セットにおける第1および第2のポリヌクレオチドは、操作のために細胞中に同時に、また
は逐次的に任意の順序で導入される。
【０３２３】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸を含有する提供され
るポリヌクレオチドは、SEQ ID NO:26、27、もしくは53に示される核酸配列、または、SE
Q ID NO:26、27、もしくは53、またはその断片のいずれかに対して少なくとももしくは少
なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％
、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示す核酸配列を含む。
【０３２４】
　いくつかの場合には、PSMAまたはその改変型をコードする核酸配列は、シグナルペプチ
ドをコードするシグナル配列を含有する。いくつかの局面において、シグナル配列は、天
然のポリペプチドに由来するシグナルペプチドをコードしてもよい。他の局面において、
シグナル配列は、異種または非天然のシグナルペプチド、例えば、SEQ ID NO:31に示され
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、かつSEQ ID NO:30に示されるヌクレオチド配列によってコードされるGMCSFRα鎖の例示
的なシグナルペプチドをコードしてもよい。いくつかの場合には、組換え受容体、例えば
キメラ抗原受容体（CAR）をコードする核酸配列は、シグナルペプチドをコードするシグ
ナル配列を含有する。シグナルペプチドの非限定的な例示的な例には、例えば、SEQ ID N
O:31に示され、かつSEQ ID NO:30に示されるヌクレオチド配列によってコードされるGMCS
FRα鎖シグナルペプチド、またはSEQ ID NO:32に示されるCD8αシグナルペプチドが含ま
れる。
【０３２５】
　いくつかの態様において、PSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体をコー
ドするポリヌクレオチドは、PSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体の発現
を制御するように機能的に連結されている少なくとも1つのプロモーターを含有する。い
くつかの例において、ポリヌクレオチドは、PSMAもしくはその改変型および/または組換
え受容体の発現を制御するように機能的に連結された2つ、3つ、またはそれよりも多いプ
ロモーターを含有する。
【０３２６】
　核酸分子が2つ以上の異なるポリペプチド鎖をコードするある特定の場合には、ポリペ
プチド鎖の各々は、別々の核酸分子によってコードされることができる。例えば、2つの
別々の核酸が提供され、各々は、細胞における発現のために、細胞中に個別に移入される
かまたは導入されることができる。
【０３２７】
　いくつかの態様において、組換え受容体をコードする核酸およびPSMAまたはその改変型
をコードする核酸は、同じプロモーターに機能的に連結され、かつ、内部リボソーム進入
部位（IRES）によって、または任意でT2A、P2A、E2A、もしくはF2Aである、自己切断ペプ
チドもしくはリボソームスキッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸によって任
意で分離されている。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸
および組換え受容体をコードする核酸は、2つの異なるプロモーターに機能的に連結され
ている。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸および組換え
受容体をコードする核酸は、細胞のゲノム内の異なる場所に存在するかまたは挿入される
。いくつかの態様において、組換え受容体をコードするポリヌクレオチドは、例えばレト
ロウイルス形質導入、トランスフェクション、または形質転換によって、培養細胞を含有
する組成物中に導入される。
【０３２８】
　ポリヌクレオチドが第1および第2の核酸配列を含有する態様などのいくつかの態様にお
いて、異なるポリペプチド鎖の各々をコードするコード配列は、同じかまたは異なること
ができるプロモーターに機能的に連結されることができる。いくつかの態様において、核
酸分子は、2つ以上の異なるポリペプチド鎖の発現を駆動するプロモーターを含有するこ
とができる。いくつかの態様において、そのような核酸分子は、マルチシストロン性（2
シストロン性または3シストロン性、例えば、米国特許第6,060,273号を参照されたい）で
あることができる。いくつかの態様において、転写単位は、単一のプロモーターからのメ
ッセージによって遺伝子産物（例えば、PSMAまたはその改変型をコードする、および組換
え受容体をコードする）の共発現を可能にする、IRES（内部リボソーム進入部位）を含有
する2シストロン性単位として操作することができる。あるいは、いくつかの場合には、
単一のプロモーターが、単一のオープンリーディングフレーム（ORF）に、自己切断ペプ
チド（例えば2A配列）またはプロテアーゼ認識部位（例えばフーリン）をコードする配列
によって互いに分離された2つまたは3つの遺伝子（例えば、PSMAまたはその改変型をコー
ドする、および組換え受容体をコードする）を含有するRNAの発現を指令してもよい。し
たがって、ORFは、翻訳中（2Aの場合）または翻訳後のいずれかに個々のタンパク質にプ
ロセシングされる、単一のポリペプチドをコードする。いくつかの場合には、T2Aなどの
ペプチドは、リボソームに2AエレメントのC末端でのペプチド結合の合成をスキップさせ
ることができ（リボソームスキッピング）、2A配列の末端と下流の次のペプチドとの間の
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分離をもたらす（例えば、de Felipe, Genetic Vaccines and Ther. 2:13 (2004) および
de Felipe et al. Traffic 5:616-626 (2004)を参照されたい）。様々な2Aエレメントが
公知である。本明細書中で開示される方法およびシステムにおいて用いることができる2A
配列の例は、非限定的に、米国特許出願公開第20070116690号に記載されているような、
口蹄疫ウイルス（F2A、例えばSEQ ID NO:22）、ウマ鼻炎Aウイルス（E2A、例えばSEQ ID 
NO:21）、トセア・アシグナ（Thosea asigna）ウイルス（T2A、例えばSEQ ID NO:6または
17）、およびブタテッショウウイルス-1（P2A、例えばSEQ ID NO:19または20）からの2A
配列である。
【０３２９】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸および組換え受容体
をコードする核酸は、同じプロモーターに機能的に連結され、かつ、内部リボソーム進入
部位（IRES）によって、または任意でT2A、P2A、E2A、もしくはF2Aである、自己切断ペプ
チドもしくはリボソームスキッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸によって任
意で分離されている。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸
および組換え受容体をコードする核酸は、2つの異なるプロモーターに機能的に連結され
ている。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸および組換え
受容体をコードする核酸は、細胞のゲノム内の異なる場所に存在するかまたは挿入される
。
【０３３０】
　いくつかの態様において、また、PSMAまたはその改変型のいずれかをコードする核酸配
列ならびにキメラ受容体および/または組換え抗原受容体、例えば、本明細書において提
供されるCARのいずれかをコードする核酸配列を含有するポリヌクレオチドも提供される
。いくつかの局面において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸およびCARをコード
する核酸は、1つのポリヌクレオチド内に含まれる。いくつかの態様において、提供され
るポリヌクレオチドは、5'から3'への順序で以下を含む：i）シグナルペプチドをコード
する核酸；ii）CARをコードする核酸であって、該CARが、scFv；スペーサー；膜貫通ドメ
イン；共刺激シグナル伝達領域と、CD3-ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内シグナル伝達ドメイ
ン、またはそのシグナル伝達部分とを含む、細胞内領域を含む、核酸；iii）任意でT2A、
P2A、E2A、またはF2Aである、自己切断ペプチドまたはリボソームスキッピングを引き起
こすペプチドをコードする核酸配列；ならびにiv）SEQ ID NO:52に示されるアミノ酸配列
もしくはその断片；または、SEQ ID NO:52もしくはその断片に対して少なくとももしくは
少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96
％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を示し、かつ1個または複数個のN
末端アミノ酸残基の欠失を含むアミノ酸配列を任意で含む、PSMAまたはその改変型をコー
ドする核酸。
【０３３１】
　いくつかの態様において、コードされるCARは、
　（i）順番に、抗原に特異的なscFv、膜貫通ドメイン、任意で4-1BBであるかまたはそれ
を含む、共刺激分子に由来する細胞質シグナル伝達ドメイン、および、任意でCD3ζシグ
ナル伝達ドメインであるかまたはそれを含む、一次シグナル伝達ITAM含有分子に由来する
細胞質シグナル伝達ドメインを含み、かつ任意で、膜貫通ドメインとscFvとの間にスペー
サーをさらに含み；
　（ii）順番に、抗原に特異的なscFv、膜貫通ドメイン、任意で4-1BBシグナル伝達ドメ
インであるかまたはそれを含む、共刺激分子に由来する細胞質シグナル伝達ドメイン、お
よび、任意でCD3ζシグナル伝達ドメインである、一次シグナル伝達ITAM含有分子に由来
する細胞質シグナル伝達ドメインを含み；または
　（iii）順番に、抗原に特異的なscFv、スペーサー、膜貫通ドメイン、任意で4-1BBシグ
ナル伝達ドメインである、共刺激分子に由来する細胞質シグナル伝達ドメイン、および、
任意でCD3ζシグナル伝達ドメインであるかまたはそれを含む、一次シグナル伝達ITAM含
有分子に由来する細胞質シグナル伝達ドメインを含み；かつ：
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　スペーサーは、任意で、（a）免疫グロブリンヒンジもしくはその改変バージョンのす
べてもしくは一部分を含むかもしくはそれからなり、または約15アミノ酸以下を含み、か
つCD28 細胞外領域またはCD8細胞外領域を含まない、（b）免疫グロブリンヒンジ、任意
でIgG4ヒンジ、もしくはその改変バージョンのすべてもしくは一部分を含むかもしくはそ
れからなり、かつ/または約15アミノ酸以下を含み、かつCD28細胞外領域またはCD8細胞外
領域を含まない、または（c）12アミノ酸もしくは約12アミノ酸の長さであり、かつ/また
は免疫グロブリンヒンジ、任意でIgG4、もしくはその改変バージョンのすべてもしくは一
部分を含むかもしくはそれからなる；または（d）SEQ ID NO:1の配列、SEQ ID NO:2、SEQ
 ID NO:55、SEQ ID NO:56、SEQ ID NO:57、SEQ ID NO:58、またはそれに対して少なくと
も85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、
98％、99％、もしくはそれ以上の配列同一性を有する前述のいずれかのバリアントによっ
てコードされる配列を有するかまたはそれからなる、または（e）式X1PPX2P（SEQ ID NO:
66）を含むかまたはそれからなり、式中、X1はグリシン、システイン、またはアルギニン
であり、X2はシステインまたはスレオニンである、ポリペプチドスペーサーであり；かつ
/または
　共刺激ドメインは、SEQ ID NO:12またはそれに対して少なくとも85％、86％、87％、88
％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそ
れ以上の配列同一性を有するそのバリアントを含み；かつ/または
　一次シグナル伝達ドメインは、それに対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％
、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を有するSEQ ID NO:13または14または15を含み；かつ/または
　scFvは、RASQDISKYLN（SEQ ID NO:59）のCDRL1配列、SRLHSGV（SEQ ID NO:60）のCDRL2
配列、および/もしくはGNTLPYTFG（SEQ ID NO:61）のCDRL3配列、ならびに/またはDYGVS
（SEQ ID NO:62）のCDRH1配列、VIWGSETTYYNSALKS（SEQ ID NO:63）のCDRH2配列、および
/もしくはYAMDYWG（SEQ ID NO:64）のCDRH3配列を含み、または、scFvは、FMC63の可変重
鎖領域およびFMC63の可変軽鎖領域、ならびに/または FMC63のCDRL1配列、FMC63のCDRL2
配列、FMC63のCDRL3配列、FMC63のCDRH1配列、FMC63のCDRH2配列、およびFMC63のCDRH3配
列を含むか、または前述のいずれかと同じエピトープに結合するかもしくはそれと結合に
ついて競合し、かつ任意で、scFVは、順番に、VH、任意でSEQ ID NO:65を含むリンカー, 
およびVLを含み、かつ/または、scFv は、フレキシブルリンカーを含み、かつ/もしくはS
EQ ID NO:65に示されるアミノ酸配列を含む。
【０３３２】
　いくつかの態様において、PSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体をコー
ドするポリヌクレオチドは、例えばレトロウイルス形質導入、トランスフェクション、ま
たは形質転換によって、培養細胞を含有する組成物中に導入される。
【０３３３】
　また、そのような核酸および/またはポリヌクレオチドを含有するベクターまたは構築
物も提供される。いくつかの態様において、ベクターまたは構築物は、PSMAもしくはその
改変型および/または組換え受容体をコードする核酸に機能的に連結された1つまたは複数
のプロモーターを、その発現を駆動するために含有する。いくつかの態様において、プロ
モーターは、1つまたは1つよりも多い核酸分子またはポリヌクレオチドに機能的に連結さ
れている。したがって、また、本明細書において提供されるポリヌクレオチドのいずれか
を含有するベクターなどのベクターも提供される。いくつかの態様において、ベクターは
、PSMAまたはその改変型をコードする第1のポリヌクレオチド、および組換え受容体、例
えばCARをコードする第2のポリヌクレオチドを含む。
【０３３４】
　いくつかの場合には、ベクターは、レトロウイルスベクター、例えば、レンチウイルス
ベクターまたはガンマウイルスベクターなどのウイルスベクターである。また、ベクター
のセットまたは組み合わせも提供される。いくつかの態様において、ベクターのセットま
たは組み合わせは、第1のベクターおよび第2のベクターを含み、第1のベクターは、第1の
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ポリヌクレオチド、例えば、PSMAまたはその改変型をコードする第1のポリヌクレオチド
を含み、第2のベクターは、組換え受容体、例えばCARをコードする第2のポリヌクレオチ
ドを含む。また、そのようなベクターのセットまたは組み合わせを含有する組成物も提供
される。いくつかの態様において、ベクターのセットまたは組み合わせは、細胞の操作の
ために一緒に用いられる。いくつかの態様において、セットにおける第1および第2のベク
ターは、操作のために細胞中に同時に、または逐次的に任意の順序で導入される。
【０３３５】
　いくつかの態様において、ベクターには、ウイルスベクター、例えば、レトロウイルス
もしくはレンチウイルス、非ウイルスベクター、またはトランスポゾン、例えばSleeping
 Beautyトランスポゾンシステム、シミアンウイルス40（SV40）、アデノウイルス、アデ
ノ随伴ウイルス（AAV）に由来するベクター、レンチウイルスベクターまたはレトロウイ
ルスベクター、例えばガンマレトロウイルスベクター、モロニーマウス白血病ウイルス（
MoMLV）、骨髄増殖性肉腫ウイルス（MPSV）、マウス胚性幹細胞ウイルス（MESV）、マウ
ス幹細胞ウイルス（MSCV）、脾フォーカス形成ウイルス（SFFV）、もしくはアデノ随伴ウ
イルス（AAV）に由来するレトロウイルスベクターが含まれる。
【０３３６】
　本明細書に記載されるPSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体のいずれか
は、PSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体をコードする1つまたは複数の核
酸配列を含有するポリヌクレオチドによって、いずれかの組み合わせまたは配置において
コードされることができる。例えば、1つ、2つ、3つ、またはそれよりも多いポリヌクレ
オチドが、1つ、2つ、3つ、またはそれよりも多い異なるポリペプチド、例えば、PSMAも
しくはその改変型および/または組換え受容体をコードすることができる。いくつかの態
様において、1つのベクターまたは構築物が、PSMAまたはその改変型をコードする核酸配
列を含有し、別々のベクターまたは構築物が、組換え受容体、例えばCARをコードする核
酸配列を含有する。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型をコードする核酸お
よび組換え受容体をコードする核酸は、2つの異なるプロモーターに機能的に連結されて
いる。いくつかの態様において、組換え受容体をコードする核酸は、PSMAまたはその改変
型をコードする核酸の下流に存在する。
【０３３７】
D. 操作のための細胞および細胞の調製
　PSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体を含有する操作された細胞などの
細胞が、本明細書において提供される。また、例えば、PSMAもしくはその改変型および/
または組換え受容体、例えばキメラ受容体を発現する細胞が、組成物中の全細胞、または
T細胞またはCD8+もしくはCD4+細胞などのある特定のタイプの細胞の少なくとも50、60、7
0、80、90、91、92、93、94、95、96、97、98、99以上の％を占める、そのような細胞の
集団、そのような細胞を含有するかつ/またはそのような細胞が濃縮された組成物も提供
される。組成物の中には、養子細胞療法のためなどの、投与のための薬学的組成物および
製剤がある。また、そのような細胞を操作する、作製する、または生成するための方法、
細胞および組成物を対象、例えば患者に投与するための治療法、ならびに、そのような細
胞を検出する、選択する、単離する、または分離するための方法も提供される。
【０３３８】
　したがって、PSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体、例えばCARを発現す
る遺伝子操作された細胞が提供される。細胞は概して、哺乳動物細胞などの真核細胞であ
り、典型的にはヒト細胞である。いくつかの態様において、細胞は、血液、骨髄、リンパ
液、またはリンパ系器官に由来し、自然免疫または適応免疫の細胞などの免疫系の細胞、
例えば、リンパ球、典型的にはT細胞および/またはNK細胞を含む、骨髄系またはリンパ系
細胞である。他の例示的な細胞には、人工多能性幹細胞（iPSC）を含む、多分化能および
多能性幹細胞などの幹細胞が含まれる。細胞は、典型的には初代細胞、例えば対象から直
接単離されたもの、および/または対象から単離されて凍結されたものである。いくつか
の態様において、細胞は、T細胞または他の細胞型の1つまたは複数のサブセット、例えば
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全T細胞集団、CD4+細胞、CD8+細胞、およびその亜集団、例えば機能、活性化状態、成熟
度、分化、増大、再循環、局在化、および/もしくは持続能力についての潜在能、抗原特
異性、抗原受容体のタイプ、特定の器官もしくは区画における存在、マーカーもしくはサ
イトカイン分泌プロファイル、ならびに/または分化の程度によって定義されるものを含
む。処置される対象に関して、細胞は、同種異系および/または自己由来であり得る。方
法の中には、既製の方法が含まれる。例えば既製の技術についてのいくつかの局面におい
て、細胞は、多能性かつ/または多分化能、例えば、人工多能性幹細胞（iPSC）などの幹
細胞である。いくつかの態様において、方法は、対象から細胞を単離すること、本明細書
に記載されているように、それらを調製すること、処理すること、培養すること、および
/または操作すること、ならびに凍結保存の前または後に、それらを同じ対象中に再導入
することを含む。いくつかの態様において、操作された細胞は、PSMAが典型的にまたは正
常で発現されている細胞ではない。いくつかの態様において、操作された細胞は、PSMA発
現が罹患状態中に増加している細胞ではない。いくつかの態様において、細胞は前立腺細
胞ではない。いくつかの態様において、細胞は、PSMAまたはそのバリアントをコードする
組換えまたは異種核酸配列の導入による操作の前には、PSMAを発現していない。
【０３３９】
　T細胞ならびに/またはCD4+および/もしくはCD8+T細胞のサブタイプおよび亜集団の中に
は、ナイーブT（TN）細胞、エフェクターT細胞（TEFF）、メモリーT細胞およびそのサブ
タイプ、例えば幹細胞メモリーT（TSCM）、セントラルメモリーT（TCM）、エフェクター
メモリーT（TEM）、または最終分化エフェクターメモリーT細胞、腫瘍浸潤リンパ球（TIL
）、未熟T細胞、成熟T細胞、ヘルパーT細胞、細胞傷害性T細胞、粘膜関連インバリアント
T（MAIT）細胞、天然に存在するかつ適応性の制御性T（Treg）細胞、ヘルパーT細胞、例
えばTH1細胞、TH2細胞、TH3細胞、TH17細胞、TH9細胞、TH22細胞、濾胞性ヘルパーT細胞
、α/βT細胞、およびδ/γT細胞がある。いくつかの態様において、細胞は制御性T細胞
（Treg）である。いくつかの態様において、細胞は、組換えFOXP3またはそのバリアント
をさらに含む。
【０３４０】
　いくつかの態様において、細胞はナチュラルキラー（NK）細胞である。いくつかの態様
において、細胞は、単球または顆粒球、例えば、骨髄系細胞、マクロファージ、好中球、
樹状細胞、肥満細胞、好酸球、および/または好塩基球である。
【０３４１】
　いくつかの態様において、細胞は、遺伝子操作を介して導入された1つまたは複数の核
酸を含み、それによって、そのような核酸の組換え産物または遺伝子操作された産物を発
現する。いくつかの態様において、核酸は異種であり、すなわち、細胞または細胞から得
られる試料中に正常では存在せず、例えば、操作されている細胞、および/またはそのよ
うな細胞が由来する生物において通常は見出されない、別の生物または細胞から得られる
ものなどである。いくつかの態様において、核酸は、天然には存在せず、例えば、複数の
異なる細胞型由来の様々なドメインをコードする核酸のキメラ組み合わせを含むものを含
む、天然において見出されない核酸である。
【０３４２】
　いくつかの態様において、操作された細胞の調製は、1つまたは複数の培養工程および/
または調製工程を含む。操作のための細胞は、生物学的試料などの試料、例えば、対象か
ら得られるかまたは対象に由来するものから単離され得る。いくつかの態様において、細
胞が単離される対象は、疾患もしくは状態を有するか、または細胞療法を必要とするか、
または細胞療法が施与される対象である。いくつかの態様における対象は、特定の治療的
介入、例えば、そのために細胞が単離され、処理され、かつ/または操作されている養子
細胞療法を必要とするヒトである。
【０３４３】
　したがって、いくつかの態様における細胞は、初代細胞、例えば初代ヒト細胞である。
試料には、組織、体液、および対象から直接採取された他の試料、ならびに分離、遠心分
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離、遺伝子操作（例えば、ウイルスベクターでの形質導入）、洗浄、および/またはイン
キュベーションなどの1つまたは複数の処理工程から結果として生じた試料が含まれる。
生物学的試料は、生物学的供給源から直接得られた試料、または処理されている試料であ
ることができる。生物学的試料には、血液、血漿、血清、脳脊髄液、滑液、尿、および汗
などの体液、組織および器官の試料が、それに由来する処理された試料を含めて含まれる
が、それらに限定されない。
【０３４４】
　いくつかの局面において、細胞が由来するかまたは単離される試料は、血液もしくは血
液由来の試料であるか、またはアフェレーシスもしくは白血球アフェレーシスの産物であ
るかもしくはそれに由来する。例示的な試料には、全血、末梢血単核細胞（PBMC）、白血
球、骨髄、胸腺、組織生検材料、腫瘍、白血病、リンパ腫、リンパ節、腸管関連リンパ組
織、粘膜関連リンパ組織、脾臓、他のリンパ組織、肝臓、肺、胃、腸、結腸、腎臓、膵臓
、乳房、骨、前立腺、子宮頸、精巣、卵巣、扁桃腺、もしくは他の器官、および/または
それに由来する細胞が含まれる。試料には、細胞療法、例えば養子細胞療法に関連して、
自己由来および同種異系の供給源由来の試料が含まれる。
【０３４５】
　いくつかの態様において、細胞は、細胞株、例えばT細胞株に由来する。いくつかの態
様における細胞は、異種供給源から、例えば、マウス、ラット、非ヒト霊長類、またはブ
タから得られる。
【０３４６】
　いくつかの態様において、細胞の単離は、1つまたは複数の調製工程および/または親和
性に基づかない細胞分離工程を含む。いくつかの例において、例えば、不要な構成要素を
除去する、所望の構成要素を濃縮する、特定の試薬に感受性の細胞を溶解するかまたは除
去するために、細胞を、洗浄し、遠心分離し、かつ/または1つもしくは複数の試薬の存在
下でインキュベートする。いくつかの例において、細胞は、密度、接着特性、サイズ、特
定の構成要素に対する感受性および/または耐性などの1つまたは複数の特性に基づいて分
離される。
【０３４７】
　いくつかの例において、対象の循環血液由来の細胞は、例えば、アフェレーシスまたは
白血球アフェレーシスによって得られる。試料は、いくつかの局面において、T細胞を含
むリンパ球、単球、顆粒球、B細胞、他の有核白血球、赤血球、および/または血小板を含
有し、いくつかの局面において、赤血球および血小板以外の細胞を含有する。
【０３４８】
　いくつかの態様において、対象から収集された血球を、例えば、血漿画分を除去するた
め、およびその後の処理工程に適切な緩衝液または培地に細胞を置くために洗浄する。い
くつかの態様において、細胞を、リン酸緩衝生理食塩水（PBS）で洗浄する。いくつかの
態様において、洗浄溶液は、カルシウムおよび/もしくはマグネシウム、ならびに/または
多くのもしくはすべての二価カチオンを含まない。いくつかの局面において、洗浄工程は
、半自動「フロースルー」遠心分離機（例えば、Cobe 2991細胞プロセッサ、Baxter）に
おいて、製造業者の説明書に従って達成される。いくつかの局面において、洗浄工程は、
接線流濾過（TFF）によって、製造業者の説明書に従って達成される。いくつかの態様に
おいて、細胞を、洗浄後に、例えば、Ca++/Mg++を含まないPBSなどの様々な生体適合性緩
衝液に再懸濁する。ある特定の態様において、血球試料の構成要素を除去し、細胞を、培
養培地に直接再懸濁する。
【０３４９】
　いくつかの態様において、方法は、密度に基づく細胞分離法、例えば、赤血球を溶解す
ることによる末梢血からの白血球の調製、およびPercollまたはFicoll勾配を通した遠心
分離を含む。
【０３５０】
　いくつかの態様において、単離法は、表面マーカー、例えば表面タンパク質、細胞内マ
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ーカー、または核酸などの1つまたは複数の特異的な分子の細胞における発現または存在
に基づく、異なる細胞型の分離を含む。いくつかの態様において、そのようなマーカーに
基づく分離のための任意の公知の方法が用いられてもよい。いくつかの態様において、分
離は、親和性または免疫親和性に基づく分離である。例えば、いくつかの局面における単
離は、1つまたは複数のマーカー、典型的には細胞表面マーカーの細胞での発現または発
現レベルに基づく、例えば、そのようなマーカーに特異的に結合する抗体または結合パー
トナーとのインキュベーション、ならびにその後概して続く、洗浄工程、および抗体また
は結合パートナーに結合していない細胞からの抗体または結合パートナーに結合した細胞
の分離による、細胞および細胞集団の分離を含む。
【０３５１】
　そのような分離工程は、試薬に結合した細胞がさらなる使用のために保持される陽性選
択、および/または抗体もしくは結合パートナーに結合していない細胞が保持される陰性
選択に基づくことができる。いくつかの例において、両方の画分が、さらなる使用のため
に保持される。いくつかの局面において、陰性選択は、分離が、所望の集団以外の細胞に
よって発現されるマーカーに基づいて最も良好に実施されるように、不均一な集団におい
て細胞型を特異的に同定する抗体が利用可能ではない場合に特に有用であり得る。
【０３５２】
　分離は、特定の細胞集団または特定のマーカーを発現する細胞の100％の濃縮または除
去を結果としてもたらす必要はない。例えば、マーカーを発現する細胞などの特定のタイ
プの細胞の陽性選択または濃縮は、そのような細胞の数またはパーセンテージを増加させ
ることを指すが、マーカーを発現しない細胞の完全な非存在を結果としてもたらす必要は
ない。同様に、マーカーを発現する細胞などの特定のタイプの細胞の陰性選択、除去、ま
たは枯渇は、そのような細胞の数またはパーセンテージを減少させることを指すが、その
ような細胞すべての完全な除去を結果としてもたらす必要はない。
【０３５３】
　いくつかの例において、1つの工程から陽性または陰性選択された画分が、その後の陽
性または陰性選択などの別の分離工程に供される、複数回の分離工程が実施される。いく
つかの例において、例えば、細胞を、陰性選択のために標的とされるマーカーに各々特異
的な多数の抗体または結合パートナーとインキュベートすることによって、単一の分離工
程が、複数のマーカーを発現する細胞を同時に枯渇させることができる。同様に、細胞を
、様々な細胞型上に発現される多数の抗体または結合パートナーとインキュベートするこ
とによって、複数の細胞型を同時に陽性選択することができる。
【０３５４】
　例えば、いくつかの局面において、T細胞の特異的な亜集団、例えば、1つまたは複数の
表面マーカーが陽性であるかまたは高レベルを発現する細胞、例えば、CD28+、CD62L+、C
CR7+、CD27+、CD127+、CD4+、CD8+、CD45RA+、および/またはCD45RO+ T細胞が、陽性また
は陰性選択技法によって単離される。
【０３５５】
　例えば、CD3+、CD28+ T細胞は、抗CD3/抗CD28コンジュゲート磁性ビーズ（例えば、DYN
ABEADS（登録商標）M-450 CD3/CD28 T Cell Expander）を用いて陽性選択することができ
る。
【０３５６】
　いくつかの態様において、単離は、陽性選択による特定の細胞集団の濃縮、または陰性
選択による特定の細胞集団の枯渇によって実施される。いくつかの態様において、陽性ま
たは陰性選択は、細胞を、それぞれ陽性または陰性選択される細胞上に発現される（マー
カー＋）かまたは比較的高いレベルで発現される（マーカー高）1つまたは複数の表面マ
ーカーに特異的に結合する1つまたは複数の抗体または他の結合物質とインキュベートす
ることによって達成される。
【０３５７】
　いくつかの態様において、T細胞は、B細胞、単球、または他の白血球などの非T細胞上
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に発現されるマーカー、例えばCD14の陰性選択によって、PBMC試料から分離される。いく
つかの局面において、CD4+またはCD8+選択工程が、CD4+ヘルパーT細胞およびCD8+細胞傷
害性T細胞を分離するために用いられる。そのようなCD4+およびCD8+集団は、1つまたは複
数のナイーブ、メモリー、および/またはエフェクターT細胞亜集団上に発現されるかまた
は比較的高い程度に発現されるマーカーについての陽性または陰性選択によって、さらに
亜集団に選別することができる。
【０３５８】
　いくつかの態様において、CD8+細胞は、例えば、それぞれの亜集団に関連する表面抗原
に基づく陽性または陰性選択によって、ナイーブ、セントラルメモリー、エフェクターメ
モリー、および/またはセントラルメモリー幹細胞がさらに濃縮されるかまたは枯渇する
。いくつかの態様において、セントラルメモリーT（TCM）細胞の濃縮は、有効性を増加さ
せるために、例えば、いくつかの局面ではそのような亜集団において特に堅牢である、投
与後の長期生存、増大、および/または生着を改善するために実施される。Terakura et a
l. (2012) Blood.1:72-82；Wang et al. (2012) J Immunother. 35(9):689-701を参照さ
れたい。いくつかの態様において、TCM濃縮CD8+ T細胞とCD4+ T細胞とを組み合わせるこ
とは、有効性をさらに増強する。
【０３５９】
　態様において、メモリーT細胞は、CD8+末梢血リンパ球のCD62L+およびCD62L-サブセッ
トの両方に存在する。PBMCは、例えば抗CD8抗体および抗CD62L抗体を用いて、CD62L-CD8+

および/またはCD62L＋CD8+画分を濃縮するかまたは枯渇させることができる。
【０３６０】
　いくつかの態様において、セントラルメモリーT（TCM）細胞の濃縮は、CD45RO、CD62L
、CCR7、CD28、CD3、および/またはCD127の陽性または高い表面発現に基づき；いくつか
の局面において、それは、CD45RAおよび/またはグランザイムBを発現するかまたは高発現
する細胞についての陰性選択に基づく。いくつかの局面において、TCM細胞が濃縮されたC
D8+集団の単離は、CD4、CD14、CD45RAを発現する細胞の枯渇、およびCD62Lを発現する細
胞の陽性選択または濃縮によって実施される。1つの局面において、セントラルメモリーT
（TCM）細胞の濃縮は、CD4発現に基づいて選択された細胞の陰性画分から出発して実施さ
れ、これが、CD14およびCD45RAの発現に基づく陰性選択、ならびにCD62Lに基づく陽性選
択に供される。そのような選択は、いくつかの局面において同時に実施され、他の局面に
おいては、連続的に任意の順序で実施される。いくつかの局面において、CD8+細胞集団ま
たは亜集団の調製において用いられるのと同じCD4発現に基づく選択工程がまた、CD4に基
づく分離からの陽性画分および陰性画分が両方とも保持され、任意で1つまたは複数のさ
らなる陽性または陰性選択工程後の、方法のその後の工程において用いられるように、CD
4+細胞集団または亜集団を生成するためにも用いられる。
【０３６１】
　特定の例において、PBMCの試料または他の白血球試料を、CD4+細胞の選択に供し、ここ
で、陰性画分および陽性画分は両方とも保持される。次いで、陰性画分を、CD14およびCD
45RAまたはCD19の発現に基づく陰性選択、ならびにCD62LまたはCCR7などのセントラルメ
モリーT細胞に特徴的なマーカーに基づく陽性選択に供し、ここで、陽性選択および陰性
選択は任意の順序で実施される。
【０３６２】
　CD4+ Tヘルパー細胞は、細胞表面抗原を有する細胞集団を同定することによって、ナイ
ーブ、セントラルメモリー、およびエフェクター細胞に選別される。CD4+リンパ球は、標
準的な方法によって得ることができる。いくつかの態様において、ナイーブCD4+ Tリンパ
球は、CD45RO-、CD45RA+、CD62L+、CD4+ T細胞である。いくつかの態様において、セント
ラルメモリーCD4+細胞は、CD62L+およびCD45RO+である。いくつかの態様において、エフ
ェクターCD4+細胞は、CD62L-およびCD45RO-である。
【０３６３】
　1つの例において、陰性選択によってCD4+細胞を濃縮するために、モノクローナル抗体
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カクテルは、典型的にはCD14、CD20、CD11b、CD16、HLA-DR、およびCD8に対する抗体を含
む。いくつかの態様において、抗体または結合パートナーは、陽性および/または陰性選
択のための細胞の分離を可能にするように、磁性ビーズまたは常磁性ビーズなどの固体支
持体またはマトリックスに結合している。例えば、いくつかの態様において、細胞および
細胞集団は、免疫磁気（または親和性磁気）分離技法（Methods in Molecular Medicine,
 vol. 58: Metastasis Research Protocols, Vol. 2: Cell Behavior In vitro and In v
ivo, p 17-25 Edited by: S. A. Brooks and U. Schumacher（著作権） Humana Press In
c., Totowa, NJにおいて概説されている）を用いて分離されるかまたは単離される。
【０３６４】
　いくつかの局面において、分離されるべき細胞の試料または組成物を、小さな磁化可能
または磁気応答性材料、例えば磁気応答性粒子または微小粒子、例えば常磁性ビーズ（例
えば、DynalbeadsまたはMACSビーズなど）とインキュベートする。磁気応答性材料、例え
ば粒子は、概して、分離することが望ましい、例えば、陰性または陽性選択することが望
ましい1つまたは複数の細胞、または細胞の集団上に存在する分子、例えば表面マーカー
に特異的に結合する結合パートナー、例えば抗体に直接または間接的に付着している。
【０３６５】
　いくつかの態様において、磁性粒子またはビーズは、抗体または他の結合パートナーな
どの特異的結合メンバーに結合した磁気応答性材料を含む。磁気分離法において用いられ
る多くの周知の磁気応答性材料がある。適している磁性粒子には、参照により本明細書に
組み入れられる、Moldayの米国特許第4,452,773号、および欧州特許明細書EP 452342 Bに
記載されているものが含まれる。コロイドサイズの粒子、例えばOwenの米国特許第4,795,
698号およびLibertiらの米国特許第5,200,084号に記載されているものが、他の例である
。
【０３６６】
　インキュベーションは概して、磁性粒子もしくはビーズに付着している抗体もしくは結
合パートナー、または、そのような抗体もしくは結合パートナーに特異的に結合する二次
抗体もしくは他の試薬などの分子が、試料内の細胞上に存在する場合は細胞表面分子に特
異的に結合する条件下で実施される。
【０３６７】
　いくつかの局面において、試料を磁場に置き、磁気応答性または磁化可能粒子が付着し
ている細胞を、磁石に引きつけて、非標識細胞から分離する。陽性選択のためには、磁石
に引きつけられる細胞が保持され；陰性選択のためには、引きつけられない細胞（非標識
細胞）が保持される。いくつかの局面において、陽性選択と陰性選択との組み合わせが同
じ選択工程中に行われ、ここで、陽性画分および陰性画分が保持され、さらに処理される
かまたはさらなる分離工程に供される。
【０３６８】
　ある特定の態様において、磁気応答性粒子は、一次抗体または他の結合パートナー、二
次抗体、レクチン、酵素、またはストレプトアビジンでコーティングされている。ある特
定の態様において、磁性粒子は、1つまたは複数のマーカーに特異的な一次抗体のコーテ
ィングを介して細胞に付着している。ある特定の態様において、ビーズではなく細胞を、
一次抗体または結合パートナーで標識し、次いで、細胞型特異的二次抗体または他の結合
パートナー（例えばストレプトアビジン）でコーティングされた磁性粒子を添加する。あ
る特定の態様において、ストレプトアビジンコーティング磁性粒子を、ビオチン化一次抗
体または二次抗体と組み合わせて用いる。
【０３６９】
　いくつかの態様において、磁気応答性粒子は、その後インキュベート、培養、および/
または操作されることになる細胞に付着したままであり；いくつかの局面において、粒子
は、患者への投与のための細胞に付着したままである。いくつかの態様において、磁化可
能または磁気応答性粒子は、細胞から除去される。磁化可能粒子を細胞から除去するため
の方法は、公知であり、例えば、競合する非標識抗体、切断可能リンカーにコンジュゲー
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トした磁化可能粒子または抗体などの使用を含む。いくつかの態様において、磁化可能粒
子は生分解性である。
【０３７０】
　いくつかの態様において、親和性に基づく選択は、磁気活性化細胞選別（MACS）（Milt
enyi Biotec,Auburn,CA）を介する。磁気活性化細胞選別（MACS）システムは、磁化粒子
が付着している細胞の高純度の選択ができる。ある特定の態様において、MACSは、外部磁
場の印加後に非標的種および標的種が連続的に溶出されるモードで動作する。すなわち、
磁化粒子に付着した細胞は、付着していない種が溶出される間、適所に保持される。次い
で、この最初の溶出工程が完了した後に、磁場に捕捉されて溶出が阻止されていた種は、
それらが溶出されて回収され得るように、何らかの方法で遊離される。ある特定の局面に
おいて、非標的細胞を、標識して、不均一な細胞の集団から枯渇させる。
【０３７１】
　ある特定の態様において、単離または分離は、本発明の方法の単離、細胞調製、分離、
処理、インキュベーション、培養、および/または製剤化工程のうちの1つまたは複数を実
施するシステム、デバイス、または装置を用いて実施される。いくつかの局面において、
システムは、例えば、エラー、使用者の取り扱い、および/または汚染を最小化するよう
に、これらの工程の各々を閉鎖環境または無菌環境で実施するために用いられる。1つの
例において、システムは、国際PCT公開番号WO2009/072003、またはUS 20110003380 A1に
記載されているシステムである。
【０３７２】
　いくつかの態様において、システムまたは装置は、統合もしくは自己完結型システムで
、および/または自動化もしくはプログラム可能方式で、単離、処理、操作、および製剤
化工程のうちの1つまたは複数、例えばすべてを実施する。いくつかの局面において、シ
ステムまたは装置は、システムまたは装置に接続されたコンピュータおよび/またはコン
ピュータプログラムを含み、これにより、使用者が処理、単離、操作、および製剤化工程
をプログラムする、制御する、その成果を評価する、かつ/またはその様々な局面を調整
することが可能になる。
【０３７３】
　いくつかの局面において、分離および/または他の工程は、例えば、閉鎖系および無菌
系における臨床規模レベルでの細胞の自動分離のために、CliniMACSシステム（Miltenyi 
Biotec）を用いて実施される。構成要素には、統合マイクロコンピュータ、磁気分離ユニ
ット、蠕動ポンプ、および様々なピンチバルブが含まれ得る。いくつかの局面における統
合コンピュータは、機器のすべての構成要素を制御し、標準化された順序で反復手順を行
うようにシステムに指令する。いくつかの局面における磁気分離ユニットは、可動永久磁
石および選択カラム用のホルダを含む。蠕動ポンプは、チューブセット全体の流速を制御
し、ピンチバルブと共に、システムを通る緩衝液の制御された流れおよび細胞の継続的な
懸濁を確実にする。
【０３７４】
　いくつかの局面におけるCliniMACSシステムは、無菌非発熱性溶液において供給される
抗体カップリング磁化可能粒子を用いる。いくつかの態様において、細胞の磁性粒子での
標識化後に、細胞を、洗浄して過剰の粒子を除去する。次いで、細胞調製バッグをチュー
ブセットに接続し、これを次に、緩衝液を含有するバッグおよび細胞収集バッグに接続す
る。チューブセットは、プレカラムおよび分離カラムを含むあらかじめ組み立てられた無
菌チューブからなり、使い捨て専用である。分離プログラムの開始後、システムは、自動
的に細胞試料を分離カラム上にアプライする。非標識細胞が一連の洗浄工程によって除去
される間、標識細胞は、カラム内に保持される。いくつかの態様において、本明細書に記
載される方法での使用のための細胞集団は、標識されておらず、カラムに保持されない。
いくつかの態様において、本明細書に記載される方法での使用のための細胞集団は、標識
されており、カラムに保持される。いくつかの態様において、本明細書に記載される方法
での使用のための細胞集団は、磁場の除去後にカラムから溶出され、細胞収集バッグ内に
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収集される。
【０３７５】
　ある特定の態様において、分離工程および/または他の工程は、CliniMACS Prodigyシス
テム（Miltenyi Biotec）を用いて実施される。いくつかの局面におけるCliniMACS Prodi
gyシステムは、遠心分離による細胞の自動洗浄および分画を可能にする細胞処理ユニット
を備える。CliniMACS Prodigyシステムはまた、供給源細胞産物の巨視的層を識別するこ
とによって最適な細胞分画エンドポイントを決定する、搭載カメラおよび画像認識ソフト
ウェアも含むことができる。例えば、末梢血は、赤血球、白血球、および血漿層に自動的
に分離される。CliniMACS Prodigyシステムはまた、例えば、細胞分化および増大、抗原
負荷、ならびに長期細胞培養などの細胞培養プロトコルを達成する、統合細胞培養チャン
バも含むことができる。入力ポートは、培地の無菌除去および補充を可能にすることがで
き、細胞を、統合顕微鏡を用いてモニターすることができる。例えば、Klebanoff et al.
 (2012) J Immunother. 35(9): 651-660、Terakura et al. (2012) Blood.1:72-82、およ
びWang et al. (2012) J Immunother. 35(9):689-701を参照されたい。
【０３７６】
　いくつかの態様において、本明細書に記載される細胞集団を、複数の細胞表面マーカー
について染色された細胞が流体の流れにおいて運ばれるフローサイトメトリーを介して、
収集し、かつ濃縮する（または枯渇させる）。いくつかの態様において、本明細書に記載
される細胞集団を、調製規模（FACS）選別を介して、収集し、かつ濃縮する（または枯渇
させる）。ある特定の態様において、本明細書に記載される細胞集団を、FACSに基づく検
出システムと組み合わせた微小電気機械システム（MEMS）チップの使用によって、収集し
、かつ濃縮する（または枯渇させる）（例えば、WO 2010/033140、Cho et al. (2010) La
b Chip 10:1567-1573；およびGodin et al. (2008) J Biophoton. 1(5):355-376を参照さ
れたい）。どちらの場合も、細胞を、明確に定義されたT細胞サブセットの高純度での単
離を可能にする、複数のマーカーで標識することができる。
【０３７７】
　いくつかの態様において、抗体または結合パートナーは、陽性および/または陰性選択
のための分離を容易にするために、1つまたは複数の検出可能なマーカーで標識される。
例えば、分離は、蛍光標識抗体への結合に基づいてもよい。いくつかの例において、1つ
または複数の細胞表面マーカーに特異的な抗体または他の結合パートナーの結合に基づく
細胞の分離は、例えば、調製規模（FACS）を含む蛍光活性化細胞選別（FACS）、および/
または、例えばフローサイトメトリー検出システムと組み合わせた微小電気機械システム
（MEMS）チップによって、流体の流れにおいて行われる。そのような方法は、同時に複数
のマーカーに基づく陽性選択および陰性選択を可能にする。
【０３７８】
　いくつかの態様において、調製法は、単離、インキュベーション、および/または操作
の前または後のいずれかに、細胞を凍結する、例えば凍結保存するための工程を含む。い
くつかの態様において、凍結およびその後の解凍工程は、細胞集団中の顆粒球を、および
ある程度まで、単球を除去する。いくつかの態様において、細胞は、例えば、血漿および
血小板を除去するための洗浄工程の後に、凍結溶液中に懸濁される。様々な公知の凍結溶
液およびパラメータのいずれかが、いくつかの局面において用いられてもよい。1つの例
は、20％ DMSOおよび8％ヒト血清アルブミン（HSA）を含有するPBS、または他の適してい
る細胞凍結培地を用いることを含む。次いで、これを培地で1:1希釈して、DMSOおよびHSA
の最終濃度が、それぞれ10％および4％になるようにする。次いで、細胞を、1分あたり1
°の速度で-80℃に凍結し、液体窒素貯蔵タンクの気相中で保存する。
【０３７９】
　いくつかの態様において、提供される方法は、育成、インキュベーション、培養、およ
び/または遺伝子操作工程を含む。例えば、いくつかの態様において、枯渇させた細胞集
団および培養開始組成物をインキュベートする、かつ/または操作するための方法が提供
される。
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【０３８０】
　したがって、いくつかの態様において、細胞集団を、培養開始組成物においてインキュ
ベートする。インキュベーションおよび/または操作は、ユニット、チャンバ、ウェル、
カラム、チューブ、チューブセット、バルブ、バイアル、培養皿、バッグ、または細胞の
培養もしくは育成のための他の容器などの、培養容器において実施され得る。
【０３８１】
　いくつかの態様において、細胞を、遺伝子操作の前にまたはそれに関連して、インキュ
ベートおよび/または培養する。インキュベーション工程は、培養、育成、刺激、活性化
、および/または増殖を含むことができる。いくつかの態様において、組成物または細胞
を、刺激条件または刺激物質の存在下でインキュベートする。そのような条件には、集団
中の細胞の増殖、増大、活性化、および/もしくは生存を誘導するように、抗原曝露を模
倣するように、ならびに/または、PSMAもしくはその改変型および組換え受容体、例えばC
ARの導入のためなどの遺伝子操作のために細胞をプライミングするように、設計されたも
のが含まれる。
【０３８２】
　条件は、特定の培地、温度、酸素含量、二酸化炭素含量、時間、作用物質、例えば、栄
養素、アミノ酸、抗生物質、イオン、および/または刺激因子、例えばサイトカイン、ケ
モカイン、抗原、結合パートナー、融合タンパク質、組換え可溶性受容体、および細胞を
活性化するように設計された他の任意の作用物質のうちの1つまたは複数を含むことがで
きる。
【０３８３】
　いくつかの態様において、刺激条件または刺激物質は、TCR複合体の細胞内シグナル伝
達領域を活性化することができる1つまたは複数の作用物質、例えばリガンドを含む。い
くつかの局面において、作用物質は、T細胞におけるTCR/CD3細胞内シグナル伝達カスケー
ドを作動するかまたは開始する。そのような作用物質は、TCRに特異的な抗体などの抗体
、例えば抗CD3を含むことができる。いくつかの態様において、刺激条件は、共刺激受容
体を刺激することができる1つまたは複数の作用物質、例えばリガンド、例えば抗CD28を
含む。いくつかの態様において、そのような作用物質および/またはリガンドは、ビーズ
などの固体支持体、および/または1つもしくは複数のサイトカインに結合していてもよい
。任意で、増大法は、抗CD3抗体および/または抗CD28抗体を培養培地に（例えば、少なく
とも約0.5 ng/mlの濃度で）添加する工程をさらに含んでもよい。いくつかの態様におい
て、刺激物質は、IL-2、IL-15、および/またはIL-7を含む。いくつかの局面において、IL
-2濃度は、少なくとも約10単位/mLである。
【０３８４】
　いくつかの局面において、インキュベーションは、Riddellらの米国特許第6,040,177号
、Klebanoff et al. (2012) J Immunother. 35(9): 651-660、Terakura et al. (2012) B
lood.1:72-82、および/またはWang et al. (2012) J Immunother. 35(9):689-701に記載
されている技法などの技法に従って実施される。
【０３８５】
　いくつかの態様において、T細胞を、培養開始組成物に、非分裂末梢血単核細胞（PBMC
）などのフィーダ細胞を添加すること（例えば、結果として生じる細胞の集団が、増大さ
せるべき初期集団中の各Tリンパ球に対して少なくとも約5、10、20、もしくは40個、また
はそれ以上のPBMCフィーダ細胞を含有するように）；および培養物をインキュベートする
こと（例えば、T細胞の数を増大させるのに十分な時間）によって増大させる。いくつか
の局面において、非分裂フィーダ細胞は、γ線照射PBMCフィーダ細胞を含むことができる
。いくつかの態様において、PBMCは、細胞分裂を阻止するために、約3000～3600ラドの範
囲のγ線を照射される。いくつかの局面において、フィーダ細胞は、T細胞の集団の添加
の前に、培養培地に添加される。
【０３８６】
　いくつかの態様において、刺激条件は、ヒトTリンパ球の増殖に適している温度、例え
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ば、少なくとも約25℃、概して少なくとも約30℃、および概して37℃または約37℃を含む
。任意で、インキュベーションは、非分裂EBV形質転換リンパ芽球様細胞（LCL）をフィー
ダ細胞として添加することをさらに含んでもよい。LCLは、約6000～10,000ラドの範囲の
γ線で照射することができる。いくつかの局面におけるLCLフィーダ細胞は、少なくとも
約10:1のLCLフィーダ細胞対初期Tリンパ球の比率などの、任意の適している量で提供され
る。
【０３８７】
　いくつかの態様において、抗原特異的T細胞、例えば抗原特異的CD4+および/またはCD8+
 T細胞は、ナイーブまたは抗原特異的Tリンパ球を抗原で刺激することによって得られる
。例えば、抗原特異的T細胞株またはクローンを、サイトメガロウイルス抗原に対して、
感染した対象からT細胞を単離すること、および細胞をインビトロで同じ抗原で刺激する
ことによって生成することができる。
【０３８８】
E. 遺伝子操作のための方法
　遺伝子操作された構成要素、例えば、PSMAまたはその改変型および組換え受容体、例え
ば、CARまたはTCRの導入のための様々な方法が、周知であり、提供される方法および組成
物と共に用いられてもよい。例示的な方法には、ウイルスベクター、例えば、レトロウイ
ルスもしくはレンチウイルス、非ウイルスベクター、またはトランスポゾン、例えばSlee
ping Beautyトランスポゾンシステムを介してのものを含む、ポリペプチドまたは受容体
をコードする核酸の移入のためのものが含まれる。遺伝子移入の方法には、形質導入、エ
レクトロポレーション、または細胞中への遺伝子移入を結果としてもたらす他の方法が含
まれ得る。
【０３８９】
　いくつかの態様において、遺伝子移入は、例えば、サイトカインまたは活性化マーカー
の発現によって測定されるような、増殖、生存、および/または活性化などの応答を誘導
する刺激薬と細胞を組み合わせることなどにより、細胞を最初に刺激すること、ならびに
その後続く、活性化細胞の形質導入、および臨床応用に十分な数までの培養における増大
によって達成される。
【０３９０】
　いくつかの状況において、対象における毒性に関連する因子などの刺激因子（例えば、
リンホカインまたはサイトカイン）の過剰発現が、対象において不要な成果またはより低
い有効性を潜在的に結果としてもたらし得る可能性を防ぐことが望ましい場合がある。し
たがって、いくつかの状況において、操作された細胞は、養子免疫療法における投与時な
どに、細胞をインビボでの陰性選択を受けやすくさせる遺伝子セグメントを含む。例えば
、いくつかの局面において、細胞は、それらが投与される患者のインビボ状態における変
化の結果として排除され得るように操作される。陰性選択可能な表現型は、投与される作
用物質、例えば化合物に対する感受性を付与する遺伝子の挿入から結果として生じ得る。
陰性選択可能な遺伝子には、ガンシクロビル感受性を付与する単純ヘルペスウイルスI型
チミジンキナーゼ（HSV-I TK）遺伝子（Wigler et al., Cell 11 :223, 1977）；細胞ヒ
ポキサンチンホスホリボシルトランスフェラーゼ（HPRT）遺伝子、細胞アデニンホスホリ
ボシルトランスフェラーゼ（APRT）遺伝子、細菌シトシンデアミナーゼが含まれる（Mull
en et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 89:33 (1992)）。
【０３９１】
　いくつかの態様において、組換え核酸は、例えば、シミアンウイルス40（SV40）、アデ
ノウイルス、アデノ随伴ウイルス（AAV）に由来するベクターなどの組換え感染性ウイル
ス粒子を用いて、細胞中に移入される。いくつかの態様において、組換え核酸は、組換え
レンチウイルスベクターまたはレトロウイルスベクター、例えばガンマ-レトロウイルス
ベクターを用いて、T細胞中に移入される（例えば、Koste et al. (2014) Gene Therapy 
2014 Apr 3. doi: 10.1038/gt.2014.25；Carlens et al. (2000) Exp Hematol 28(10): 1
137-46；Alonso-Camino et al. (2013) Mol Ther Nucl Acids 2, e93；Park et al., Tre
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nds Biotechnol. 2011 November 29(11): 550-557を参照されたい）。
【０３９２】
　いくつかの態様において、レトロウイルスベクター、例えば、モロニーマウス白血病ウ
イルス（MoMLV）、骨髄増殖性肉腫ウイルス（MPSV）、マウス胚性幹細胞ウイルス（MESV
）、マウス幹細胞ウイルス（MSCV）、脾フォーカス形成ウイルス（SFFV）、またはアデノ
随伴ウイルス（AAV）に由来するレトロウイルスベクターは、長い末端反復配列（LTR）を
有する。ほとんどのレトロウイルスベクターは、マウスレトロウイルスに由来する。いく
つかの態様において、レトロウイルスには、任意の鳥類または哺乳類の細胞供給源に由来
するものが含まれる。レトロウイルスは、典型的には両種指向性であり、これは、それら
が、ヒトを含む数個の種の宿主細胞に感染できることを意味している。1つの態様におい
て、発現されることになる遺伝子は、レトロウイルスのgag、pol、および/またはenv配列
に取って代わる。いくつかの例証となるレトロウイルスシステムが、記載されている（例
えば、米国特許第5,219,740号；同第6,207,453号；同第5,219,740号；Miller and Rosman
 (1989) BioTechniques 7:980-990；Miller, A. D. (1990) Human Gene Therapy 1:5-14
；Scarpa et al. (1991) Virology 180:849-852；Burns et al. (1993) Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 90:8033-8037；およびBoris-Lawrie and Temin (1993) Cur. Opin. Genet. 
Develop. 3:102-109）。
【０３９３】
　レンチウイルス形質導入の方法は、公知である。例示的な方法は、例えば、Wang et al
. (2012) J. Immunother. 35(9): 689-701；Cooper et al. (2003) Blood. 101:1637-164
4；Verhoeyen et al. (2009) Methods Mol Biol. 506: 97-114；およびCavalieri et al.
 (2003) Blood. 102(2): 497-505に記載されている。
【０３９４】
　いくつかの態様において、組換え核酸は、エレクトロポレーションを介してT細胞中に
移入される（例えば、Chicaybam et al, (2013) PLoS ONE 8(3): e60298およびVan Tedel
oo et al. (2000) Gene Therapy 7(16): 1431-1437を参照されたい）。いくつかの態様に
おいて、組換え核酸は、転位を介してT細胞中に移入される（例えば、Manuri et al. (20
10) Hum Gene Ther 21(4): 427-437；Sharma et al. (2013) Molec Ther Nucl Acids 2, 
e74；およびHuang et al. (2009) Methods Mol Biol 506: 115-126を参照されたい）。免
疫細胞において遺伝物質を導入し、発現させる他の方法には、リン酸カルシウムトランス
フェクション（例えば、Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons,
 New York. N.Y.に記載されている通り）、プロトプラスト融合、カチオン性リポソーム
媒介性トランスフェクション；タングステン粒子によって促進される微小粒子照射（John
ston, Nature, 346: 776-777 (1990))；およびリン酸ストロンチウムDNA共沈殿(Brash et
 al., Mol. Cell Biol., 7: 2031-2034 (1987)）が含まれる。　
【０３９５】
　組換え産物をコードする核酸の移入のための他のアプローチおよびベクターは、例えば
、国際特許出願公開番号WO2014055668および米国特許第7,446,190号に記載されているも
のである。
【０３９６】
　いくつかの態様において、細胞、例えばT細胞は、増大中または増大後のいずれかに、
例えば、PSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体、例えば、T細胞受容体（TC
R）もしくはキメラ抗原受容体（CAR）をコードする核酸がトランスフェクトされてもよい
。所望のポリペプチドまたは受容体の遺伝子の導入のためのこのトランスフェクションは
、例えば、任意の適しているレトロウイルスベクターで実施することができる。次いで、
遺伝子改変された細胞集団を、最初の刺激（例えば、CD3/CD28刺激）から解放し、その後
、第2のタイプの刺激で（例えば、新たに導入された受容体を介して）刺激することがで
きる。この第2のタイプの刺激は、ペプチド/MHC分子、遺伝子導入された受容体の同族（
架橋）リガンド（例えば、CARの天然リガンド）、または（例えば、受容体内の定常領域
を認識することによって）新しい受容体のフレームワーク内に直接に結合する任意のリガ
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ンド（抗体など）の形態における抗原刺激を含んでもよい。例えば、Cheadle et al, "Ch
imeric antigen receptors for T-cell based therapy" Methods Mol Biol. 2012; 907:6
45-66またはBarrett et al., Chimeric Antigen Receptor Therapy for Cancer Annual R
eview of Medicine Vol. 65: 333-347 (2014)を参照されたい。
【０３９７】
　追加の核酸、例えば、導入のための遺伝子の中には、例えば、移入された細胞の生存度
および/または機能を促進することによって治療の有効性を改善するためのもの；例えば
、インビボでの生存または局在化を評価するために、細胞の選択および/または評定用の
遺伝子マーカーを提供するための遺伝子；例えば、Lupton S. D. et al., Mol. and Cell
 Biol., 11:6 (1991);およびRiddell et al., Human Gene Therapy 3:319-338 (1992)に
よって記載されているような、細胞をインビボでの陰性選択を受けやすくさせることによ
って安全性を改善するための遺伝子がある。また、有力な陽性選択可能なマーカーと陰性
選択可能なマーカーとの融合に由来する二機能性の選択可能な融合遺伝子の使用を記載し
ている、LuptonらによるPCT/US91/08442およびPCT/US94/05601の公開公報も参照されたい
。例えば、Riddellらの米国特許第6,040,177号、第14欄～第17欄を参照されたい。
【０３９８】
　上記のように、いくつかの態様において、細胞を、遺伝子操作の前にまたはそれに関連
して、インキュベートおよび/または培養する。インキュベーション工程は、培養、育成
、刺激、活性化、増殖、および/または保存のための凍結、例えば凍結保存を含むことが
できる。
【０３９９】
II. PSMAターゲティング分子
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、本明細書において提供される操
作された細胞、例えば、PSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体、例えばCAR
を発現する操作された細胞と関連して、ならびに/または本明細書において提供される方
法において用いられる。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAもし
くはその改変型に結合することができるか、またはPSMAもしくはその改変型に結合するこ
とができる一部分を含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、1つも
しくは複数の治療剤、および/またはシグナルを提供するかもしくは検出可能であるシグ
ナルを誘導する1つもしくは複数の部分、例えば検出可能な部分であるかまたはそれも含
む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAもしくはその改変型に結
合することができる一部分、および治療剤、および/またはシグナルを提供するかもしく
は検出可能であるシグナルを誘導する部分、例えば検出可能な部分を含む。
【０４００】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAおよび/
もしくはその改変型に結合することができ、かつ/またはPSMAの活性部位および/もしくは
PSMAの改変型の活性部位に結合することができ、かつ/またはPSMAによっておよび/もしく
はPSMAの改変型によって切断されることができ；かつ/またはPSMAのおよび/もしくはその
改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバースアゴニスト、選択的イン
バースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤、および/もしくは選択的阻
害剤である。
【０４０１】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、シグナルを提供するかまたは検
出可能であるシグナルを誘導する部分に結合することができる。いくつかの態様において
、PSMAターゲティング分子は、PSMAもしくはその改変型への結合時に活性化される、切断
される、かつ/もしくは放出される、または特定の条件、例えば、疾患もしくは障害の部
位、位置、もしくは微小環境に近い条件の存在下で、例えば、腫瘍微小環境（TME）にお
いて活性化される、切断される、かつ/もしくは放出される、治療部分を含有する。
【０４０２】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAまたはその改変型に結合す
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ることができる一部分を含む。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型に結合す
ることができる一部分は、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片、アプタマ
ー、ペプチド、ナノ粒子、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む。いくつ
かの態様において、PSMAターゲティング分子は、治療剤、および/またはシグナルを提供
するかもしくは検出可能であるシグナルを誘導する部分であるかまたはそれも含む。いく
つかの態様において、PSMAターゲティング分子は、治療剤および/または部分、例えば検
出可能な部分に連結されたかまたはコンジュゲートされた、PSMAまたはその改変型に結合
することができる一部分であるかまたはそれを含む。
【０４０３】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMA、例えばヒトPSMAの検出お
よび/または結合について公知のかつ利用可能な試薬である。PSMAは、低いバックグラウ
ンド発現および組織特異的発現、後期前立腺がんにおける発現の増加、大きな細胞外ドメ
イン標的、ヒト生体適合性、利用可能なプローブの多様性、ならびに証明された臨床的有
用性、ならびに内部移行およびエンドソームリサイクリングに基づいて、前立腺がんのイ
メージングのための標的として用いられている。低分子量核、蛍光、およびマルチモダリ
ティイメージングプローブを含み、いくつかのPSMA結合リガンドが、前立腺がんのイメー
ジングおよび治療剤の送達のために開発されている（Chen et al., Biochem. Biophys. R
es. Comm. 2009, 390(3):624-629；Banerjee et al., Oncotarget 2011; 2(12): 1244-12
53；以下もまた参照されたい：Maurer et al. (2016) Nature Reviews Urology 13:226-2
35； Rowe et al. (2016) Prostate Cancer Prostatic Dis. 19(3):223-230；Mease et a
l., (2013) Curr Top Med Chem. 13(8):951-962）。例示的な他のPSMAターゲティング分
子を、以下に記載する。
【０４０４】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、シグナルを提供し、または検出
可能であるシグナルを誘導し、またはシグナルを提供するかもしくは検出可能であるシグ
ナルを誘導する部分に結合することができ；かつ/または、PSMAターゲティング分子は、
シグナルを提供するかまたは検出可能であるシグナルを誘導する部分であるかまたはそれ
を含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAに結合する公知のま
たは利用可能なもの、例えば前立腺がんの処置および/または診断において用いられるも
のを含む。
【０４０５】
　いくつかの態様において、また、PSMAまたはその改変型に結合することができる一部分
、および免疫調節剤を含むPSMAターゲティング分子も提供される。いくつかの態様におい
て、免疫調節剤は、免疫細胞の活性もしくは免疫応答を調節する、任意で増加させること
ができ、かつ/または腫瘍微小環境（TME）を調節することができる。
【０４０６】
A. PSMA結合部分
1. 小分子
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、リガンドおよび/または小分子
であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、リガ
ンドおよび/または小分子であるかまたはそれを含む、PSMAまたはその改変型に結合する
ことができる一部分を含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMA
の活性部位または基質結合部位に結合することができる小分子であるかまたはそれを含む
。
【０４０７】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAのおよび/またはその改変
型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバースアゴニスト、選択的インバー
スアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤、および/または選択的阻害剤で
あるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAの
阻害剤であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は
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、小分子、および/または低分子量分子、および/または低分子量阻害剤であるかまたはそ
れを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、小分子、ならびに治療
剤および/または検出可能な部分である、PSMAまたはその改変型に結合することができる
一部分であるかまたはそれを含む。
【０４０８】
　上記のように、PSMAは、N-アセチルアスパルチルグルタメート（NAAG）、トリ-α-グル
タメートペプチド、およびポリ-γ-グルタミル葉酸などの内在性基質を切断する酵素部位
をその細胞外ドメインに保有し、酵素部位は、2個の亜鉛イオンを含有し、グルタメート
センシングポケット（S1'ポケット）および非ファルマコフォアポケット（S1ポケット）
の2つのポケットから構成されている。いくつかのPSMA阻害剤は、亜鉛結合部位およびグ
ルタメートまたはグルタメートアイソスターを含有し、グルタメートまたはグルタメート
アイソスターはS1'ポケットに存在する。非ファルマコフォアポケットは、アルギニンリ
ッチ領域を含有し、中程度のサイズの親油性部分を融通することができる。
【０４０９】
　いくつかの場合には、小分子PSMA阻害剤は、概して、グルタメートまたはグルタメート
アイソスターに付着した亜鉛結合化合物であり、3つのファミリーの骨格：（1）ホスホナ
ート、ホスファート、およびホスホルアミダート；（2）チオール；および（3）尿素に分
類される。いくつかの態様において、骨格はヒドロキサメートである。いくつかの態様に
おいて、小分子骨格は、a）PSMA活性部位のS1'結合ポケット内に適合するためのグルタメ
ート模倣物としてのペンタン二酸；およびb）PSMA活性部位で触媒性亜鉛原子と相互作用
するための亜鉛結合基を含む、共通の特徴を共有する。尿素ベースの小分子、例えば尿素
ベースのPSMA阻害剤は、その高い結合親和性および合成の単純さにより、生物学的イメー
ジング、例えば、放射性核種を用いた、陽電子放射断層撮影法（PET）および単一光子放
射コンピュータ断層撮影法（SPECT）における使用のために開発されている。
【０４１０】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、例えば、

に記載されているいずれかを含む。
【０４１１】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、ホスホナート、ホスファート、
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ホスホルアミダート、ホスフィナート、ヒドロキサメート、チオール誘導体、尿素、ペン
タン二酸、またはその誘導体のうちの1つまたは複数であるかまたはそれを含む。
【０４１２】
　いくつかの態様において、小分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3
-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-
ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(ア
ミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3
-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カル
ボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLま
たはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニ
ルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22
,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）
、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-
[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオ
ロベンゾイルホスホルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二
酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-シ
ステイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペ
ンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エ
チレンジアミン-N, N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、N-[[[(1S)-1
-カルボキシ-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨ
ードベンジルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒ
ドロキシ-プテリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピ
ル)-ヒドロキシ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-
3'-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、お
よび(2S)-2-{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二
酸（SPE）の中から選択される。
【０４１３】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フ
ルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）
またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-シス
テイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティ
ング分子は、高親和性陽電子放射リガンドである、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-
ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）である
かまたはそれを含む。
【０４１４】
2. 抗体
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、抗体またはその抗原結合断片で
あるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、抗体ま
たはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む、PSMAまたはその改変型に結合すること
ができる一部分を含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一
部分は、PSMAの細胞外部分の一部に結合することができる抗体またはその抗原結合断片で
あるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその
一部分は、抗体またはその抗原結合断片、ならびに治療剤および/または検出可能な部分
であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、抗体
-薬物コンジュゲートおよび/または放射標識抗体である。
【０４１５】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、J591、DFO-J591、CYT-356
、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-2、3E6、2G7、24.4E6、GC
P-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-Fc、D7-CH3、4D4、A5、な
らびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択され、またはCDR3、VHおよび/もしく



(114) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

はVLを含み、かつ/またはPSMAに対する結合について競合し、または前述のいずれかと同
じPSMAエピトープに結合する。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は
、多重特異性抗体またはその抗原結合断片、例えば二重特異性抗体であり、ここで、抗体
の標的のうちの1つは、PSMAまたはその改変型である。
【０４１６】
　いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、例えば、

に記載されているもの、またはその断片、そのコンジュゲート、もしくはその誘導体を含
む。
【０４１７】
　いくつかの態様において、抗体または抗原結合断片は、111In-J591、99mTc-J591、89Zr
-J591、177Lu-J591、90Y-J591、64Cu-J591、64Cu-3/A12 F(ab')2、

64Cu-3/A12 Fab、111I
n-CYT356、90Y-CYT356、および89Zr-DFO-J591、またはその誘導体の中から選択される、
放射標識抗体またはその抗原結合断片である。
【０４１８】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、J591-モノメチルアウリスタチ
ンE（MMAE）およびA5-シュードモナス外毒素A（PE40）の中から選択される抗体-薬物コン
ジュゲート（ADC）であるかまたはそれを含む。
【０４１９】
3. アプタマー
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタマーであるかまたはそれ
を含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタマーであるかまた
はそれを含む、PSMAまたはその改変型に結合することができる一部分を含む。いくつかの
態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAの細胞外部分の一部に
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PSMAターゲティング分子またはその一部分は、アプタマー、ならびに治療剤および/また
は検出可能な部分であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティ
ング分子は、抗体-薬物コンジュゲートおよび/または放射標識抗体である。
【０４２０】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、アプタマーま
たはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む。アプタマーは、親和性成熟を介して
、標的分子、例えばPSMAに対する特異的結合について選択され得る、コンビナトリアルラ
イブラリから単離された8～15 kDaのオリゴヌクレオチドまたはペプチドのいずれかであ
る。アプタマーは、フォールディングして標的の表面に相補的である特有の三次元立体配
座になることによって、標的に対する高い親和性および特異性を達成する。
【０４２１】
　PSMAまたはその改変型に結合することができる例示的なアプタマーには、A9、A10、A10
g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートが含まれる。いくつかの態様に
おいて、アプタマーは、ナノ粒子、量子ドット、または放射性同位体をさらに含む。
【０４２２】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、治療剤または部分、例えば検出
可能な部分に連結されているかまたはコンジュゲートされている、アプタマーであるかま
たはそれを含む。例えば、いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、アプタ
マー-ナノ粒子、アプタマー-量子ドット、アプタマー-ドキソルビシン、アプタマー-シス
プラチン、A10-ドキソルビシン、A10-shRNA、A10-ナノ粒子、アプタマー-ポリアミドアミ
ンポリエチレングリコール（PAMAM-PEG）、64Cu-標識DOTA-、NOTA-、および3,6,9,15-テ
トラアザビシクロ[9.3.1]ペンタデカ-1(15),11,13-トリエン-S-4-(4-ニトロベンジル-3,6
,9-三酢酸（PCTA）-A10、または生体適合性かつ生分解性のポリ(D,L-乳酸-コ-グリコール
酸)-ブロック-ポリ(エチレングリコール)コポリマー（PLGA-b-PEG）-A10で製剤化された
ドセタキセルカプセル化ナノ粒子であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、
PSMAターゲティング分子またはその一部分は、例えば、Maurer et al. (2016) Nature Re
views Urology 13:226-235；Rowe et al. (2016) Prostate Cancer Prostatic Dis. 19(3
):223-230；Mease et al., (2013) Curr Top Med Chem. 13(8):951-962；Osborne et al.
, (2013) Urol Oncol. 31(2): 144-154；Philipp Wolf (2011), Prostate Specific Memb
rane Antigen as Biomarker and Therapeutic Target for Prostate Cancer, Prostate C
ancer - Diagnostic and Therapeutic Advances, Dr. Philippe E. Spiess (Ed.), Intec
h, pp.81-100に記載されているいずれかを含む。
【０４２３】
4. ペプチド
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、ペプチドであるかまたはそれを
含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、ペプチドであるかまたはそ
れを含む、PSMAまたはその改変型に結合することができる一部分を含む。いくつかの態様
において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAの細胞外部分の一部に結合
することができるペプチドであるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAタ
ーゲティング分子またはその一部分は、ペプチド、ならびに治療剤および/または検出可
能な部分であるかまたはそれを含む。
【０４２４】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、ペプチド、例えば、PSMAに結合
することができるペプチドであるかまたはそれを含む。PSMAに結合することができる例示
的なペプチドには、
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が含まれる（例えば、US 8258256を参照されたい）。
【０４２５】
B. 治療剤
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、1つまたは複数の治療剤である
かまたはそれを含む。いくつかの態様において、治療剤は、疾患または障害または状態、
例えば腫瘍の処置に関連して用いられるものである。いくつかの態様において、治療剤は
、養子細胞療法、例えば、PSMAまたはその改変型を発現する操作された細胞の投与での処
置の効果を強化するかまたは増強することができる。いくつかの態様において、PSMAまた
はその改変型に結合することができるPSMAターゲティング分子またはその一部分は、治療
剤を、疾患または障害または状態、例えば腫瘍の部位に方向付けるかまたはターゲティン
グさせることができる。いくつかの態様において、治療剤は、免疫調節剤、細胞傷害剤、
抗がん剤、放射線治療剤、および/または光増感剤である。
【０４２６】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAおよび/
もしくはその改変型に結合することができ、かつ/またはPSMAの活性部位および/もしくは
PSMAの改変型の活性部位に結合することができ、かつ/またはPSMAによっておよび/もしく
はPSMAの改変型によって切断されることができる。いくつかの態様において、切断は、治
療剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす。
【０４２７】
　いくつかの態様において、治療剤は、タンパク質、ペプチド、核酸、小分子剤、細胞、
毒素、脂質、糖質、もしくはその組み合わせ、または任意の他のタイプの治療剤、例えば
放射線治療薬、またはその任意のコンジュゲートもしくは組み合わせであるかまたはそれ
を含む。いくつかの態様において、治療剤は、小分子、抗体もしくはその抗原結合断片、
阻害性核酸、例えば、siRNAもしくはshRNA、またはその任意のコンジュゲートもしくは組
み合わせである。
【０４２８】
　いくつかの態様において、治療剤を含むPSMAターゲティング分子を、細胞傷害剤を腫瘍
にターゲティングさせることによって、標的細胞、例えば腫瘍細胞を除去するかまたは死
滅させるために用いることができる。いくつかの態様において、治療剤を含むPSMAターゲ
ティング分子を、例えば、細胞傷害剤を養子移入された細胞にターゲティングさせて、試
料または対象の身体由来の養子移入された細胞、例えば、PSMAまたはその改変型を発現す
る操作された細胞を除去するかまたは死滅させるために用いることができる。
【０４２９】
1. 免疫調節剤
　いくつかの態様において、治療剤は、免疫調節剤（本明細書において「免疫調節物質」
とも呼ばれる）である。いくつかの局面において、免疫調節剤は、身体の免疫応答を直接
または間接的に、抑制するかまたは活性化するかいずれかの物質である。例えば、腫瘍お
よび/または病原体に対する免疫応答を刺激する免疫調節剤が、操作された細胞と組み合
わせて用いられてもよい。
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【０４３０】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型に結合することができる剤を含むPSMA
ターゲティング分子は、1つまたは複数の免疫調節剤を含有することができる。いくつか
の態様において、1つまたは複数の免疫調節剤は、同じであるかまたは異なる。いくつか
の態様において、PSMAターゲティング分子は、2つ以上の異なる免疫調節剤を含有するこ
とができる。
【０４３１】
　いくつかの態様において、治療剤は、例えば、免疫抑制性シグナル伝達を阻害するか、
または免疫刺激性シグナル伝達を増強することによって、抗腫瘍免疫応答を刺激する、増
幅する、かつ/または他の方法で増強することができる任意の免疫調節剤であることがで
きる。いくつかの態様において、免疫調節剤は、ペプチド、タンパク質であるか、または
小分子である。いくつかの態様において、タンパク質は、融合タンパク質または組換えタ
ンパク質であることができる。いくつかの態様において、免疫調節剤は、免疫学的標的、
例えば、T細胞、B細胞、または抗原提示細胞などの免疫細胞上に発現された細胞表面受容
体に結合する。例えば、いくつかの態様において、免疫調節剤は、抗体もしくは抗原結合
抗体断片、融合タンパク質、小分子、またはポリペプチドである。
【０４３２】
　いくつかの態様において、免疫調節剤は、免疫チェックポイント経路を阻害するかまた
は調節する。免疫系は、自己寛容の維持に関与する、および免疫応答を調節するための、
複数の阻害経路を有する。腫瘍は、特に腫瘍抗原に特異的であるT細胞に対する免疫耐性
の主要な機構として、ある特定の免疫チェックポイント経路を使用できることが公知であ
る（Pardoll, 2012, Nature Reviews Cancer 12:252-264）。多くのそのような免疫チェ
ックポイントは、リガンド-受容体相互作用によって開始されるため、それらは、リガン
ドおよび/またはその受容体に対する抗体によって容易に遮断することができる。
【０４３３】
　そのため、小分子、核酸阻害剤（例えばRNAi）、または抗体分子などの免疫チェックポ
イント経路を遮断するアンタゴニスト分子での治療法は、がんおよび他の疾患のための免
疫療法の有望な手段になってきている。抗がん剤の大多数とは対照的に、チェックポイン
ト阻害剤は、必ずしも腫瘍細胞を直接標的とせず、むしろ、免疫系の内在性抗腫瘍活性を
増強するために、リンパ球受容体またはそのリガンドを標的とする（Pardoll, 2012, Nat
ure Reviews Cancer 12:252-264）。
【０４３４】
　本明細書において用いられる場合、「免疫チェックポイント阻害剤」という用語は、1
つまたは複数のチェックポイントタンパク質を全体的にまたは部分的に低減させる、阻害
する、干渉する、または調節する分子を指す。チェックポイントタンパク質は、T細胞の
活性化または機能を制御する。これらのタンパク質は、T細胞応答の共刺激性または阻害
性の相互作用を担う。免疫チェックポイントタンパク質は、自己寛容ならびに生理的免疫
応答の持続期間および大きさを制御し、かつ維持する。
【０４３５】
　免疫チェックポイント阻害剤は、免疫系の阻害経路を統計学的に有意な様式で遮断する
かまたは阻害する、任意の剤を含む。いくつかの態様において、免疫チェックポイント阻
害剤は、免疫チェックポイント分子の機能、または免疫チェックポイント分子を含むシグ
ナル伝達経路を阻害または遮断することができる。そのような阻害剤は、小分子阻害剤を
含んでもよく、または、免疫チェックポイント受容体リガンドに結合し、かつそれを遮断
もしくは阻害する抗体またはその抗原結合断片を含んでもよい。遮断または阻害のために
標的とされ得る、例証となる免疫チェックポイント分子には、CD25、PD-1（CD279）、PD-
L1（CD274、B7-H1）、PD-L2（CD273、B7-DC）、CTLA-4、LAG-3（CD223）、TIM3、4-1BB（
CD137）、4-1BBL（CD137L）、GITR（TNFRSF18、AITR）、CD40、CD40L、ICOS、ICOS-L、OX
40（CD134、TNFRSF4）、OX40L、CXCR2、腫瘍関連抗原（TAA）、B7-H3、B7-H4、BTLA、HVE
M、GAL9、B7H3、B7H4、CD28、VISTA、CD27、CD30、STING、A2Aアデノシン受容体、KIR、2
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B4（CD2ファミリーの分子に属し、すべてのNK、γδ、およびメモリーCD8+（αβ）T細胞
上に発現される）、CD160（BY55とも呼ばれる）、CGEN-15049が含まれるが、それらに限
定されない。免疫チェックポイント阻害剤は、CD25、PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4、LAG3
、TIM3、4-1BB、4-1BBL、GITR、CD40、CD40L、ICOS、ICOS-L、OX40、OX40L、CXCR2、TAA
、B7-H3、B7-H4、BTLA、HVEM、GAL9、CD28、VISTA、CD27、CD30、STING、A2Aアデノシン
受容体、KIR、2B4、CD160、およびCGEN-15049のうちの1つまたは複数に結合し、かつその
活性を遮断または阻害する、抗体もしくはその抗原結合断片、または他の結合タンパク質
を含む。例証となる免疫チェックポイント阻害剤には、トレメリムマブ（CTLA-4遮断抗体
）、抗OX40、PD-L1モノクローナル抗体（抗B7-H1；MEDI4736）、MK-3475（PD-1遮断剤）
、ニボルマブ（抗PD-1抗体）、CT-011（抗PD-1抗体）、BY55モノクローナル抗体、AMP224
（抗PD-L1抗体）、BMS-936559（抗PD-L1抗体）、MPLDL3280A（抗PD-L1抗体）、MSB001071
8C（抗PD-L1抗体）、およびYervoy/イピリムマブ（抗CTLA-4チェックポイント阻害剤）が
含まれる。いくつかの態様において、免疫チェックポイント分子は、PD-1、PD-L1、PD-L2
、CTLA-4、LAG-3、TIM3、VISTA、アデノシン受容体または細胞外アデノシン、任意で、ア
デノシン2A受容体（A2AR）もしくはアデノシン2B受容体（A2BR）、またはアデノシン、ま
たは前述のいずれかを含む経路の中から選択される。
【０４３６】
　いくつかの態様において、免疫調節剤は、抗体またはその抗原結合抗体断片である。そ
のような抗体の例には、ダクリズマブ（Zenapax）、ベバシズマブ（Avastin（登録商標）
）、バシリキシマブ、イピリムマブ、ニボルマブ、ペンブロリズマブ、MPDL3280A、ピデ
ィリズマブ（CT-011）、MK-3475、BMS-936559、MPDL3280A（アテゾリズマブ）、トレメリ
ムマブ、IMP321、BMS-986016、LAG525、ウレルマブ、PF-05082566、TRX518、MK-4166、ダ
セツズマブ（SGN-40）、ルカツムマブ（HCD122）、SEA-CD40、CP-870、CP-893、MEDI6469
、MEDI6383、MOXR0916、AMP-224、MSB0010718C（アベルマブ）、MEDI4736、PDR001、rHIg
M12B7、ウロクプルマブ、BKT140、バルリルマブ（CDX-1127）、ARGX-110、MGA271、リリ
ルマブ（BMS-986015、IPH2101）、IPH2201、ARGX-115、エマクツズマブ、CC-90002、およ
びMNRP1685A、またはその抗体結合断片が含まれるが、それらに限定されない。
【０４３７】
　いくつかの態様において、免疫を調節する剤はサイトカインである。いくつかの態様に
おいて、免疫調節剤は、サイトカインであるか、または腫瘍微小環境においてサイトカイ
ンの発現の増加を誘導する剤である。「サイトカイン」とは、細胞間媒介物質として別の
細胞に対して作用する、1つの細胞集団によって放出されるタンパク質についての総称的
用語を意味する。そのようなサイトカインの例は、リンホカイン、モノカイン、および伝
統的なポリペプチドホルモンである。サイトカインの中には、ヒト成長ホルモン、N-メチ
オニルヒト成長ホルモン、およびウシ成長ホルモンなどの成長ホルモン；副甲状腺ホルモ
ン；サイロキシン；インスリン；プロインスリン；リラキシン；プロリラキシン；卵胞刺
激ホルモン（FSH）、甲状腺刺激ホルモン（TSH）、および黄体形成ホルモン（LH）などの
糖タンパク質ホルモン；肝増殖因子；線維芽細胞増殖因子；プロラクチン；胎盤性ラクト
ゲン；腫瘍壊死因子-αおよび-β；ミュラー管抑制因子；マウスゴナドトロピン関連ペプ
チド；インヒビン；アクチビン；血管内皮増殖因子；インテグリン；トロンボポエチン（
TPO）；NGF-βなどの神経成長因子；血小板成長因子；TGF-αおよびTGF-βなどのトラン
スフォーミング成長因子（TGF）；インスリン様成長因子-Iおよび-II；エリスロポエチン
（EPO）；骨誘導因子；インターフェロン-α、β、および-γなどのインターフェロン；
マクロファージ-CSF（M-CSF）、顆粒球-マクロファージ-CSF（GM-CSF）、および顆粒球-C
SF （G-CSF）などのコロニー刺激因子（CSF）； IL-1、IL-1α、IL-2、IL-3、IL-4、IL-5
、IL-6、IL-7、IL-8、IL-9、IL-10、IL-11、IL-12、IL-15などのインターロイキン（IL）
；TNF-αまたはTNF-βなどの腫瘍壊死因子；ならびに、LIFおよびkitリガンド（KL）を含
む他のポリペプチド因子が含まれる。本明細書において用いられる場合、サイトカインと
いう用語は、天然の供給源由来または組換え細胞培養由来のタンパク質、および天然配列
サイトカインの生物学的に活性を有する等価物を含む。例えば、免疫調節剤はサイトカイ
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ンであり、サイトカインは、IL-4、TNF-α、GM-CSF、またはIL-2である。いくつかの態様
において、サイトカインは、PDGF、TGF-β、VEGF、腫瘍壊死因子-α（TNF-α）、エンド
セリン-1、またはIL-10を含む。いくつかの態様において、サイトカインは、IL-12または
IL-2である。いくつかの態様において、免疫調節剤は、1つまたは複数のインターロイキ
ンまたは他のサイトカインを含有することができる。例えば、インターロイキンは、天然
のサイトカインの組み合わせである白血球インターロイキン注射（Multikine）を含むこ
とができる。
【０４３８】
　いくつかの態様において、免疫調節剤は、腫瘍細胞の免疫原性を増強するもの、例えば
patupilone（エポチロンB）、上皮成長因子受容体（EGFR）ターゲティングモノクローナ
ル抗体7A7.27、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤（例えば、ボリノスタット、ロミデプシン
、パノビノスタット、ベリノスタット、およびエンチノスタット）、n3-多価不飽和脂肪
酸ドコサヘキサエン酸、プロテアソーム阻害剤（例えばボルテゾミブ）、シコニン（ムラ
サキ（Lithospermum erythrorhizon）の根の主成分)、ならびにTVec（タリモジーン・ラ
ハーパレプベック）などの腫瘍溶解性ウイルスであることができる。いくつかの態様にお
いて、免疫調節剤は、がんまたは腫瘍の免疫原性細胞死を活性化し、例えばアントラサイ
クリン（ドキソルビシン、ミトキサントロン）、BKチャネルアゴニスト、ボルテゾミブ、
ボルテゾミブ＋マイトマイシンC＋hTert-Ad、強心配糖体＋非ICD誘導物質、シクロホスフ
ァミド、GADD34/PP1阻害剤＋マイトマイシン、LV-tSMAC、およびオキサリプラチンである
。いくつかの態様において、免疫調節剤は、エピジェネティック療法、例えばDNAメチル
トランスフェラーゼ阻害剤（例えば、デシタビン、5-アザ-2'-デオキシシチジン）である
ことができる。
【０４３９】
　例えば、いくつかの態様において、免疫調節剤は、腫瘍関連抗原（TAA）の発現を制御
できるDNAメチルトランスフェラーゼ阻害剤であることができる。TAAは、免疫応答を誘発
する、腫瘍細胞において生じる抗原物質である。TAAは多くの場合、免疫系を回避するた
めに、腫瘍においてDNAメチル化によって下方制御される。DNAメチル化の逆転は、TAA発
現を回復させ、腫瘍細胞の免疫原性を増加させる。例えば、デシタビン（5-アザ-2'-デオ
キシシチジン）などの脱メチル化剤は、腫瘍細胞においてTAAの発現を上方制御して、が
ん性細胞の免疫認識を増加させることができる。
【０４４０】
　例示的な免疫調節剤は、ベバシズマブ、セツキシマブ、パニツムマブ、ザルツムマブ、
ニモツズマブ、トシツモマブ（Bexxar（登録商標））、リツキシマブ（Rituxan、Mabther
a）、イブリツモマブチウキセタン（Zevalin）、ダクリズマブ（Zenapax）、ゲムツズマ
ブ（Mylotarg）、アレムツズマブ、CEA-scan Fab断片、OC125モノクローナル抗体、ab757
05、B72.3、ベバシズマブ（Avastin（登録商標））、およびバシリキシマブ、ニボルマブ
、ペンブロリズマブ、ピディリズマブ、MK-3475、BMS-936559、MPDL3280A、イピリムマブ
、トレメリムマブ、IMP321、BMS-986016、LAG525、ウレルマブ、PF-05082566、TRX518、M
K-4166、ダセツズマブ、ルカツムマブ、SEA-CD40、CP-870、CP-893、MED16469、MEDI6383
、MEDI4736、MOXR0916、AMP-224、PDR001、MSB0010718C、rHIgM12B7、ウロクプルマブ、B
KT140、バルリルマブ（CDX-1127）、ARGX-110、MGA271、リリルマブ（BMS-986015、IPH21
01）、IPH2201、AGX-115、エマクツズマブ、CC-90002、およびMNRP1685Aを含むことがで
きるが、それらに限定されず、またはその抗体結合断片である。
【０４４１】
　いくつかの態様において、治療剤は、アデノシンレベルを調節し、かつ/またはアデノ
シン経路構成要素の活性もしくは量を調節する剤である。アデノシンは、身体において免
疫調節剤として機能することができる。例えば、アデノシン、およびアデノシン受容体サ
ブタイプを非選択的に活性化するいくつかのアデノシン類似体は、炎症性酸化産物の好中
球産生を減少させる（Cronstein et al., Ann. N.Y. Acad. Sci. 451:291, 1985；Robert
s et al., Biochem. J., 227:669, 1985；Schrier et al., J. Immunol. 137:3284, 1986
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；Cronstein et al., Clinical Immunol. Immunopath. 42:76, 1987）。いくつかの場合
には、細胞外アデノシンまたはアデノシン類似体の濃度は、特異的な環境、例えば腫瘍微
小環境（TME）において増加し得る。いくつかの場合には、アデノシンまたはアデノシン
類似体シグナル伝達は、低酸素、または低酸素に関与する因子もしくはその制御、例えば
低酸素誘導因子（HIF）に依存する。いくつかの態様において、アデノシンシグナル伝達
の増加は、細胞内cAMPおよびcAMP依存性タンパク質キナーゼを増加させて、炎症誘発性サ
イトカイン産生の阻害を結果としてもたらすことができ、かつ、免疫抑制分子の合成およ
びTregの発生をもたらすことができる（Sitkovsky et al., Cancer Immunol Res (2014）
 2(7）:598-605）。いくつかの態様において、治療剤は、アデノシン、アデノシン類似体
、および/またはアデノシンシグナル伝達の免疫抑制効果を低減させるかまたは逆転させ
ることができる。いくつかの態様において、治療剤は、低酸素により駆動されるA2-アデ
ノシン作動性T細胞免疫抑制を低減させるかまたは逆転させることができる。いくつかの
態様において、治療剤は、アデノシン受容体のアンタゴニスト、細胞外アデノシン分解剤
、CD39/CD73細胞外酵素によるアデノシン生成の阻害剤、および低酸素-HIF-1αシグナル
伝達の阻害剤の中から選択される。いくつかの態様において、治療剤は、アデノシン受容
体アンタゴニストまたはアゴニストである。
【０４４２】
　いくつかの態様において、治療剤は、細胞外アデノシンの阻害剤（例えば、細胞外アデ
ノシンの形成を阻止する、細胞外アデノシンを分解する、不活性にする、かつ/もしくは
減少させる剤）の効によって、細胞外アデノシンもしくはアデノシン受容体を阻害するか
もしくは低減させることができ、かつ/または、アデノシン受容体阻害剤（例えばアデノ
シン受容体アンタゴニスト）は、マクロファージ、好中球、顆粒球、樹状細胞、T細胞お
よび/もしくはB細胞媒介性の応答などの、免疫応答を増強することができる。加えて、Gs
タンパク質媒介性のcAMP依存性細胞内経路の阻害剤およびアデノシン受容体誘発性のGiタ
ンパク質媒介性細胞内経路の阻害剤もまた、急性および慢性の炎症を増加させ得る。
【０４４３】
　いくつかの態様において、治療剤は、A2受容体（A2R）アンタゴニストである。例示的
なA2Rアンタゴニストには、KW6002（イストラデフィリン）、SCH58261、カフェイン、パ
ラキサンチン、3,7-ジメチル-1-プロパルギルキサンチン（DMPX）、8-(m-クロロスチリル
)カフェイン（CSC）、MSX-2、MSX-3、MSX-4、CGS-15943、ZM-241385、SCH-442416、プレ
ラデナント、ビパデナント（BII014）、V2006、ST-1535、SYN-115、PSB-1115、ZM241365
、FSPTP、およびA2R発現を標的とする阻害性核酸、例えば、siRNAもしくはshRNA、または
A2Rを標的とする任意の抗体もしくはその抗原結合断片が含まれるが、それらに限定され
ない。いくつかの態様において、治療剤は、例えば、Ohta et al., Proc Natl Acad Sci 
U S A (2006) 103:13132-13137；Jin et al., Cancer Res. (2010) 70(6):2245-2255；Le
one et al., Computational and Structural Biotechnology Journal (2015) 13:265-272
；Beavis et al., Proc Natl Acad Sci U S A (2013) 110:14711-14716；およびPinna, A
., Expert Opin Investig Drugs (2009) 18:1619-1631；Sitkovsky et al., Cancer Immu
nol Res (2014) 2(7):598-605；US 8,080,554；US 8,716,301；US 20140056922；WO2008/
147482；US 8,883,500；US 20140377240；WO02/055083；US 7,141,575；US 7,405,219；U
S 8,883,500；US 8,450,329およびUS 8,987,279に記載されているA2Rアンタゴニストであ
る。
【０４４４】
　ある特定の態様において、治療剤は、対象に対する、アデノシンデアミナーゼ（ADA）
またはその改変型、例えば、組換えADAおよび/またはポリエチレングリコール改変ADA（A
DA-PEG）である。アデノシンデアミナーゼは、細胞外アデノシンの局所組織蓄積を阻害す
ることができる。ADA-PEGは、ADA SCIDを有する患者の処置において用いられている（Her
shfield (1995) Hum Mutat. 5:107）。いくつかの態様において、細胞外アデノシンの形
成を阻止するかもしくは減少させ、かつ/または細胞外アデノシンの蓄積を阻止するかも
しくは減少させ、それによってアデノシンの免疫抑制効果を無効にするかまたは実質的に
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減少させる剤を含む、細胞外アデノシンを阻害する剤が、対象に投与される。いくつかの
態様において、核転写因子の調節物質を含む、炎症誘発性分子の合成および/または分泌
の制御に関与する酵素およびタンパク質を特異的に阻害する剤が、対象に投与される。ア
デノシン受容体発現、またはGsタンパク質もしくはGiタンパク質依存性細胞内経路、また
はcAMP依存性細胞内経路の発現の抑制は、免疫応答の増加/増強を結果としてもたらし得
る。
【０４４５】
　いくつかの態様において、治療剤は、細胞外アデノシンを生成するかまたは産生する細
胞外酵素を標的とする剤である。いくつかの態様において、剤は、細胞外アデノシンを生
成するために協力して機能する、CD39およびCD73細胞外酵素を標的とする。CD39（エクト
ヌクレオシド三リン酸ジホスホヒドロラーゼとも呼ばれる）は、細胞外ATP（またはADP）
を5'AMPに変換する。その後、CD73（5'ヌクレオチダーゼとも呼ばれる）が、5'AMPをアデ
ノシンに変換する。CD39の活性は、NDPキナーゼおよびアデニル酸キナーゼの作用によっ
て可逆的であるのに対し、CD73の活性は不可逆的である。CD39およびCD73は、内皮細胞お
よびTregを含む腫瘍間質細胞上に、ならびに多くのがん細胞上にも発現される。例えば、
内皮細胞上のCD39およびCD73の発現は、腫瘍微小環境の低酸素条件下で増加する。腫瘍低
酸素は、不十分な血液供給および無秩序な腫瘍血管系から結果として生じ、酸素の送達を
損ない得る（Carroll and Ashcroft (2005), Expert. Rev. Mol. Med. 7(6):1-16）。低
酸素はまた、アデノシンをAMPに変換するアデニル酸キナーゼ（AK）も阻害し、非常に高
い細胞外アデノシン濃度をもたらす。したがって、アデノシンは、固形腫瘍におけるまた
はその周囲の腫瘍微小環境（TME）で頻繁に起こる状態である低酸素に応答して、高濃度
で放出される。いくつかの態様において、治療剤は、抗CD39抗体またはその抗原結合断片
、抗CD73抗体またはその抗原結合断片、例えば、MEDI9447またはTY/23、α-β-メチレン-
アデノシン二リン酸（ADP）、ARL67156、POM-3、IPH52のうちの1つまたは複数である（例
えば、Allard et al. Clin Cancer Res (2013) 19(20):5626-5635；Hausler et al., Am 
J Transl Res (2014) 6(2):129-139；Zhang, B., Cancer Res. (2010) 70(16):6407-6411
を参照されたい）。
【０４４６】
2. 細胞傷害剤
　いくつかの態様において、治療剤は細胞傷害剤である。いくつかの態様において、治療
剤は、特異的な細胞、例えば、PSMAターゲティング分子によって標的とされる細胞、また
は操作された細胞および/もしくはPSMAターゲティング分子によって標的とされる微小環
境中の細胞を死滅させることができる。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分
子は、操作された細胞のうちの1つまたは複数の、および/または、組換え受容体によって
特異的に認識される対象中に存在する細胞もしくは組織、例えば、腫瘍細胞もしくはがん
細胞の、死滅または破壊を誘導する。
【０４４７】
　いくつかの態様において、細胞傷害剤である治療剤を含むPSMAターゲティング分子は、
例えば、対象への操作された細胞の投与後に、操作された細胞の自殺を誘発するために、
操作された細胞を除去するかまたは破壊するために、本明細書において提供される操作さ
れた細胞に関連して用いることができる。いくつかの態様において、PSMAターゲティング
分子は、細胞傷害剤に連結されたかまたはコンジュゲートされた、PSMAまたはその改変型
に結合することができる一部分を含む。
【０４４８】
　いくつかの態様において、細胞傷害剤である治療剤を含むPSMAターゲティング分子は、
細胞傷害剤を、操作された細胞および/またはPSMAターゲティング分子によって標的とさ
れる微小環境中である、対象中に存在する細胞、例えば、組換え受容体によって特異的に
認識される対象中に存在する細胞または組織にターゲティングさせるために、投与するこ
とができる。例えば、いくつかの態様において、細胞傷害剤を、腫瘍微小環境（TME）に
ターゲティングさせることができる。
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【０４４９】
　いくつかの態様において、細胞傷害剤である治療剤を含むPSMAターゲティング分子の投
与は、健常組織または健常細胞の、操作された細胞を含有しないかつ/または抗原を発現
しない組織または組織の、死滅または破壊を誘導しないか、または実質的に誘導しない。
【０４５０】
　いくつかの場合には、細胞傷害剤は、毒素または放射性金属であることができる。他の
細胞傷害剤には、細胞傷害性構成要素（例えば、抗有糸分裂薬（例えばビンデシン）、抗
葉酸薬、アルキル化剤（例えばテモゾロミド）、細菌毒素、リシン、抗ウイルス薬、放射
性同位体、放射性金属などの化学療法薬）が含まれるが、それらに限定されない。細胞傷
害剤を含むそのようなPSMAターゲティング分子は、例えば、組換え受容体の活性が望まし
くない場合に、操作された細胞を特異的に死滅させるかまたは無能にするために有用であ
り得る。他の態様において、細胞傷害剤を含むPSMAターゲティング分子は、疾患または障
害または状態、例えば、腫瘍またはがん細胞に関与する細胞を標的とするために用いるこ
とができる。
【０４５１】
　いくつかの態様において、細胞毒性試薬は、AB毒素と称される、酵素（A単位）を細胞
中に能動的に転位させる輸送タンパク質（B単位または結合単位）を用いる、細菌毒素の
主要なクラスに属する細菌毒素である。AB毒素の例には、ボツリヌス神経毒素、炭疽毒素
、ジフテリア毒素、志賀毒素、志賀様毒素、外毒素A、およびコレラ毒素が含まれる。こ
れらの毒素のすべての間で類似した作用機構のために、これらの毒素はすべて、本発明の
様々な局面において働くことが企図される。これらの毒素および様々な他の毒素のAおよ
びB構成要素は、周知である。
【０４５２】
　細菌毒素は、しばしば、AおよびBと称される2つの機能的に別個の部分を有する。「A」
構成要素は、通常「活性」部分であり、「B」構成要素は、通常「結合」部分である。し
たがって、A部分または構成要素は、触媒活性を含有し、他方、B部分または構成要素は、
A部分の標的細胞中への細胞質送達に必要とされる決定基を保有する。これらの送達決定
基は、受容体結合活性を含み、かつ常にではないが多くの場合、膜透過活性を含む。ジフ
テリア毒素などの多くの細菌毒素は、単一ポリペプチド内に両方の部分を含有する。対照
的に、炭疽毒素は、AおよびBの機能が別々のタンパク質に存在するクラスである、いわゆ
る二成分毒素のメンバーである。AおよびBの機能を有するタンパク質は、別々であるが、
細胞の中毒の最中に相互作用する。炭疽毒素は、2つの代替的なA部分である浮腫因子（EF
；89 kDa）および致死因子（LF；89 kDa）の細胞質中への送達のために、単一のB部分で
ある防御抗原（PA；83 kDa）を用いる（細菌毒素の例については、国際特許出願公開番号
WO2012096926を参照されたい）。
【０４５３】
　いくつかの局面において、毒素は、ペプチド毒素、リシンA鎖毒素、アブリンA鎖、ジフ
テリア毒素（DT）A鎖、シュードモナス外毒素、志賀毒素A鎖、ゲロニン、モモルジン、ア
メリカヤマゴボウ抗ウイルスタンパク質、サポリン、トリコサンチン、プロアエロリジン
、またはオオムギ毒素である。いくつかの態様において、ペプチド毒素は、SEQ ID NO:34
に示されるアミノ酸配列を含む。
【０４５４】
　いくつかの態様において、例示的な細胞傷害剤には、例えば、CPX-351（Celator Pharm
aceuticals）、シタラビン、ダウノルビシン、ボサロキシン（Sunesis Pharmaceuticals
）、サパシタビン（Cyclacel Pharmaceuticals）、イダルビシン、またはミトキサントロ
ンが含まれる。いくつかの態様において、細胞傷害剤は、低メチル化剤、例えば、DNAメ
チルトランスフェラーゼ阻害剤、例えば、アザシチジンまたはデシタビンである。
【０４５５】
3. 抗がん剤
　いくつかの態様において、治療剤は抗がん剤である。いくつかの態様において、抗がん
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剤は、その使用が対象においてがんを低減させる、停止する、または阻止することができ
る任意の剤を含むことができる。いくつかの態様において、抗がん剤は、単独でまたは他
の化合物と組み合わせて用いられた場合に、腫瘍およびがんに関連する臨床症状または診
断マーカーを緩和する、低減させる、改善する、阻止する、またはそれらの寛解の状態に
置くかもしくは維持することができる任意の剤を含み、本明細書において提供される組み
合わせおよび組成物において用いることができる。いくつかの態様において、抗がん剤は
、その治療効果が概して、腫瘍微小環境または腫瘍空間中への抗がん剤の透過または送達
に関連しているものである。
【０４５６】
　いくつかの態様において、抗がん剤は、アルキル化剤、白金薬、代謝拮抗物質、抗腫瘍
性抗生物質、トポイソメラーゼ阻害剤、有糸分裂阻害剤、コルチコステロイド、プロテア
ソーム阻害剤、キナーゼ阻害剤、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤、抗新生物剤、または抗
体もしくはその抗原結合抗体断片、またはその組み合わせである。いくつかの態様におい
て、抗がん剤は、ペプチド、タンパク質、または小分子薬物である。
【０４５７】
　いくつかの態様において、抗がん剤は、5-フルオロウラシル/ロイコボリン、オキサリ
プラチン、イリノテカン、レゴラフェニブ、ziv-アフィベルセプト（ziv-afibercept）、
カペシタビン、シスプラチン、パクリタキセル、トプテカン（toptecan）、カルボプラチ
ン、ゲムシタビン、ドセタキセル、5-FU、イホスファミド、マイトマイシン、ペメトレキ
セド、ビノレルビン、カルムスチンウェーガー（carmustine wager）、テモゾロミド、メ
トトレキサート、カパシタビン（capacitabine）、ラパチニブ、エトポシド、ダブラフェ
ニブ、ベムラフェニブ、リポソームシタラビン、シタラビン、インターフェロンα、エル
ロチニブ、ビンクリスチン、シクロホスファミド、ロムシン（lomusine）、プロカルバジ
ン、スニチニブ、ソマストスタチン（somastostatin）、ドキソルビシン、ペグ化リポソ
ームカプセル化ドキソルビシン、エピルビシン、エリブリン、アルブミン結合パクリタキ
セル、イクサベピロン、コトリモキサゾール、タキサン、ビンブラスチン、テムシロリム
ス、テモゾロミド、ベンダムスチン、経口エトポシド、エベロリムス、オクトレオチド、
ランレドチド（lanredtide）、ダカルバジン、メスナ、パゾパニブ、エリブリン、イマチ
ニブ、レゴラフェニブ、ソラフェニブ、ニロチニブ、ダサンチニブ（dasantinib）、セレ
コキシブ、タモキシフェン、トレミフェン、ダクチノマイシン、シロリムス、クリゾチニ
ブ、セルチニブ（certinib）、エンザルタミド、酢酸アビラテロン、ミトキサントロン、
カバジタキセル、フルオロピリミジン、オキサリプラチン、ロイコボリン、アファチニブ
、セリチニブ、ゲフィチニブ、カボザンチニブ、オキソリプラチン（oxoliplatin）、ま
たはアウロロピリミジン（auroropyrimidine）である。
【０４５８】
　いくつかの態様において、抗がん剤は、抗体または抗原結合抗体断片である。いくつか
の態様において、抗がん剤は、ベバシズマブ、セツキシマブ、パニツムマブ、ラムシルマ
ブ、イピリムマブ、リツキシマブ、トラスツズマブ、ado-トラスツズマブエムタンシン、
ペルツズマブ、ニボルマブ、ラパチニブ、ダブラフェニブ、ベムラフェニブ、エルロチニ
ブ、スニチニブ、パゾパニブ、イマチニブ、レゴラフェニブ、ソラフェニブ、ニロチニブ
、ダサンチニブ、セレコキシブ、クリゾチニブ、セルチニブ、アファチニブ、アキシチニ
ブ、ベバシズマブ、ボスチニブ、カボザンチニブ、アファチニブ、ゲフィチニブ、テムシ
ロリムス、エベロリムス、シロリムス、イブルチニブ、イマチニブ、レンバチニブ、オラ
パリブ、パルボシクリブ、ルキソリチニブ、トラメチニブ、バンデタニブ、もしくはビス
モデギブ、またはその抗原結合抗体断片のうちのいずれか1つまたは複数であることがで
きる。
【０４５９】
　いくつかの態様において、抗がん剤はアルキル化剤である。アルキル化剤は、核酸と共
有結合を形成することおよびDNA合成を阻害することによって、DNAを直接損傷する化合物
である。例示的なアルキル化剤には、メクロレタミン、シクロホスファミド、イホスファ
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ミド、メルファラン、クロラムブシル、ブスルファン、およびチオテパ、ならびに、カル
ムスチンおよびロムスチンなどのニトロソ尿素アルキル化剤が含まれるが、それらに限定
されない。
【０４６０】
　いくつかの態様において、抗がん剤は白金薬である。白金薬は、DNAに結合してその架
橋を引き起こし、これが最終的にアポトーシスを誘発する。例示的な白金薬には、シスプ
ラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、サトラプラチン、ピコプラチン、ネダプラ
チン、トリプラチン、およびlipoplatinが含まれるが、それらに限定されない。
【０４６１】
　いくつかの態様において、抗がん剤は代謝拮抗物質である。代謝拮抗物質は、RNAおよ
びDNAの正常の構成単位に取って代わることによって、DNAおよびRNAの成長を干渉する。
これらの剤は、細胞の染色体が複製されている時であるS期中に、細胞を損傷する。いく
つかの場合には、白血病を、乳房、卵巣、および腸管のがんを、ならびに他のタイプのが
んを処置するために、代謝拮抗物質を用いることができる。例示的な代謝拮抗物質には、
5-フルオロウラシル（5-FU）、6-メルカプトプリン（6-MP）、カペシタビン（Xeloda（登
録商標））、シタラビン（Ara-C（登録商標））、フロクスウリジン、フルダラビン、ゲ
ムシタビン（Gemzar（登録商標））、ヒドロキシ尿素、メトトレキサート、およびペメト
レキセド（Alimta（登録商標））が含まれるが、それらに限定されない。
【０４６２】
　いくつかの態様において、抗がん剤は抗腫瘍性抗生物質である。抗腫瘍性抗生物質は、
がん細胞の内部のDNAを、それらが成長しないようにかつ倍増しないように変更すること
によって働く。アントラサイクリンは、DNA複製に関与する酵素を干渉する抗腫瘍性抗生
物質である。これらの薬物は概して、細胞周期のすべての期において働く。それらは、様
々ながんについて広範に用いることができる。例示的なアントラサイクリンには、ダウノ
ルビシン、ドキソルビシン、エピルビシン、およびイダルビシンが含まれるが、それらに
限定されない。他の抗腫瘍性抗生物質には、アクチノマイシン-D、ブレオマイシン、マイ
トマイシン-C、およびミトキサントロンが含まれる。
【０４６３】
　いくつかの態様において、抗がん剤はトポイソメラーゼ阻害剤である。これらの薬物は
、DNAの鎖を、それらがS期中に複製され得るように分離するのを手助けする、トポイソメ
ラーゼと呼ばれる酵素を干渉する。トポイソメラーゼ阻害剤は、ある特定の白血病を、な
らびに肺、卵巣、胃腸、および他のがんを処置するために用いることができる。例示的な
トポイソメラーゼ阻害剤には、ドキソルビシン、トポテカン、イリノテカン（CPT-11）、
エトポシド（VP-16）、テニポシド、およびミトキサントロンが含まれるが、それらに限
定されない。
【０４６４】
　いくつかの態様において、抗がん剤は有糸分裂阻害剤である。有糸分裂阻害剤は多くの
場合、植物アルカロイド、および天然の植物産物に由来する他の化合物である。それらは
、細胞周期のM期において有糸分裂を止めることによって働くが、いくつかの場合には、
酵素が細胞再生産に必要とされるタンパク質を作らないようにすることによって、すべて
の期において細胞を損傷することができる。例示的な有糸分裂阻害剤には、パクリタキセ
ル（Taxol（登録商標））、ドセタキセル（Taxotere（登録商標））、イクサベピロン（I
xempra（登録商標））、ビンブラスチン（Velban（登録商標））、ビンクリスチン（Onco
vin（登録商標））、ビノレルビン（Navelbine（登録商標））、およびエストラムスチン
（Emcyt（登録商標））が含まれるが、それらに限定されない。
【０４６５】
　いくつかの態様において、抗がん剤はコルチコステロイドである。多くの場合にステロ
イドと単純に呼ばれるコルチコステロイドは、多くのタイプのがんの処置において有用で
ある、天然のホルモンおよびホルモン様薬物である。コルチコステロイドはまた、アレル
ギー反応を阻止する手助けをするために化学療法の前に、ならびに吐き気および嘔吐を阻
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止する手助けをするために化学療法の最中および後に、用いることもできる。例示的なコ
ルチコステロイドには、プレドニゾン、メチルプレドニゾロン（Solumedrol（登録商標）
）、およびデキサメタゾン（Decadron（登録商標））が含まれるが、それらに限定されな
い。
【０４６６】
　いくつかの態様において、抗がん剤は、別のタイプの化学療法薬、例えばプロテオソー
ム阻害剤、キナーゼ阻害剤、またはヒストンデアセチラーゼ阻害剤である。いくつかの態
様において、治療剤には、アントラサイクリン（例えば、リポソームドキソルビシンなど
のドキソルビシン）；ビンカアルカロイド（例えば、ビンブラスチン、ビンクリスチン、
ビンデシン、ビノレルビン）；アルキル化剤（例えば、シクロホスファミド、デカルバジ
ン（decarbazine）、メルファラン、イホスファミド、テモゾロミド）；免疫細胞抗体（
例えば、アレムツザマブ（alemtuzamab）、ゲムツズマブ、リツキシマブ、トシツモマブ
）；代謝拮抗物質（例えば、葉酸アンタゴニスト、ピリミジン類似体、プリン類似体、お
よびアデノシンデアミナーゼ阻害剤、例えばフルダラビンを含む）；TNFRグルココルチコ
イド誘導TNFR関連タンパク質（GITR）アゴニスト；プロテアソーム阻害剤（例えば、アク
ラシノマイシンA、グリオトキシン、もしくはボルテゾミブ）；または、サリドマイドも
しくはサリドマイド誘導体（例えばレナリドミド）などの免疫調節剤が含まれる。
【０４６７】
4. 放射線治療剤
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、放射線治療剤であるかまたはそ
れを含む。いくつかの態様において、治療剤は、放射線治療剤であり、かつ/または放射
性同位体、放射性金属、および/もしくは放射性核種を含有する。いくつかの態様におい
て、放射性同位体、放射性金属、および/または放射性核種を含有する治療剤はまた、診
断および放射線療法にも用いることができる。例示的な放射性同位体、放射性金属、およ
び/または放射性核種には、103Pd、105Rh、108Ag、111In、117mSn、11C、123I、124I、12

5I、131I、131Cs、133Xe、137Cs、149Pm、153Sm、165Dy、166Ho、169Er、169Yb、177Lu、
177Yb、186Re、188Re、18F、192Ir、201T1、210Po、211At、212Bi、212Pb、213Bi、223Ra
、47Sc、51Cr、55Co、60Co、60Cu、61Cu、62Cu、64Cu、66Ga、67Cu、67Ga、68Ga、68Ge、
75Se、82Rb、86Y、87Y、89Sr、89Zr、90Y、および99mTcが含まれる。
【０４６８】
　いくつかの態様において、放射線治療剤は、強いβ放射体である放射性同位体、放射性
金属、および/または放射性核種を含む。いくつかの態様において、放射線治療剤は、単
一光子放射によっても崩壊し、ガンマカメラでイメージングすることができるβ粒子を放
射する放射性核種である177Lu、または68Gaを含む。いくつかの態様において、PSMAター
ゲティング分子は、177Luおよび/または68Gaを含む。
【０４６９】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、放射標識抗体、例えば177Lu-J5
91、または放射性リガンド、例えば177Lu-DKFZ-617である。PSMAターゲティング分子に含
まれ得る他の例示的な放射線治療剤には、例えば、Maurer et al. (2016) Nature Review
s Urology 13:226-235；Rowe et al. (2016) Prostate Cancer Prostatic Dis. 19(3):22
3-230；Mease et al., (2013) Curr Top Med Chem. 13(8):951-962に記載されているもの
が含まれる。
【０４７０】
5. 光増感剤
　いくつかの態様において、治療剤は光増感剤を含む。光増感剤には、特異的な波長の光
によって励起され得る化学化合物が含まれる。いくつかの態様において、光増感剤である
治療剤を含むPSMAターゲティング分子の結合の効によって、光増感剤の効果および光線力
学療法（PDT）を、特定の細胞、部位、場所、または微小環境に方向付けるかまたはター
ゲティングさせることができる。いくつかの態様において、光増感剤は、ピロフェオホル
ビド-a（Ppa）またはYC-9を含む（例えば、Chen et al. (2016) J Photochem Photobiol 
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B 167:111-116；Liu et al. (2010) Cancer Lett, 296(1): 106-112；Liu et al. (2009)
 The Prostate 69(6): 585-594；Liu et al. (2010) Int J Oncol, 36(4):777-784を参照
されたい）。
【０４７１】
C. 検出可能な部分
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、シグナルを提供するかまたは検
出可能であるシグナルを誘導する、1つまたは複数の部分であるかまたはそれを含む。例
えば、いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、検出可能な部分であるかま
たはそれを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、シグナルを提供
するかまたは検出可能であるシグナルを誘導する1つまたは複数の部分、例えば、検出可
能な部分に結合することができる。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は
、検出可能な部分に連結されているか、または検出可能なシグナルを生じることができる
。いくつかの態様において、部分を含むPSMAターゲティング分子は、PSMAもしくはその改
変型の結合時に切断されることができるか、または腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つ
もしくは複数の条件もしくは要因の存在下で切断されることができ、その切断は、部分を
含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらし、かつ/または蛍光性および/もしく
は放射性である。
【０４７２】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、イメージングプローブ、検出試
薬、イメージングモダリティ、または検出可能な標識であるかまたはそれを含む。いくつ
かの態様において、検出試薬は放射性リガンドを含む。いくつかの態様において、イメー
ジングプローブ、検出試薬、イメージングモダリティ、または検出可能な標識は、放射性
同位体、生物発光化合物、化学発光化合物、蛍光化合物、発色性化合物、量子ドット、ナ
ノ粒子、金属キレート、酵素、酸化鉄ナノ粒子、または、X線、CTスキャン、MRIスキャン
、PETスキャン、超音波、フローサイトメトリー、近赤外イメージングシステム、もしく
は他のイメージングモダリティによる検出のための他の公知のイメージング剤を含む（例
えば、Yu et al., Theranostics (2012) 2:3を参照されたい）。
【０４７３】
　いくつかの態様において、部分、例えば、検出可能な部分は、放射性同位体、生物発光
化合物、化学発光化合物、蛍光化合物、発色性化合物、量子ドット、ナノ粒子、金属キレ
ート、または酵素を含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、任意で
放射性リガンドである、イメージングプローブまたは検出試薬を含む。いくつかの例にお
いて、検出可能な部分は、蛍光タンパク質または蛍光標識または蛍光体を含有する。いく
つかの態様において、結合分子は、イメージングモダリティにコンジュゲートされている
。
【０４７４】
　いくつかの態様において、検出可能な部分は、Alexa Fluor（登録商標） 488 または関
連した蛍光体；Alexa Fluor（登録商標） 647または関連した蛍光体；Alexa Fluor（登録
商標） 680もしくは700 または関連した蛍光体；AmCyanもしくはBD Horizon V500 または
関連した蛍光体；APCもしくはAlexa Fluor（登録商標） 647 または関連した蛍光体；APC
または関連した蛍光体；APC-Cy7もしくはAPC-H7または関連した蛍光体；BD Horizon PE-C
F594または関連した蛍光体；BD Horizon V450 または関連した蛍光体；Brilliant Violet
 41または関連した蛍光体；FITCまたは関連した蛍光体；PEまたは関連した蛍光体；PE-Cy
7または関連した蛍光体；PERCP-Cy5.5または関連した蛍光体；PE-Texas Red（登録商標）
または関連した蛍光体の中から選択される蛍光体を含む。
【０４７５】
　例示的な標識には、放射性核種（例えば、125I、131I、35S、3H、もしくは32P、および
/またはクロム（51Cr）、コバルト（57Co）、フッ素（18F）、ガドリニウム（153Gd、159

Gd）、ゲルマニウム（68Ge）、ホルミウム（166Ho）、インジウム（115In、113In、112In
、111In）、ヨウ素（125I、123I、121I）、ランタン（140La）、ルテチウム（177Lu）、



(127) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

マンガン（54Mn）、モリブデン（99Mo）、パラジウム（103Pd）、リン（32P）、プラセオ
ジム（142Pr）、プロメチウム（149Pm）、レニウム（186Re、188Re）、ロジウム（105Rh
）、ルテニウム（97Ru）、サマリウム（153Sm）、スカンジウム（47Sc）、セレン（75Se
）、（85Sr）、硫黄（35S）、テクネチウム（99Tc）、タリウム（201Ti）、スズ（113Sn
、117Sn）、トリチウム（3H）、キセノン（133Xe）、イッテルビウム（169Yb、175Yb）、
イットリウム（90Y））が含まれる。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子
は、任意で103Pd、105Rh、108Ag、111In、117mSn、11C、123I、124I、125I、131I、131Cs
、133Xe、137Cs、149Pm、153Sm、165Dy、166Ho、169Er、169Yb、177Lu、177Yb、186Re、1

88Re、18F、192Ir、201T1、210Po、211At、212Bi、212Pb、213Bi、223Ra、47Sc、51Cr、5

5Co、60Co、60Cu、61Cu、62Cu、64Cu、66Ga、67Cu、67Ga、68Ga、68Ge、75Se、82Rb、86Y
、87Y、89Sr、89Zr、90Y、および99mTcの中から選択される、放射性同位体、放射性金属
、および/または放射性核種を含む。
【０４７６】
　いくつかの態様において、例示的な検出可能な部分または標識には、様々な酵素、補欠
分子団、蛍光物質、発光物質、生物発光物質、および放射性物質が含まれる。適している
酵素の例には、ホースラディッシュペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、β-ガ
ラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、またはアセチルコリンエステラーゼが含まれる。適し
ている補欠分子団複合体の例には、ストレプトアビジン/ビオチンおよびアビジン/ビオチ
ンが含まれる。適している蛍光物質の例には、ウンベリフェロン、フルオレセイン、フル
オレセインイソチオシアナート、ローダミン、ジクロロ[pi]アジニルアミンフルオレセイ
ン（dichlorot[pi]azinylamine fluorescein）、ダンシルクロリド、フィコエリトリン、
GFP、またはBFPが含まれる。発光物質の例には、ルミノールおよび量子ドット（Quantum 
Dot Corporation, Palo Alto, Calif.によって供給されるQdot（商標）ナノ粒子）が含ま
れる。生物発光物質の例には、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、およびエクオリンが含ま
れる。いくつかの態様において、例示的な検出可能な部分または標識には、検出可能であ
ることができ、かつ視覚的に、または分光光度計、ルミノメーター、蛍光光度計、もしく
は他の関連した方法を用いることによってモニターすることができる、発光タンパク質ま
たは生物発光タンパク質が含まれる。いくつかの態様において、レポーターは、生物発光
を生じる酵素、例えば、発光する基質を変換することができる酵素、例えば、ルシフェラ
ーゼまたはそのバリアントなどの、検出可能な部分である。発光タンパク質または生物発
光を生じる酵素の非限定的な例には、例えば、ルシフェラーゼ、蛍光タンパク質、例えば
赤色、青色、および緑色蛍光タンパク質（例えば、ウミシイタケ属（Renilla）の種およ
び他の種由来のGFPを提供する米国特許第6,232,107号を参照されたい）、大腸菌（E. col
i）由来のlacZ遺伝子、アルカリホスファターゼ、分泌型胚性アルカリホスファターゼ（S
EAP）、クロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ（CAT）が含まれる。例示的な
発光レポーター遺伝子には、ルシフェラーゼ（luc）、β-ガラクトシダーゼ、クロラムフ
ェニコールアセチルトランスフェラーゼ（CAT）、β-グルクロニダーゼ（GUS）、ならび
に蛍光タンパク質およびそのバリアント、例えば緑色蛍光タンパク質（GFP）、高感度緑
色蛍光タンパク質（EGFP）、例えばsuper-fold GFP（sfGFP）、赤色蛍光タンパク質（RFP
）、例えばtdTomato、mCherry、mStrawberry、AsRed2、DsRed、またはDsRed2、シアン蛍
光タンパク質（CFP）、青緑色蛍光タンパク質（BFP）、高感度青色蛍光タンパク質（EBFP
）、および黄色蛍光タンパク質（YFP）、ならびにそのバリアントが、蛍光タンパク質の
種バリアント、単量体バリアント、ならびにコドン最適化および/または増強バリアント
を含めて、含まれる。ルシフェラーゼおよびそのバリアントには、ホタル（フォチヌス・
ピラリス（Photinus pyralis））、ウミシイタケ（レニラ・レニフォルミス（Renilla re
niformis））、フォトバクテリウム属の種（ビブリオ・フィッシェリ（Vibrio fischeri
）、ビブリオ・ハウェイ（Vibrio haweyi）、およびビブリオ・ハーベイ（Vibrio harvey
i））、渦鞭毛藻類、海洋カイアシ類（メトリディア・ロンガ（Metridia longa））、深
海エビ（オプロフォルス（Oplophorus））、およびジャック・オー・ランタンキノコ（オ
ムファロツス・オレアリウス（Omphalotus olearius））由来のルシフェラーゼ、ならび
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にそのバリアントが、コドン最適化および/または増強バリアントを含めて、含まれ得る
。いくつかの態様において、レポーター分子は、赤色蛍光タンパク質（RFP）、任意でtdT
omatoである。
【０４７７】
D. 構成要素の連結
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAまたはその改変型に結合す
ることができる一部分、ならびに治療剤、および/またはシグナルを提供するかもしくは
検出可能であるシグナルを誘導する部分、例えば、検出可能な部分を含む。いくつかの態
様において、PSMAターゲティング分子は、治療剤をさらに含み、該治療剤は、PSMAまたは
その改変型に結合することができるPSMAターゲティング分子またはその一部分に、直接ま
たは間接的に、任意でリンカーを介して連結されている。いくつかの態様において、PSMA
ターゲティング分子は、シグナルを提供するかまたは検出可能であるシグナルを誘導する
部分をさらに含み、該部分は、PSMAまたはその改変型に結合することができるPSMAターゲ
ティング分子またはその一部分に、直接または間接的に、任意でリンカーを介して連結さ
れている。
【０４７８】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、例えば、PSMAもしくはその改変
型への結合時におよび/または特定の条件の存在下で、切断されることができる。いくつ
かの態様において、PSMAターゲティング分子の構成要素、例えばその一部分は、PSMAに結
合することができ、かつ治療剤、および/またはシグナルを提供するかまたは検出可能で
あるシグナルを誘導する部分は、連結され、該連結は、例えば、PSMAもしくはその改変型
への結合時におよび/または特定の条件の存在下で、切断されることができる。いくつか
の態様において、構成要素は、リンカーを介して間接的に連結され、該リンカーは、例え
ば、PSMAもしくはその改変型への結合時におよび/または特定の条件の存在下で、切断さ
れることができる。
【０４７９】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、PSMAおよび/
もしくはその改変型に結合することができ、かつ/またはPSMAの活性部位および/もしくは
PSMAの改変型の活性部位に結合することができ、かつ/またはPSMAによっておよび/もしく
はPSMAの改変型によって切断されることができる。
【０４８０】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型に結合することができる部分と、治療
剤および/または部分、例えば、検出可能な部分との間の連結は、特異的な条件下で切断
されるかまたは放出されることができる。いくつかの態様において、PSMAターゲティング
分子は、PSMAもしくはその改変型の結合時に切断されることができるか、または腫瘍微小
環境（TME）中に存在する1つもしくは複数の条件もしくは要因の存在下で切断されること
ができ、治療剤および/または部分、例えば、検出可能な部分を含む少なくとも1つの切断
産物を結果としてもたらす。いくつかの態様において、切断は、治療剤を活性化し、かつ
/またはPSMAもしくはその改変型を結合することができる一部分から治療剤を放出し、こ
れが、剤の部位、場所、または微小環境へのターゲティングおよび/または送達を可能に
する。いくつかの態様において、部分を含むPSMAターゲティング分子は、PSMAもしくはそ
の改変型の結合時に切断されることができるが、または腫瘍微小環境（TME）中に存在す
る1つもしくは複数の条件もしくは要因の存在下で切断されることができ、その切断は、
部分を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらし、かつ/または蛍光性および/
もしくは放射性である。
【０４８１】
　いくつかの態様において、リンカーは、ペプチドもしくはポリペプチドであるか、また
は化学的リンカーである。いくつかの態様において、リンカーは、放出可能リンカーまた
は切断可能リンカーである。
【０４８２】
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　いくつかの態様において、リンカーは、PSMAターゲティング分子によるPSMAまたはその
改変型の結合時に切断されることができ、その切断は、治療剤および/または部分、例え
ば、検出可能な部分を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす。いくつかの
態様において、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーは、腫瘍微小環境（TME）中に
存在する1つまたは複数の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その
切断は、治療剤および/もしくは部分を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたら
し、かつ/または蛍光性および/もしくは放射性である。
【０４８３】
　いくつかの態様において、本明細書において提供されるPSMAターゲティング分子の構成
要素は、任意で、直接または間接的な、任意でリンカーを介した、治療剤または部分、例
えば、検出可能な部分であるかまたはそれを含むことができる。いくつかの態様において
、連結は、共有結合性または非共有結合性である。
【０４８４】
　いくつかの態様において、連結または付着は、例えばリンカー、結合部分もしくはドメ
イン、または反応基を介する間接的連結を含む。いくつかの態様において、連結は、PSMA
ターゲティング分子ならびに/または治療剤および/もしくは検出可能な部分の直接相互作
用を含む。他の態様において、PSMAターゲティング分子の構成要素の一方または両方また
はすべては、1つまたは複数のリンカーに連結され、相互作用は、例えば、分子のうちの1
つと別の分子とに付着したリンカーの間で、または、各々がPSMAターゲティング分子なら
びに/または治療剤および/もしくは検出可能な部分に付着した2つのリンカーの間で、間
接的である。いくつかの態様において、ターゲティング分子であるPSMAターゲティング分
子ならびに/または治療剤および/もしくは検出可能な部分は、他の構成要素に非共有結合
で連結されているか、またはそれと会合している。いくつかの例において、非共有結合性
相互作用には、例えば、静電的相互作用、ファンデルワールス力、疎水性相互作用、π効
果、イオン性相互作用、水素結合、ハロゲン結合、および/もしくはそれらの組み合わせ
、または力のうちの1つもしくは複数に依存する任意の相互作用が含まれる。いくつかの
態様において、ターゲティング分子であるPSMAターゲティング分子ならびに/または治療
剤および/もしくは検出可能な部分は、例えば、リガンド-受容体相互作用、抗体-抗原相
互作用、アビジン-ビオチン相互作用、ストレプトアビジン-ビオチン相互作用、ヒスチジ
ン-二価金属イオン相互作用（例えば、Ni、Co、Cu、Fe）、多量体化（例えば二量体化）
ドメインの間の相互作用、グルタチオンS-トランスフェラーゼ（GST）-グルタチオン相互
作用、および/またはその任意の組み合わせなどの、非共有結合性分子相互作用を用いて
、またはそれを模倣する相互作用を用いて連結されている。
【０４８５】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子ならびに/または治療剤および/もし
くは検出可能な部分は、リンカーを介して間接的に連結されている。例えば、リンカーは
、ペプチド、ポリペプチド、または化学的リンカーであることができる。様々なペプチド
リンカー、ポリペプチドリンカー、および化学的リンカーが、いくつかの局面において、
PSMAターゲティング分子中で用いられてもよい。例えば、リンカーは、ペプチドリンカー
、または切断可能ペプチドリンカーであってもよい。いくつかの態様において、リンカー
は、共有結合性リンカーであり、共有結合性の連結は、例えば、C、N、P、O、およびSの
中から選択される1～60原子を有し、直鎖状または分枝状、環式または複素環式、飽和ま
たは不飽和である。いくつかの態様において、連結、例えば化学的連結は、エーテル、チ
オエーテル、アミン、エステル、カルバマート、尿素、チオ尿素、オキシ、またはアミド
結合の任意の組み合わせを含有してもよい。いくつかの態様において、連結、例えば化学
的連結は、単一、二重、三重、もしくは芳香族炭素-炭素結合、リン-酸素、リン-硫黄、
窒素-窒素、窒素-酸素、窒素-白金結合、または芳香族もしくは複素芳香族結合を含んで
もよい。例えば、いくつかの態様において、リンカーは、リンカーとそれに連結されてい
る構成要素との間に結合を形成することができる、反応性のまたは活性化可能な基を有す
るリンカーであることができる。いくつかの態様において、リンカーは反応基を含有する
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。
【０４８６】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、放出可能または切断可能リンカ
ーを介して、治療剤および/または検出可能な部分に連結されている。いくつかの態様に
おいて、リンカーは切断可能ではない。いくつかの態様において、リンカーの放出または
切断は、PSMAターゲティング分子からの治療剤の放出を可能にする。したがって、治療剤
は、例えば、操作された細胞上の、疾患、障害、または状態の微小環境における、表面に
発現されたPSMAまたはその改変型を結合するPSMAターゲティング分子の効によって、疾患
もしくは状態に関与する細胞にターゲティングされるかもしくは直接送達されることがで
き、かつ/または疾患、障害、もしくは状態の微小環境中に放出されることができる。
【０４８７】
　いくつかの態様において、リンカーは、PSMAターゲティング分子によるPSMAまたはその
改変型の結合時に切断されることができ、その切断は、治療剤を含む少なくとも1つの切
断産物を結果としてもたらす。上記のように、PSMAは、グルタミン酸カルボキシペプチダ
ーゼ活性および葉酸ヒドロラーゼ活性を示す。PSMAの酵素活性を、リンカー、例えば、PS
MAターゲティング分子ならびに/または治療剤および/もしくは検出可能な部分を連結する
リンカーの切断に活用することができる。いくつかの態様において、PSMAによるリンカー
の切断は、1つまたは複数の切断産物を結果としてもたらすことができ、該切断産物は、
治療剤または検出可能な部分、例えば蛍光性もしくは放射性の部分を含むことができる（
例えば、WO 2015143029を参照されたい）。例えば、いくつかの態様において、リンカー
は、α-結合型またはγ-結合型のグルタミン酸またはアスパラギン酸を含有することがで
き、かつPSMAへの結合時に切断されることができる。
【０４８８】
　本明細書において用いられる「放出可能リンカー」または「切断可能リンカー」という
用語は、生理的条件下で壊されることができる少なくとも1つの結合（例えば、pH不安定
性、酸不安定性、酸化不安定性、または酵素不安定性の結合）を含むリンカーを指す。化
学結合の破壊を結果としてもたらす生理的条件は、例えば、生理的pHで起こる、または特
定の微小環境、例えば、腫瘍微小環境（TME）などの病変の微小環境中に存在する特異的
な条件の結果として起こる、標準的な化学的加水分解反応を含むことができる。
【０４８９】
　いくつかの態様において、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーは、疾患、障害、
または状態の微小環境において放出されるかまたは切断される。いくつかの態様において
、疾患、障害、または状態は、特異的な微小環境または生理的条件に関連している。例え
ば、いくつかの態様において、疾患、障害、または状態は腫瘍であり、放出可能リンカー
または切断可能リンカーは、腫瘍微小環境（TME）において、例えば、酸性または低酸素
の条件下で放出されるかまたは切断される。いくつかの態様において、腫瘍微小環境（TM
E）中に存在する1つまたは複数の条件または要因の存在下で、切断は、治療剤を含む少な
くとも1つの切断産物を結果としてもたらす。いくつかの態様において、腫瘍微小環境（T
ME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因は、マトリックスメタロプロテイナー
ゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む。
【０４９０】
　本明細書において提供される細胞、組成物、および方法に関連して用いることができる
様々な例示的なリンカーには、WO2004-010957、米国特許出願公開第20060074008号、同第
20050238649号、および同第20060024317号に記載されているものが含まれる。
【０４９１】
　いくつかの態様において、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーは、低酸素条件ま
たは酸性条件において放出されるかまたは切断される。いくつかの態様において、TME中
の条件は、酸性または低酸素である。いくつかの態様において、リンカーは、酸不安定性
または低酸素条件において切断可能である。いくつかの態様において、切断可能リンカー
は、酸性条件下で切断可能であり、切断可能リンカーは、1つまたは複数のヒドラゾン、
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セミカルバゾン、チオセミカルバゾン、cis-アコニットアミド、オルトエステル、アセタ
ール、ケタール、4-(4'-アセチルフェノキシ)ブタン酸、またはチオエーテル結合を含む
。いくつかの態様において、切断可能リンカーは、低酸素条件下で切断可能であり、リン
カーは、1つまたは複数のジスルフィド結合を含む。
【０４９２】
　いくつかの態様において、リンカーは、病変の微小環境中に存在する切断剤によって切
断可能である。リンカーは、例えば、ペプチダーゼまたはプロテアーゼ酵素によって切断
されるペプチジルリンカーであることができる。例えば、放出可能リンカーまたは切断可
能リンカーは、TME中に存在するマトリックスメタロプロテイナーゼ（MMP）によって放出
されるかまたは切断される。いくつかの態様において、切断可能リンカーは、アミノ酸Pr
o-Leu-Gly-Leu-Trp-Ala（SEQ ID NO:18に示される）の配列を含む。いくつかの態様にお
いて、リンカーは、病変の微小環境において過剰発現されている切断剤によって切断可能
である。いくつかの態様において、例示的なリンカーには、少なくとも2アミノ酸長また
は少なくとも3アミノ酸長であるペプチジルリンカーが含まれる。例示的なリンカーには
、Phe-Leuリンカー、Gly-Phe-Leu-Glyリンカー（SEQ ID NO:33）、Val-Citリンカー、ま
たはPhe-Lysリンカー（例えば、米国特許第6,214,345号を参照されたい）が含まれる。そ
のようなリンカーの他の例は、例えば、米国特許第6,214,345号およびLu et al. (2016) 
Int. J. Mol. Sci. 17(4):561に記載されている。いくつかの態様において、リンカーは
、β-グルクロニダーゼなどの、腫瘍間質において過剰発現されている酵素によって切断
可能なリンカーである。いくつかの態様において、リンカーはβ-グルクロニドリンカー
である。
【０４９３】
　他の態様において、切断可能リンカーは、pH感受性、すなわち、ある特定のpH値での加
水分解に対して感受性である。典型的には、pH感受性リンカーは、例えば、病変の微小環
境などの酸性条件下で加水分解性である。例えば、酸性環境において加水分解性である酸
不安定性リンカー、例えば、ヒドラゾン、セミカルバゾン、チオセミカルバゾン、cis-ア
コニットアミド、オルトエステル、アセタール、またはケタール結合を用いることができ
る。いくつかの態様において、例示的なリンカーには、例えば、米国特許第5,122,368号
；同第5,824,805号；同第5,622,929号；Dubowchik and Walker, 1999, Pharm. Therapeut
ics 83:67-123；Neville, et al., 1989, Biol. Chem. 264:14653-14661に記載されてい
るものが含まれる。そのようなリンカーは、血液における条件などの中性pH条件下では比
較的安定であるが、酸性条件においては不安定である。
【０４９４】
　ある特定の態様において、加水分解性リンカーは、チオエーテルリンカーである（例え
ば、アシルヒドラゾン結合を介して治療剤に付着したチオエーテルなど（例えば、米国特
許第5,622,929号を参照されたい））。
【０４９５】
　さらに他の態様において、リンカーは、還元条件下で切断可能である（例えばジスルフ
ィドリンカー）。例えば、SATA（N-スクシンイミジル-S-アセチルチオアセタート）、SPD
P（N-スクシンイミジル-3-(2-ピリジルジチオ)プロピオナート）、SPDB（N-スクシンイミ
ジル-3-(2-ピリジルジチオ)ブチラート）、およびSMPT（N-スクシンイミジル-オキシカル
ボニル-α-メチル-α-(2-ピリジル-ジチオ)トルエン）、SPDB およびSMPTを用いて形成さ
れ得るリンカーを含み、様々なジスルフィドリンカーが公知である（例えば、Thorpe, et
 al., 1987, Cancer Res. 47:5924-5931；Wawrzynczak, et al., In Immunoconjugates: 
Antibody Conjugates in Radioimagery and Therapy of Cancer (C. W. Vogel ed., Oxfo
rd U. Press, 1987)を参照されたい。米国特許第4,880,935号もまた参照されたい）。
【０４９６】
　いくつかの態様において、リンカーは、マロン酸リンカー（Johnson, et al., 1995, A
nticancer Res. 15:1387-93）、マレイミドベンゾイルリンカー（Lau, et al., 1995, Bi
oorg-Med-Chem. 3(10):1299-1304）、または3'-N-アミド類似体（Lau, et al., 1995, Bi
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oorg-Med-Chem. 3(10):1305-12）である。
【０４９７】
E. プロドラッグ
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、プロドラッグであるかまたはそ
れを含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、治療剤であるかまたは
治療剤を含むかまたは治療剤への変換もしくは治療剤のアンマスキングができ、かつ/ま
たは、PSMAターゲティング分子は、PSMAまたはその改変型への結合時に切断されることが
でき、その切断は、治療剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす。いく
つかの態様において、切断は、治療剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもた
らす。
【０４９８】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、疾患、障害、または状態の微小
環境において活性化されるプロドラッグである。いくつかの態様において、疾患、障害、
または状態は、特異的な微小環境または生理的条件に関連している。例えば、いくつかの
態様において、疾患、障害、または状態は腫瘍であり、プロドラッグは、腫瘍微小環境（
TME）において、例えば、酸性または低酸素の条件下で活性化される。
【０４９９】
　いくつかの態様において、本明細書において用いられる場合、「プロドラッグ」という
用語は、放出するため、または「プロドラッグ」を活性「薬物」に変換する（例えば、酵
素的に、機械的に、電磁気的になど）ために、標的生理系内での（例えば、自発的または
酵素的のいずれかの）生体内変換を必要とする、親「薬物」分子の薬理学的に不活性の誘
導体を指す。「プロドラッグ」は、安定性、毒性、特異性の欠如、または限定された生物
学的利用能に関連する問題を克服するように設計される。例示的な「プロドラッグ」は、
活性「薬物」分子自体と、化学的マスキング基（例えば、「薬物」の活性を可逆的に抑制
する基）とを含む。いくつかの好ましい「プロドラッグ」は、代謝条件下で切断可能な基
を有する、化合物のバリエーションまたは誘導体である。例示的な「プロドラッグ」は、
生理的条件下で加溶媒分解を受けた時、または酵素的分解もしくは他の生化学的変換（例
えば、リン酸化、水素化、脱水素、グリコシル化など）を受けた時に、インビボまたはイ
ンビトロで薬学的に活性を有するようになる。プロドラッグは、哺乳類生物において、溶
解性、組織適合性、または遅延放出の利点をもたらすことができる。プロドラッグである
例示的なPSMAターゲティング分子は、PSMAによって切断されるペプチド、および治療剤を
含む。
【０５００】
　プロドラッグであるPSMAターゲティング分子のPSMAまたはその改変型への結合時に、PS
MAのグルタミン酸カルボキシペプチダーゼ活性は、プロドラッグを活性化して治療的活性
剤にすることができる。いくつかの態様において、プロドラッグは、メトトレキサート、
タプシガルギン、またはドキソルビシン類似体を含む。いくつかの態様において、類似体
は、α-結合型またはγ-結合型のグルタミン酸またはアスパラギン酸を含有する。いくつ
かの態様において、プロドラッグであるPSMAターゲティング分子には、例えば、Mhaka et
 al. (2006) Cancer Biology & Therapy 3(6):551-558；Mahalingam et al. (2016) Brit
ish Journal of Cancer 114:986-994；US 8258256に記載されているものが含まれる。例
えば、いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、ミプサガルギン（G-202；(
8-O-(12-アミノドデカノイル)-8-O-デブタノイルタプシガルギン)-Asp-γ-Glu-γ-Glu-γ
-GluGluOH）である。いくつかの態様において、プロドラッグは、毒素の誘導体である。
【０５０１】
F. 抗体-薬物コンジュゲート（ADC）
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、抗体-薬物コンジュゲート（ADC
）である。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片であるPSMAターゲティ
ング分子は、治療剤または薬物に直接または間接的に、コンジュゲートされているかまた
は連結されている。いくつかの態様において、ADC中の治療剤は、細胞傷害剤、毒素、ま
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たは抗がん剤を含む。いくつかの態様において、治療剤は免疫調節剤である。いくつかの
態様において、ADCの治療剤は、細胞傷害剤、毒素、または抗がん剤、例えば、モノメチ
ルアウリスタチンE、メイタンシノイドDM1、シュードモナス外毒素A（PE40）、またはα-
アマニチンである。
【０５０２】
　ADCである例示的なPSMAターゲティング分子には、J591-モノメチルアウリスタチンE（M
MAE）、A5-シュードモナス外毒素A（PE40）、抗PSMA-α-アマニチン、MLN2704、Progenic
s PSMA ADC、ならびに、例えば、US 2011/0165081；US 2011/0250216；US 2015/0110814
；WO 2006/110745；WO 2007/002222；WO 2007/038658；およびWO 2015/057250に記載され
ているものが含まれる。
【０５０３】
　いくつかの態様において、ADCの抗体またはその抗原結合断片および治療剤は、直接ま
たは間接的に、連結されているかまたはコンジュゲートされている。いくつかの態様にお
いて、ADCの抗体またはその抗原結合断片および治療剤は、任意で例えば、切断可能また
は放出可能なリンカーを介して、間接的に連結されている。いくつかの態様において、切
断可能または放出可能リンカーは、PSMAまたはその改変型への結合時に、または疾患、障
害、もしくは状態の微小環境における条件で切断されることができる。いくつかの態様に
おいて、疾患、障害、または状態は、特異的な微小環境または生理的条件に関連している
。例えば、いくつかの態様において、疾患、状態、または状態は腫瘍であり、プロドラッ
グは、腫瘍微小環境（TME）において、例えば、酸性または低酸素の条件下で活性化され
る。
【０５０４】
III. 組成物および製剤
　PSMAまたはその改変型および組換え受容体、例えばCARを含有する操作された細胞など
の細胞を含む、投与のための組成物が提供される。提供される態様の中には、本明細書に
おいて記載されるような、PSMAターゲティング分子を含有する組成物を伴うもの、例えば
、本明細書において提供されるような操作された細胞ならびにそのような組成物と細胞療
法との組み合わせの投与に関連する方法およびその使用も含まれる。いくつかの局面にお
いて、薬学的組成物および製剤は、所与の用量またはその分割量での投与のための細胞の
数を含む単位用量形態組成物として提供される。いくつかの局面において、薬学的組成物
および製剤は、所与の用量またはその分割量での投与のためのPSMAターゲティング分子の
用量を含む単位用量形態組成物として提供される。いくつかの態様において、提供される
組成物は、本明細書に記載される方法のいずれか、例えば、処置の方法、検出の方法およ
び/または選択の方法に関連して用いることができる。薬学的組成物および製剤は概して
、1つまたは複数の任意の薬学的に許容される担体または賦形剤を含む。いくつかの態様
において、組成物は、少なくとも1つの追加の治療剤を含む。
【０５０５】
　「薬学的製剤」という用語は、その中に含まれる活性成分の生物学的活性を有効にする
ような形態であり、かつ製剤が投与される対象に対して許容できないほどの毒性を有する
さらなる構成成分を含まない調製物を指す。
【０５０６】
　「薬学的に許容される担体」は、対象に対して非毒性である、活性成分以外の薬学的製
剤中の成分を指す。薬学的に許容される担体には、これらに限定されないが、緩衝剤、賦
形剤、安定化剤、または保存剤が含まれる。
【０５０７】
　いくつかの局面において、担体の選択は一部には、特定の細胞によっておよび/または
投与の方法によって決定される。したがって、多種多様な適した製剤が存在する。例えば
、薬学的組成物は保存剤を含み得る。適した保存剤としては、例えば、メチルパラベン、
プロピルパラベン、安息香酸ナトリウム、および塩化ベンザルコニウムが挙げられ得る。
いくつかの局面において、2種類以上の保存剤の混合物が用いられる。保存剤またはその
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混合物は典型的には、全組成物の重量で約0.0001％から約2％の量で存在する。担体は、
例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences 16th edition, Osol, A. Ed. (1980)に
記載される。薬学的に許容される担体は概して、使用される投与量および濃度でレシピエ
ントに非毒性であり、これらに限定されないが、以下のものを含む：リン酸塩、クエン酸
塩および他の有機酸などの緩衝剤；アスコルビン酸およびメチオニンを含む抗酸化剤；保
存剤（塩化オクタデシルジメチルベンジルアンモニウム；塩化ヘキサメトニウム；塩化ベ
ンザルコニウム；塩化ベンゼトニウム；フェノール、ブチルもしくはベンジルアルコール
；メチルもしくはプロピルパラベンなどのアルキルパラベン；カテコール；レゾルシノー
ル；シクロヘキサノール；3-ペンタノール；およびm-クレゾールなど）；低分子量（約10
残基未満）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチンもしくは免疫グロブリンなどのタン
パク質；ポリビニルピロリドンなどの親水性ポリマー；グリシン、グルタミン、アスパラ
ギン、ヒスチジン、アルギニン、もしくはリジンなどのアミノ酸；単糖類、二糖類、およ
びグルコース、マンノース、もしくはデキストリンを含む他の炭水化物；EDTAなどのキレ
ート剤；スクロース、マンニトール、トレハロース、もしくはソルビトールなどの糖類；
ナトリウムなどの塩形成対イオン；金属錯体（例えばZn-タンパク質錯体）；ならびに/ま
たはポリエチレングリコール（PEG）などの非イオン界面活性剤。
【０５０８】
　いくつかの局面における緩衝剤は、組成物中に含まれる。適した緩衝剤としては、例え
ば、クエン酸、クエン酸ナトリウム、リン酸、リン酸カリウム、ならびに様々な他の酸お
よび塩が挙げられる。いくつかの局面において、2種類以上の緩衝剤の混合物が用いられ
る。緩衝剤またはその混合物は典型的には、全組成物の重量で約0.001％から約4％の量で
存在する。投与可能な薬学的組成物を調製するための方法は公知である。例示的な方法は
、例えばRemington:The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott Williams＆Wil
kins；21st ed.（May 1,2005）においてより詳細に記載されている。
【０５０９】
　製剤または組成物はまた、好ましくは細胞に相補的な活性を有する、細胞で処置されて
いる特定の適応症、疾患、または状態に有用な2つ以上の活性成分を含んでもよく、ここ
で、各々の活性は互いに有害な影響を与えない。そのような活性成分は、意図される目的
にとって有効な量での組み合わせで適切に存在する。したがって、いくつかの態様におい
て、薬学的組成物は、化学療法剤、例えば、アスパラギナーゼ、ブスルファン、カルボプ
ラチン、シスプラチン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、フルオロウラシル、ゲムシタ
ビン、ヒドロキシ尿素、メトトレキサート、パクリタキセル、リツキシマブ、ビンブラス
チン、ビンクリスチン等のような他の薬学的に活性な剤または薬物をさらに含む。いくつ
かの態様において、細胞または抗体は、塩、例えば、薬学的に許容される塩の形態で投与
される。適した薬学的に許容される酸付加塩には、塩酸、臭化水素酸、リン酸、メタリン
酸、硝酸、および硫酸などの鉱酸、ならびに酒石酸、酢酸、クエン酸、リンゴ酸、乳酸、
フマル酸、安息香酸、グリコール酸、グルコン酸、コハク酸、およびアリールスルホン酸
、例えばp-トルエンスルホン酸などの有機酸に由来するものが含まれる。
【０５１０】
　活性成分は、マイクロカプセル、コロイド状薬物送達システム（例えば、リポソーム、
アルブミンマイクロスフェア、マイクロエマルション、ナノ粒子、およびナノカプセル）
、またはマクロエマルション中に封入され得る。ある特定の態様において、薬学的組成物
は、シクロデキストリン包接複合体などの包接複合体として、またはリポソームとして製
剤化される。リポソームは、宿主細胞（例えば、T細胞またはNK細胞）を特定の組織に向
けるように機能することができる。多数の方法、例えば、Szoka et al., Ann. Rev. Biop
hys. Bioeng., 9: 467 (1980)、ならびに米国特許第4,235,871号、第4,501,728号、第4,8
37,028号、および第5,019,369号に記載されているものなどが、リポソームを調製するた
めに利用することができる。
【０５１１】
　いくつかの態様において、いくつかの局面における薬学的組成物、例えばPSMAターゲテ



(135) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

ィング分子を含有する製剤または組成物などは、組成物の送達が、処置されるべき部位の
感作の前におよびそれを引き起こすのに十分な時間で行われるように、時間放出送達シス
テム、遅延放出送達システム、および持続放出送達システムを利用することができる。多
くの種類の放出送達システムが利用可能であり、かつ公知である。そのようなシステムは
、組成物の反復投与を避け、それによって対象および医師の利便性を増加させることがで
きる。
【０５１２】
　いくつかの態様における薬学的組成物は、疾患または状態を処置または予防するのに有
効な量、例えば、治療的に有効なまたは予防的に有効な量で操作された細胞を含有する。
いくつかの態様における治療または予防の有効性は、処置した対象の定期的な評価によっ
てモニターされる。数日間またはより長期にわたる反復投与では、状態に応じて、疾患症
状の望ましい抑制が生じるまで、処置が繰り返される。一方で、他の投与レジメンが有用
である可能性があり、決定することができる。望ましい投与量は、組成物の単回ボーラス
投与によって、組成物の複数回ボーラス投与によって、または組成物の連続注入投与によ
って送達することができる。
【０５１３】
　薬学的組成物、例えば操作された細胞を含有するものなどは、標準的な投与技術、製剤
、および/またはデバイスを用いて投与され得る。組成物の保存および投与のための製剤
およびデバイス、例えばシリンジおよびバイアルなどが提供される。操作された細胞の投
与は、自己由来または異種であり得る。例えば、免疫応答性細胞または前駆体は、1名の
対象から得られ、同じ対象または適合性を有する異なる対象に投与することができる。末
梢血由来免疫応答性細胞またはそれらの子孫（例えば、インビボ、エクスビボまたはイン
ビトロ由来）は、カテーテル投与、全身注入、局所注入、静脈内注入、または非経口投与
を含む、局所注入を介して投与することができる。治療用組成物（例えば、遺伝子改変さ
れた免疫応答性細胞を含有する薬学的組成物）を投与する場合、治療用組成物は概して、
単位投与量注入可能な形態（溶液、懸濁液、エマルション）に製剤化される。
【０５１４】
　製剤には、経口投与、静脈内投与、腹腔内投与、皮下投与、肺投与、経皮投与、筋肉内
投与、鼻腔内投与、口腔投与、舌下投与、または坐剤投与用のものが含まれる。いくつか
の態様において、細胞集団は非経口投与される。本明細書において用いられる「非経口」
という用語は、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、直腸投与、膣内投与、および腹腔内
投与を含む。いくつかの態様において、細胞集団は、静脈内、腹腔内、または皮下注入に
よる末梢全身送達を用いて対象に投与される。
【０５１５】
　いくつかの態様における組成物は、滅菌液体調製物、例えば等張水溶液、懸濁液、エマ
ルション、分散液、または粘性組成物として提供され、いくつかの局面において、選択さ
れたpHに緩衝され得る。液体調製物は通常、ゲル、他の粘性組成物、および固体組成物よ
りも調製が容易である。加えて、液体組成物は、特に注射によって投与するのにいくぶん
より便利である。他方で、粘性組成物は、特定の組織とのより長い接触期間を提供する適
切な粘度範囲内に製剤化することができる。液体または粘性組成物は担体を含むことがで
き、担体は、例えば、水、食塩水、リン酸緩衝食塩水、ポリオール（例えば、グリセロー
ル、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコール）およびそれらの適切な混合物
を含む溶媒または分散媒であり得る。
【０５１６】
　滅菌注射溶液は、溶媒中に細胞を組み込むことによって、例えば適切な担体、希釈剤、
または賦形剤、例えば滅菌水、生理食塩水、グルコース、またはデキストロース等との混
合物で、調製することができる。いくつかの局面において、組成物、例えばPSMAターゲテ
ィング分子を含有する組成物などは、凍結乾燥することもできる。組成物は、所望される
投与経路および調製物に応じて、湿潤剤、分散剤または乳化剤（例えばメチルセルロース
）、pH緩衝剤、ゲル化または増粘添加剤、保存剤、香味剤、着色剤などの補助物質を含有
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し得る。標準的な教科書は、いくつかの局面において、適切な調製物を調製するために参
考にされ得る。
【０５１７】
　抗菌保存剤、抗酸化剤、キレート剤、および緩衝剤を含む、組成物の安定性および無菌
性を高める様々な添加剤を添加することができる。微生物の作用の防止は、様々な抗菌剤
および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸等によ
って確実にすることができる。注射用医薬形態の持続的吸収は、吸収を遅延させる作用物
質、例えばモノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンの使用によってもたらすことが
できる。
【０５１８】
　持続放出調製物を調製してもよい。持続放出調製物の適切な例としては、抗体を含有す
る固体疎水性ポリマーの半透性マトリックスが挙げられ、このマトリックスは、成形品、
例えばフィルムまたはマイクロカプセルの形態をとる。
【０５１９】
　インビボ投与に使用される製剤は一般に無菌である。無菌性は、例えば滅菌濾過膜を通
して濾過することによって、容易に達成され得る。
【０５２０】
IV. 投与、処置および検出の方法
　組換え受容体（例えば、CAR）によって認識される抗原が発現している疾患、状態、お
よび障害の処置における細胞および組成物、例えば操作された細胞を含有する組成物など
を使用する方法およびそれらの使用もまた提供される。いくつかの態様において、処置の
方法は、PSMAまたはその改変型を発現する操作された細胞の投与を伴う。いくつかの態様
において、投与される細胞は、組換え受容体、例えばCARも発現する。いくつかの態様に
おいて、処置の方法は、本明細書において提供される操作された細胞のいずれかまたは本
明細書において提供される組成物のいずれかを対象に投与する工程を伴う。いくつかの態
様において、方法は、本明細書に記載されたPSMAターゲティング分子のいずれかを対象に
投与する工程も伴う。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAまたは
その改変型に結合する能力を有し、そのために、治療のために特定の細胞または微少環境
を標的とする、または治療剤を特定の細胞または微少環境に送達するために用いることが
できる。いくつかの態様において、そのような方法には、診断および予後判定の方法なら
びに、いくつかの場合において、操作された細胞の自殺または除去の方法が含まれる。そ
のような方法の中には、例えば養子細胞療法に関連して、投与された操作された細胞をモ
ニターする方法および操作された細胞を調節する方法が含まれる。
【０５２１】
　いくつかの態様において、方法は、本明細書に記載される操作された細胞のいずれかと
、治療剤であるかまたは治療剤をさらに含むPSMAターゲティング分子とを対象に投与する
工程を含む。
【０５２２】
　いくつかの態様において、方法に関連して用いられるPSMAターゲティング分子は、PSMA
またはその改変型に、任意でPSMAまたは改変型の活性部位に結合する能力を有し、PSMAま
たはその改変型によって切断される、および/またはPSMAまたはその改変型のアンタゴニ
ストまたは阻害剤である。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、PSMAま
たはその改変型の細胞外部分の一部に結合することができ、例えば、PSMAまたはその改変
型上に発現したPSMAは、本明細書に記載される操作された細胞の1つまたは複数の上に発
現する。よって、PSMAターゲティング分子のPSMAへの結合のために、治療剤は、PSMAまた
はその改変型の発現に関連する特定の細胞または微少環境を標的とすることができる、ま
たはそれに送達され得る。いくつかの態様において、方法は、本明細書において提供され
る操作された細胞のいずれかを投与されている対象に、治療剤であるかまたは治療剤をさ
らに含むPSMAターゲティング分子を投与する工程を含む。例えば、いくつかの態様におい
て、本明細書において提供される処置の方法において用いられるPSMAターゲティング分子
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は、上述の第III章に記載されるいずれかであり得る。
【０５２３】
　操作された細胞および組成物を投与する方法、およびがんを含む、疾患、状態、および
障害を処置または予防するためのそのような操作された細胞および組成物の使用が提供さ
れる。いくつかの態様において、操作された細胞および組成物は、例えば、養子T細胞療
法などの養子細胞療法を介して、処置される特定の疾患または状態を有する対象または患
者に投与される。いくつかの態様において、提供される細胞および組成物は、対象、例え
ば疾患または状態を有するかまたはその危険性がある対象などに投与される。いくつかの
局面において、方法はその結果、操作されたT細胞によって認識される抗原を発現するが
んにおける腫瘍量を減らすことなどによって、疾患または状態の1つまたは複数の症状を
処置する、例えば改善する。
【０５２４】
　いくつかの局面において処置される疾患または状態は、抗原の発現が、疾患、障害また
は状態の細胞または組織に関連している、それに特異的である、および/もしくはその上
に発現している、ならびに/または疾患、状態または障害の病因に関与している、例えば
、そのような疾患、状態、または障害を引き起こす、憎悪させる、または他の方法で関与
している、いずれかのものであり得る。例示的な疾患および状態としては、悪性腫瘍もし
くは細胞の形質転換（例えば、がん）、自己免疫もしくは炎症性疾患、または、例えば細
菌、ウイルスもしくは他の病原体によって引き起こされる感染性疾患に関連する疾患また
は状態を挙げることができる。例示的な抗原は、処置することができる種々の疾患および
状態に関連する抗原を含み、上記に記載されている。特定の態様において、免疫調節ポリ
ペプチドおよび/または組換え受容体、例えばキメラ抗原受容体またはTCRは、疾患または
状態に関連する抗原に特異的に結合する。いくつかの態様において、対象は、疾患、障害
または状態、任意でがん、腫瘍、自己免疫性の疾患、障害もしくは状態、または感染性疾
患を有する。
【０５２５】
　いくつかの態様において、疾患、障害または状態は、種々のがんに関連する腫瘍を含む
。がんは、いくつかの態様において、対象の身体内に位置している任意のがん、例えば、
これらに限定されないが、頭頸部、乳房、肝臓、結腸、卵巣、前立腺、膵臓、脳、子宮頸
部、骨、皮膚、眼、膀胱、胃、食道、腹膜、または肺に位置しているがんなどであり得る
。例えば、抗がん剤が、結腸がん、子宮頸がん、中枢神経系のがん、乳がん、膀胱がん、
肛門がん、頭頸部がん、卵巣がん、子宮内膜がん、小細胞肺がん、非小細胞肺がん、神経
内分泌がん、軟部組織がん、陰茎がん、前立腺がん、膵臓がん、胃がん、胆嚢がん、また
は食道がんの処置のために用いられ得る。いくつかの場合において、がんは血液のがんで
あり得る。いくつかの態様において、疾患、障害または状態は、腫瘍、例えば固形腫瘍、
リンパ腫、白血病、血液腫瘍、転移性腫瘍、または他のがんもしくは腫瘍タイプなどであ
る。いくつかの態様において、疾患、障害または状態は、結腸、肺、肝臓、乳房、前立腺
、卵巣、皮膚、黒色腫、骨のがん、脳がん、卵巣がん、上皮がん、腎細胞がん、膵臓腺が
ん、子宮頸がん、結腸直腸がん、神経膠芽腫、神経芽腫、ユーイング肉腫、髄芽腫、骨肉
腫、滑膜肉腫、および/または中皮腫の中から選択される。
【０５２６】
　疾患、状態、および障害の中には、固形腫瘍、血液悪性腫瘍、および黒色腫を含む、な
らびに局限性および転移性腫瘍を含む腫瘍、感染性疾患、例えばウイルスまたは他の病原
体、例えばHIV、HCV、HBV、CMV、HPVによる感染および寄生虫病など、ならびに自己免疫
および炎症性疾患がある。いくつかの態様において、疾患、障害または状態は、腫瘍、が
ん、悪性腫瘍、新生物、または他の増殖性疾患もしくは障害である。そのような疾患には
、これらに限定されないが、白血病、リンパ腫、例えば急性骨髄性（myeloid）（または
骨髄性（myelogenous））白血病（AML）、慢性骨髄性（myeloid）（または骨髄性（myelo
genous））白血病（CML）、急性リンパ性（またはリンパ芽球性）白血病（ALL）、慢性リ
ンパ性白血病（CLL）、ヘアリー細胞白血病（HCL）、小リンパ球性リンパ腫（SLL）、マ
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ントル細胞リンパ腫（MCL）、辺縁帯リンパ腫、バーキットリンパ腫、ホジキンリンパ腫
（HL）、非ホジキンリンパ腫（NHL）、未分化大細胞リンパ腫（ALCL）、濾胞性リンパ腫
、治療抵抗性濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）および多発性骨
髄腫（MM）が含まれ、B細胞悪性腫瘍は、急性リンパ芽球性白血病（ALL）、成人ALL、慢
性リンパ芽球性白血病（CLL）、非ホジキンリンパ腫（NHL）、およびびまん性大細胞型B
細胞リンパ腫（DLBCL）内から選択される。
【０５２７】
　いくつかの態様において、疾患または状態は、これらに限定されないが、ウイルス、レ
トロウイルス、細菌、および原虫感染、免疫不全、サイトメガロウイルス（CMV）、エプ
スタイン-バーウイルス（EBV）、アデノウイルス、BKポリオーマウイルスなどの、感染性
疾患または状態である。いくつかの態様において、疾患または状態は、関節炎、例えば関
節リウマチ（RA）、I型糖尿病、全身性エリテマトーデス（SLE）、炎症性腸疾患、乾癬、
強皮症、自己免疫性甲状腺疾患、グレーブス病、クローン病、多発性硬化症、喘息、およ
び/または移植に関連する疾患もしくは状態などの、自己免疫または炎症性の疾患または
状態である。
【０５２８】
　いくつかの態様において、疾患または障害に関連する抗原は、オーファンチロシンキナ
ーゼ受容体ROR1、B細胞成熟抗原（BCMA）、炭酸アンヒドラーゼ9（CAIX）、tEGFR、Her2/
neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリン、CEA、B
型肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、EGFR、上皮糖タ
ンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、エフリン受容体A2（EPHa2）、Her
2/neu（受容体チロシンキナーゼerb-B2）、Her3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量
体、III型上皮成長因子受容体変異（EGFR vIII）、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、
Fc受容体様5（FCRL5；Fc受容体ホモログ 5またはFCRH5としても知られる）、胎児アセチ
ルコリン受容体、ガングリオシドGD2、ガングリオシドGD3、Gタンパク質共役型受容体5D
（GPCR5D）、HMW-MAA、IL-22R-α、IL-13R-α2、キナーゼインサートドメイン受容体（kd
r）、κ軽鎖、ロイシンリッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、ルイスY、
L1細胞接着分子、（L1-CAM）、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、黒色腫
の優先発現抗原（PRAME）、サバイビン、TAG72、B7-H6、IL-13受容体α2（IL-13Ra2）、C
A9、GD3、HMW-MAA、CD171、G250/CAIX、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、MAGE A1、HLA-A2
、NY-ESO-1、PSCA、葉酸受容体-a、CD44v6、CD44v7/8、αvβ6インテグリン（avb6インテ
グリン）、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎児AchR、ナチュラルキラーグループ2メンバ
ーD（NKG2D）リガンド、CD44v6、二重抗原、がん-精巣抗原、メソテリン、マウスCMV、ム
チン1（MUC1）、MUC16、前立腺幹細胞抗原（PSCA）、NKG2D、がん-精巣抗原 がん/精巣抗
原1B（CTAG；NY-ESO-1およびLAGE-2としても知られる）、MART-1、糖タンパク質100（gp1
00）、胎児腫瘍抗原、ROR1、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4としても知られる）、TAG72
、VEGF-R2、がん胎児性抗原（CEA）、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲステロン受
容体、エフリンB2、CD123、c-Met、GD-2、O-アセチル化GD2（OGD2）、CE7、ウィルムス腫
瘍1（WT-1）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチーフケモカインリガンド1（CCL-1）、
CD138、病原体特異的抗原およびユニバーサルタグに関連する抗原、および/またはビオチ
ン化分子、および/またはHIV、HCV、HBVもしくは他の病原体によって発現される分子から
なる群より選択される。
【０５２９】
　いくつかの態様において、抗原またはリガンドは、腫瘍抗原またはがんマーカーである
。いくつかの態様において、抗原またはリガンド 抗原は、αvβ6インテグリン（avb6イ
ンテグリン）、B細胞成熟抗原（BCMA）、B7-H3、B7-H6、炭酸アンヒドラーゼ9（CA9、CAI
XまたはG250として知られる）、がん-精巣抗原、がん/精巣抗原1B（CTAG；NY-ESO-1およ
びLAGE-2としても知られる）、がん胎児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C-C
モチーフケモカインリガンド1（CCL-1）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33、
CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD123、CD138、CD171、コンドロイチン硫酸プロテオグ
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リカン4（CSPG4）、上皮成長因子タンパク質（EGFR）、切断型上皮成長因子タンパク質（
tEGFR）、III型上皮成長因子受容体変異（EGFR vIII）、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、
上皮糖タンパク質40（EPG-40）、エフリンB2、エフリン受容体A2（EPHa2）、エストロゲ
ン受容体、Fc受容体様5（FCRL5；Fc受容体ホモログ5またはFCRH5としても知られる）、胎
児アセチルコリン受容体（胎児AchR）、葉酸結合タンパク質（FBP）、葉酸受容体α、ガ
ングリオシドGD2、O-アセチル化GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、糖タンパク質100（gp
100）、グリピカン-3（GPC3）、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu（受容体
チロシンキナーゼerb-B2）、Her3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト高分子
量黒色腫関連抗原（HMW-MAA）、B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、ヒト白
血球抗原A2（HLA-A2）、IL-22受容体α（IL-22Rα）、IL-13受容体α2（IL-13Rα2）、キ
ナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）、L1-CAM
のCE7エピトープ、ロイシンリッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、ルイ
スY、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、MAGE-A10、メソテリン（MSLN）、
c-Met、マウスサイトメガロウイルス（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラ
ーグループ2メンバーD（NKG2D）リガンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM
）、胎児腫瘍性抗原、黒色腫の優先発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺
特異抗原、前立腺幹細胞抗原（PSCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキ
ナーゼ様オーファン受容体1（ROR1）、サバイビン、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4とし
ても知られる）、腫瘍関連糖タンパク質72（TAG72）、チロシナーゼ関連タンパク質1（TR
P1；TYRP1またはgp75としても知られる）、チロシナーゼ関連タンパク質2（TRP2；ドパク
ロムトートメラーゼ、ドパクロムデルタ-イソメラーゼ、またはDCTとしても知られる）、
血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）、血管内皮増殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫
瘍1（WT-1）、病原体特異的もしくは病原体発現抗原、またはユニバーサルタグに関連す
る抗原、および/またはビオチン化分子、および/またはHIV、HCV、HBV、もしくは他の病
原体によって発現される分子であるか、またはそれらを含む。
【０５３０】
　いくつかの態様において受容体によって標的とされる抗原には、複数の公知のB細胞マ
ーカーのいずれかなどの、B細胞悪性腫瘍に関連する抗原を含む。いくつかの態様におい
て、受容体によって標的とされる抗原は、CD20、CD19、CD22、ROR1、CD45、CD21、CD5、C
D33、Igκ、Igλ、CD79a、CD79b、またはCD30である。
【０５３１】
　いくつかの態様において、抗原は、病原体特異的抗原または病原体発現抗原である。い
くつかの態様において、抗原は、ウイルス抗原（HIV、HCV、HBV等に由来のウイルス抗原
など）、細菌抗原、および/または寄生虫抗原である。
【０５３２】
　養子細胞療法のための操作された細胞の投与のための方法は公知であり、提供される方
法および組成物と関連して用いられてもよい。例えば、養子T細胞法は、例えば、Gruenbe
rg et alに対する米国特許出願公開第2003/0170238号；Rosenbergに対する米国特許第4,6
90,915号；Rosenberg (2011) Nat Rev Clin Oncol. 8(10):577-85)に記載される。例えば
、Themeli et al. (2013) Nat Biotechnol. 31(10): 928-933; Tsukahara et al. (2013)
 Biochem Biophys Res Commun 438(1): 84-9; Davila et al. (2013) PLoS ONE 8(4): e6
1338を参照。
【０５３３】
　本明細書において用いられる「対象」は、哺乳動物、例えば、ヒトまたは他の動物など
であり、典型的にはヒトである。いくつかの態様において、免疫調節ポリペプチド、操作
された細胞、または組成物が投与される対象、例えば患者は、哺乳動物であり、典型的に
は、ヒトなどの霊長類である。いくつかの態様において、霊長類はサルまたは類人猿であ
る。対象は雄性または雌性であることが可能であり、乳幼児期、若年期、青年期、成体期
および老齢期の対象を含む、任意の適した年齢であることが可能である。いくつかの態様
において、対象は霊長類以外の哺乳動物であり、例えば、齧歯類などである。
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【０５３４】
　本明細書において用いられる「処置」（およびその文法上の変形、例えば、「処置する
（treat）」または「処置する（treating）」など）は、疾患もしくは状態もしくは障害
、またはそれに付随する症状、有害な作用もしくは転帰、または表現型の完全または部分
的な改善または軽減を指す。処置の望ましい作用には、それらに限定されないが、疾患の
発生または再発を防止すること、症状の軽減、疾患の任意の直接的なもしくは間接的な病
理学的結果の軽減、転移を防止すること、疾患進行の速度を低下させること、疾患状態の
改善または緩和、ならびに寛解または改善された予後が含まれる。これらの用語は、疾患
を完全に治癒させること、または任意の症状を完全に排除すること、またはすべての症状
もしくは転帰に対する作用を暗示するものではない。
【０５３５】
　本明細書において用いられる「疾患の発症を遅らせる」とは、疾患（がんなど）の発症
を先延ばしすること、妨げること、遅くすること、遅延させること、一定に保つこと、抑
制すること、および/または延期させることを意味する。この遅れは、疾患歴および/また
は処置される個体に応じて、様々な長さの時間の遅れであり得る。当業者に明らかである
ように、十分なまたは有意な遅れは、個体が疾患を発症しないという点で、実際には防止
を包含し得る。例えば、後期段階のがん、例えば転移の発生が遅らされる可能性がある。
【０５３６】
　本明細書において用いられる「防止する」は、疾患に対する素因を有するかもしれない
が、該疾患が未だ診断されていない対象における該疾患の発生または再発に関して予防を
提供することを含む。いくつかの態様において、提供される細胞および組成物は、疾患の
発症を遅らせるために、または疾患の進行を遅くするために用いられる。
【０５３７】
　本明細書において用いられる、機能または活性を「抑制する」ことは、対象となる条件
またはパラメータを除いて他の点では同じ条件と比較したとき、または代替として別の条
件と比較して、この機能または活性を低下させることである。例えば、腫瘍成長を抑制す
る細胞は、該細胞の非存在下での腫瘍の成長速度と比較して腫瘍の成長速度を低下させる
。
【０５３８】
　投与の文脈において、作用物質、例えば、薬学的製剤、細胞、または組成物の「有効量
」は、治療結果または予防結果などの所望の結果を達成するために、必要な投与量/量お
よび期間での、有効な量を指す。
【０５３９】
　作用物質、例えば、薬学的製剤または操作された細胞の「治療的有効量」は、例えば疾
患、状態、または障害の処置のための、所望の治療結果、および/または処置の薬物動態
学的または薬力学的な作用を達成するために、必要な投与量および期間での、有効な量を
指す。治療的有効量は、対象の疾患状態、年齢、性別および体重ならびに投与される免疫
調節ポリペプチドまたは操作された細胞などの因子に応じて変動する場合がある。いくつ
かの態様において、提供される方法は、免疫調節ポリペプチド、操作された細胞、または
組成物を有効量で、例えば、治療的有効量で投与することを伴う。
【０５４０】
　「予防的有効量」は、所望の予防結果を達成するために、必要な投与量および期間での
、有効な量を指す。必ずしもそうではないが典型的には、予防的用量は、疾患に先立って
または疾患のより初期段階に対象において用いられることから、予防的有効量は治療的有
効量より少ないであろう。
【０５４１】
　提供される方法および使用は、養子細胞療法のための方法および使用を含む。いくつか
の態様において、方法は、対象、組織、または細胞、例えば疾患、状態または障害を有す
る、その危険性がある、またはそれを有することが疑われるものへの、操作された細胞ま
たは該細胞を含有する組成物の投与を含む。いくつかの態様において、細胞、集団、およ
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び組成物は、例えば、養子T細胞療法などの養子細胞療法を介して、処置される特定の疾
患または状態を有する対象に投与される。いくつかの態様において、細胞または組成物は
、疾患もしくは状態を有するまたはその危険性がある対象などの対象に投与され、疾患も
しくは状態の1つまたは複数の症状を改善する。
【０５４２】
　いくつかの態様において、細胞療法、例えば養子T細胞療法は、該細胞療法を受けるこ
とになっている対象からまたはそのような対象に由来する試料から、細胞が単離されてい
るおよび/または別の方法で調製されている、自己由来移植によって行われる。よって、
いくつかの局面において、細胞は処置を必要とする対象、例えば患者に由来し、細胞は、
単離および処理後に、同じ対象に投与される。
【０５４３】
　いくつかの態様において、細胞療法、例えば養子T細胞療法は、該細胞療法を受けるこ
とになっているまたは最終的に該細胞療法を受ける対象以外の対象、例えば第1の対象か
ら、細胞が単離されているおよび/または別の方法で調製されている、同種異系移植によ
って行われる。そのような態様において、細胞は次に、同じ種の異なる対象、例えば第2
の対象に投与される。いくつかの態様において、第1および第2の対象は遺伝的に同一であ
る。いくつかの態様において、第1および第2の対象は遺伝的に類似する。いくつかの態様
において、第2の対象は、第1の対象と同じHLAクラスまたはスーパータイプを発現する。
細胞は任意の適した手段によって投与することができる。用量および投与は、投与が短期
または慢性であるかどうかに一部依拠し得る。種々の投与スケジュールは、これらに限定
されないが、様々な時点での単回もしくは複数回投与、ボーラス投与、およびパルス注入
を含む。
【０５４４】
　ある特定の態様において、細胞、または細胞のサブタイプの個々の集団は、約100万か
ら約1000億個の細胞の範囲でおよびまたは体重キログラム当たりその量の細胞で、例えば
、100万から約500億個の細胞（例えば、約500万個の細胞、約2500万個の細胞、約5億個の
細胞、約10億個の細胞、約50億個の細胞、約200億個の細胞、約300億個の細胞、約400億
個の細胞、または前述の値の任意の2つによって定義される範囲）、約1000万から約1000
億個の細胞（例えば、約2000万個の細胞、約3000万個の細胞、約4000万個の細胞、約6000
万個の細胞、約7000万個の細胞、約8000万個の細胞、約9000万個の細胞、約100億個の細
胞、約250億個の細胞、約500億個の細胞、約750億個の細胞、約900億個の細胞、または前
述の値の任意の2つによって定義される範囲）、およびいくつかの場合には約1億個の細胞
から約500億個の細胞（例えば、約1億2000万個の細胞、約2億5000万個の細胞、約3億5000
万個の細胞、約4億5000万個の細胞、約6億5000万個の細胞、約8億個の細胞、約9億個の細
胞、約30億個の細胞、約300億個の細胞、約450億個の細胞）、またはこれらの範囲の間に
ある任意の値および/または体重キログラム当たりその量の細胞で対象に投与される。投
与量は、疾患もしくは障害および/または患者および/エーエム他は他の処置に特有の特性
に応じて異なる可能性がある。
【０５４５】
　いくつかの態様において、例えば、対象がヒトである場合、用量は、約5×108個未満の
総組換え受容体（例えば、CAR）発現細胞、T細胞、または末梢血単核細胞（PBMC）を、例
えば、約1×106～5×108個のそのような細胞の範囲、例えば2×106個、5×106個、1×107

個、5×107個、1×108個、もしくは5×108個または合計のそのような細胞、または前述の
値の任意の2つ間の範囲で含む。
【０５４６】
　いくつかの態様において、遺伝子操作された細胞の用量は、1×105～5×108個の総CAR
発現T細胞、1×105～2.5×108個の総CAR発現T細胞、1×105～1×108個の総CAR発現T細胞
、1×105～5×107個の総CAR発現T細胞、1×105～2.5×107個の総CAR発現T細胞、1×105～
1×107個の総CAR発現T細胞、1×105～5×106個の総CAR発現T細胞、1×105～2.5×106個の
総CAR発現T細胞、1×105～1×106個の総CAR発現T細胞、1×106～5×108個の総CAR発現T細
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胞、1×106～2.5×108個の総CAR発現T細胞、1×106～1×108個の総CAR発現T細胞、1×106

～5×107個の総CAR発現T細胞、1×106～2.5×107個の総CAR発現T細胞、1×106～1×107個
の総CAR発現T細胞、1×106～5×106個の総CAR発現T細胞、1×106～2.5×106個の総CAR発
現T細胞、2.5×106～5×108個の総CAR発現T細胞、2.5×106～2.5×108個の総CAR発現T細
胞、2.5×106～1×108個の総CAR発現T細胞、2.5×106～5×107個の総CAR発現T細胞、2.5
×106～2.5×107個の総CAR発現T細胞、2.5×106～1×107個の総CAR発現T細胞、2.5×106

～5×106個の総CAR発現T細胞、5×106～5×108個の総CAR発現T細胞、5×106～2.5×108個
の総CAR発現T細胞、5×106～1×108個の総CAR発現T細胞、5×106～5×107個の総CAR発現T
細胞、5×106～2.5×107個の総CAR発現T細胞、5×106～1×107個の総CAR発現T細胞、1×1
07～5×108個の総CAR発現T細胞、1×107～2.5×108個の総CAR発現T細胞、1×107～1×108

個の総CAR発現T細胞、1×107～5×107個の総CAR発現T細胞、1×107～2.5×107個の総CAR
発現T細胞、2.5×107～5×108個の総CAR発現T細胞、2.5×107～2.5×108個の総CAR発現T
細胞、2.5×107～1×108個の総CAR発現T細胞、2.5×107～5×107個の総CAR発現T細胞、5
×107～5×108個の総CAR発現T細胞、5×107～2.5×108個の総CAR発現T細胞、5×107～1×
108個の総CAR発現T細胞、1×108～5×108個の総CAR発現T細胞、1×108～2.5×108個の総C
AR発現T細胞、もしくは2.5×108 ～5×108個の総CAR発現T細胞、または概ねそれらの値の
総CAR発現T細胞を含む。
【０５４７】
　いくつかの態様において、遺伝子改変された細胞の用量は、少なくとも1×105個もしく
は少なくとも約1×105個のCAR発現細胞、少なくとも2.5×105個もしくは少なくとも約2.5
×105個のCAR発現細胞、少なくとも5×105個もしくは少なくとも約5×105個のCAR発現細
胞、少なくとも1×106個もしくは少なくとも約1×106個のCAR発現細胞、少なくとも2.5×
106個もしくは少なくとも約2.5×106個のCAR発現細胞、少なくとも5×106個もしくは少な
くとも約5×106個のCAR発現細胞、少なくとも1×107個もしくは少なくとも約1×107個のC
AR発現細胞、少なくとも2.5×107個もしくは少なくとも約2.5×107個のCAR発現細胞、少
なくとも5×107個もしくは少なくとも約5×107個のCAR発現細胞、少なくとも1×108個も
しくは少なくとも約1×108個のCAR発現細胞、少なくとも2.5×108個もしくは少なくとも
約2.5×108個のCAR発現細胞、または少なくとも5×108個もしくは少なくとも約5×108個
のCAR発現細胞を含む。
【０５４８】
　いくつかの態様において、細胞療法は、それぞれの両端の値を含む、1×105～5×108個
もしくは約1×105～5×108個の総組換え受容体発現細胞、総T細胞、もしくは総末梢血単
核細胞（PBMC）、5×105～1×107個もしくは約5×105～1×107個の総組換え受容体発現細
胞、総T細胞、もしくは総末梢血単核細胞（PBMC）、または1×106～1×107個もしくは約1
×106～1×107個の総組換え受容体発現細胞、総T細胞、もしくは総末梢血単核細胞（PBMC
）の細胞の数を含む用量の投与を含む。いくつかの態様において、細胞療法は、少なくと
も1×105個または少なくとも約1×105個の総組換え受容体発現細胞、総T細胞、または総
末梢血単核細胞（PBMC）、例えば、少なくとも1×106個または少なくとも1×106個、少な
くとも1×107個または少なくとも約1×107個、少なくとも1×108個または少なくとも約1
×108個のそのような細胞の細胞の数を含む細胞の用量の投与を含む。いくつかの態様に
おいて、該数は、CD3+またはCD8+総数を基準にし、いくつかの場合には、組換え受容体発
現（例えばCAR+）細胞も基準にする。いくつかの態様において、細胞療法は、それぞれ両
端の値を含む、1×105～5×108個もしくは約1×105～5×108個のCD3+もしくはCD8+総T細
胞またはCD3+もしくはCD8+組換え受容体発現細胞、5×105～1×107個もしくは約5×105～
1×107個のCD3+もしくはCD8+総T細胞またはCD3+もしくはCD8+組換え受容体発現細胞、ま
たは1×106～1×107個もしくは約1×106～1×107個のCD3+もしくはCD8+総T細胞またはCD3
+もしくはCD8+組換え受容体発現細胞の細胞の数を含む用量の投与を含む。いくつかの態
様において、細胞療法は、それぞれ両端の値を含む、1×105～5×108個もしくは約1×105

～5×108個の総CD3+/CAR+もしくはCD8+/CAR+細胞、5×105～1×107個もしくは約5×105～
1×107個の総CD3+/CAR+もしくはCD8+/CAR+細胞、または1×106～1×107個もしくは約1×1
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06～1×107個の総CD3+/CAR+もしくはCD8+/CAR+細胞の細胞の数を含む用量の投与を含む。
【０５４９】
　いくつかの態様において、用量のT細胞は、CD4+T細胞、CD8+T細胞、またはCD4+およびC
D8+T細胞を含む。
【０５５０】
　いくつかの態様において、例えば、対象がヒトである場合、CD4+およびCD8+T細胞を含
む用量で含む、用量のCD8+T細胞は、約1×106から5×108 個の間の総組換え受容体（例え
ば、CAR）発現CD8+細胞、例えば、約5×106～1×108個のそのような細胞の範囲で、例え
ば1×107、2.5×107、5×107、7.5×107、1×108、または5×108個の総数のそのような細
胞、または前述の値の任意の2つ間の範囲で含む。いくつかの態様において、患者は、複
数用量を投与され、用量のそれぞれまたは総用量は前述の値のいずれかの範囲内であり得
る。いくつかの態様において、細胞の用量は、それぞれ両端の値を含む、1×107～0.75×
108個または約1×107～0.75×108個の総組換え受容体発現CD8+ T細胞、1×107～2.5×107

個の総組換え受容体発現CD8+ T細胞、1×107～0.75×108個または約1×107～0.75×108個
の総組換え受容体発現CD8+ T細胞の投与を含む。いくつかの態様において、細胞の用量は
、1×107、2.5×107、5×107 7.5×107、1×108、もしくは5×108個または約1×107、2.5
×107、5×107 7.5×107、1×108、もしくは5×108個の総組換え受容体発現CD8+ T細胞の
投与を含む。
【０５５１】
　いくつかの態様において、細胞、例えば組換え受容体発現T細胞の用量は、単回用量と
して対象に投与されるか、または2週間、1ヶ月、3ヶ月、6ヶ月、1年またはそれを上回る
期間の範囲内に1回のみ投与される。いくつかの局面において、用量のサイズは、以前の
処置、例えば化学療法に対する対象の応答、対象における疾患負荷、例えば腫瘍の量、容
積、サイズ、または転移の程度、範囲、もしくは種類、病期、ならびに/または毒性転帰
、例えばCRS、マクロファージ活性化症候群、腫瘍溶解症候群、神経毒性を発症する対象
の可能性もしくは発生率、ならびに/または投与される細胞および/もしくは組換え受容体
に対する宿主免疫応答などの、1つまたは複数の基準に基づいて決定される。
【０５５２】
　いくつかの局面において、用量のサイズは、対象における疾患または状態の負荷によっ
て決定される。例えば、いくつかの局面において、用量で投与される細胞の数は、細胞の
用量の投与開始の直前に対象中に存在する腫瘍負荷に基づいて決定される。いくつかの態
様において、第1のおよび/またはその後の用量のサイズは、疾患負荷と反比例で相関する
。いくつかの局面では、大きな疾患負荷の状況のように、対象は少数の細胞が投与される
。他の態様では、低い疾患負荷の状況のように、対象は多数の細胞が投与される。
【０５５３】
　いくつかの態様において、方法はPSMAターゲティング分子の投与を含む。いくつかの態
様において、細胞は、PSMAターゲティング分子、例えば、治療剤および/または検出可能
な部分であるかそれらを含むPSMAターゲティング分子と同時にまたは任意の順序で連続的
に投与される。
【０５５４】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、養子性の操作された細胞のため
の細胞と連続的に、間欠的に、またはそれと同時にもしくはそれと同じ組成物中で投与さ
れる。例えば、PSMAターゲティング分子は、操作された細胞の投与の前に、投与時に、投
与と同時に、または投与後に投与することができる。いくつかの態様において、PSMAター
ゲティング分子は、同じ組成物でまたは異なる組成物で、操作された細胞と同時に投与さ
れる。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は操作された細胞と接触する、
例えば、操作された細胞およびPSMAターゲティング分子の両方の投与の前に同じ組成物中
に含まれる。いくつかの態様において、操作された細胞およびPSMAターゲティング分子は
、独立して、または異なる組成物で投与される。
【０５５５】
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　いくつかの態様において、方法は、操作された細胞の投与前にPSMAターゲティング分子
を投与する工程を伴う。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、操作され
た細胞の開始後にさらに投与されない。他の態様において、方法は、操作された細胞の投
与後にPSMAターゲティング分子を投与する工程をさらに伴う。いくつかの場合において、
投与スケジュールは、操作された細胞の開始前および開始後にPSMAターゲティング分子を
投与する工程を含む。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子の投与の開始は
、操作された細胞の投与の開始前1時間、2時間、6時間、12時間、24時間、3日、6日、12
日、15日、30日、60日、もしくは90日を上回る、または約1時間、約2時間、約6時間、約1
2時間、約24時間、約3日、約6日、約12日、約15日、約30日、約60日、もしくは約90日を
上回る時点である。いくつかの局面において、PSMAターゲティング分子の投与の開示は、
操作された細胞の投与の4日より前である。
【０５５６】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、操作された細胞の投与の開始前
に毎日、隔日、週に1回、または1回のみ投与される。いくつかの局面において、PSMAター
ゲティング分子は、治療剤であるかまたはそれを含むPSMA結合分子の治療作用が観察され
るまで投与される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、操作された細
胞の投与の開始後、最長2日、最長7日、最長14日、最長21日、最長28日、最長35日、また
は最長42日の期間で投与される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、
該期間にわたる操作された細胞の投与の開始後、毎日、隔日、週に1回、または1回のみ投
与される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、操作された細胞の投与
後、4時間超、5時間超、6時間超、7時間超、8時間超、9時間超、10時間超、11時間超、12
時間超、18時間超、24時間超、36時間超、2日超、3日超、4日超、もしくは5日超で、また
はそれ以上の期間を上回って投与することができる。そのような態様のいくつかにおいて
、阻害剤が、操作された細胞の投与後、5時間以内、6時間以内、7時間以内、8時間以内、
9時間以内、10時間以内、11時間以内、12時間以内、18時間以内、24時間以内、36時間以
内、2日以内、3日以内、4日以内、もしくは5日以内に、またはそれ以上の期間以内に投与
されてもよい。
【０５５７】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、例えば、PSMAターゲティング分
子および/もしくは治療剤の種類および特徴、事前処置に対する対象の応答、投与された
操作された細胞の用量、対象における疾患負荷、例えば腫瘍の量、容積、サイズ、または
転移の程度、範囲、もしくは種類、病期など、ならびに/または毒性転帰を発症する対象
の可能性もしくは発生率などの、1つまたは複数の基準に基づいて決定される用量で独立
して投与される。
【０５５８】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、対象の体重kg当たり0.2 mg (mg
/kg)～200 mg/kg、0.2 mg/kg～100 mg/kg、0.2 mg/kg～50 mg/kg、0.2 mg/kg～10 mg/kg
、0.2 mg/kg～1.0 mg/kg、1.0 mg/kg～200 mg/kg、1.0 mg/kg～100 mg/kg、1.0 mg/kg～5
0 mg/kg、1.0 mg/kg～10 mg/kg、10 mg/kg～200 mg/kg、10 mg/kg～100 mg/kg、10 mg/kg
～50 mg/kg、50 mg/kg～200 mg/kg、50 mg/kg～100 mg/kg、もしくは100 mg/kg～200 mg/
kg、または約0.2 mg/kg～約200 mg/kg、約0.2 mg/kg～約100 mg/kg、約0.2 mg/kg～約50 
mg/kg、約0.2 mg/kg～約10 mg/kg、約0.2 mg/kg～約1.0 mg/kg、約1.0 mg/kg～約200 mg/
kg、約1.0 mg/kg～約100 mg/kg、約1.0 mg/kg～約50 mg/kg、約1.0 mg/kg～約10 mg/kg、
約10 mg/kg～約200 mg/kg、約10 mg/kg～約100 mg/kg、約10 mg/kg～約50 mg/kg、約50 m
g/kg～約200 mg/kg、約50 mg/kg～約100 mg/kg、もしくは約100 mg/kg～約200 mg/kgの投
与量で独立して投与されるか；またはPSMAターゲティング分子は、それぞれ両端の値を含
む、25 mg～2000 mg、25 mg～1000 mg、25 mg～500 mg、25 mg～200 mg、25 mg～100 mg
、25 mg～50 mg、50 mg～2000 mg、50 mg～1000 mg、50 mg～500 mg、50 mg～200 mg、50
 mg～100 mg、100 mg～2000 mg、100 mg～1000 mg、100 mg～500 mg、100 mg～200 mg、2
00 mg～2000 mg、200 mg～1000 mg、200 mg～500 mg、500 mg～2000 mg、500 mg～1000 m



(145) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

g、もしくは1000 mg～2000 mg、または約25 mg～約2000 mg、約25 mg～約1000 mg、約25 
mg～約500 mg、約25 mg～約200 mg、約25 mg～約100 mg、約25 mg～約50 mg、約50 mg～
約2000 mg、約50 mg～約1000 mg、約50 mg～約500 mg、約50 mg～約200 mg、約50 mg～約
100 mg、約100 mg～約2000 mg、約100 mg～約1000 mg、約100 mg～約500 mg、約100 mg～
約200 mg、約200 mg～約2000 mg、約200 mg～約1000 mg、約200 mg～約500 mg、約500 mg
～約2000 mg、約500 mg～約1000 mg、もしくは約1000 mg～約2000 mgの投与量で投与され
るか、もしくはPSMAターゲティング分子の各投与は、これらの量で独立して投与される。
いくつかの局面において、PSMAターゲティング分子は、少なくとも対象の体重kg当たり0.
2 mg（mg/kg）、1 mg/kg、3 mg/kg、6 mg/kg、10 mg/kg、20 mg/kg、30 mg/kg、50 mg/kg
、100 mg/kg、もしくは200 mg/kg、または少なくとも約0.2 mg/kg、約1 mg/kg、約3 mg/k
g、約6 mg/kg、約10 mg/kg、約20 mg/kg、約30 mg/kg、約50 mg/kg、約100 mg/kg、もし
くは約200 mg/kg、または約0.2 mg/kg、約1 mg/kg、約3 mg/kg、約6 mg/kg、約10 mg/kg
、約20 mg/kg、約30 mg/kg、約50 mg/kg、約100 mg/kg、もしくは約200 mg/kgの投与量で
投与されるか、またはPSMAターゲティング分子の各投与は独立して、これらの量で投与さ
れる；またはPSMAターゲティング分子は、少なくとも25 mg、50 mg、100 mg、200 mg、40
0 mg、500 mg、600 mg、800 mg、1000 mg、1200 mg、1600 mg、もしくは2000 mg、または
少なくとも約25 mg、約50 mg、約100 mg、約200 mg、約400 mg、約500 mg、約600 mg、約
800 mg、約1000 mg、約1200 mg、約1600 mg、もしくは約2000 mgの投与量で投与されるか
、またはPSMAターゲティング分子の各投与は独立して、これらの量で投与される。PSMAタ
ーゲティング分子は、少なくとも25 mg/日、50 mg/日、100 mg/日、200 mg/日、400 mg/
日、500 mg/日、600 mg/日、800 mg/日、1000 mg/日、1200 mg/日、1600 mg/日、もしく
は2000 mg/日、または少なくとも約25 mg/日、約50 mg/日、約100 mg/日、約200 mg/日、
約400 mg/日、約500 mg/日、約600 mg/日、約800 mg/日、約1000 mg/日、約1200 mg/日、
約1600 mg/日、もしくは約2000 mg/日の投与量で毎日投与される。
【０５５９】
　いくつかの態様において、細胞および/またはPSMAターゲティング分子は、例えば、抗
体または操作された細胞または受容体または細胞傷害剤もしくは治療剤などの作用物質な
どの別の治療的介入と、例えば同時にまたは任意の順序で連続的に、さらなる組み合わせ
処置の一部として投与される。例えば、いくつかの態様において、抗がん剤は、さらなる
免疫調節剤と一緒に、および/またはPSMAターゲティング分子、例えばPSMAまたはその改
変型に結合することができかつ治療剤であるかまたはそれを含むPSMAターゲティング分子
の投与に加えて、PSMAまたはその改変型を発現する操作された細胞による養子細胞療法を
用いる組み合わせ療法において用いることができる。
【０５６０】
　いくつかの態様における細胞は、別の治療的介入と関連して、1つまたは複数のさらな
る治療剤、例えばPSMAに結合することができる部分および治療剤および/または検出可能
な部分、および/または追加の治療剤または細胞傷害剤を含む、PSMAターゲティング分子
と共に、同時にまたは任意の順序で連続的に共投与される。いくつかの状況では、細胞は
、細胞集団がPSMAターゲティング分子および/または１つもしくは複数の追加の治療剤の
作用を増強するように、またはその逆も同様であるように、時間的に十分に近いPSMAター
ゲティング分子および/または別の療法と共投与される。いくつかの態様において、細胞
は、PSMAターゲティング分子および/または1つもしくは複数の追加の治療剤の前に投与さ
れる。いくつかの態様において、細胞は、PSMAターゲティング分子および/または1つもし
くは複数の追加の治療剤の後に投与される。
【０５６１】
　いくつかの態様において、1つまたは複数の追加の治療剤は、例えば持続性を高めるた
めの、IL-2などのサイトカインを含む。いくつかの態様において、方法は化学療法剤の投
与を含む。いくつかの態様において、1つまたは複数の追加の治療剤は、例えば操作され
た細胞の投与の開始前またはそれと同時の、1つまたは複数のリンパ枯渇療法を含む。い
くつかの態様において、リンパ枯渇療法は、シクロホスファミドなどのホスファミドの投
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与を含む。いくつかの態様において、リンパ枯渇療法はフルダラビンの投与を含み得る。
いくつかの態様において、フルダラビンはリンパ枯渇療法において除外される。いくつか
の態様において、リンパ枯渇療法は施与されない。
【０５６２】
　細胞の投与後、いくつかの態様における操作された細胞集団の生物学的活性は、例えば
いくつかの公知の方法のいずれかによって、測定される。評価するパラメータには、イン
ビボでの、例えばイメージングによる、またはエクスビボでの、例えばELISAもしくはフ
ローサイトメトリーによる、操作されたもしくは天然のT細胞または他の免疫細胞の抗原
への特異的結合が含まれる。ある特定の態様において、操作されたT細胞が標的T細胞を破
壊する能力は、例えば、Kochenderfer et al., J. Immunotherapy, 32(7): 689-702 (200
9)、およびHerman et al. J. Immunological Methods, 285(1): 25-40 (2004)に記載され
ている細胞傷害性アッセイなど、任意の適した方法を用いて測定することができる。ある
特定の態様において、細胞の生物学的活性は、1つまたは複数のサイトカイン、例えばCD1
07a、IFNγ、IL-2、およびTNFなどの発現および/または分泌をアッセイすることによって
測定される。いくつかの局面において、生物学的活性は、腫瘍負荷または量の減少などの
臨床転帰を測定することによって測定される。
【０５６３】
　ある特定の態様において、操作された細胞は、それらの治療的または予防的有効性が増
加するように、任意のいくつかの方法でさらに改変される。例えば、集団によって発現さ
れる操作された組換え受容体、例えばCARまたはTCRは、直接的にまたはリンカーを介して
間接的に、ターゲティング部分にコンジュゲートすることができる。化合物、例えばCAR
またはTCRをターゲティング部分にコンジュゲートすることの実施は公知である。例えば
、Wadwa et al., J. Drug Targeting 3: 1 1 1 (1995)、および米国特許第5,087,616号を
参照。
【０５６４】
　いくつかの態様において、細胞表面受容体コンジュゲートは、操作された細胞の自殺死
滅または操作された細胞の除去のための、操作された細胞のターゲティングで用いられる
。いくつかの態様において、インビボで、例えば抗体依存性細胞介在性細胞傷害（ADCC）
を介してまたは細胞傷害剤による細胞の特異的ターゲティングを介して媒介される、操作
された細胞の消失および/または枯渇で用いることができる方法が提供される。いくつか
の局面において、PSMAまたはその改変型を発現するように操作された細胞の死滅は、PSMA
またはその改変型に特異的なPSMAターゲティング分子を用いる。他の局面において、毒素
などの細胞傷害剤に連結されたコンジュゲートの作用物質に特異的なPSMAターゲティング
分子を含む分子を用いるPSMAまたはその改変型の作用物質を標的とすることによって細胞
を死滅される方法が提供される。
【０５６５】
　いくつかの態様において、細胞傷害剤である治療剤を含むPSMAターゲティング分子は、
例えば、対象への操作された細胞の投与後に、操作された細胞の自殺を誘発し、操作され
た細胞を除去または破壊するために、本明細書において提供される操作された細胞と関連
して用いることができる。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、細胞傷
害剤に連結またはコンジュゲートされる、PSMAまたはその改変型に結合することができる
部分を含む。いくつかの態様において、細胞傷害剤を含むPSMAターゲティング分子は、対
象が、投与される細胞に対する有害な副作用、例えば操作された細胞の毒性または免疫原
性に付随する有害な副作用を有するまたはそれを有する可能性があるまたはそれを発症す
ることが公知であるまたはそれが疑われる場合、対象に投与される。
【０５６６】
　いくつかの態様において、細胞傷害剤であるである治療剤を含むPSMAターゲティング分
子の投与は、健常組織または健常細胞の、操作された細胞を含有しないおよび/または抗
原を発現しない組織または細胞の、死滅または破壊を誘導しないか、または実質的に誘導
しない。
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【０５６７】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型は、細胞自殺を誘導するために用いら
れてもよい。例えば、細胞表面分子は、抗体依存性細胞介在性細胞傷害（ADCC）経路を回
する自殺遺伝子として用いられ得る。ADCCは、Fc受容体を発現する非特異的細胞傷害性細
胞、例えばナチュラルキラー細胞、好中球、およびマクロファージなどが標的細胞に対す
る結合抗体を認識し、標的細胞の溶解を引き起こす、細胞介在性反応を指す。ADCC活性は
、例えば米国特許第5,821,337号に記載されているものなどの方法を用いて評価され得る
。いくつかの態様において、ADCCは、PSMAまたはその改変型を標的とする任意の抗体を対
象に投与することによって媒介されうる。いくつかの局面において、細胞表面上に発現す
るように操作された、PSMAまたはその改変型は、本明細書に記載されるいずれかなど、抗
PSMA抗体であるPSMAターゲティング分子の投与を介して自殺遺伝子として用いられ得る。
【０５６８】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型を発現する細胞の自殺死滅は、毒素な
どの細胞傷害剤であるかそれを含むPSMAターゲティング分子を利用することによって達成
される。いくつかの態様において、細胞傷害剤を含有するPSMAターゲティング分子のPSMA
またはその改変型への結合のおかげで、毒素は、PSMA発現細胞、例えば本明細書に記載の
操作された細胞を特異的に標的とする、またはそれに特異的に送達されることができる。
いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子の、操作された細胞の細胞表面上のPS
MAまたはその改変型への結合は、それに結合させた受容体および分子の内部移行をもたら
す可能性がある。よって、PSMAへの結合および内部移行のために、細胞傷害剤を含有する
PSMA結合分子は、操作された細胞を特異的に標的都市、細胞自殺または除去をもたらすこ
とができる。
【０５６９】
V. 検出の方法
　いくつかの態様において、例えば、対象における投与された細胞の存在、数、または位
置を決定または評価するために、対象に投与された操作された細胞をモニターする、例え
ば検出または特定するための方法が提供される。いくつかの態様において、検出はインビ
ボで行われる、インビボで実施される。いくつかの態様において、検出は、対象由来の試
料からインビトロまたはエクスビボで行われる。操作された細胞によって発現されるPSMA
またはその改変型の認識による、細胞および組成物、例えば操作された細胞を含有するも
のなどの特定、検出、または選択のための方法および使用もまた提供される。
【０５７０】
　いくつかの態様において、方法は、PSMAまたはその改変型を発現する細胞を検出する工
程、および/またはPSMAターゲティング分子のPSMAまたはその改変型への結合および/また
はPSMAターゲティング分子の存在を検出する工程を含む。いくつかの態様において、PSMA
ターゲティング分子は、検出可能であるシグナルを提供するかまたは検出可能であるシグ
ナルを誘導する1つまたは複数の部分であるかまたはそれを含む。例えば、いくつかの態
様において、PSMAターゲティング分子は検出可能な部分であるか、またはそれを含む。い
くつかの態様において、本明細書に記載される検出の方法に関連して用いられるPSMAター
ゲティング分子は、上記の第III章に記載のいずれかであり得る。
【０５７１】
　いくつかの態様において、検出のための方法は、本明細書に記載される操作された細胞
のいずれかをPSMAターゲティング分子を接触させる工程；およびPSMAまたはその改変型お
よび/または操作された細胞へのまたはそれらを伴う、該PSMAターゲティング分子の結合
および/または該PSMAターゲティング分子の存在を検出する工程を含む。いくつかの態様
において、接触させる工程は、操作された細胞を投与されている対象にPSMAターゲティン
グ分子を投与する工程を含む。
【０５７２】
　いくつかの態様において、本明細書に記載される操作された細胞のいずれかを予め投与
されている対象における組換え受容体およびPSMAまたはその改変型を発現する操作された
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細胞の存在または非存在を検出するための方法が提供される。いくつかの態様において、
方法は、対象にPSMAターゲティング分子と投与する工程；および対象におけるPSMAまたは
その改変型および/もしくは操作された細胞に対するPSMAターゲティング分子の結合なら
びに/またはPSMAターゲティング分子の存在を検出する工程を伴う。
【０５７３】
　いくつかの場合において、提供される態様のいずれか、または本明細書において提供さ
れる検出のための方法またはアッセイなどの態様における検出限界（LOD）は、500、1,00
0、2,000、3,000、4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低
量もしくは少量の細胞、またはおよそ500、1,000、2,000、3,000、4,000、5,000、6,000
、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の細胞、例えばPSMAまた
はその改変型、例えばPSMAの切断型を発現する操作された細胞を検出することが可能であ
る、検出するのに有用である、または検出するもしくは検出することができる。そのよう
な態様のいくつかの局面において、検出限界は、またはそのような方法およびアッセイな
どの態様は、指定された体積または組織または試料中に存在するそのような細胞、例えば
そのような数の細胞または少なくともそのような数の細胞またはそのような数の低量もし
くは少量の細胞を検出することが可能である、検出するのに有用である、または検出する
もしくは検出することができる。いくつかの局面において、体積は、10もしくは約10から
200 もしくは約200μL、10もしくは約10から200もしくは約200 μL、10もしくは約10から
100もしくは約100 μL、10もしくは約10から90もしくは約90 μL、10もしくは約10から80
もしくは約80 μL、10もしくは約10から70もしくは約70 μL、10もしくは約10から60もし
くは約60 μL、10もしくは約10から50もしくは約50 μL、10もしくは約10から40もしくは
約40 μL、10もしくは約10から30もしくは約30 μL、10もしくは約10から20もしくは約20
 μL、20もしくは約20から100もしくは約100 μL、20もしくは約20から90もしくは約90 
μL、20もしくは約20から80もしくは約80 μL、20もしくは約20から70もしくは約70 μL
、20もしくは約20から60もしくは約60 μL、20もしくは約20から50もしくは約50 μL、20
もしくは約20から40もしくは約40 μL、20もしくは約20から30もしくは約30 μL、20もし
くは約20から20もしくは約20 μL、50もしくは約50から100もしくは約100 μL、50もしく
は約50から90もしくは約90 μL、50もしくは約50から80もしくは約80 μL、50もしくは約
50から70もしくは約70μL、50もしくは約50から60もしくは約60 μLの間、例えば、10、2
0、30、40、50、60、70、80、90、もしくは100 μL、または約10、20、30、40、50、60、
70、80、90、もしくは100 μLである。いくつかの局面において、体積は、液体、緩衝液
、媒体の体積、生体試料もしくは生物学的液体などの試料の、および/または腫瘍、処置
される疾患もしくは状態に対応する腫瘍もしくはその部分などの器官または組織の、およ
び/またはインビトロ培養系、媒体、もしくは緩衝液の、および/または混合物もしくはマ
トリックス、例えばマトリゲルの体積である。
【０５７４】
　態様のいずれかのいくつかにおいて、検出限界または体積当たりの細胞の数は、μL当
たり、10、20、30、40、50、60、70、80、90、100、150、200、250、300、400、500、も
しくは1,000個の低量もしくは少量の細胞、またはおよそ10、20、30、40、50、60、70、8
0、90、100、150、200、250、300、400、500、もしくは1,000個の低量もしくは少量の細
胞、例えばPSMA（例えばtPSMA）発現細胞または操作された細胞である。提供される態様
のいずれかのいくつかにおいて、態様または方法は、10、20、30、40、50、60、70、80、
90、100、150、200、250、300、400、500、もしくは1,000個の低量もしくは少量の細胞、
またはおよそ10、20、30、40、50、60、70、80、90、100、150、200、250、300、400、50
0、もしくは1,000個の細胞/μLを検出するのに有用である、または検出を可能にする、ま
たは検出することができる。態様のいずれかのいくつかにおいて、検出限界または体積当
たりの細胞の数は、20または50 μL中に500、1,000、2,000、4,000、5,000 、もしくは10
,000個の低量もしくは少量の細胞、またはおよそ500、1,000、2,000、4,000、5,000 、も
しくは10,000個の細胞である。いくつかの態様において、提供される態様のいずれかにお
ける検出限界は、または本明細書において記載される検出のための方法またはアッセイは
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、20または50 μL体積中に2,000、4,000、5,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量
の細胞、またはおよそ2,000、4,000、5,000、もしくは10,000個の細胞を検出することが
できる。
【０５７５】
　いくつかの態様において、検出限界または方法およびアッセイは、試料の、および/ま
たは器官もしくは組織の、および/またはインビトロ培養系、媒体、もしくは緩衝液の、
および/または混合物もしくはマトリックス、例えばマトリゲルの特定の体積、例えば、
液体、緩衝液、媒体の体積中に存在する細胞を検出することができる。いくつかの態様に
おいて、検出限界は、インビボイメージングにおける検出限界である。いくつかの態様に
おいて、検出限界は、インビトロイメージングまたはエクスビボイメージングにおける検
出限界である。
【０５７６】
　いくつかの態様において、発明に関連して用いられるPSMAターゲティング分子は、PSMA
またはその改変型に、任意でPSMAまたは改変型の活性部位に結合することができ、PSMAま
たはその改変型によって切断されるか、および/またはPSMAまたはその改変型のアンタゴ
ニストまたは阻害剤である。
【０５７７】
　いくつかの態様において、検出の方法は、T細胞、例えばT細胞ベースの療法のために投
与されるT細胞の曝露、数、濃度、持続性、および増殖の定量的評価などの、評価を伴う
。いくつかの態様において、本明細書において提供される方法における、T細胞療法など
の免疫療法のために投与される細胞などの、細胞の曝露または長期的な増大および/もし
くは持続性、ならびに/または細胞表現型もしくは細胞の機能的活性の変化が、例えば下
記の検出方法のいずれかを用いて、インビボ、インビトロまたはエクスビボでT細胞の存
在および/または特徴を評価することによって測定することができる。いくつかの態様に
おいて、そのようなアッセイは、提供される細胞または組成物、例えばPSMAまたはその改
変型を発現する操作されたT細胞を投与する前にまたはその後に、T細胞療法などの免疫療
法のために用いられるT細胞の存在、増殖、数、濃度、および/または機能を決定または確
認するために用いることができる。
【０５７８】
　いくつかの局面において、曝露、数、濃度、持続性、および増殖は、薬物動態パラメー
タに関する。いくつかの態様において、薬物動態パラメータには、身体の特定の位置にあ
る、例えば特定の器官もしくは組織、腫瘍、または血漿中にある、細胞の数または濃度が
含まれる。いくつかの態様において、薬物動態パラメータには、経時的な細胞の数もしく
は濃度の変化を評価すること、またはある特定の期間にわたる治療、例えば投与されたT
細胞への全体曝露を決定することも含まれる。いくつかの場合において、薬物動態は、投
与後の、最大（ピーク）濃度（Cmax）、ピーク時間（すなわち、最大濃度（Cmax）が生じ
る時；Tmax）、最小血漿濃度（すなわち、投与される細胞、例えばPSMAまたはそのバリア
ントを発現する操作されたT細胞の投与間の最小濃度；Cmin）、排出半減期（T1/2）、お
よび曲線下面積（すなわち、時間 対 投与された細胞、例えばPSMAまたはそのバリアント
を発現するCAR+ T細胞の血漿濃度をプロットすることによって作成される曲線下面積；AU
C）などのパラメータを測定することによっても評価することができる。投与後の血漿中
の特定の投与された細胞、例えばPSMAまたはそのバリアントを発現する操作されたT細胞
の濃度は、例えば、検出可能な部分を含有するPSMAターゲティング分子を投与することに
よって、PSMAまたはそのバリアントを検出するための任意の検出方法を用いて測定するこ
とができる。いくつかの態様において、薬物動態パラメータは、放射性核種標識リガンド
を用いるインビボ検出方法、例えば、陽電子放射断層撮影法（PET）、コンピュータ断層
撮影法（CT）、および単一光子放射コンピュータ断層撮影法（SPECT）を用いて決定する
ことができる。生体試料、例えば血液中の投与された細胞、例えばPSMAまたはそのバリア
ントを発現するCAR+ T細胞の濃度を評価するのに適した他の公知のインビボ、インビトロ
、もしくはエクスビボでの方法、または本明細書に記載の任意の方法は、投与された細胞
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、例えばPSMAまたはそのバリアントを発現するCAR+ T細胞を検出するために用いることが
できる。例えば、核酸ベースの方法、例えば定量的PCR（qPCR）もしくはフローサイトメ
トリーベースの方法、または他のアッセイ、例えばイムノアッセイ、ELISA、もしくはク
ロマトグラフィ/マススペクトロメトリーベースのアッセイを用いることができる。
【０５７９】
　いくつかの態様において、「曝露」は、ある特定の期間にわたる投与された細胞、例え
ばPSMAまたはそのバリアントを発現するCAR+ T細胞の投与後に、身体の特定の位置、例え
ば特定の器官もしくは組織、腫瘍、または血漿（血液または血清）における投与された細
胞、例えばPSMAまたはそのバリアントを発現する操作されたT細胞の身体曝露を指し得る
。いくつかの態様において、曝露は、投与された細胞、例えばPSMAまたはそのバリアント
を発現する操作されたT細胞の用量の投与後の薬物動態分析によって決定されるような、
投与された細胞、例えばPSMAまたはそのバリアントを発現するCAR+ T細胞の濃度-時間曲
線下の面積（AUC）として示すことができる。いくつかの場合において、AUCは、細胞療法
において投与される細胞についての細胞＊日/μLで、またはその対応する単位で表される
。いくつかの態様において、AUCは、サンプル患者集団などの患者集団における平均AUC、
例えば1名または複数名の患者からの平均AUCとして測定される。いくつかの態様において
、曝露は、ある特定の期間、例えば、0日目から1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12
、13、14、21、28日目、もしくはそれ以上、または1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11
、12、13、14、15週、もしくはそれ以上、または1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、1
2、18、24、48ヶ月、もしくはそれ以上、の範囲内の曲線下面積（AUC）を指す。いくつか
の態様において、AUCは、投与される細胞、例えばPSMAまたはそのバリアントを発現する
操作されたT細胞の投与後0日目から28日目（AUC0-28）のAUCとして測定され、全ての測定
されたデータ、およびサンプル患者集団などの患者集団からの平均AUCなど、測定された
薬物動態（PK）パラメータから推定されるデータを含む。いくつかの態様において、経時
的曝露、例えばある特定の期間のAUC、例えばAUC0-28などを決定するために、投与された
細胞濃度-時間曲線は、パラメータの複数の測定値または評価、例えば、1、2、3、4、5、
6、7、8、9、10、11、12、13、14、21、もしくは28日毎、またはそれ以上毎に採取される
測定値など、経時的な細胞濃度を用いて作成される。
【０５８０】
A. インビボでの検出
　いくつかの態様において、検出、特定および/またはモニタリングの方法は、PSMAまた
はその改変型に結合することができかつシグナルを提供するか検出可能であるシグナルを
誘導する1つまたは複数の部分を含むPSMAターゲティング分子を対象に投与することによ
ってインビボで実施される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、シグ
ナルを提供するか、または検出可能であるシグナルを誘導するか、またはシグナルを提供
するもしくは検出可能であるシグナルを誘導する部分に結合することができる；および/
またはPSMAターゲティング分子は、シグナルを提供するかまたは検出可能であるシグナル
を誘導する部分であるかまたはそれを含む。いくつかの態様において、リアルタイムでの
細胞、例えばPSMAもしくはその改変型および/または組換え受容体を発現する細胞のイメ
ージングは、形質導入された細胞のインビボでの位置を明らかにする。いくつかの態様に
おいて、検出の方法は、PSMAターゲティング分子を投与された、操作された細胞の生物学
的分布をモニターする、または操作された細胞の毒性または免疫原性に関連する転帰を診
断もしくは評価するために用いることができる。
【０５８１】
　いくつかの局面において、インビボでの検出は、シグナルを提供する、または検出可能
であるシグナルを誘導する、またはシグナルを提供するもしくは検出可能であるシグナル
を誘導する部分に結合することができる；および/またはシグナルを提供するもしくは検
出可能であるシグナルを誘導する部分を含む、本明細書に記載されるいずれかなどのPSMA
ターゲティング分子を用いて、インビボで行われる。いくつかの態様において、PSMAター
ゲティング分子は、イメージングプローブ、検出試薬、イメージングモダリティ、または
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性リガンドを含む。いくつかの態様において、イメージングプローブ、検出試薬、イメー
ジングモダリティ、または検出可能な標識は、X線、CTスキャン、MRIスキャン、PETスキ
ャン、超音波、フローサイトメトリー、近赤外イメージングシステム、または他のイメー
ジングモダリティによる検出のための、放射性同位体、生物発光化合物、化学発光化合物
、蛍光化合物、発色性化合物、量子ドット、ナノ粒子、金属キレート、酵素、酸化鉄ナノ
粒子、または他の公知のイメージング剤を含む（例えば、Yu et al., Theranostics (201
2) 2:3を参照）。
【０５８２】
　いくつかの態様において、細胞を検出するためのインビボイメージング、検出または診
断の方法は、磁気共鳴画像法（MRI）、単一光子放射コンピュータ断層撮影法（SPECT）、
コンピュータ断層撮影法（CT）、コンピュータ体軸断層撮影法（CAT）、電子ビームコン
ピュータ断層撮影法（EBCT）、高解像度コンピュータ断層撮影法（HRCT）、下環状断層撮
影法、陽電子放射断層撮影法（PET）、シンチグラフィー、ガンマカメラ、β+検出器、γ
検出器、蛍光イメージング、低照度イメージング、X線、生物発光イメージング、近赤外
（NIR）光断層撮影法、および他のイメージングモダリティであり得る。
【０５８３】
　PSMAターゲティング分子によって認識されるそのエピトープの存在の検出などによる、
検出、予後予測、診断、ステージ分類、1つまたは複数の組織または細胞型に対する特定
の処置の結合の決定、および/または対象における処置決定の通知ための、提供されるPSM
Aターゲティング分子、例えば小分子、リガンド、または抗体もしくはその抗原結合断片
の使用を伴う方法も提供される。いくつかの態様において、方法は、組換え受容体によっ
て特異的に認識される標的抗原の発現に関連する疾患または状態に関連する診断および/
または予後予測方法である。いくつかの態様における方法には、生体試料を抗体とインキ
ュベートするおよび/もしくはプローブする工程、ならびに/または抗体を対象に投与する
工程が含まれる。ある特定の態様において、生体試料には、細胞もしくは組織またはそれ
らの部分、例えば腫瘍もしくはがん組織もしくは生検またはそれらの切片などが含まれる
。
【０５８４】
　いくつかの態様において、検出または診断目的で用いることができるPSMAターゲティン
グ分子またはその一部分には、例えば、
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に記載されているいずれかが含まれる。
【０５８５】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子またはその一部分は、2-(3-{1-カル
ボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタ
ン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベ
ンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-
カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペン
タン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]
-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-
オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17
,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH
-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメチル]ブチル)グア
ニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-617、2-(ホスホノメ
チル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホルアミダート、(2S,4S)-2-フル
オロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプ
ロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,
3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキ
シ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N、N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-109
5、MIP-1404、MIP-1405、N-[[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-
L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-
18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベン
ゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二
酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイ
ル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-
ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の中から選択される。
【０５８６】
　いくつかの態様において、PSMAまたはそのバリアントを発現する操作された細胞を検出
するためのインビボイメージング、検出または診断のための方法は、陽電子放射断層撮影
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法（PET）/コンピュータ断層撮影法（CT）である。いくつかの態様において、PSMAまたは
そのバリアントを発現する操作された細胞を検出するためのインビボイメージング、検出
または診断のための方法は、操作された細胞療法を受けた対象へのPET/CTリガンドとして
用いることができるPSMAターゲティング分子の投与後に実施される。いくつかの態様にお
いて、PSMAターゲティング分子は、放射標識したPSMAターゲティング分子、例えば、2-(3
-{1-カルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレ
イド)-ペンタン二酸（18F-DCFPyL）などの2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン
-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、高親和性陽電
子放射リガンドであるか、またはそれを含む。
【０５８７】
　いくつかの態様において、PET/CTでは、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピ
リジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（18F-DCFPyL）が、
放射標識の線量に基づく用量で対象に投与される。いくつかの態様において、PET/CTでは
、18F-DCFPyLは、ヒトに対して安全であるかまたは有害ではない線量、例えばヒト対象に
おける放射標識化合物の使用向けの規制上の要件（例えば、International Commission o
n Radiological Protection（ICRP）によって明記されたガイドラインまたは米国連邦規
則集第21巻パート361に明記されたガイドライン）内である線量などで対象に投与される
。いくつかの態様において、投与のための18F-DCFPyLの線量は、様々な器官における吸収
線量に基づく、投与活性当たり最高平均吸収線量単位による器官での、クリティカルな器
官線量限度を超えない線量である（例えば、Chen et al., Clin Cancer Res. 2011 Dec 1
5; 17(24): 7645-7653; Shan L. 2-(3-{1-Carboxy-5-[(6-[18F]fluoro-pyridine-3-carbo
nyl)-amino]-pentyl}-ureido)-pentanedioic acid. 2012 Nov 10 [Updated 2012 Dec 19]
. In: Molecular Imaging and Contrast Agent Database (MICAD) [Internet]. Bethesda
 (MD): National Center for Biotechnology Information (US); 2004-2013を参照。http
s://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK114904/から利用可能）。
【０５８８】
　いくつかの態様において、小動物、例えばマウスへの投与のための18F-DCFPyLの例示的
な線量は、50 μCi（1.85 MBq）から10 mCi（370 Mbq）の間または約50 μCi（1.85 MBq
）から約10 mCi（370 Mbq）間、例えば約50 μCiから約1 mCi、100 μCiから 500 μCi、
または200 μCiから 400 μCiの間を含む。いくつかの態様において、ヒト対象では、小
動物実験、例えばマウス実験に基づくヒト等価線量が用いられる。いくつかの態様におい
て、ヒト線量測定値は、小動物実験、例えばマウス実験からの体内分布の結果に基づいて
推定することができる（例えば、Stabin et al.,（2005） J Nucl Med. 46:1023-7を参照
）。いくつかの態様において、ヒトへの投与用の18F-DCFPyLの例示的線量は、小動物、例
えばマウスでの、50 μCi（1.85 MBq）から5 mCi（185 Mbq）の間または約50 μCi（1.85
 MBq）から約5 mCi（185 Mbq）の間、例えば約50 μCiから約1 mCi、100 μCiから500 μ
Ci、または200 μCiから400 μCiの間の等価線量である。いくつかの態様において、ヒト
対象に対する投与のための18F-DCFPyLの例示的線量としては、50 μCi（1.85 MBq）から1
00 mCi（3.7 Gbq）の間または約50 μCi（1.85 MBq）から約100 mCi（3.7 Gbq）の間、例
えば約50 μCiから100 mCi、100 μCiから50 mCi、200 μCiから25 mCi、500 μCiから20
 mCi、1 mCiから10 mCi、例えば約50 μCi、100 μCi、200 μCi、400 μCi、500 μCi、
750 μCi、1 mCi、2 mCi、3 mCi、4 mCi、5 mCi、6 mCi、7 mCi、8 mCi、9 mCi、10 mCi
、15 mCi、20 mCi、25 mCi、または50 mCiが挙げられる。いくつかの態様において、ヒト
対象に対する投与のための18F-DCFPyLの線量としては、18F-DCFPyLまたはヒト対象への投
与のための18Fで標識した関連化合物もしくは類似化合物に適した公知の線量が挙げられ
る（例えば、Chen et al., Clin Cancer Res. 2011 Dec 15; 17(24): 7645-7653; Shan L
. 2-(3-{1-Carboxy-5-[(6-[18F]fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-pentyl}-ureido)-
pentanedioic acid. 2012 Nov 10 [Updated 2012 Dec 19]. In: Molecular Imaging and 
Contrast Agent Database (MICAD) [Internet]. Bethesda (MD): National Center for B
iotechnology Information (US); 2004-2013を参照。https://www.ncbi.nlm.nih.gov/boo
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ks/NBK114904/から利用可能）。
【０５８９】
　いくつかの局面において、提供される態様は、投与された細胞の空間分布に関する情報
を得るために用いることができる。いくつかの局面において、検出の方法を含む提供され
る態様は、養子移入した細胞の全身空間分布を評価し、例えば、疾患または障害の部位ま
たは場所、例えば腫瘍の内部にあるまたはその周囲の細胞の特定の位置、体内での細胞の
持続性、および/または有害な作用、例えば毒性の発生を決定するために用いることがで
きる。いくつかの局面において、提供される態様は、空間の分布の情報を得るために、イ
ンビボイメージング、検出または診断のための方法、例えば、磁気共鳴画像法（MRI）、
単一光子放射コンピュータ断層撮影法（SPECT）、コンピュータ断層撮影法（CT）、コン
ピュータ体軸断層撮影法（CAT）、電子ビームコンピュータ断層撮影法（EBCT）、高解像
度コンピュータ断層撮影法（HRCT）、下環状断層撮影法、陽電子放射断層撮影法（PET）
、シンチグラフィー、ガンマカメラ、β+検出器、γ検出器、蛍光イメージング、低照度
イメージング、X線、生物発光イメージング、近赤外（NIR）光断層撮影法、および他のイ
メージングモダリティと関連して用いることができる。
【０５９０】
　いくつかの態様において、方法は、対象において投与された操作された細胞の数または
濃度を決定する工程をさらに含む。いくつかの態様において、投与された操作された細胞
の数または濃度を決定する工程は、対象におけるまたは対象からの試料におけるPSMAター
ゲティング分子の結合またはその存在の検出に由来するシグナルを標準曲線と比較する工
程を含む。いくつかの態様において、標準曲線は、定義された数の細胞を含有する多数の
対照試料におけるPSMAターゲティング分子の結合または存在の検出に由来するシグナルか
ら作成される。
【０５９１】
　いくつかの局面において、提供される態様は、投与された細胞に関する定量的な情報を
得るために、例えば、体全体に存在するおよび/または特定の器官または組織中に存在す
る投与された細胞の数を推定するために用いることができる。いくつかの局面において、
提供される態様は、投与された細胞の存在、体内分布、輸送および/または薬物動態をリ
アルタイムで定量的に評価するために用いることができる。いくつかの態様において、検
出の方法は、T細胞、例えばT細胞ベースの療法のために投与されたT細胞の曝露、数、濃
度、持続性、および増殖の評価を含む。いくつかの態様において、本明細書において提供
される方法において、細胞、例えばT細胞療法などの免疫療法のために投与された細胞の
曝露、または長期にわたる増大および/もしくは持続性、ならびに/または該細胞の細胞表
現型もしくは機能活性の変化は、インビボでの方法を用いて投与された細胞を評価するこ
とによって測定することができる。いくつかの態様において、そのようなアッセイは、本
明細書において提供される細胞療法を施与する前にまたはその後に、免疫療法、例えばT
細胞療法のために用いられるT細胞の機能を決定または確認するために用いることができ
る。
【０５９２】
　いくつかの態様において、提供される方法は、対象において投与された操作された細胞
の数または濃度を決定する工程を含む。いくつかの態様において、投与された操作された
細胞の数または濃度を決定する工程は、対象におけるまたは対象からの試料におけるPSMA
ターゲティング分子の結合または存在の検出に由来するシグナルを標準曲線と比較する工
程を含む。いくつかの態様において、標準曲線は、定義された数の細胞を含有する多数の
対照試料におけるPSMAターゲティング分子の結合または存在の検出に由来するシグナルか
ら作成される。
【０５９３】
　いくつかの局面において、曝露、数、濃度、持続性、および増殖は、薬物動態パラメー
タに関連する。いくつかの態様において、薬物動態パラメータは、体内の特定の位置、例
えば特定の器官もしくは組織、腫瘍、または血漿における細胞の数または濃度を含む。い
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くつかの態様において、薬物動態パラメータは、細胞の数または濃度の経時的な変化を評
価すること、またはある特定の期間にわたる治療、例えば投与されたT細胞への全体曝露
を決定することも含む。投与後の血漿中の投与された細胞、例えばPSMAまたはそのバリア
ントを発現するCAR+ T細胞の濃度は、例えば、検出可能な部分を含有するPSMAターゲティ
ング分子を投与することによって、PSMAまたはそのバリアントを検出するための任意の検
出方法を用いて測定することができる。いくつかの態様において、薬物動態パラメータは
、放射性核種標識したリガンドを用いて、インビボ検出方法、例えば陽電子放射断層撮影
法（PET）、コンピュータ断層撮影法（CT）、および単一光子放射コンピュータ断層撮影
法（SPECT）を用いて決定することができる。
【０５９４】
　いくつかの局面において、PSMAまたはその改変型を発現する投与された操作された細胞
の曝露、数、濃度、持続性および増殖、または他の薬物動態パラメータは、陽電子放射断
層撮影法（PET）/コンピュータ断層撮影法（CT）を用いて決定することができる。いくつ
かの態様において、身体の特定の位置、例えば特定の器官、組織もしくは腫瘍、および/
または身体全体における細胞の数または濃度。いくつかの態様において、特定の位置およ
び/または体全体における細胞の数または濃度は、特定の検出方法および細胞の公知の濃
度を用いて決定された標準曲線に基づく推定によって定量的に決定することができる。例
えば、いくつかの態様において、標準曲線は、特定の細胞、例えばPSMAまたはその改変型
を発現する操作された細胞に特異的なPETリガンド、例えば18F-DCFPyLへの曝露の後に、
複数の異なる公知の数または濃度の細胞の、例えばPET/CTによるイメージングに基づいて
確立することができる。
【０５９５】
　いくつかの態様において、標準曲線は、例えば細胞の連続希釈の、複数の既知の数また
は濃度の細胞からの読み取り値または結果、例えばPETシグナルを用いて確立することが
できる。いくつかの態様において、標準曲線は、方法の検出限界を上回るまたは方法の検
出の範囲内にある、複数の既知の数または濃度の細胞を用いて確立することができる。例
えば、いくつかの態様において、方法の検出限界は、特定の条件、例えば特定の体積にお
いておよそ500、1,000、2,000、3,000、4,000、または5,000個の低量もしくは少量の細胞
であってもよく、標準曲線は、特定の条件における検出限界を上回る既知の細胞濃度を用
いて作成することができる。いくつかの態様において、標準曲線のために用いられる細胞
濃度の範囲は、特定の体積、例えば10または約10から200または約200 μLの間、例えば10
、20、30、40、50、60、70、80、90、もしくは100 μL、または約10、20、30、40、50、6
0、70、80、90、もしくは100 μLにおいて、1,000（1k）、5,000（5k）、10,000（10k）
、50,000（50k）、100,000（0.1M）、500,000（0.5M）、1,000,000（1M）、もしくは5,00
0,000（5M）；500（0.5k）、2,500（2.5k）、5,000（5k）、25,000（25k）、50,000（50k
）、250,000（250k）、500,000（0.5M）、もしくは2,500,000（2.5M）；または200（0.2k
）、400（0.4k）、600（0.6k）、800（0.8k）、1000（1k）、2000（2k）、4000（4k）、6
000（6k）、8000（8k）、10000（10k）、20000（20k）、もしくは40000（40k）から選択
される任意の1つまたは複数の濃度を含み得る。いくつかの態様において、標準曲線は、5
,000（5k）、10,000（10k）、20,000（20k）、または40,000（40k）を用いて作成するこ
とができる。いくつかの態様において、決定される読み取り値または結果は、例えばボク
セル（三次元空間における図形情報の単位）またはピクセルでの、PETシグナルである。
いくつかの態様において、決定される読み取り値または結果は、例えば総ボクセルでの、
PETシグナルである。いくつかの態様において、標準曲線は、定義された数のPSMAまたは
その改変型を発現する細胞を含有する多数の対照試料からのシグナルの検出から作成され
、該多数の対照試料はPSMAターゲティング分子と接触している。
【０５９６】
　いくつかの態様において、標準曲線は、検出および定量化のために用いられるものと同
じ条件および方法を用いて、例えば、特定の細胞、例えばPSMAまたはその改変型を発現す
る操作された細胞に特異的なPETリガンド、例えば18F-DCFPyLの投与後にインビボイメー
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ジングのためのPET/CTを用いて作成することができる。いくつかの態様において、標準曲
線は、検出および定量化のために用いられるものと同じ方法を用いる、例えば、特定の細
胞、例えばPSMAまたはその改変型を発現する操作された細胞に特異的なPETリガンド、例
えば18F-DCFPyLへの曝露後にPET/CTを用いるものの、インビトロで作成することができる
。いくつかの態様において、標準曲線は、例えば線形回帰および/またはロジスティック
回帰による、既知の数または濃度からのデータ点に基づく回帰法によって作成することが
できる。いくつかの態様において、標準曲線は線形回帰によって作成することができる。
いくつかの態様において、試験対象または試料における投与された細胞の数または濃度の
定量化は、決定された標準曲線に基づいて決定することができる。
【０５９７】
B. インビトロまたはエクスビボでの検出
　いくつかの態様において、モニターする方法は、インビトロまたはエクスビボで実施さ
れ、PSMAまたはその改変型を発現するまたは発現する可能性がある細胞を含有する組成物
を、PSMAまたはその改変型を認識するかまたはそれに結合することができるPSMAターゲテ
ィング分子と接触させることによって、PSMAまたはその改変型を発現する細胞を検出する
工程を含む。いくつかの局面において、生体試料は、対象から得られ、本明細書に記載さ
れるいずれかを含むPSMAターゲティング分子、例えば小分子、リガンド、抗体またはその
抗原結合断片と接触される。生体試料には、これらに限定されないが、血液、血漿、血清
、脳脊髄液、滑液、尿および汗などの体液、組織および器官に由来する処理された試料を
含む組織および器官試料が含まれる。
【０５９８】
　いくつかの態様において、上記に記載の方法のいずれかは、対象由来の試料から得られ
るPSMAまたはその改変型を発現する細胞を検出または特定するために利用することができ
る。ある特定の態様において、コンジュゲートを発現する組換え細胞は、小分子、リガン
ド、抗体またはその抗原結合断片、例えば抗PSMA抗体などのPSMAターゲティング分子を用
いることによって、インビトロまたはエクスビボで検出または追跡され得る。
【０５９９】
　いくつかの態様において、インビトロまたはエクスビボで行われる検出の方法には、こ
れらに限定されないが、免疫組織化学（IHC）、免疫細胞化学、フローサイトメトリー、
免疫ブロット、およびエクスビボ蛍光イメージングが含まれる。特異的抗体-抗原結合を
検出するための種々の公知の方法を用いることができる。用いることができる検出の他の
方法には、蛍光偏光免疫検定（FPIA）、蛍光免疫測定（FIA）、酵素免疫測定（EIA）、比
濁阻害免疫測定（nephelometric inhibition immunoassay）（NIA）、酵素結合免疫吸着
検定（ELISA）、および放射性免疫検定（RIA）などの例示的イムノアッセイが含まれる。
【０６００】
　用いることができる検出の他の方法は、例えば定量的PCR（qPCR）などの例示的な核酸
増幅ベースの方法を含み、対象の血液または血清または器官または組織試料（例えば疾患
部位、例えば腫瘍試料）における組換え受容体を発現する細胞（例えば、T細胞ベースの
療法のために投与されるCAR発現細胞）の量を評価するために用いられる。いくつかの局
面において、持続性は、DNAマイクログラム当たりの受容体、例えばCARをコードするDNA
またはプラスミドのコピー数として、または試料、例えば血液もしくは血清マイクロリッ
トル当たりの、または試料マイクロリットル当たりの末梢血単核細胞（PBMC）もしくは白
血球もしくはT細胞の総数当たりの受容体発現細胞、例えばCAR発現細胞の数として定量化
される。いくつかの態様において、qPCRまたは他の核酸ベースの方法のために用いられる
プライマーまたはプローブは、提供されるPSMAまたはその改変型をコードする核酸、なら
びに/または組換え受容体および/もしくはプロモーター、転写および/もしくは転写後調
節エレメントなどの調節エレメントまたは応答エレメントを含む、プラスミドおよび/も
しくはベクターの他の構成成分もしくは要素をコードする核酸への結合、それの認識およ
び/または増幅に特異的である。いくつかの態様において、核酸を検出するのに用いられ
るプライマーまたはプローブは、提供されるPSMAまたはその改変型をコードする核酸に特
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異的である。
【０６０１】
　いくつかの態様において、検出の方法は、フローサイトメトリーベースの方法によって
行われる。いくつかの態様において、フローサイトメトリーベースの方法は、フローサイ
トメトリーを用いる分析のために検出可能な部分（例えば蛍光部分）にコンジュゲートさ
れたリガンドと接触させた細胞の集団を提供する工程を含む。フローサイトメトリーにお
いて、蛍光標識された試薬によって結合された細胞は、流体流中に運ばれ、サイズおよび
/または蛍光シグナルの強度に基づき分離され、続いて、FACSソフトウェアプログラム（
例えばFlowJoソフトウェア）を用いて分析および計数される。いくつかの態様において、
細胞の集団内の細胞は、線源（例えば、特定の波長の光を提供するレーザービーム源また
は光源）によって通過され、検出可能なシグナル（例えば蛍光）を発生する。
【０６０２】
　公知の方法を用いる総細胞数を推定するための、他の例示的なインビトロまたはエクス
ビボの検出方法、例えばフローサイトメトリーベースの方法または定量的PCRベースの方
法。例えば、Brentjens et al., Sci Transl Med. 2013 5(177), Park et al, Molecular
 Therapy 15(4):825-833 (2007), Savoldo et al., JCI 121(5):1822-1826 (2011), Davi
la et al., (2013) PLoS ONE 8(4):e61338, Davila et al., Oncoimmunology 1(9):1577-
1583 (2012), Lamers, Blood 2011 117:72-82, Jensen et al., Biol Blood Marrow Tran
splant 2010 September; 16(9): 1245-1256, Brentjens et al., Blood 2011 118(18):48
17-4828を参照。
【０６０３】
VI. 選択の方法
　PSMAまたはその改変型を発現する細胞、例えば本明細書において提供される操作された
細胞のいずれかなどを選択、単離、または分離する方法が提供される。方法のいくつかの
態様において、特定の細胞、例えばPSMAまたはその改変型および組換え受容体を発現する
ように操作された細胞が、複数の細胞または細胞の混合物から選択、単離および/または
分離される。いくつかの態様において、方法は、遺伝子改変された細胞の製造、例えば調
製および処理に関連して用いることができる。いくつかの態様において、PSMAまたはその
改変型を発現する操作された細胞およびPSMAターゲティング分子が、PSMAまたはその改変
型を形質導入された細胞を検出、選択もしくは単離および/または特定するために用いる
ことができる。
【０６０４】
　いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型を発現する細胞を選択、単離または分
離する方法は、本明細書において提供される操作された細胞のいずれかを含む複数の細胞
をPSMAターゲティング分子と接触させる工程；ならびにPSMAターゲティング分子よって認
識または結合される細胞を選択、単離または分離する工程を伴う。いくつかの態様におい
て、複数の細胞は、本明細書に記載されるような、PSMAもしくはその改変型および/また
は組換え受容体をコードするポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、ベクターお
よび/またはベクターのセットのいずれかを含む操作された細胞を含む。
【０６０５】
　いくつかの態様において、方法は、PSMAターゲティング分子と接触させた本明細書にお
いて提供される操作された細胞のいずれかを含む複数の細胞から、PSMAターゲティング分
子によって認識または結合される細胞を選択、単離または分離する工程を伴う。
【０６０６】
　いくつかの態様において、方法に関連して用いられるPSMAターゲティング分子は、PSMA
またはその改変型に、任意でPSMAまたは改変型の活性部位に結合することができ、PSMAま
たはその改変型によって切断され、および/またはPSMAまたはその改変型のアンタゴニス
トまたは阻害剤である。例えば、いくつかの態様において、細胞を選択、単離または分離
する方法に関連して用いられるPSMAターゲティング分子は、上記第III章に記載されるい
ずれかであり得る。
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【０６０７】
　いくつかの局面において、細胞を操作する方法の遺伝子移入、細胞処理、インキュベー
ション、培養および/または製剤化工程の1つまたは複数の工程の前、その間、またはその
後、例えば上記のような細胞を操作するための任意の工程の間に、遺伝子改変した細胞を
検出、選択または単離する方法が提供される。いくつかの局面において、遺伝子改変した
細胞（例えばT細胞）の産生およびさらなる処理の過程で、導入遺伝子について陽性であ
る細胞のみを特異的に選択しさらに処理することは関心対象である。提供された方法にお
いて、遺伝子改変した細胞の検出および選択は、本明細書に記載されたいずれかなどのPS
MAターゲティング分子と接触させることによって行われる。いくつかの局面において、PS
MAまたはその改変型の検出は、PSMAまたはその改変型と同時導入したおよび/または同時
発現させた組換え受容体の代替マーカーである。
【０６０８】
　いくつかの局面において、選択、単離、分離、特定および/または検出のために用いら
れる複数の細胞または細胞の混合物は、1つまたは複数の処理工程、例えば分離、遠心分
離、遺伝子操作（例えばウイルスベクターによる形質導入）、洗浄、および/またはイン
キュベーションなどの結果生じる試料を含む。いくつかの態様において、本明細書に記載
のいずれかなど、細胞を操作する方法の遺伝子移入（例えばウイルスベクターによる形質
導入）、細胞処理、インキュベーション、培養、洗浄および/または製剤化工程の1つまた
は複数の工程の前、その間、またはその後に得られる細胞または細胞の組成物は、PSMAタ
ーゲティング分子と接触される。ある特定の態様において、接触は、組成物の細胞中に存
在するPSMAまたはその改変型へのPSMAターゲティング分子の結合を可能にする条件下であ
る。ある特定の態様において、方法は、複合体がPSMAターゲティング分子とPSMAまたはそ
の改変型との間で形成されるかどうかを検出する工程、およびまたはそのような結合の存
在もしくは非存在またはレベルを検出する工程をさらに含む。
【０６０９】
　いくつかの態様において、方法は、複数の細胞または細胞の混合物を含有する生体試料
由来の細胞、例えばPSMAまたはその改変型および組換え受容体を発現するように操作され
た細胞を選択、単離または分離することに関連して用いることができる。生体試料には、
これらに限定されないが、血液、血漿、血清、脳脊髄液、滑液、尿および汗などの体液、
組織および器官に由来する処理された試料を含む組織および器官試料が含まれる。いくつ
かの態様において、生体試料は、対象への操作された細胞の投与後に得ることができる。
例えば、いくつかの態様において、操作された細胞を含む複数の細胞は、生体試料、例え
ば本明細書に記載された操作された細胞のいずれかを投与されている対象由来の末梢血白
血球を含む。
【０６１０】
　いくつかの態様において、方法に関連して用いるためのPSMAターゲティング分子、例え
ば小分子、リガンドおよび/または抗体は、固体支持体に結合していない、すなわち、PSM
Aターゲティング分子は可溶性形態で存在するかまたは可溶性である。いくつかの場合に
おいて、PSMAターゲティング分子は、個々の分子のオリゴマーもしくはポリマーまたは個
々の分子を構成するサブユニットの複合体のオリゴマーもしくはポリマーである。いくつ
かの態様において、PSMAターゲティング分子は、ポリエチレングリコール（PEG）分子な
どの合成担体に共有結合により結合することができる。いくつかの態様において、PSMAタ
ーゲティング分子は、有機担体などの担体に連結される、それに付着する、またはそれと
反応することができる。いくつかの局面において、多糖との反応に加えて、担体タンパク
質として、生理的にまたは薬学的に許容されるタンパク質、例えば血清アルブミン（例え
ば、ヒト血清アルブミン（HSA）またはウシ血清アルブミン（BSA））を用いることも可能
である。
【０６１１】
　いくつかの態様において、本明細書において提供される方法に関連して用いられるPSMA
ターゲティング分子は、固体支持体または表面などの支持体、例えばビーズまたは固相（
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クロマトグラフィマトリックス）上に含まれる。いくつかのそのような態様において、PS
MAターゲティング分子は、支持体上に可逆的に固定化される。いくつかの場合において、
PSMAターゲティング分子は、共有結合を介して支持体に固定化される。いくつかの局面に
おいて、PSMAターゲティング分子は、支持体に非共有結合的に可逆的に固定化される。
【０６１２】
　いくつかの態様において、支持体は固体支持体である。いくつかの態様において、任意
の固体支持体（表面）が、PSMAターゲティング分子の固定化のために用いることができる
。その上にPSMAターゲティング分子を固定化できる固体支持体の実例には、磁性ビーズ、
ポリマービーズ、細胞培養プレート、マイクロタイタープレート、膜、または中空繊維が
含まれる。いくつかの局面において、中空繊維は、TerumoBCT Inc.（Lakewood, CO, USA
）から入手可能なQuantum（登録商標） Cell Expansion Systemにおいてバイオリアクタ
ーとして用いることができる。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、固
体支持体に共有結合的に付着される。他の態様において、非共有結合性相互作用もまた、
例えばプラスチック基質上への、固定化のために用いることができる。商業的に容易に入
手可能である他の実例は、オリゴ-ヒスチジンタグ付け（hisタグ付け）タンパク質の固定
化のために、例えばペンタ-またはヘキサ-ヒスチジンタグなどのオリゴヒスチジンタグの
結合のために用いることができるTALON（登録商標）樹脂（Westburg, Leusden, The Neth
erlands）などの固定化金属アフィニティクロマトグラフィ（IMAC）樹脂である。他の例
としては、作用物質（アフィニティタグ）がカルモジュリン結合ペプチドであるコンジュ
ゲートを結合するために用いることができる、GE Life Sciencesから入手可能なカルモジ
ュリンセファロースが挙げられる。さらなる例としては、作用物質（アフィニティタグ）
がグルタチオン-S-トランスフェラーゼであるコンジュゲートを結合するために用いるこ
とができる、グルタチオンがカップリングされているセファロースが挙げられる。
【０６１３】
　いくつかの態様において、本方法において利用される固体支持体は、磁気的に誘引可能
な物質、例えば1つまたは複数の磁気的に誘引可能な粒子またはフェロ流体を含んでもよ
い。代表的な磁気的に誘引可能な粒子は、標的細胞に結合できる結合部位を有するPSMAタ
ーゲティング分子を含んでもよい。いくつかの場合において、磁気的に誘引可能な粒子は
、反磁性、強磁性、常磁性、または超常磁性の材料を含有してもよい。概して、超常磁性
材料は、結果として生じる永久磁化なしに誘起磁場による磁場に応答する。酸化鉄に基づ
く磁性粒子は、例えばDynal BiotechからDynabeads（登録商標）として、Miltenyi Biote
cから磁性MicroBeadsとして、CPG Inc.から磁性多孔ガラスビーズとして、ならびに種々
の他の供給源、2～3例挙げると、例えばRoche Applied Science、BIOCLON、BioSource In
ternational Inc.、micromod、AMBION、Merck、Bangs Laboratories、Polysciences、ま
たはNovagen Inc.などから市販されている。超常磁性CoおよびFeCo、ならびに強磁性Coナ
ノ結晶に基づく磁性ナノ粒子は、例えばHutten, A. et al. (J. Biotech. (2004), 112, 
47-63)によって記載されている。いくつかの態様において、細胞および細胞集団は、免疫
磁気（またはアフィニティ磁性）分離技術を用いて分離または単離される（Methods in M
olecular Medicine, vol. 58: Metastasis Research Protocols, Vol. 2: Cell Behavior
 In vitro and In vivo, p 17-25 Edited by: S. A. Brooks and U. Schumacher（商標）
 Humana Press Inc., Totowa, NJにおいて概説される）。
【０６１４】
　いくつかの態様において、支持体は固定相を含有する。よって、いくつかの態様におい
て、PSMAターゲティング分子は、固定相（クロマトグラフィマトリックスとも呼ばれる）
上に含まれる。いくつかのそのような態様において、PSMAターゲティング分子は、固定相
上に可逆的に固定化される。いくつかの場合において、PSMAターゲティング分子は、共有
結合を介して固定相に可逆的に固定化される。いくつかの局面において、PSMAターゲティ
ング分子は、固定相に非共有結合的に可逆的に固定化される。
【０６１５】
　任意の材料が、特定の局面において、クロマトグラフィマトリックスとして利用され得
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る。概して、適したクロマトグラフィ材料は本質的に無害である、すわなち、例えば望ま
しい条件下で充填クロマトグラフィカラムにおいて用いたときなどに、細胞生存性に対し
て有害ではない。いくつかの態様において、固定相は、所定の場所、例えば所定の位置に
とどまっているのに対して、試料の位置は変化している。よって、いくつかの態様におい
て、固定相は、それを通って移動相が流れる（フロースルーによってあるいはバッチモー
ドで）かつここで相と相との間の液相中に含まれる（溶解しているまたは分散している）
構成成分の分布が生じる、クロマトグラフィシステムの一部である。
【０６１６】
　いくつかの態様において、クロマトグラフィマトリックスは、固相または半固相の形態
を有するのに対して、単離/分離されるべき標的細胞を含有する試料は液相である。クロ
マトグラフィマトリックスは、任意の公知のおよび使用されている材料など、紙基材また
は膜を含む、粒子状材料（任意の適したサイズおよび形状の）またはモノリシックなクロ
マトグラフィ材料であり得る。1つの態様において、クロマトグラフィマトリックス/固定
相は、非磁性材料または非磁化可能材料である。他の態様において、本方法において利用
されるクロマトグラフィマトリックスは、任意の磁気的に誘引可能な物質を除去する。い
くつかの態様において、本発明において適している非磁性または非磁化可能クロマトグラ
フィ固定相は、誘導体化シリカまたは架橋ゲル、例えば天然ポリマーまたは合成ポリマー
に基づく架橋ゲルを含む。例示的なクロマトグラフィマトリックス/固定相は公知であり
、本明細書において提供される方法に関連して用いることができる。
【０６１７】
　いくつかの態様において、ビーズまたはクロマトグラフィマトリックスなどの固体支持
体は、該固体支持体（例えばマトリックス）を、試料、例えば生体試料および/または濃
縮または選択されるべき細胞、例えば記載されているようなPSMAもしくはその改変型を発
現する細胞を含有する複数の細胞もしくは細胞の混合物と接触させることによって、本明
細書において記載されているような濃縮および選択方法において用いることができる。い
くつかの態様において、選択された細胞は、PSMAターゲティング分子とPSMAまたはその改
変型との相互作用を破壊することによって、固体支持体（例えばマトリックス）から溶出
または遊離される。いくつかの態様において、PSMAまたはその改変型に対するPSMAターゲ
ティング分子の結合は可逆的である。
【０６１８】
　いくつかの態様において、方法は、PSMAターゲティング分子による検出に基づいてPSMA
またはその改変型を発現する細胞を選択、単離、分離または濃縮するために行われる。い
くつかの局面において、選択、単離、分離または濃縮された細胞は、例えば、PSMAまたは
その改変型および任意で同時発現させるCARなどの組換え受容体をコードする1つまたは複
数の核酸分子および/またはベクターによる形質導入によって、遺伝子操作されている細
胞である。いくつかの態様において、提供される方法は、PSMAまたはその改変型を発現す
る細胞について濃縮された細胞およびそのために組換え受容体を発現する細胞も含有する
細胞組成物を生成するまたはそれをもたらす。
【０６１９】
　いくつかの態様において、濃縮された組成物におけるPSMAまたはその改変型を発現する
細胞の収量、すなわち、出発試料中の同じ細胞の集団の数と比較した集団中の濃縮細胞の
数は、10％～100％、例えば20％～80％、20％～60％、20％～40％、40％～80％、40％～6
0％、または60％～80％である。
【０６２０】
　いくつかの態様において、濃縮されたまたは単離された組成物中のPSMAまたはその改変
型を発現する細胞のパーセンテージ、すなわち、濃縮されたまたは単離された細胞の集団
中の総細胞に対する選択されたPSMAまたはその改変型について陽性の細胞のパーセンテー
ジは、少なくとも 70％、75％、80％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92
％、93％、94％であり、概して少なくとも 95％、96％、97％、98％、99％、またはそれ
以上である。
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【０６２１】
VII. キットおよび製造物品
　PSMAまたはその改変型および組換え受容体を発現する提供される操作された細胞、およ
び1つもしくは複数のPSMAターゲティング分子、および/またはそれら組成物を含有するキ
ットおよび製造物品も提供される。本明細書において製造物品も提供される。いくつかの
態様において、製造物品には、本明細書において提供される、操作された細胞、組成物、
ポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、ポリヌクレオチドのセットを含有する組
成物、ベクター、ベクターのセット、ベクターのセットを含有する組成物、キット、およ
び/またはPSMAターゲティング分子のいずれかが含まれる。
【０６２２】
　いくつかの態様において、操作された細胞および/またはPSMAターゲティング分子を検
出するための、PSMAターゲティング分子を含む組成物；および本明細書に記載の操作され
た細胞のいずれかの治療的有効量を受けているかまたは投与されている対象にPSMAターゲ
ティング分子を投与するおよび/またはそれを検出するための説明書を含む、キットが提
供される。いくつかの態様において、説明書は、本明細書において提供される方法のいず
れかによる投与および/または検出のための工程を特定する。
【０６２３】
　いくつかの態様において、本明細書に記載された操作された細胞のいずれかの治療的有
効量を含む組成物および本明細書において記載されたPSMAターゲティング分子；ならびに
疾患または状態を処置するための対象に対して、操作された細胞と、シグナルを提供する
かまたは検出可能であるシグナルを誘導する1つまたは複数の部分であるか、それを含む
か、またはそれに連結されているPSMAターゲティング分子とを投与するための説明書；な
らびに操作された細胞および/またはPSMAターゲティング分子を検出するための説明書を
含むキットが提供される。いくつかの態様において、説明書は、本明細書において提供さ
れる方法のいずれかによる投与および/または検出のための工程を特定する。
【０６２４】
　いくつかの態様において、説明書は、対象における投与された操作された細胞の数また
は濃度を決定する工程をさらに特定する。いくつかの態様において、説明書は、決定する
工程がシグナルを標準曲線と比較することを含むことを特定する。いくつかの態様におい
て、説明書は、標準曲線が、PSMAターゲティング分子と接触させた、定義された数のPSMA
またはその改変型を発現する細胞を含有する多数の対照試料からのシグナルの検出から作
成されることをさらに特定する。いくつかの態様において、説明書は、検出する工程が、
任意でコンピュータ断層撮影法（CT）と連結された、陽電子放射断層撮影法（PET）を介
して行われ、PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピ
リジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（18F-DCFPyL）であ
ることを特定する。
【０６２５】
　いくつかの態様において、本明細書に記載される操作された細胞のいずれかの治療的有
効量を含む組成物、および疾患または状態を処置するための対象に対して、疾患または状
態を処置するための治療剤であるか、それを含むか、またはそれと連結されるPSMAターゲ
ティング分子との併用療法において操作された細胞を投与するための説明書を含むキット
が提供される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子または治療剤は、腫瘍
微小環境（TME）を調節する能力を有するか、または腫瘍に対して細胞傷害性である。い
くつかの態様において、説明書は、本明細書において提供される方法のいずれかによる投
与のための工程を特定する。
【０６２６】
　いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子を含む組成物；および疾患または状
態を処置するための対象に対して、疾患または状態を治療するための、本明細書において
記載される操作された細胞のいずれかの治療的有効量との併用療法においてPSMAターゲテ
ィング分子を投与するための説明書を含む、キットが提供される。いくつかの態様におい
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て、説明書は、本明細書において提供される方法のいずれかによる投与のための工程を特
定する。
【０６２７】
　いくつかの態様において、本明細書において記載される操作された細胞のいずれかの治
療的有効量を含む組成物およびPSMAターゲティング分子を含む組成物を含む、キットが提
供される。いくつかの態様において、PSMAターゲティング分子は、治療剤であるか、また
はそれを含むか、またはそれをさらに含む。いくつかの態様において、キットは、疾患ま
たは状態を処置するための対象に対して、疾患または状態を処置するための併用療法にお
いて操作された細胞およびPSMAターゲティング分子を投与するための説明書をさらに含む
。いくつかの態様において、キットは、操作された細胞を受けているかまたは投与されて
いる対象に、操作された細胞を検出するためにPSMAターゲティング分子を投与するための
説明書をさらに含む。いくつかの態様において、治療剤は、免疫調節剤、細胞傷害剤、抗
がん剤、または放射線治療剤である。いくつかの態様において、説明書は、本明細書にお
いて提供される方法のいずれかによる投与のための工程を特定する。
【０６２８】
　キットおよび製造物品は、容器、および容器上またはそれに付随するラベルまたは添付
文書を含んでもよい。適した容器としては、例えば、ボトル、バイアル、シリンジ、IV溶
液バッグ等が挙げられる。容器は、ガラスまたはプラスチックなど多様な材料から形成さ
れ得る。いくつかの態様における容器は、組成物を単独で、または状態を処置、予防およ
び/または診断するのに有効な別の組成物との組み合わせで保持する。いくつかの態様に
おいて、容器は滅菌アクセスポートを有する。例示的な容器には、注入用の針によって穴
空け可能なストッパーを有するものを含む、静脈内溶液バッグ、バイアル、または経口投
与剤用のボトルもしくはバイアルが含まれる。ラベルまたは添付文書は、組成物が疾患ま
たは状態を処置するために使用されることを示してもよい。製造物品は、（a）PSMAまた
はその改変型および組換え受容体を発現する操作された細胞を含む組成物をその中に含有
する第1の容器；および（b）1つまたは複数のPSMAターゲティング分子などの第2の剤を含
む組成物をその中に含有する第2の容器を含んでもよい。製造物品は、組成物が特定の状
態を処置するために使用できることを示す添付文書をさらに含んでもよい。代替的に、ま
たは追加的に、製造物品は、薬学的に許容される緩衝液を含む別のまたは同じ容器をさら
に含んでもよい。それは、他の緩衝液、希釈剤、フィルター、針、および/またはシリン
ジなどの他の物質をさらに含んでもよい。
【０６２９】
VIII. 定義
　別途定義される場合を除き、本明細書において使用するすべての専門用語、表記法、な
らびに他の技術用語および科学用語または用語法は、特許請求の範囲に記載された対象が
関係する技術分野の当業者によって通常理解されるものと同じ意味を有することが意図さ
れる。いくつかの場合において、通常理解されている意味を有する用語が、明快さのため
に、かつ/または即座の参照のために本明細書において定義されており、そのような定義
が本明細書に含まれることは、当技術分野において一般に理解されていることを超える実
質的な違いを表すように必ずしも解釈されるべきではない。
【０６３０】
　本明細書において用いられる単数形「1つの（a）」、「1つの（an）」および「その（t
he）」は、文脈がそうでないことを明確に示す場合を除き、複数の指示対象を包含する。
例えば、「1つの（a）」または「1つの（an）」は、「少なくとも1つ」または「1つまた
は複数」を意味する。本明細書において記載される局面および変化形は、局面および変化
形「からなる」ことおよび/またはそれら「から本質的になる」ことを包含することが理
解される。
【０６３１】
　本開示の全体を通して、特許請求の範囲に記載される対象の種々の局面が範囲形式で示
される。範囲形式での記載は単に便宜および簡潔性のためであり、特許請求の範囲に記載
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される対象の範囲に関して柔軟性のない限定として解釈されるべきではないことが理解さ
れるべきである。したがって、範囲の記載は、可能性のある部分範囲ならびにその範囲内
にある個々の数値をすべて具体的に開示していると見なされるべきである。例えば、値の
範囲が与えられる場合、その範囲の上限と下限との間にある各介在する値（intervening 
value）、およびその表記された範囲における任意の他の表記された値または介在する値
が、特許請求の範囲に記載される対象の範囲内に包含されることが理解される。これらの
より小さい範囲の上限および下限は、このより小さい範囲に独立して含まれてもよく、表
記された範囲における任意の特に除外される限界に従うことを条件に、特許請求の範囲に
記載される対象の範囲内にも包含される。表記された範囲が限界点の一方または両方を含
む場合、そのような含まれた限界点のどちらかまたは両方を除外する範囲もまた、特許請
求の範囲に記載される対象において含まれる。このことは、範囲の広さにかかわらず、当
てはまる。
【０６３２】
　本明細書において用いられる用語「約」は、この技術分野における当業者には容易に理
解されるそれぞれの値についての通常の誤差範囲を指す。本明細書における「約」値また
はパラメータへの言及には、その値またはパラメータ自体に関する態様が含まれる（およ
び記載される）。例えば、「約X」に言及する記載は、「X」の記載を含む。
【０６３３】
　本明細書において用いられる場合、ヌクレオチド位置またはアミノ酸位置が、配列表に
示されるものなど、開示された配列におけるヌクレオチド位置またはアミノ酸位置「に対
応する」という記載は、標準的なアライメントアルゴリズム、例えばGAPアルゴリズムな
どを用いて同一性を最大となるように開示された配列とのアライメント時に特定されたヌ
クレオチド位置またはアミノ酸位置を指す。配列をアライメントすることによって、当業
者は、例えば、保存アミノ酸残基および同一のアミノ酸残基をガイドとして用いて、対応
する残基を特定することができる。一般に、対応する位置を特定するために、アミノ酸の
配列は、最も高水準の一致が得られるようにアライメントされる（例えば、Computationa
l Molecular Biology, Lesk, A.M., ed., Oxford University Press, New York, 1988; B
iocomputing: Informatics and Genome Projects, Smith, D.W., ed., Academic Press, 
New York, 1993; Computer Analysis of Sequence Data, Part I, Griffin, A.M., and G
riffin, H.G., eds., Humana Press, New.Jersey, 1994; Sequence Analysis in Molecul
ar Biology, von Heinje, G., Academic Press, 1987;およびSequence Analysis Primer,
 Gribskov, M. and Devereux, J., eds., M Stockton Press, New York, 1991; Carrillo
 et al. (1988) SIAM J Applied Math 48: 1073を参照）。
【０６３４】
　用語「ベクター」は、本明細書において用いられる場合、それに連結される別の核酸を
増やすことができる核酸分子を指す。この用語には、自己複製性核酸構造としてのベクタ
ーならびに導入されている宿主細胞のゲノム内に組み込まれるベクターが含まれる。ある
種のベクターは、それに機能的に連結される核酸の発現を導くことができる。そのような
ベクターは本明細書において「発現ベクター」と呼ばれる。ベクターには、レトロウイル
スベクターなどのウイルスベクター、例えば、ガンマレトロウイルスベクターおよびレン
チウイルスベクターが含まれる。
【０６３５】
　用語「宿主細胞」、「宿主細胞株」、および「宿主細胞培養物」は、互換的に用いられ
、その中に外因性核酸が導入されている細胞を、そのような細胞の子孫を含めて指す。宿
主細胞には、「形質転換体」および「形質転換細胞」が含まれ、これらには、初代形質転
換細胞、および継代の数に関係なくそれらに由来する子孫が含まれる。子孫は、核酸の内
容において親細胞と完全に同一でなくてもよく、変異を含有していてもよい。最初に形質
転換された細胞においてスクリーニングされたまたは選択されたのと同じ機能または生物
学的活性を有する変異子孫は本明細書において含まれる。
【０６３６】
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　本明細書において用いられる場合、細胞または細胞の集団が特定のマーカーについて「
陽性」であるという記述は、特定のマーカー、典型的には表面マーカーの細胞上でのまた
は細胞内での検出可能な存在を指す。表面マーカーを指す場合、この用語は、フローサイ
トメトリーによって、例えば、マーカーに特異的に結合する抗体によって染色し、該抗体
を検出することによって検出されるような表面発現の存在を指し、ここで、染色は、アイ
ソタイプが一致する対照を用いてそれ以外は同一条件下で同じ手法を行って検出される染
色を実質的に上回るレベルで、および/またはマーカーについて陽性であることが公知の
細胞のものと実質的に同様のレベルで、および/またはマーカーについて陰性であること
が公知である細胞のものより実質的に高いレベルで、フローサイトメトリーによって検出
することができる。
【０６３７】
　本明細書において用いられる場合、細胞または細胞の集団が特定のマーカーについて「
陰性」であるという記述は、特定のマーカー、典型的には細胞表面マーカーの細胞上での
または細胞内での実質的に検出可能な存在の非存在を指す。表面マーカーを指す場合、こ
の用語は、フローサイトメトリーによって、例えば、マーカーに特異的に結合する抗体に
よって染色し、該抗体を検出することによって検出されるような表面発現の非存在を指し
、ここで、染色は、アイソタイプが一致する対照を用いてそれ以外は同一条件下で同じ手
法を行って検出される染色を実質的に上回るレベルでフローサイトメトリーによって検出
されず、および/またはマーカーについて陽性であることが公知の細胞のものより実質的
に低いレベルで、および/またはマーカーに陰性であることが公知である細胞のものと比
較して実質的に同様のレベルである。
【０６３８】
　本明細書において用いられる場合、アミノ酸配列（参照ポリペプチド配列）に関連して
用いられるとき「パーセント（％）アミノ酸配列同一性」および「パーセント同一性」は
、最大のパーセント配列同一性を達成するように配列をアライメントし、必要に応じて、
ギャップを導入し後の、かついかなる保存的置換も配列同一性の一部として考慮しない、
参照ポリペプチド配列におけるアミノ酸残基と同一である、候補配列（例えば、対象の抗
体または断片）におけるアミノ酸残基のパーセンテージとして定義される。パーセントア
ミノ酸配列同一性を決定することを目的とするアライメントは、当技術分野における技術
の範囲内である種々の方法で、例えば、公的に利用可能なコンピュータソフトウェア、例
えばBLAST、BLAST-2、ALIGN、またはMegalign（DNASTAR）ソフトウェアなどを使用して達
成することができる。当業者は、比較されている配列の全長にわたって最大アライメント
を達成するのに必要とされる任意のアルゴリズムを含む、配列をアライメントするための
適切なパラメータを決定することができる。
【０６３９】
　アミノ酸置換は、ポリペプチド中の1つのアミノ酸の別のアミノ酸との交換を含み得る
。置換は、保存的アミノ酸置換または非保存的アミノ酸置換であり得る。アミノ酸置換は
、所望の活性についてスクリーニングされた、例えば、抗原結合を保持する/改善した、
免疫原性を低減させた、またはADCCもしくはCDCを改善した、関心対象の結合分子、例え
ば、抗体、および産物に導入され得る。
【０６４０】
　アミノ酸は概して、以下の一般的な側鎖特定によってグループ分けできる：
　（1）疎水性：ノルロイシン、Met、Ala、Val、Leu、Ile；
　（2）中性親水性：Cys、Ser、Thr、Asn、Gln；
　（3）酸性：Asp、Glu；
　（4）塩基性：His、Lys、Arg；
　（5）鎖方向性に影響する残基：Gly、Pro；
　（6）芳香族；Trp、Tyr、Phe。
【０６４１】
　いくつかの態様において、保存的置換は、これらのクラスのうち1つのメンバーの、同
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じクラスの別のメンバーへの交換を伴い得る。いくつかの態様において、非保存的アミノ
酸置換は、これらのクラスのうち1つのメンバーを別のクラスに交換することを伴い得る
。
【０６４２】
　本明細書において用いる場合、組成物は、細胞を含む、2種類以上の産物、物質、また
は化合物の任意の混合物を指す。組成物は、溶液、懸濁物、液体、粉末、ペースト、水性
、非水性、またはそれらの任意の組み合わせであってもよい。
【０６４３】
　本明細書において用いられる場合、「対象」は、哺乳動物、例えばヒトまたは他の動物
であり、典型的にはヒトである。
【０６４４】
IX. 例示的な態様
　特に、提供される態様は以下である：
1. 前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型、ならびに
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体
を含む、操作された細胞。
2. 前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型をコードする核酸、ならびに
　キメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコードする核酸
を含む、操作された細胞。
3. PSMAまたはその改変型が、細胞の表面上に発現される、態様1または態様2の操作され
た細胞。
4. PSMAまたはその改変型が、細胞外部分および膜貫通ドメインを含む、態様1～3のいず
れかの操作された細胞。
5. PSMAまたはその改変型、任意で細胞外部分が、PSMAターゲティング分子またはその一
部分によって認識されることができる、態様1～4のいずれかの操作された細胞。
6. 前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
態様5の操作された細胞。
7. PSMAまたはその改変型が、
　N-アセチル化-α-結合型酸性ジペプチダーゼ（NAALADアーゼ）ドメイン
を含む、かつ/または、
　任意で、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、位置210、257、
269、272、377、387、387、424、424、425、433、436、453、517、518、519、552、553、
534、535、536、552、553、628、666、689、699、および/または700の残基である、1個ま
たは複数個の活性部位残基ならびに/またはPSMA基質結合および/もしくはPSMA触媒活性に
関与する残基
を含む、
態様1～6のいずれかの操作された細胞。
8. PSMAまたはその改変型が、ヒトPSMAまたはその改変型である、態様1～7のいずれかの
操作された細胞。
9. PSMAまたはその改変型が、野生型PSMA、任意で野生型ヒトPSMAである、態様1～8のい
ずれかの操作された細胞。
10. PSMAまたはその改変型が、
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　SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメイ
ン、または、
　SEQ ID NO:23またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメインに対して少なくとも85
％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％、もしくはそれ以上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89
％、約90％、約91％、約92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99
％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列
を含む、態様1～9のいずれかの操作された細胞。
11. PSMAまたはその改変型が、野生型または非改変PSMAと比較して1つまたは複数のアミ
ノ酸改変を含む改変PSMAである、態様1～8および10のいずれかの操作された細胞。
12. 前記野生型または非改変PSMAが、
ヒトPSMAである、かつ/または、
SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列、またはそれに対して少なくとも85％、86％、87％
、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしく
はそれ以上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約
91％、約92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそ
れ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む、
態様11の操作された細胞。
13. 前記1つまたは複数のアミノ酸改変が、1つまたは複数のアミノ酸置換、欠失、および
/または挿入を含む、態様11または態様12の操作された細胞。
14. 改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、（i）低減した内在性シグナル伝
達を示す、（ii）増加した細胞表面発現を示す、かつ/または（iii）低減した細胞内部移
行を示す、態様11～13のいずれかの操作された細胞。
15. 改変PSMAが、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、W2Gに対
応する少なくとも1つのアミノ酸置換を含むか、またはW2を含まないか、または位置2にい
かなる残基も含まない、態様1～8および10～14のいずれかの操作された細胞。
16. 改変PSMAが、
　SEQ ID NO:24に示されるアミノ酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:24またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もしく
は少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約93
％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一性
を示し、かつ少なくとも1つのアミノ酸置換を含む、アミノ酸配列
を含む、態様15の操作された細胞。
17. 改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、細胞内部分内に1個または複数個
のN末端アミノ酸残基の欠失を含む、態様1～8および10～16のいずれかの操作された細胞
。
18. 改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、最大で2、3、4、5、6、7、8、9、
10、11、12、13、14、15、16、17、または18個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む、態様1
7の操作された細胞。
19. 改変PSMAが、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、野生型ま
たは非改変PSMAと比較して、位置2、3、4、または5の残基から開始しかつ位置6、7、8、9
、10、11、12、13、14、15、16、17、18、または19までのN末端の連続したアミノ酸配列
の欠失を含む、態様1～8および10～18のいずれかの操作された細胞。
20. PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:25もしくは52に示されるアミノ酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:25もしくは52またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、
89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以
上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約
92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の
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配列同一性を示し、かつ、1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含み、かつ任意
でメチオニン開始コドンを含有する、アミノ酸配列
を含む、態様1～8および10～19のいずれかの操作された細胞。
21. PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:26もしくは53に示される核酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:26もしくは53またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、
89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以
上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約
92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を示し、かつ任意で、メチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する、核
酸配列
によってコードされる、態様1～20のいずれかの操作された細胞。
22. PSMAまたはその改変型が、
　CpGを含まないように改変されている、かつ/またはコドン最適化されている、核酸配列
によってコードされる、態様1～21のいずれかの操作された細胞。
23. PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:27に示される核酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:27またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もしく
は少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約93
％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一性
を示し、かつ任意で、メチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する、核酸配列
によってコードされる、態様22の操作された細胞。
24. 改変PSMAが、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインのすべてもしくは実質的に
すべてを含む、または
　改変PSMAが、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインと同じ数もしくは少なくとも
同じ数のアミノ酸を有する膜貫通ドメインを含む、
態様1～8および10～23のいずれかの操作された細胞。
25. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片
、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、態様5
～24のいずれかの操作された細胞。
26. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、態様5～25のい
ずれかの操作された細胞。
27. 前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピ
ル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリ
ジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード
-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カ
ルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-
トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカル
ボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-
[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-
11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
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ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、態様26の操作された細胞。
28. 前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-
カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,
3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）で
あるかまたはそれを含む、態様27の操作された細胞。
29. 前記PSMAターゲティング分子が、
　PSMAに特異的に結合する結合部位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片
であるかまたはそれを含む、態様5～25のいずれかの操作された細胞。
30. 前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
態様29の操作された細胞。
31. 前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかまた
はそれを含む、態様5～25のいずれかの操作された細胞。
32. 前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュ
ゲートを含む、態様31の操作された細胞。
33. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、
　疾患、障害、もしくは状態に関連する、疾患、障害、もしくは状態に特異的である、か
つ/または疾患、障害、もしくは状態の細胞もしくは組織上に発現される、標的抗原
に結合することができる、態様1～32のいずれかの操作された細胞。
34. 前記疾患、障害、または状態が、感染性疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性疾
患、または腫瘍もしくはがんである、態様33の操作された細胞。
35. 前記標的抗原が腫瘍抗原である、態様33または態様34の操作された細胞。
36. 前記標的抗原が、αvβ6インテグリン（avb6インテグリン）、B細胞成熟抗原（BCMA
）、B7-H3、B7-H6、炭酸アンヒドラーゼ9（CA9；CAIXまたはG250としても知られる）、が
ん-精巣抗原、がん/精巣抗原1B（CTAG；NY-ESO-1およびLAGE-2としても知られる）、がん
胎児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチーフケモカインリガンド1（CCL
-1）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD
123、CD133、CD138、CD171、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン4（CSPG4）、上皮成長
因子タンパク質（EGFR）、切断型上皮成長因子タンパク質（tEGFR）、III型上皮成長因子
受容体変異（EGFR vIII）、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40
）、エフリンB2、エフリン受容体A2（EPHa2）、エストロゲン受容体、Fc受容体様5（FCRL
5；Fc受容体ホモログ5またはFCRH5としても知られる）、胎児アセチルコリン受容体（胎
児AchR）、葉酸結合タンパク質（FBP）、葉酸受容体α、ガングリオシドGD2、O-アセチル
化GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、糖タンパク質100（gp100）、グリピカン-3（GPC3）
、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerb-B2）、H
er3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト高分子量黒色腫関連抗原（HMW-MAA）
、B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、ヒト白血球抗原A2（HLA-A2）、IL-22
受容体α（IL-22Rα）、IL-13受容体α2（IL-13Rα2）、キナーゼインサートドメイン受
容体（kdr）、κ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）、L1-CAMのCE7エピトープ、ロイシンリ
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ッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、ルイスY、黒色腫関連抗原（MAGE）-
A1、MAGE-A3、MAGE-A6、MAGE-A10、メソテリン（MSLN）、c-Met、マウスサイトメガロウ
イルス（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラーグループ2メンバーD（NKG2D
）リガンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM）、胎児腫瘍性抗原、黒色腫
の優先発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺特異抗原、前立腺幹細胞抗原
（PSCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキナーゼ様オーファン受容体1
（ROR1）、サバイビン、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4としても知られる）、腫瘍関連
糖タンパク質72（TAG72）、チロシナーゼ関連タンパク質1（TRP1；TYRP1またはgp75とし
ても知られる）、チロシナーゼ関連タンパク質2（TRP2；ドパクロムトートメラーゼ、ド
パクロムデルタイソメラーゼ、またはDCTとしても知られる）、血管内皮増殖因子受容体
（VEGFR）、血管内皮増殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、病原体特
異的もしくは病原体発現抗原、またはユニバーサルタグに関連する抗原、および/または
ビオチン化分子、および/またはHIV、HCV、HBV、もしくは他の病原体によって発現される
分子の中から選択される、態様33～35のいずれかの操作された細胞。
37. 前記標的抗原が、ROR1、B細胞成熟抗原（BCMA）、炭酸アンヒドラーゼ9（CAIX）、tE
GFR、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリ
ン、CEA、およびB型肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44
、EGFR、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、EPHa2、erb-B2
、erb-B3、erb-B4、erbB二量体、EGFR vIII、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、FCRH5
、胎児アセチルコリン受容体、GD2、GD3、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、HMW-MAA
、IL-22R-α、IL-13R-α2、キナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、ルイス
Y、L1細胞接着分子（L1-CAM）、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、黒色腫
の優先発現抗原（PRAME）、サバイビン、TAG72、B7-H6、IL-13受容体α2（IL-13Ra2）、C
A9、GD3、HMW-MAA、CD171、G250/CAIX、HLA-A1、MAGE A1、HLA-A2、NY-ESO-1、PSCA、葉
酸受容体-a、CD44v6、CD44v7/8、avb6インテグリン、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎児
AchR、NKG2Dリガンド、CD44v6、二重抗原、がん-精巣抗原、メソテリン、マウスCMV、ム
チン1（MUC1）、MUC16、PSCA、NKG2D、NY-ESO-1、MART-1、gp100、胎児腫瘍性抗原、ROR1
、TAG72、VEGF-R2、がん胎児性抗原（CEA）、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲス
テロン受容体、エフリンB2、CD123、c-Met、GD-2、O-アセチル化 GD2（OGD2）、CE7、ウ
ィルムス腫瘍1（WT-1）、サイクリン、サイクリンA2、CCL-1、CD138、病原体特異的抗原
、およびユニバーサルタグに関連する抗原の中から選択される、態様33～36のいずれかの
操作された細胞。
38. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、機能的非TCR抗原受容体もしくはTC
Rまたはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む、態様1～37のいずれかの操作された
細胞。
39. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、キメラ抗原受容体（CAR）である、
態様1～38のいずれかの操作された細胞。
40. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、抗原結合ドメインを含む細胞外ド
メインを含む、態様1～39のいずれかの操作された細胞。
41. 前記抗原結合ドメインが、
　抗体、または、任意で一本鎖断片である、その抗体断片
であるかまたはそれを含む、態様40の操作された細胞。
42. 前記断片が、フレキシブルリンカーによって連結された抗体可変領域を含む、態様41
の操作された細胞。
43. 前記断片がscFvを含む、態様41または態様42の操作された細胞。
44. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、スペーサーおよび/またはヒンジ領
域をさらに含む、態様1～43のいずれかの操作された細胞。
45. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、細胞内シグナル伝達領域を含む、
態様1～44のいずれかの操作された細胞。
46. 前記細胞内シグナル伝達領域が、細胞内シグナル伝達ドメインを含む、態様45の操作



(170) JP 2020-516248 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

された細胞。
47. 前記細胞内シグナル伝達ドメインが、一次シグナル伝達ドメイン、T細胞において一
次活性化シグナルを誘導することができるシグナル伝達ドメイン、T細胞受容体（TCR）構
成要素のシグナル伝達ドメイン、および/または免疫受容体チロシン活性化モチーフ（ITA
M）を含むシグナル伝達ドメインであるかまたはそれらを含む、態様46の操作された細胞
。
48. 前記細胞内シグナル伝達ドメインが、CD3鎖の、任意でCD3ゼータ（CD3ζ）鎖の、細
胞内シグナル伝達ドメイン、またはそのシグナル伝達部分であるかまたはそれを含む、態
様47の操作された細胞。
49. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、細胞外ドメインと細胞内シグナル
伝達領域との間に配置された膜貫通ドメインをさらに含む、態様45～48のいずれかの操作
された細胞。
50. 前記細胞内シグナル伝達領域が、共刺激シグナル伝達領域をさらに含む、態様45～49
のいずれかの操作された細胞。
51. 前記共刺激シグナル伝達領域が、T細胞共刺激分子の細胞内シグナル伝達ドメイン、
またはそのシグナル伝達部分を含む、態様50の操作された細胞。
52. 前記共刺激シグナル伝達領域が、CD28、4-1BB、もしくはICOSの細胞内シグナル伝達
ドメイン、またはそのシグナル伝達部分を含む、態様50または態様51の操作された細胞。
53. 前記共刺激シグナル伝達領域が、膜貫通ドメインと細胞内シグナル伝達領域との間に
ある、態様50～52のいずれかの操作された細胞。
54. PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え
抗原受容体をコードする核酸が、細胞に含まれる1つまたは複数のポリヌクレオチド内に
含まれる、態様2～53のいずれかの操作された細胞。
55. 前記1つまたは複数のポリヌクレオチドが1つのポリヌクレオチドであり、PSMAまたは
その改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコ
ードする核酸が、同じプロモーターに機能的に連結され、かつ、内部リボソーム進入部位
（IRES）によって、または任意でT2A、P2A、E2A、もしくはF2Aである、自己切断ペプチド
もしくはリボソームスキッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸によって任意で
分離されている、態様54の操作された細胞。
56. PSMAまたはその改変型をコードする核酸およびCARをコードする核酸が、細胞に含ま
れる1つのポリヌクレオチド内に含まれ、該ポリヌクレオチドが、5'から3'への順序で以
下を含む、態様39～55のいずれかの操作された細胞：
　i）シグナルペプチドをコードする核酸、
　ii）CARをコードする核酸であって、該CARが、scFv；スペーサー；膜貫通ドメイン；共
刺激シグナル伝達領域と、CD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内シグナル伝達ドメイン、または
そのシグナル伝達部分とを含む、細胞内領域を含む、核酸、
　iii）任意でT2A、P2A、E2A、またはF2Aである、自己切断ペプチドまたはリボソームス
キッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸配列、ならびに
　iv）SEQ ID NO:52に示されるアミノ酸配列またはその断片、あるいは、
　　SEQ ID NO:52またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90
％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もし
くは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約
93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一
性を示し、かつ1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む、アミノ酸配列
　を任意で含む、PSMAまたはその改変型をコードする核酸。
57. PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え
抗原受容体をコードする核酸が、2つの異なるプロモーターに機能的に連結されている、
態様55または56の操作された細胞。
58. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコードする核酸が、PSMAまたはその
改変型をコードする核酸の下流に存在する、態様55～57のいずれかの操作された細胞。
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59. 前記1つまたは複数のポリヌクレオチドが、2つの異なるポリヌクレオチドを含み、PS
MAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え抗原受
容体をコードする核酸が、2つの異なるプロモーターに機能的に連結されている、かつ/ま
たは、PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換
え抗原受容体をコードする核酸が、細胞のゲノム内の異なる場所に存在するかまたは挿入
されている、態様54～58のいずれかの操作された細胞。
60. 免疫細胞である、
　CD4+ T細胞およびそのサブタイプならびにCD8+ T細胞およびそのサブタイプからなる群
より任意で選択される、T細胞である、
　NK細胞である、かつ/または
　任意でiPSCである、多分化能もしくは多能性細胞に由来する、
態様1～59のいずれかの操作された細胞。
61. セントラルメモリーT細胞、エフェクターメモリーT細胞、ナイーブT細胞、幹セント
ラルメモリーT細胞、エフェクターT細胞、および制御性T細胞からなる群より選択されるT
細胞である、かつ/または
　多数の細胞を含み、該多数が、CD4+ T細胞、CD8+ T細胞、セントラルメモリーT細胞、
エフェクターメモリーT細胞、ナイーブT細胞、幹セントラルメモリーT細胞、エフェクタ
ーT細胞、および制御性T細胞からなる群より選択される細胞の集団を少なくとも50％含む
、
態様60の操作された細胞。
62. 制御性T細胞である、態様61の操作された細胞。
63. 組換えFOXP3またはそのバリアントをさらに含む、態様60～62のいずれかの操作され
た細胞。
64. 前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型をコードする第1の核酸ならびにキメ
ラ受容体および/または組換え抗原受容体をコードする第2の核酸を含む、ポリヌクレオチ
ド。
65. PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え
抗原受容体をコードする核酸が、同じプロモーターに機能的に連結され、かつ、内部リボ
ソーム進入部位（IRES）によって、または任意でT2A、P2A、E2A、もしくはF2Aである、自
己切断ペプチドもしくはリボソームスキッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸
によって任意で分離されている、態様64のポリヌクレオチド。
66. PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え
抗原受容体をコードする核酸が、2つの異なるプロモーターに機能的に連結されている、
態様64のポリヌクレオチド。
67. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコードする核酸が、PSMAまたはその
改変型をコードする核酸の下流に存在する、態様64～66のいずれかのポリヌクレオチド。
68. 前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改変型をコードする核酸を含む第1のポリヌ
クレオチド、ならびにキメラ受容体および/または組換え抗原受容体をコードする核酸を
含む第2のポリヌクレオチドを含む、ポリヌクレオチドのセット。
69. 態様68のポリヌクレオチドのセットを含む、組成物。
70. PSMAまたはその改変型をコードする核酸ならびにキメラ受容体および/または組換え
抗原受容体をコードする核酸が、各々独立して、プロモーターに機能的に連結されている
、態様64～69のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物
。
71. コードされるPSMAまたはその改変型が、細胞の表面上に発現されることができる、態
様64～70のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
72. コードされるPSMAまたはその改変型が、細胞外部分および膜貫通ドメインを含む、態
様64～71のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
73. PSMAまたはその改変型、任意で細胞外部分が、PSMAターゲティング分子またはその一
部分によって認識されることができる、態様64～72のいずれかのポリヌクレオチド、ポリ
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ヌクレオチドのセット、または組成物。
74. 前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
態様73のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
75. コードされるPSMAまたはその改変型が、
　N-アセチル化-α-結合型酸性ジペプチダーゼ（NAALADアーゼ）ドメイン
を含む、かつ/または、
　任意で、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関して、位置210、257、
269、272、377、387、387、424、424、425、433、436、453、517、518、519、552、553、
534、535、536、552、553、628、666、689、699、および/または700の残基である、1個ま
たは複数個の活性部位残基ならびに/またはPSMA基質結合および/もしくはPSMA触媒活性に
関与する残基
を含む、
態様64～74のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
76. コードされるPSMAまたはその改変型が、ヒトPSMAまたはその改変型である、態様64～
75のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
77. コードされるPSMAまたはその改変型が、野生型PSMA、任意で野生型ヒトPSMAである、
態様64～76のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
78. コードされるPSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメイ
ン、または、
　SEQ ID NO:23またはその細胞外および/もしくは膜貫通ドメインに対して少なくとも85
％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％、もしくはそれ以上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89
％、約90％、約91％、約92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99
％、もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列
を含む、態様64～77のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または
組成物。
79. コードされるPSMAまたはその改変型が、野生型または非改変PSMAと比較して1つまた
は複数のアミノ酸改変を含む改変PSMAである、態様64～76および78のいずれかのポリヌク
レオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
80. 前記野生型または非改変PSMAが、
ヒトPSMAである、かつ/または、
SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列、またはそれに対して少なくとも85％、86％、87％
、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしく
はそれ以上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約
91％、約92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそ
れ以上の配列同一性を示すアミノ酸配列を含む、
態様79のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
81. 前記1つまたは複数のアミノ酸改変が、1つまたは複数のアミノ酸置換、欠失、および
/または挿入を含む、態様79または態様80のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセッ
ト、または組成物。
82. コードされる改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、（i）低減した内在
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性シグナル伝達を示す、（ii）増加した細胞表面発現を示す、かつ/または（iii）低減し
た細胞内部移行を示す、態様79～81のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドの
セット、または組成物。
83. コードされる改変PSMAが、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関し
て、W2Gに対応する少なくとも1つのアミノ酸置換を含むか、またはW2を含まないか、また
は位置2にいかなる残基も含まない、態様64～76および78～82のいずれかのポリヌクレオ
チド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
84. コードされる改変PSMAが、
　SEQ ID NO:24に示されるアミノ酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:24またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もしく
は少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約93
％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一性
を示し、かつ少なくとも1つのアミノ酸置換を含む、アミノ酸配列
を含む、態様83のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
85. コードされる改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、細胞内部分内に1個
または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む、態様64～76および78～84のいずれかの
ポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
86. コードされる改変PSMAが、野生型または非改変PSMAと比較して、最大で2、3、4、5、
6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、または18個のN末端アミノ酸残基の欠失
を含む、態様85のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
87. コードされる改変PSMAが、SEQ ID NO:23に示されるアミノ酸配列における位置に関し
て、位置2、3、4、または5の残基から開始しかつ位置6、7、8、9、10、11、12、13、14、
15、16、17、18、または19までのN末端の連続したアミノ酸配列の欠失を含む、態様64～7
6および78～86のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成
物。
88. コードされるPSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:25もしくは52に示されるアミノ酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:25もしくは52またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、
89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以
上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約
92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を示し、かつ、1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含み、かつ任意
でメチオニン開始コドンを含有する、アミノ酸配列
を含む、態様64～76および78～87のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセ
ット、または組成物。
89. PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:26もしくは53に示される核酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:26もしくは53またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、
89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以
上、もしくは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約
92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の
配列同一性を示し、かつ任意で、メチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する、核
酸配列
によってコードされる、態様64～88のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドの
セット、または組成物。
90. PSMAまたはその改変型が、
　CpGを含まないように改変されている、かつ/またはコドン最適化されている、核酸配列
によってコードされる、態様64～89のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドの
セット、または組成物。
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91. PSMAまたはその改変型が、
　SEQ ID NO:27に示される核酸配列またはその断片、または、
　SEQ ID NO:27またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％
、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もしく
は少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約93
％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一性
を示し、かつ任意で、メチオニン開始コドンをコードする核酸を含有する、核酸配列
によってコードされる、態様90の操作された細胞。
92. コードされる改変PSMAが、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインのすべてもし
くは実質的にすべてを含む、または
　コードされる改変PSMAが、野生型もしくは非改変PSMAの膜貫通ドメインと同じ数もしく
は少なくとも同じ数のアミノ酸を有する膜貫通ドメインを含む、
態様64～76および78～91のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、ま
たは組成物。
93. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片
、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、態様73
～91のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
94. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、態様73～93のい
ずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
95. 前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピ
ル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリ
ジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード
-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カ
ルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-
トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカル
ボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-
[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-
11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、態様94のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成
物。
96. 前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-
カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,
3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）で
あるかまたはそれを含む、態様95のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、また
は組成物。
97. 前記PSMAターゲティング分子が、
　PSMAに特異的に結合する結合部位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片
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であるかまたはそれを含む、態様73～93のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチ
ドのセット、または組成物。
98. 前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
態様97のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
99. 前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかまた
はそれを含む、態様73～93のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、
または組成物。
100. 前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジ
ュゲートを含む、態様99のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物
。
101. コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、
　疾患、障害、もしくは状態に関連する、疾患、障害、もしくは状態に特異的である、か
つ/または疾患、障害、もしくは状態の細胞もしくは組織上に発現される、標的抗原
に結合することができる、態様64～100のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチ
ドのセット、または組成物。
102. 前記疾患、障害、または状態が、感染性疾患もしくは障害、自己免疫疾患、炎症性
疾患、または腫瘍もしくはがんである、態様101のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチド
のセット、または組成物。
103. 前記標的抗原が腫瘍抗原である、態様101または態様102のポリヌクレオチド、ポリ
ヌクレオチドのセット、または組成物。
104. 前記標的抗原が、αvβ6インテグリン（avb6インテグリン）、B細胞成熟抗原（BCMA
）、B7-H3、B7-H6、炭酸アンヒドラーゼ9（CA9；CAIXまたはG250としても知られる）、が
ん-精巣抗原、がん/精巣抗原1B（CTAG；NY-ESO-1およびLAGE-2としても知られる）、がん
胎児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチーフケモカインリガンド1（CCL
-1）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD
123、CD133、CD138、CD171、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン4（CSPG4）、上皮成長
因子タンパク質（EGFR）、切断型上皮成長因子タンパク質（tEGFR）、III型上皮成長因子
受容体変異（EGFR vIII）、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40
）、エフリンB2、エフリン受容体A2（EPHa2）、エストロゲン受容体、Fc受容体様5（FCRL
5；Fc受容体ホモログ5またはFCRH5としても知られる）、胎児アセチルコリン受容体（胎
児AchR）、葉酸結合タンパク質（FBP）、葉酸受容体α、ガングリオシドGD2、O-アセチル
化GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、糖タンパク質100（gp100）、グリピカン-3（GPC3）
、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerb-B2）、H
er3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト高分子量黒色腫関連抗原（HMW-MAA）
、B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、ヒト白血球抗原A2（HLA-A2）、IL-22
受容体α（IL-22Rα）、IL-13受容体α2（IL-13Rα2）、キナーゼインサートドメイン受
容体（kdr）、κ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）、L1-CAMのCE7エピトープ、ロイシンリ
ッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、ルイスY、黒色腫関連抗原（MAGE）-
A1、MAGE-A3、MAGE-A6、MAGE-A10、メソテリン（MSLN）、c-Met、マウスサイトメガロウ
イルス（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラーグループ2メンバーD（NKG2D
）リガンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM）、胎児腫瘍性抗原、黒色腫
の優先発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺特異抗原、前立腺幹細胞抗原
（PSCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキナーゼ様オーファン受容体1
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（ROR1）、サバイビン、栄養膜糖タンパク質（TPBG；5T4としても知られる）、腫瘍関連
糖タンパク質72（TAG72）、チロシナーゼ関連タンパク質1（TRP1；TYRP1またはgp75とし
ても知られる）、チロシナーゼ関連タンパク質2（TRP2；ドパクロムトートメラーゼ、ド
パクロムデルタイソメラーゼ、またはDCTとしても知られる）、血管内皮増殖因子受容体
（VEGFR）、血管内皮増殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、病原体特
異的もしくは病原体発現抗原、またはユニバーサルタグに関連する抗原、および/または
ビオチン化分子、および/またはHIV、HCV、HBV、もしくは他の病原体によって発現される
分子の中から選択される、態様101～103のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチ
ドのセット、または組成物。
105. 前記標的抗原が、ROR1、B細胞成熟抗原（BCMA）、炭酸アンヒドラーゼ9（CAIX）、t
EGFR、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテ
リン、CEA、およびB型肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD
44、EGFR、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、EPHa2、erb-B
2、erb-B3、erb-B4、erbB二量体、EGFR vIII、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、FCRH
5、胎児アセチルコリン受容体、GD2、GD3、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、HMW-MA
A、IL-22R-α、IL-13R-α2、キナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、ルイ
スY、L1細胞接着分子（L1-CAM）、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、黒色
腫の優先発現抗原（PRAME）、サバイビン、TAG72、B7-H6、IL-13受容体α2（IL-13Ra2）
、CA9、GD3、HMW-MAA、CD171、G250/CAIX、HLA-A1、MAGE A1、HLA-A2、NY-ESO-1、PSCA、
葉酸受容体-a、CD44v6、CD44v7/8、avb6インテグリン、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎
児AchR、NKG2Dリガンド、CD44v6、二重抗原、がん-精巣抗原、メソテリン、マウスCMV、
ムチン1（MUC1）、MUC16、PSCA、NKG2D、NY-ESO-1、MART-1、gp100、胎児腫瘍性抗原、RO
R1、TAG72、VEGF-R2、がん胎児性抗原（CEA）、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲ
ステロン受容体、エフリンB2、CD123、c-Met、GD-2、O-アセチル化 GD2（OGD2）、CE7、
ウィルムス腫瘍1（WT-1）、サイクリン、サイクリンA2、CCL-1、CD138、病原体特異的抗
原、およびユニバーサルタグに関連する抗原の中から選択される、態様101～104のいずれ
かのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
106. コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、機能的
非TCR抗原受容体もしくはTCRまたはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む、態様64
～104のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
107. コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、キメラ
抗原受容体（CAR）である、態様64～106のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチ
ドのセット、または組成物。
108. コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、抗原結
合ドメインを含む細胞外ドメインを含む、態様64～107のいずれかのポリヌクレオチド、
ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
109. 前記抗原結合ドメインが、
　抗体、または、任意で一本鎖断片である、その抗体断片
であるかまたはそれを含む、態様108のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、
または組成物。
110. 前記断片が、フレキシブルリンカーによって連結された抗体可変領域を含む、態様1
09のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
111. 前記断片がscFvを含む、態様109または態様110のポリヌクレオチド、ポリヌクレオ
チドのセット、または組成物。
112. コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、スペー
サーおよび/またはヒンジ領域をさらに含む、態様64～111のいずれかのポリヌクレオチド
、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
113. コードされるキメラ受容体および/またはコードされる組換え抗原受容体が、細胞内
シグナル伝達領域を含む、態様64～112のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチ
ドのセット、または組成物。
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114. 前記細胞内シグナル伝達領域が、細胞内シグナル伝達ドメインを含む、態様113のポ
リヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
115. 前記細胞内シグナル伝達ドメインが、一次シグナル伝達ドメイン、T細胞において一
次活性化シグナルを誘導することができるシグナル伝達ドメイン、T細胞受容体（TCR）構
成要素のシグナル伝達ドメイン、および/または免疫受容体チロシン活性化モチーフ（ITA
M）を含むシグナル伝達ドメインであるかまたはそれらを含む、態様114のポリヌクレオチ
ド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物細胞。
116. 前記細胞内シグナル伝達ドメインが、CD3鎖の、任意でCD3ゼータ（CD3ζ）鎖の、細
胞内シグナル伝達ドメイン、またはそのシグナル伝達部分であるかまたはそれを含む、態
様115のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
117. キメラ受容体および/または組換え抗原受容体が、細胞外ドメインと細胞内シグナル
伝達領域との間に配置された膜貫通ドメインをさらに含む、態様113～116のいずれかのポ
リヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
118. 前記細胞内シグナル伝達領域が、共刺激シグナル伝達領域をさらに含む、態様113～
117のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
119. 前記共刺激シグナル伝達領域が、T細胞共刺激分子の細胞内シグナル伝達ドメイン、
またはそのシグナル伝達部分を含む、態様118のポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドの
セット、または組成物。
120. 前記共刺激シグナル伝達領域が、CD28、4-1BB、もしくはICOSの細胞内シグナル伝達
ドメイン、またはそのシグナル伝達部分を含む、態様118または態様119のポリヌクレオチ
ド、ポリヌクレオチドのセット、または組成物。
121. 前記共刺激シグナル伝達領域が、膜貫通ドメインと細胞内シグナル伝達領域との間
にある、態様118～120のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、また
は組成物。
122. 5'から3'への順序で以下を含む、態様107～121のいずれかのポリヌクレオチド：
　i）シグナルペプチドをコードする核酸、
　ii）CARをコードする核酸であって、該CARが、scFv；スペーサー；膜貫通ドメイン；共
刺激シグナル伝達領域と、CD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内シグナル伝達ドメイン、または
そのシグナル伝達部分とを含む、細胞内領域を含む、核酸、
　iii）任意でT2A、P2A、E2A、またはF2Aである、自己切断ペプチドまたはリボソームス
キッピングを引き起こすペプチドをコードする核酸配列、ならびに
　iv）SEQ ID NO:52に示されるアミノ酸配列またはその断片、あるいは、
　　SEQ ID NO:52またはその断片に対して少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90
％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、もしくはそれ以上、もし
くは少なくとも約85％、約86％、約87％、約88％、約89％、約90％、約91％、約92％、約
93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、もしくはそれ以上の配列同一
性を示し、かつ1個または複数個のN末端アミノ酸残基の欠失を含む、アミノ酸配列
　を任意で含む、PSMAまたはその改変型をコードする核酸。
123. 態様66～67および70～122のいずれかのポリヌクレオチドを含む、ベクター。
124. ウイルスベクターである、態様123のベクター。
125. レトロウイルスベクターである、態様123または態様124のベクター。
126. レンチウイルスベクターまたはガンマレトロウイルスベクターである、態様123～12
5のいずれかのベクター。
127. 第1のベクターおよび第2のベクターを含むベクターのセットであって、第1のベクタ
ーが、態様66～122のいずれかの第1のポリヌクレオチドを含み、かつ第2のベクターが、
態様66～122のいずれかの第2のポリヌクレオチドを含む、ベクターのセット。
128. 態様127のベクターのセットを含む、組成物。
129. 態様64～121のいずれかのポリヌクレオチド、もしくはポリヌクレオチドのセットの
ポリヌクレオチド、もしくは組成物中のポリヌクレオチド、または態様123～128のいずれ
かのベクター、もしくはベクターのセットのベクター、もしくは組成物中のベクターを細
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胞に導入する工程を含む、操作された細胞を作製する方法。
130. 態様129の方法によって作製される、操作された細胞。
131. 態様64～122のいずれかのポリヌクレオチド、もしくはポリヌクレオチドのセットの
ポリヌクレオチド、もしくは組成物中のポリヌクレオチド、または態様123～128のいずれ
かのベクター、もしくはベクターのセットのベクター、もしくは組成物中のベクターを含
む、操作された細胞。
132. 免疫細胞である、
　CD4+ T細胞およびそのサブタイプならびにCD8+ T細胞およびそのサブタイプからなる群
より任意で選択される、T細胞である、
　NK細胞である、かつ/または
　任意でiPSCである、多分化能もしくは多能性細胞に由来する、
態様130および131の操作された細胞。
133. 態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞を含む、組成物。
134. 薬学的に許容される賦形剤をさらに含む、態様133の組成物。
135. PSMAターゲティング分子をさらに含む、態様133または態様134の組成物。
136. 態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞または態様133～135のいずれ
かの組成物を対象に投与する工程を含む、処置の方法。
137. 前記対象に、
　PSMAターゲティング分子、または
　PSMAターゲティング分子を含む組成物
を投与する工程をさらに含む、態様136の方法。
138. 前記PSMAターゲティング分子が、治療剤であるかもしくは治療剤を含む、または治
療剤をさらに含む、態様137の方法。
139. 対象に、
　（a）態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞、または
　　態様133～135のいずれかの組成物、および
　（b）治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤をさらに含む、PSMAター
ゲティング分子、または
　　治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤をさらに含むPSMAターゲティ
ング分子を含む、組成物
を投与する工程を含む、処置の方法。
140. 態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞または態様133～135のいずれ
かの組成物を投与されている対象に、
　治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤をさらに含む、PSMAターゲティ
ング分子、または
　治療剤であるかもしくは治療剤を含むかもしくは治療剤をさらに含むPSMAターゲティン
グ分子を含む、組成物
を投与する工程を含む、処置の方法。
141. 前記PSMAターゲティング分子または前記PSMAターゲティング分子を含む組成物が、
前記操作された細胞または前記操作された細胞を含む組成物の投与と同時に、または逐次
的に任意の順序で投与される、態様137～140のいずれかの方法。
142. 前記PSMAターゲティング分子または前記PSMAターゲティング分子を含む組成物が、
前記操作された細胞または前記操作された細胞を含む組成物の投与と同時に、任意で同じ
または異なる組成物において投与される、態様137～141のいずれかの方法。
143. 前記PSMAターゲティング分子または前記PSMAターゲティング分子を含む組成物が、
前記操作された細胞または前記操作された細胞を含む組成物の投与と逐次的に任意の順序
で投与される、態様137～141のいずれかの方法。
144. 前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
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または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
態様137～143のいずれかの方法。
145. PSMAまたはその改変型が、前記操作された細胞のうちの1つまたは複数の上に発現さ
れる、態様136～144のいずれかの方法。
146. 前記対象が、疾患、障害、または状態、任意で、がん、腫瘍、自己免疫性の疾患、
障害、もしくは状態、または感染性疾患を有する、態様136～145のいずれかの方法。
147. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断
片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、態様
137～146のいずれかの方法。
148. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、態様137～147
のいずれかの方法。
149. 前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピ
ル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリ
ジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード
-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カ
ルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-
トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカル
ボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-
[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-
11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、態様148の方法。
150. 前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-
カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,
3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）で
あるかまたはそれを含む、態様149の方法。
151. 前記PSMAターゲティング分子が、
　PSMAに特異的に結合する結合部位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片
であるかまたはそれを含む、態様137～147のいずれかの方法。
152. 前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
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たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
態様151の方法。
153. 前記PSMAターゲティング分子が、
　任意でA9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジュゲートであるか
またはそれを含む、アプタマーまたはそのコンジュゲート
であるかまたはそれを含む、態様137～152のいずれかの方法。
154. 前記治療剤が、腫瘍微小環境（TME）を調節することができるか、または腫瘍に対し
て細胞傷害性である、態様138～153のいずれかの方法。
155. 前記治療剤が、免疫調節剤、細胞傷害剤、抗がん剤、または放射線治療薬である、
態様138～154のいずれかの方法。
156. 前記PSMAターゲティング分子が、
　治療剤であるか、または治療剤を含むか、または治療剤への変換もしくは治療剤のアン
マスキングができる、プロドラッグ
であるかまたはそれを含む、かつ/または、
　前記PSMAターゲティング分子が、PSMAまたはその改変型への結合時に切断されることが
でき、その切断が、治療剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、
態様138～155のいずれかの方法。
157. 前記PSMAターゲティング分子が、ミプサガルギン（G-202、(8-O-(12-アミノドデカ
ノイル)-8-O-デブタノイルタプシガルギン)-Asp-γ-Glu-γ-Glu-γ-GluGluOH）であるか
またはそれを含む、態様156の方法。
158. 前記PSMAターゲティング分子が、抗体-薬物コンジュゲート（ADC）である、態様138
～155のいずれかの方法。
159. 前記PSMAターゲティング分子が、治療剤をさらに含み、該治療剤が、PSMAまたはそ
の改変型に結合することができるPSMAターゲティング分子の一部分に、直接または間接的
に、任意でリンカーを介して連結されている、態様138～158のいずれかの方法。
160. 前記リンカーが、ペプチドもしくはポリペプチドであるか、または化学的リンカー
である、態様159の方法。
161. 前記リンカーが、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーである、態様159または
態様160の方法。
162. 前記リンカーが、前記PSMAターゲティング分子によるPSMAまたはその改変型の結合
時に切断されることができ、その切断が、治療剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果
としてもたらす、態様159～161のいずれかの方法。
163. 前記放出可能リンカーまたは切断可能リンカーが、腫瘍微小環境（TME）中に存在す
る1つまたは複数の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その切断が
、治療剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、態様161または態様162
の方法。
164. 前記腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因が、マトリ
ックスメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む、態様163の方
法。
165. 前記PSMAターゲティング分子が、前記操作された細胞のうちの1つまたは複数の、な
らびに/または前記キメラ受容体および/もしくは組換え抗原受容体によって特異的に認識
される対象中に存在する細胞もしくは組織の、死滅または破壊を誘導する、態様138～164
のいずれかの方法。
166. 前記治療剤が細胞傷害剤を含む、態様138～165のいずれかの方法。
167. 前記細胞傷害剤が、毒素であるかまたはそれを含む、態様166の方法。
168. 前記毒素が、ペプチド毒素、リシンA鎖毒素、アブリンA鎖、ジフテリア毒素（DT）A
鎖、シュードモナス（Pseudomonas）外毒素、志賀毒素A鎖、ゲロニン、モモルジン、アメ
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リカヤマゴボウ抗ウイルスタンパク質、サポリン、トリコサンチン、プロアエロリジン、
またはオオムギ毒素である、態様167の方法。
169. 前記治療剤が、
　任意でピロフェオホルビド-a（Ppa）またはYC-9であるかまたはそれを含む、光増感剤
を含む、態様138～168のいずれかの方法。
170. 前記PSMAターゲティング分子の投与が、健常組織または健常細胞の、前記操作され
た細胞を含有しないかつ/または前記抗原を発現しない細胞または組織の、死滅または破
壊を誘導しないか、または実質的に誘導しない、態様138～169のいずれかの方法。
171. 前記治療剤が免疫調節剤である、態様138～157および159～165のいずれかの方法。
172. 前記免疫調節剤が、免疫チェックポイント阻害剤もしくは調節物質、またはサイト
カインである、態様171の方法。
173. 前記免疫調節剤が、免疫チェックポイント分子の機能または免疫チェックポイント
分子を含むシグナル伝達経路を阻害または遮断することができる免疫チェックポイント阻
害剤である、態様172の方法。
174. 前記免疫チェックポイント分子が、PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4、LAG-3、TIM3、VI
STA、アデノシン受容体または細胞外アデノシン、任意で、アデノシン2A受容体（A2AR）
もしくはアデノシン2B受容体（A2BR）、またはアデノシン、または前述のいずれかを含む
経路の中から選択される、態様173の方法。
175. PSMAもしくはその改変型を発現する細胞を検出する工程、ならびに/または、PSMAも
しくはその改変型へのPSMAターゲティング分子の結合および/もしくはPSMAターゲティン
グ分子の存在を検出する工程をさらに含む、態様136～174のいずれかの方法。
176. 前記検出する工程が、インビボで行われる、かつ/または前記検出が、インビボイメ
ージングを介して実施される、態様175の方法。
177. （a）態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞または態様133もしくは
態様134の組成物を、PSMAターゲティング分子と接触させる工程、ならびに
　（b）PSMAもしくはその改変型および/または操作された細胞へのまたはそれらを伴う、
該PSMAターゲティング分子の結合および/または該PSMAターゲティング分子の存在を検出
する工程
を含む、操作された細胞を検出する方法。
178. 前記接触させる工程が、前記操作された細胞を投与されている対象へのPSMAターゲ
ティング分子の投与を含む、態様177の方法。
179. （a）態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞または態様133～135の
いずれかの組成物を以前に投与されている対象に、PSMAターゲティング分子を投与する工
程であって、該操作された細胞が、対象においてキメラ受容体および/または組換え抗原
受容体ならびにPSMAまたはその改変型を発現する、工程、ならびに
　（b）対象における、PSMAもしくはその改変型への、および/または操作された細胞への
PSMAターゲティング分子の結合、ならびに/または、PSMAターゲティング分子の存在を検
出する工程
を含む、対象における、操作された細胞の存在または非存在を検出する方法。
180. 前記検出が、インビボイメージングを介して実施される、態様179の方法。
181. 前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
態様177～180のいずれかの方法。
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182. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断
片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、態様
177～181のいずれかの方法。
183. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、態様177～182
のいずれかの方法。
184. 前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピ
ル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリ
ジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード
-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カ
ルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-
トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカル
ボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-
[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-
11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、態様183の方法。
185. 前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-
カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,
3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）で
あるかまたはそれを含む、態様184の方法。
186. 前記PSMAターゲティング分子が、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれ
を含む、態様177～182のいずれかの方法。
187. 前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、164-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
態様186の方法。
188. 前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかま
たはそれを含む、態様177～182のいずれかの方法。
189. 前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジ
ュゲートを含む、態様188の方法。
190. 前記検出する工程が、対象における、または対象由来の試料からの、シグナルの同
定を含み、
　前記PSMAターゲティング分子が、
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シグナルを提供する、または
検出可能であるシグナルを誘導する、または
シグナルを提供する部分もしくは検出可能であるシグナルを誘導する部分に、結合するこ
とができる、かつ/または
　前記PSMAターゲティング分子が、
シグナルを提供する部分または検出可能であるシグナルを誘導する部分であるかまたはそ
れを含む、
態様156～189のいずれかの方法。
191. 前記部分が、放射性同位体、生物発光化合物、化学発光化合物、蛍光化合物、発色
性化合物、量子ドット、ナノ粒子、金属キレート、または酵素を含む、態様190の方法。
192. 前記PSMAターゲティング分子が、
　任意で放射性リガンドである、イメージングプローブまたは検出試薬
であるかまたはそれを含む、態様190または態様191の方法。
193. 前記PSMAターゲティング分子が、前記部分であるかまたはそれを含む、かつ/または
、
　前記PSMAターゲティング分子が、PSMAまたはその改変型との結合時に切断されることが
でき、その切断が、前記部分を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、か
つ/または蛍光性および/もしくは放射性である、
態様190～192のいずれかの方法。
194. 前記PSMAターゲティング分子が、
　シグナルを提供する部分または検出可能であるシグナルを誘導する部分
をさらに含み、該部分が、PSMAまたはその改変型に結合することができるPSMAターゲティ
ング分子の一部分に、直接または間接的に、任意でリンカーを介して連結されている、態
様190～193のいずれかの方法。
195. 前記リンカーが、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーである、態様194の方法
。
196. 前記リンカーが、PSMAまたはその改変型との結合時に切断されることができ、その
切断が、前記部分を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、かつ/または蛍
光性および/もしくは放射性である、態様194または態様195の方法。
197. 前記放出可能リンカーまたは切断可能リンカーが、腫瘍微小環境（TME）中に存在す
る1つまたは複数の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その切断が
、前記部分を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、かつ/または蛍光性お
よび/もしくは放射性である、態様195または態様196の方法。
198. 前記腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因が、マトリ
ックスメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む、態様197の方
法。
199. 放射線治療薬、放射性同位体、放射性リガンド、または放射性切断産物が、11C、18

F、64Cu、68Ga、68Ge、86Y、89Zr、90Y、99mTc、111In、123I、125I、177Lu、および/ま
たは213Biを含む、態様156および191～198のいずれかの方法。
200. 前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジ
ン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（18F-DCFPyL）またはN-[
N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-[18F]フルオロベンジル-L-システイ
ン（18F-DCFBC）である、態様199の方法。
201. 前記接触させる工程および/または前記検出する工程が、インビボで行われる、かつ
/または前記検出が、インビボイメージングを介して実施される、態様177～200のいずれ
かの方法。
202. 前記インビボイメージングが、磁気共鳴画像法（MRI）、単一光子放射コンピュータ
断層撮影法（SPECT）、コンピュータ断層撮影法（CT）、コンピュータ体軸断層撮影法（C
AT）、電子ビームコンピュータ断層撮影法（EBCT）、高解像度コンピュータ断層撮影法（
HRCT）、下環状断層撮影法、陽電子放射断層撮影法（PET）、シンチグラフィー、ガンマ
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カメラ、β+検出器、γ検出器、蛍光イメージング、低照度イメージング、X線、生物発光
イメージング、および近赤外（NIR）光断層撮影法の中から選択される、態様176および18
0～201のいずれかの方法。
203. 前記インビボイメージングが、任意でコンピュータ断層撮影法（CT）と連結された
、陽電子放射断層撮影法（PET）である、態様176および180～202のいずれかの方法。
204. 4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少
量の細胞、またはおよそ4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個
の低量もしくは少量の細胞、または、指定された体積中に存在するおよそ4,000、5,000、
6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の細胞を検出するこ
とができる、態様175および177～203のいずれかの方法。
205. 前記指定された体積が、液体の、試料の、および/または器官もしくは組織の体積で
ある、かつ/または、10～100μLまたは約10～約100μLである、態様204の方法。
206. 前記接触させる工程および/または前記検出する工程が、インビトロまたはエクスビ
ボで行われる、態様177～200のいずれかの方法。
207. 前記接触させる工程および/または前記検出する工程が、免疫組織化学（IHC）、免
疫細胞化学、またはフローサイトメトリーを含む、態様177～200および206のいずれかの
方法。
208. 2,000、3,000、4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10,000個の
低量もしくは少量の細胞、またはおよそ2,000、3,000、4,000、5,000、6,000、7,000、8,
000、9,000、もしくは10,000個の低量もしくは少量の細胞、または、指定された体積中に
存在するおよそ2,000、3,000、4,000、5,000、6,000、7,000、8,000、9,000、もしくは10
,000個の低量もしくは少量の細胞を検出することができる、態様177～200、206、および2
07のいずれかの方法。
209. 前記指定された体積が、液体の、試料の、および/または器官もしくは組織の体積で
ある、かつ/または、10～100μLまたは約10～約100μLである、態様208の方法。
210. 対象における、投与された前記操作された細胞の、数または濃度を決定する工程を
さらに含む、態様190～209のいずれかの方法。
211. 前記決定する工程が、シグナルと標準曲線との比較を含む、態様210の方法。
212. 前記標準曲線が、PSMAまたはその改変型を発現する定義された数の細胞を含有する
多数の対照試料由来のシグナルの検出から生成され、該多数の対照試料は、PSMAターゲテ
ィング分子と接触している、態様211の方法。
213. 前記インビボイメージングが、任意でコンピュータ断層撮影法（CT）と連結された
、陽電子放射断層撮影法（PET）であり、かつ前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-
カルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド
)-ペンタン二酸（18F-DCFPyL）である、態様176、および180～185、192、199～205、およ
び210～212のいずれかの方法。
214. （a）態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞を含む多数の細胞を、P
SMAターゲティング分子と接触させる工程、ならびに
　（b）PSMAターゲティング分子によって認識されるかまたは結合される細胞を選択する
、単離する、または分離する工程
を含む、PSMAまたはその改変型を発現する細胞を選択する、単離する、または分離する方
法。
215. PSMAターゲティング分子によって認識されるかまたは結合される細胞を、PSMAター
ゲティング分子と接触させた態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞を含
む多数の細胞から選択する、単離する、または分離する工程を含む、PSMAまたはその改変
型を発現する細胞を選択する、単離する、または分離する方法。
216. 前記PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
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PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
態様214または態様215の方法。
217. 前記多数の細胞が、態様58～110のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチド
のセット、もしくは組成物、または態様111～116のいずれかのベクター、ベクターのセッ
ト、もしくは組成物を含む操作された細胞を含む、態様214～216のいずれかの方法。
218. 前記操作された細胞を含む多数の細胞が、態様1～63および130～132のいずれかの操
作された細胞または態様133～135のいずれかの組成物を投与されている対象由来の末梢血
白血球を含む、態様214～218のいずれかの方法。
219. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断
片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、態様
214～218のいずれかの方法。
220. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、態様214～219
のいずれかの方法。
221. 前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピ
ル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリ
ジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード
-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カ
ルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-
トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカル
ボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-
[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-
11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、態様220の方法。
222. 前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-
カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,
3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）で
あるかまたはそれを含む、態様221の方法。
223. 前記PSMAターゲティング分子が、抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれ
を含む、態様214～219のいずれかの方法。
224. 前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、196-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
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たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
態様223の方法。
225. 前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかま
たはそれを含む、態様214～219のいずれかの方法。
226. 前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジ
ュゲートを含む、態様225の方法。
227. 前記PSMAターゲティング分子が、マトリックス中に含まれるか、または固体支持体
上に固定化される、態様224～226のいずれかの方法。
228. 前記固体支持体が磁性粒子を含む、態様227の方法。
229. （a）態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞の治療的有効量を含む
組成物、ならびに
　（b）PSMAターゲティング分子を含む組成物
を含む、キット。
230. 前記検出する工程が、対象における、または対象由来の試料からの、シグナルの同
定を含み、
　前記PSMAターゲティング分子が、
シグナルを提供する、または
検出可能であるシグナルを誘導する、または
シグナルを提供する部分もしくは検出可能であるシグナルを誘導する部分に、結合するこ
とができる、かつ/または
　前記PSMAターゲティング分子が、
シグナルを提供する部分または検出可能であるシグナルを誘導する部分であるかまたはそ
れを含む、
態様229のキット。
231. 疾患または状態を処置するための対象に、該疾患または該状態を処置するための併
用療法において前記操作された細胞および前記PSMAターゲティング分子を投与するための
説明書
をさらに含む、態様229または態様230のキット。
232. 前記操作された細胞を受けているかまたは投与されている対象に、前記操作された
細胞を検出するために前記PSMAターゲティング分子を投与するための説明書
をさらに含む、態様229または態様230のキット。
233. （a）態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞の治療的有効量を含む
組成物、ならびに
　（b）該操作された細胞を受けているかまたは投与されている対象に、該操作された細
胞を検出するためにPSMAターゲティング分子を投与するための説明書
を含む、キット。
234. （a）PSMAターゲティング分子を含む組成物、ならびに
　（b）態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞の治療的有効量を受けてい
るかまたは投与されている対象に、該操作された細胞を検出するために該PSMAターゲティ
ング分子を投与するための説明書
を含む、キット。
235. 前記説明書が、対象における、投与された前記操作された細胞の、数または濃度を
決定する工程をさらに指定する、態様232～234のいずれかのキット。
236. 前記説明書が、前記決定する工程がシグナルと標準曲線との比較を含むことをさら
に指定する、態様235のキット。
237. 前記説明書が、
　前記検出する工程が、任意でコンピュータ断層撮影法（CT）と連結された、陽電子放射
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断層撮影法（PET）を介して実施され、かつ前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カ
ルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-
ペンタン二酸（18F-DCFPyL）であること
を指定する、態様232～236のいずれかのキット。
238. （a）態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞の治療的有効量を含む
組成物、ならびに
　（b）疾患または状態を処置するための対象に、PSMAターゲティング分子との併用療法
において該操作された細胞を投与するための説明書であって、該PSMAターゲティング分子
が、該疾患または該状態を処置するための治療剤であるかまたはそれを含むかまたはそれ
をさらに含む、説明書
を含む、キット。
239. 前記PSMAターゲティング分子または治療剤が、腫瘍微小環境（TME）を調節すること
ができるか、または腫瘍に対して細胞傷害性である、態様238のキット。
240. 前記治療剤が、免疫調節剤、細胞傷害剤、抗がん剤、または放射線治療薬である、
態様230、238、および239のいずれかのキット。
241. （a）PSMAターゲティング分子を含む組成物、ならびに
　（b）疾患または状態を処置するための対象に、該疾患または該状態を処置するための
態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞の治療的有効量との併用療法にお
いて該PSMAターゲティング分子を投与するための説明書
を含む、キット。
242. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断
片、アプタマー、ペプチド、またはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、態様
229～241のいずれかのキット。
243. 前記PSMAターゲティング分子が、小分子であるかまたはそれを含む、態様229～242
のいずれかのキット。
244. 前記小分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピ
ル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリ
ジニウム（ASP）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミ
ノ]-ペンチル]-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード
-ベンゾイルアミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カ
ルボキシ-4-(3-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-
トリオキソ-1-チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカル
ボン酸（YC-36）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-
[ヒドロキシメチル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-
11）、PSMA-617、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホ
ルアミダート、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、
N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）
、EuK-Subkff-DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA
）、PSMAN、N'-ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N,
 N'-二酢酸、MIP-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ
-3-メチルブチル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジ
ルホスホノメチル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プ
テリジン-6-イルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキ
シ-ホスフィノイルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキ
シ-プロピル)-ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-
{[(2-カルボキシ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の
中から選択される、態様243のキット。
245. 前記PSMAターゲティング分子が、2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-
カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,
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3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）で
あるかまたはそれを含む、態様244のキット。
246. 前記PSMAターゲティング分子が、
　PSMAに特異的に結合する結合部位を任意で有する、抗体またはその抗原結合断片
であるかまたはそれを含む、態様229～242のいずれかのキット。
247. 前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
態様246のキット。
248. 前記PSMAターゲティング分子が、アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかま
たはそれを含む、態様229～242のいずれかのキット。
249. 前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジ
ュゲートを含む、態様248のキット。
250. PSMAまたはその改変型に結合することができる一部分を含むPSMAターゲティング分
子であって、免疫調節剤であるかまたは免疫調節剤をさらに含む、PSMAターゲティング分
子。
251. 前記免疫調節剤が、免疫細胞の活性もしくは免疫応答を調節する、任意で増加させ
ることができる、かつ/または腫瘍微小環境（TME）を調節することができる、態様250のP
SMAターゲティング分子。
252. 免疫調節剤であるか、または免疫調節剤を含むか、または免疫調節剤への変換もし
くは免疫調節剤のアンマスキングができる、プロドラッグ
であるかまたはそれを含む、かつ/または、
　PSMAまたはその改変型への結合時に切断されることができ、その切断が、免疫調節剤を
含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、
態様250または態様251のPSMAターゲティング分子。
253. 前記免疫調節剤が、PSMAまたはその改変型に結合することができるPSMAターゲティ
ング分子の一部分に、直接または間接的に、任意でリンカーを介して連結されている、態
様250～252のいずれかのPSMAターゲティング分子。
254. 前記リンカーが、ペプチドもしくはポリペプチドであるか、または化学的リンカー
である、態様253のPSMAターゲティング分子。
255. 前記リンカーが、放出可能リンカーまたは切断可能リンカーである、態様253または
態様254のPSMAターゲティング分子。
256. 前記リンカーが、結合分子によるPSMAまたはその改変型への結合時に切断されるこ
とができ、その切断が、免疫調節剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたら
す、態様253～255のいずれかのPSMAターゲティング分子。
257. 前記放出可能リンカーまたは切断可能リンカーが、腫瘍微小環境（TME）中に存在す
る1つまたは複数の条件または要因の存在下で放出されるかまたは切断され、その切断が
、免疫調節剤を含む少なくとも1つの切断産物を結果としてもたらす、態様255または態様
256のPSMAターゲティング分子。
258. 前記腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因が、マトリ
ックスメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む、態様257のPS
MAターゲティング分子。
259. 前記免疫調節剤が、免疫チェックポイント阻害剤もしくは調節物質、またはサイト
カインである、態様250～258のいずれかのPSMAターゲティング分子。
260. 前記免疫調節剤が、免疫チェックポイント分子の機能または免疫チェックポイント
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分子を含むシグナル伝達経路を阻害または遮断することができる免疫チェックポイント阻
害剤である、態様250～259のいずれかのPSMAターゲティング分子。
261. 前記免疫チェックポイント分子が、PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4、LAG-3、TIM3、VI
STA、アデノシン受容体または細胞外アデノシン、任意で、アデノシン2A受容体（A2AR）
もしくはアデノシン2B受容体（A2BR）、またはアデノシン、または前述のいずれかを含む
経路の中から選択される、態様260のPSMAターゲティング分子。
262. PSMAまたはその改変型に結合することができる一部分を含むPSMAターゲティング分
子であって、該PSMAターゲティング分子は、腫瘍微小環境（TME）を調節することができ
る治療剤であるかまたはそれをさらに含み、該治療剤は、TME中に存在する1つまたは複数
の条件または要因に応答性の放出可能または切断可能リンカーによって該PSMAターゲティ
ング分子の該一部分に連結されている、PSMAターゲティング分子。
263. 前記腫瘍微小環境（TME）中に存在する1つまたは複数の条件または要因が、マトリ
ックスメタロプロテイナーゼ（MMP）、低酸素条件、または酸性条件を含む、態様262のPS
MAターゲティング分子。
264. 前記治療剤が、免疫調節剤、細胞傷害剤、抗がん剤、または放射線治療薬である、
態様262または態様263のPSMAターゲティング分子。
265. 抗体-薬物コンジュゲート（ADC）である、態様250～264のいずれかのPSMAターゲテ
ィング分子。
266. PSMAターゲティング分子またはその一部分が、
PSMAおよび/もしくはその改変型に結合することができる、かつ/または
PSMAの活性部位および/もしくはPSMAの改変型の活性部位に結合することができる、かつ/
または
PSMAによっておよび/もしくはPSMAの改変型によって切断されることができる、かつ/また
は
PSMAのおよび/もしくはその改変型の、アンタゴニスト、選択的アンタゴニスト、インバ
ースアゴニスト、選択的インバースアゴニスト、アゴニスト、選択的アゴニスト、阻害剤
、および/もしくは選択的阻害剤である、
態様250～265のいずれかのPSMAターゲティング分子。
267. 小分子、リガンド、抗体もしくはその抗原結合断片、アプタマー、ペプチド、また
はそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、態様250～264および266のいずれかのP
SMAターゲティング分子。
268. 2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-
ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）、N-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバモイ
ル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）、(アミノスチリル)ピリジニウム（ASP
）色素、2-(3-[1-カルボキシ-5-[(5-ヨード-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル]
-ウレイド)-ペンタン二酸（YC-VI-11）、2-[3-[1-カルボキシ-5-(4-ヨード-ベンゾイルア
ミノ)-ペンチル]-ウレイド]-ペンタン二酸（DCIBzLまたはYC-7）、1-(3-カルボキシ-4-(3
-ヒドロキシ-6-オキソ-6H-キサンテン-9-イル)フェニルアミノ)-9,16,24-トリオキソ-1-
チオキソ-2,8,17,23,25-ペンタアザオクタコサン-7,22,26,28-テトラカルボン酸（YC-36
）、Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC（PSMA-HBED-CC）、9-(4-フルオロ-3-[ヒドロキシメ
チル]ブチル)グアニン（FHBG）、Glu-尿素-Lys-(Ahx)-[(HBED-CC)]（PSMA-11）、PSMA-61
7、2-(ホスホノメチル)ペンタン二酸、2-PMPA、フルオロベンゾイルホスホルアミダート
、(2S, 4S)-2-フルオロ-4-(ホスホノメチル)ペンタン二酸（BAY1075553）、N-[N-[(S)-1,
3-ジカルボキシプロピル]カルバモイル]-S-メチル-L-システイン（-DCMC）、EuK-Subkff-
DOTAGA、2-[3-(1,3-ジカルボキシプロピル)ウレイド]ペンタン二酸（DUPA）、PSMAN、N'-
ビス[2-ヒドロキシ-5-(カルボキシエチル)ベンジル]エチレンジアミン-N, N'-二酢酸、MI
P-1072、MIP-1095、MIP-1404、MIP-1405、およびN-[[[(1S)-1-カルボキシ-3-メチルブチ
ル]アミノ]カルボニル]-L-グルタミン酸（ZJ43)、(S)-2-(4-ヨードベンジルホスホノメチ
ル)-ペンタン二酸（GPI-18431）、2-[(3-{4-[(2-アミノ-4-ヒドロキシ-プテリジン-6-イ
ルメチル)-アミノ]-ベンゾイルアミノ}-3-カルボキシ-プロピル)-ヒドロキシ-ホスフィノ
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イルメチル]-ペンタン二酸（MPE）、(2S,3'S)-{[(3'-アミノ-3'-カルボキシ-プロピル)-
ヒドロキシホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（EPE）、および(2S)-2-{[(2-カルボキ
シ-エチル)-ヒドロキシ-ホスフィノイル]メチル}-ペンタン二酸（SPE）の中から選択され
る小分子であるかまたはそれを含む、態様250～264、266、および267のいずれかのPSMAタ
ーゲティング分子。
269. 2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-
ウレイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）またはN-[N-[(S)-1,3-ジカルボキシプロピル]カルバ
モイル]-4-フルオロベンジル-L-システイン（DCFBC）であるかまたはそれを含む、態様26
8のPSMAターゲティング分子。
270. 抗体またはその抗原結合断片であるかまたはそれを含む、態様250～267のいずれか
のPSMAターゲティング分子。
271. 前記抗体またはその抗原結合断片が、
J591、DFO-J591、CYT-356、J415、3/A12、3/F11、3/E7、D2B、107-1A4、YPSMA-1、YPSMA-
2、3E6、2G7、24.4E6、GCP-02、GCP-04、GCP-05、J533、E99、1G9、3C6、4.40、026、D7-
Fc、D7-CH3、4D4、A5、ならびにその抗原結合断片および誘導体の中から選択される、ま
たは
CDR3、VHおよび/もしくはVLを含む、かつ/または
PSMAに対する結合について競合する、または
前述のいずれかと同じPSMAエピトープに結合する、
態様270のPSMAターゲティング分子。
272. アプタマーまたはそのコンジュゲートであるかまたはそれを含む、態様250～264、2
66、および267のいずれかのPSMAターゲティング分子。
273. 前記アプタマーが、A9、A10、A10g、A10-3.2、もしくはSZT101、またはそのコンジ
ュゲートを含む、態様272のPSMAターゲティング分子。
274. 態様250～273のいずれかのPSMAターゲティング分子を対象に投与する工程を含む、
処置の方法。
275. 態様1～63および130～132のいずれかの操作された細胞、態様133～135のいずれかの
組成物、態様64～122のいずれかのポリヌクレオチド、ポリヌクレオチドのセット、もし
くは組成物、または態様123～128のいずれかのベクター、ベクターのセット、もしくは組
成物、態様229～249のいずれかのキット、または態様250～273のいずれかのPSMAターゲテ
ィング分子を含む、製造物品。
【実施例】
【０６４５】
I. 実施例
　以下の実施例は、例示のみを目的として含まれるものであり、本発明の範囲を限定する
ことを意図しない。
【０６４６】
実施例1：キメラ抗原受容体（CAR）および前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはそのバリア
ントを発現する細胞の操作
　キメラ抗原受容体（CAR）および野生型ヒト前立腺特異的膜抗原（PSMA）またはその改
変バリアントをコードする核酸構築物を作製した。操作される細胞における単一のプロモ
ーターの制御下で、PSMAまたは改変バリアントおよびCARの共発現のために、自己切断T2A
配列をコードする配列によって、PSMAまたは改変バリアントをコードする核酸を、CARを
コードする核酸から分離した。
【０６４７】
　具体的には、各核酸構築物によってコードされるCARは、以下の順序で、抗CD19 scFv（
VH-リンカー-VL方向性）、Ig由来スペーサー；ヒトCD28由来膜貫通ドメイン；ヒト4-1BB
由来細胞内シグナル伝達ドメイン；およびヒトCD3ゼータ由来シグナル伝達ドメインを含
んだ。各核酸分子はまた、自己切断P2A（SEQ ID NO:53に示される核酸配列によってコー
ドされる、SEQ ID NO:19に示される）またはT2A配列（SEQ ID NO:17に示される）をコー
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ドするヌクレオチド配列と、その後に続く完全長野生型 PSMA（WT PSMA、SEQ ID NO:23に
示されるアミノ酸配列を有する）またはその改変バリアントのいずれかをコードする配列
も含んだ。改変バリアントは、（1）受容体サイクリングを阻害することが観察される、S
EQ ID NO:23の配列を基準にして、位置2にアミノ酸置換を有するN末端改変PSMAバリアン
ト（PSMA（W2G）、SEQ ID NO:24に示されるアミノ酸配列を有する）、または（2）明確に
するために翻訳に必要とされる開始メチオニンの欠失を含まない、受容体サイクリングお
よびシグナル伝達を阻害することが観察される、SEQ ID NO:23の最大で9個のN末端アミノ
酸残基のN末端欠失（9個のN末端アミノ酸残基の欠失を含むPSMA（N9del）；SEQ ID NO:53
に示される核酸配列によってコードされる、SEQ ID NO:52に示されるアミノ酸配列を有す
る）を含んだ。
【０６４８】
　比較のために、抗CD19 CARをコードする配列含む対応する核酸分子が作製され、PSMA（
または改変PSMA）コード配列の代わりに、切断型EGFR（EGFRt；SEQ ID NO:16に示される
）配列をコードする配列を含んだ。
【０６４９】
　核酸分子のそれぞれをコードする個々のレンチウイルスベクターを用いて、ヒトドナー
末梢血試料から免疫親和性ベースの濃縮によって単離された初代ヒト T細胞に形質導入し
た。対照として、細胞に、CARをコードしないおよび/またはPSMAをコードしないベクター
を形質導入した（モック）。
【０６５０】
　CAR発現T細胞について濃縮後、WT PSMAまたはN末端改変PSMAバリアント（PSMA（W2G）

またはPSMA（N9del））の表面発現を、PSMAの細胞外領域を認識する抗PSMA抗体を用いる
フローサイトメトリーによって評価した。フローサイトメトリーによって、非抗体PSMAタ
ーゲティング試薬（PSMAに特異的に結合する小分子化合物（DCFPyL）のFITCコンジュゲー
ト類似体（YC-36-FITC））の結合も評価した。
【０６５１】
　図1A～1Bは、形質導入した集団のそれぞれからのCAR+ T細胞濃縮試料における抗PSMA抗
体およびCD4の結合の検出レベルを示す例示的なFACSプロットを示す。図1Cは、CD4+およ
びCD8+ T細胞について本試験において抗体結合により決定したPSMA（またはN末端改変バ
リアント）の発現についての幾何平均蛍光強度（gMFI）を示す。示すように、PSMAおよび
N末端改変バリアントを、形質導入したCD4+およびCD8+細胞の表面上で検出した。本試験
において、N末端改変PSMA（W2G）およびPSMA（N9del）はより高いレベルで発現された。
同様に、図1Dに示すように、N末端改変PSMA（W2G）およびPSMA（N9del）の発現は、PSMA+
細胞でゲーティングした場合に、CD4+およびCD8+ 形質導入細胞において、WT PSMAの発現
を上回った（図1D）。形質導入しなかった細胞（モック）または対照組換えタンパク質切
断型EGFR（EGFRt）を形質導入した細胞では、PSMAの発現は観察されなかった。
【０６５２】
　図1E～1Fは、PSMAまたは各改変バリアント（PSMA（W2G）およびPSMA（N9del））を形質
導入したCAR濃縮細胞におけるフローサイトメトリーによって観察されたYC-36-FITC結合
およびCD8発現のレベルを示す。図1Gは、CARの結合ドメインに特異的な抗イディオタイプ
抗体により決定された、CARを発現する細胞の表面上の改変（N9del）PSMAの共発現を示す
。同様の結果は、他のPSMA構築物でも観察された（図1H～1L）。図1Mは、2名の異なるド
ナーから作製した操作された細胞による追加実験からの、切断型PSMAバリアント（CD19-t
PSMA；PSMA（N9del））を共発現する抗CD19 CAR発現細胞または対照代替マーカーとして
切断型受容体を発現する細胞（CD19-tReceptor）における、フローサイトメトリーにより
CARの結合ドメインに特異的な抗イディオタイプ抗体を用いて決定されたCARの表面発現に
ついてのgMFIを示す。結果は、PSMAターゲティング小分子およびPSMA特異的抗体に結合す
るその能力を維持する形で、野生型および改変PSMAバリアントをCAR-T細胞上に発現させ
る能力を確認した。
【０６５３】
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実施例2：抗CD19 CARおよびPSMAまたはN末端改変PSMAバリアントを発現する操作されたT
細胞のインビトロ評価
　実施例1に記載のように作製した、抗CD19 CARおよび/またはPSMAもしくはそのN末端改
変バリアントを発現する操作されたヒト T細胞をインビトロで評価した。
【０６５４】
A. 細胞溶解活性
　CD19発現標的細胞（CD19を形質導入したK562細胞、K562-CD19と名付ける）をNucLight 
Red（NLR）で標識し、4:1、2:1、1:1および1:2のエフェクター対標的（E:T）比で実施例1
に記載のように作製した種々の操作されたT細胞と一緒に3連でインキュベートした。
【０６５５】
　細胞溶解活性を、（IncuCyte（登録商標） Live Cell Analysis System, Essen Biosci
enceを用いて）赤色蛍光シグナルによって決定されるように、3日間の生存標的細胞の減
少を測定することによって評価した。NLR+ 標的細胞の数を0時間から66時間にわたって2
時間毎に決定した。記載がある場合には、死滅指標は、0時間から66時間の経時的なNLR+ 
標的細胞数の1/曲線下面積（AUC）として決定される。
【０６５６】
　図2Aは、4:1エフェクター対標的細胞比での結果を示す。図2Bは、様々なE:T比（4:1、2
:1、1:1および1:2）からの死滅指標の結果の比較を示す。結果は、PSMA（WT、PSMA（W2G

）または PSMA（N9del））を共発現したCAR発現細胞は、PSMAを発現しない（および代替
のEGFRtマーカーを発現する）CAR発現細胞の抗原特異的死滅活性を示すことが観察される
ことを示した。
【０６５７】
　2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-フルオロ-ピリジン-3-カルボニル)-アミノ]-ペンチル}-ウ
レイド)-ペンタン二酸（DCFPyL）である、PSMAの触媒ドメインに結合する試薬の存在下で
インキュベーションをさらに行ったことを除いて、上記と同様の細胞溶解アッセイを、4:
1のE:T比での抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現する操作されたT細胞およびK562-CD19標的
細胞のインキュベーションによって実施した（例えば、Chen et al., Clin Cancer Res. 
2011, 17（24）:7645-7653; WO 2015/143029を参照）。具体的には、共培養を、3.33×10
-6 Mから始めてDCFPyLの7種類の3倍段階希釈の1つでのDCFPyLと一緒にインキュベートし
た、またはDCFPyLなしで（0 M）インキュベートした。図2Cで示すように、DCFPyLとのイ
ンキュベーションは、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現するT細胞の細胞溶解活性に影響
しなかった。
【０６５８】
　細胞溶解活性を、4:1および1:1のE:T比、およびの1×10-5 Mから4.59×10-9 Mの範囲の
DFPCyL濃度でも評価した。図2Dに示すように、同様の結果が観察され、抗CD19 CAR/PSMA
（N9del）を発現するT細胞の細胞溶解活性に対してDFPCyLの影響はなかった。
【０６５９】
　結果は、DCFPyLなどのPSMAターゲティング剤とPSMA（N9del）の結合は、CAR発現T細胞
のCAR抗原特異的細胞傷害機能に影響を与えないという結論と一致した。
【０６６０】
B. サイトカイン放出
　サイトカインレベルを、CD19発現標的細胞（K562-CD19）と実施例1に記載したように作
製された種々の操作されたT細胞との共培養後の上清において評価した。具体的には、サ
イトカイン（IL-2、IFN-γ、TNF-α）の蓄積量（pg/mL）を、およそ22～24時間の標的細
胞と操作された細胞の種々の集団とのインキュベーション後に評価した。そのようなアッ
セイは、用量中のCAR+細胞当たりの抗原特異的サイトカイン分泌の基準を提供した。他の
アッセイにおいて、CD19発現標的細胞に対する細胞溶解活性を、T細胞とのインキュベー
ション後に評価した。
【０６６１】
　培養上清中のサイトカイン量を、多重サイトカインイムノアッセイ（Luminex（登録商
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標））を用いて決定した。図3A（IFN-γ）、図3B（TNF-α）および図3C（IL-2）に示すよ
うに、抗CD19 CAR/WT PSMA、抗CD19 CAR/PSMA（W2G）、または抗CD19 CAR/PSMA（N9del）

を発現するT細胞は、CAR抗原特異的細胞とのインキュベーションに応答してサイトカイン
を産生したが、モック形質導入細胞ではそうではなかった。図3Dは、2名の異なるドナー
から作製した操作された細胞による追加実験からの、切断型PSMAバリアントを共発現する
抗CD19 CAR発現細胞（CD19-tPSMA；PSMA（N9del））または対照代替マーカーとして切断
型受容体を発現する細胞（CD19-tReceptor）におけるIFN-γ産生を示す。
【０６６２】
　サイトカインレベルを、DCFPyLの存在下で培養された、4:1および1:1のE:T比での抗CD1
9 CAR/PSMA（N9del）を発現する操作されたT細胞とK562-CD19標的細胞との共培養でも評
価した。共培養を、1×10-5 Mから始めてDCFPyLの8種類の3倍段階希釈の1つでのDCFPyLと
一緒にインキュベートした。図3Eに示すように、PSMAターゲティング剤DCFPyLとのインキ
ュベーションは、4:1または1:1のE:T比いずれかでのIFN-γ産生に実質的に影響を与えな
かった。同様の結果がTNF-αおよびIL-2でも得られた。結果は、DCFPyLなどのPSMAターゲ
ティング剤とPSMA（N9del）の結合はCAR発現T細胞によるサイトカイン産生に実質的に影
響を与えないという結論と一致した。結果は、改変PSMAバリアント（例えば、切断型PSMA
、tPSMA）を発現するCAR+ T細胞は、代替マーカーを発現するCAR+ T細胞のものと類似す
るインビトロCAR+ T細胞機能を示すことを示した。
【０６６３】
実施例3：腫瘍モデルにおけるPSMA発現CAR+ T細胞のインビボ抗腫瘍活性の評価
　腫瘍異種移植マウスモデルを、NOD/Scid/gc-/-（NSG）マウスにCD19+ Nalm-6播種性腫
瘍株の細胞を注入することによって作製した。具体的には、0日目に、NSGマウスに、緑色
蛍光タンパク質およびホタルルシフェラーゼをトランスフェクトした5×105個のNalm6ヒ
ト前駆B細胞白血病細胞株（Nalm6-GFP-ffluc）を静脈内に（i.v.）注入した。腫瘍の生着
が4日間で生じ、生物発光イメージングを用いて検証した。4日目に、マウスを、以下のよ
うに実施例1に記載されたように作製される、操作された細胞の準最適用量（1×106個のC
AR+ T細胞）の単回静脈内（i.v.）注入を受ける2つの試験群にグループ分けした：（1）
抗CD19 CAR/PSMA（N9del）によって操作されたT細胞または（2）抗CD19 CAR/EGFRtによっ
て操作されたT細胞。2つ追加の試験群、具体的には、マウスにいかなる細胞も注入しない
試験群（処置なし）およびマウスにCARを発現しない1×106個のT細胞を注入した試験群（
モック試験群）を対照として加えた。
【０６６４】
　処置後、経時的な腫瘍成長を生物発光イメージングによってモニターし、平均放射輝度
（p/s/cm2/sr）を4、7、10、17、21、29、32および36日目に測定した。生物発光イメージ
ングでは、マウスは、PBSで再懸濁したルシフェリン基質（CaliperLife Sciences, Hopki
nton, MA）（15 μg/g体重）の腹腔内（i.p.）注射を受けた。図4Aに示すように、陰性対
照マウスにおける腫瘍は、対照T細胞の養子移入後の試験の過程にわたって成長し続けた
。対照マウスと比較して、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）または抗CD19 CAR/EGFRtを発現する
操作されたT細胞の養子移入を施与されているマウスは、試験された処置後の全ての時点
で平均放射輝度の量の低下を有することが観察された。この結果は、抗CD19 CAR/PSMA（N

9del）T細胞が、抗CD19 CAR/EGFRt T細胞と比較して同様の抗腫瘍活性を維持したことを
示す。
【０６６５】
　各群におけるマウスの生存率もまた、CD19+ Nalm-6細胞の注入後最大で40日間モニター
した。結果を図4Bに示す。抗CD19 CAR/ PSMA（N9del）T細胞または抗CD19 CAR/EGFRt T細
胞の養子移入を受けたマウスの生存率は類似しており、いずれの場合もモック形質導入細
胞を投与されたマウスまたは未処置のままのマウスと比較して上回ることとが観察された
。結果は、改変PSMAバリアント（例えば、切断型PSMA、tPSMA）を発現するCAR+ T細胞は
、代替マーカーを発現するCAR+ T細胞のものと類似するインビボCAR+ T細胞機能を呈する
ことを示した。
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【０６６６】
実施例4：[18F]DCFPyLを用いる改変PSMA発現CAR+T細胞のインビボPET/CTイメージング
　様々な数のPSMA（N9del）を発現する抗CD19 CAR+T細胞を、マウス腫瘍モデルに注入し
、陽電子放射断層撮影法-コンピュータ断層撮影法（PET/CT）をインビボで用いる改変PSM
A発現CAR+T細胞のインビボ検出のための放射標識PSMA特異的（陽電子放射断層撮影法）PE
T試薬を用いて画像化した。
【０６６７】
　4～6週齢の胸腺欠損雄ヌードマウスに、その半分がPSMA（N9del）を発現する操作され
た抗CD19 CAR+T細胞である、1,000（1k）、5,000（5k）、10,000（10k）、50,000（50k）
、100,000（0.1M）、500,000（0.5M）、1,000,000（1M）、または5,000,000（5M）個のT
細胞を皮下に注入した。この細胞を、2:1（細胞:Matrigel）の比でのMatrigel（BD Biosc
iences, Bedford, MA）との50 μL懸濁物で上側腹部に注入した。各50 μL Matrigel懸濁
物中の抗CD19 CAR/PSMA（N9del）発現T細胞の数は、500（0.5k）、2,500（2.5k）、5,000
（5k）、25,000（25k）、50,000（50k）、250,000（250k）、500,000（0.5M）、または2,
500,000（2.5M）個であった。各マウスは、PSMAの活性部位に結合する、400 μCiのPSMA
特異的放射標識PET試薬2-(3-{1-カルボキシ-5-[(6-[18F]フルオロ-ピリジン-3-カルボニ
ル)-アミノ]-ペンチル}-ウレイド)-ペンタン二酸（[18F]DCFPyL）（例えば、WO 2015/143
029; Chen et al., Clin Cancer Res. 2011, 17（24）:7645-7653, Szabo et al., Mol I
maging Biol. 2015 August; 17（4）: 565-574を参照）を受けた。PETスキャンを、小動
物PETスキャナーを用いて[18F]DCFPyLの注入の1時間後に得、かつ対応するCTスキャンを
、小動物イメージングデバイスを用いて得た（例えば、WO 2015/143029に記載された例示
的な方法を参照）。PETの結果を、画像化した組織の立方センチメートル当たりの注入用
量のパーセンテージ（％ID/cc）で表した。PETおよびCTデータを、AMIDEソフトウェア（s
ourceforge.net）を用いて共記載した。画像を腎臓における背景シグナルを最小化するよ
うに再構築した。
【０６６８】
　図5Aに示すように、細胞はいずれの場合にも、[18F]DCFPyL試薬を用いるPET/CTによっ
て検出可能であり、それによって、CAR/PSMA（N9del）発現T細胞がインビボで[18F]DCFPy
L試薬に結合できることが実証された。検出可能なシグナルは、わずか1,000個の抗CD19 C
AR/PSMA（N9del）T細胞の投与によって観察された。追加の実験において、50 μLのMatri
gelで約1,000、2,500、5,000、10,000個またはそれを上回る抗CD19 CAR/PSMA（N9del）発
現T細胞注入後に、インビボ検出限界は、50 μL体積でおよそ5,000～10,000個の抗CD19 C
AR/PSMA（N9del）T細胞であった。50 μL（50％ Matrigel（登録商標））中に2,000（2k
）、4,000（4k）、20,000（20k）、40,000（40k）、200,000（200k）、400,000（400k）
、または2,000,000（2M）個のPSMA-N9delを発現する抗CD19 CAR+T細胞をNOD/Scid/gc-/-
（NSG）マウスの肩に注入する、追加の同様のインビボファントムイメージング試験を行
った。このマウスに14.8 MBq（400 μCi）の[18F]DCFPyLを注入し、注入の1時間後に小動
物PET/CTデバイスによって画像化した。この試験では、図5Bに示すように、50 μL体積中
にわずか4,000個の抗CD19 CAR/PSMA（N9del）発現T細胞を、[18F]DCFPyLおよびPETを用い
て確実に検出した（白矢印は注入細胞の位置を示す）。いくつかの態様において、検出限
界（すなわち、アッセイが検出する能力を有する）は、試料の、および/または器官もし
くは組織の50 μL体積、例えば液体の50 μL体積中に4,000個の低量もしくは少量の、ま
たはおよそ4,000個の低量もしくは少量の抗CD19 CAR/PSMA（N9del）T細胞である。結果は
、PET/CTによって、高感度でCAR+T細胞をインビボ検出するための、マーカーとしての改
変PSMAバリアント（例えば、切断型PSMA、tPSMA）の有用性と一致する。
【０６６９】
実施例5：PET/CTによるPSMAターゲティング放射標識剤（[18F]DCFPyL）を用いる腫瘍モデ
ルにおける投与されたPSMA発現CAR+T細胞のインビボ検出
　原発性および転移性腫瘍部位における操作された細胞の検出を評価するために、播種性
腫瘍モデルを開発し、CARおよびPSMAバリアントを発現するT細胞を投与した。NSGマウス
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に、5×106個のNalm6-GFP-ffluc腫瘍細胞を皮下（s.c.）移植した（n＝8/群）。Nalm6皮
下移植マウスモデルは、いくつかの局面において、脾臓、肝臓、および骨髄において自然
転移性病巣を発症することができる。腫瘍移植後15日目に、マウスは、2.5×106個の操作
された初代ヒト抗CD19 CAR/PSMA（N9del）発現T細胞または抗CD19 CAR/EGFRt T細胞の単
回静脈内（i.v.）注入を受けた。対照として、いかなる細胞も注入しなかったマウス（T
細胞なし）またはCARを発現しない2.5×106個のT細胞を注入したマウス（モック試験群）
を用いた。
【０６７０】
　腫瘍移植後24日目に、マウスを、生物発光イメージングおよびPSMAターゲティング放射
標識剤を用いるPET/CTに供した。腫瘍細胞を検出するための生物発光イメージングを概し
て、上記実施例3に記載されるように実施した。PET/CTを概して、上記実施例4に記載され
るように実施した。具体的には、各マウスは、400 μCiのPSMA特異的放射標識PET試薬（[
18F]DCFPyL）を受けた。PETスキャンを[18F]DCFPyLの注入の1時間後に得た。
【０６７１】
　図6の上段のパネルは、各試験群における例示的なマウスにおいて発症した腫瘍の生物
発光イメージングを示す。図6の下段のパネルは、上段のパネルの各部分に示されるマウ
スのそれぞれにおける、PSMAターゲティング剤を用いる改変PSMA発現CAR+細胞の検出のた
めの対応するPET/CTスキャンを示す。
【０６７２】
　図6に示すように、T細胞を投与されていないマウス、またはモック T細胞もしくは抗CD
19 CAR+/EGFRt T細胞を投与されているマウスでは、いかなるPET/CTシグナルも観察され
なかった。抗CD19 CAR/PSMA（N9del）T細胞を投与されたマウスでは、PET/CTシグナルが
観察された。このシグナルは、腫瘍生物発光とPET/CTシグナルとの対応関係によって示さ
れるように、腫瘍の部位に共局在化した。自然転移性病巣を発症していることが生物発光
シグナルによって観察されたマウス、例えば図6の右端のパネルに図示するマウスでは、
投与された抗CD19 CAR/PSMA（N9del）T細胞は、転移病巣を示す生物発光シグナルと共局
在化するようにPET/CT試薬を介して検出された。結果は、PSMAの細胞外領域を含有する改
変PSMAおよびCARを共発現する操作されたT細胞は、局所および転移性腫瘍部位を含む部位
で、PSMA標的指向性PET剤を介して検出され得ることを実証した。
【０６７３】
実施例6：PETによるPSMAターゲティング放射標識剤（[18F]DCFPyL）を用いるPSMA発現CAR
+T細胞のインビトロ検出
　PSMA発現細胞を、PSMAターゲティング放射標識剤（[18F]DCFPyL）を用いてインビトロ
で検出した。様々な数の操作された抗CD19 CAR/PSMA（N9del）発現T細胞、40,000（40K）
、20,000（20K）、10,000（10K）、8,000（8K）、6,000（6K）、4,000（4K）、2,000（2K
）、1,000（1K）、800（0.8K）、600（0.6K）、400（0.4K）、または200（0.2K）個いず
れかの細胞を、20 μL PBSで、384ウェル細胞培養プレートの個別のウェルに添加した。
飽和用量（37 MBq）の[18F]DCFPyLをプレートの各ウェルに添加し、1時間後、各ウェル中
の細胞をPETによって画像化した。
【０６７４】
　図7に示すように、少なくともわずかおよそ2,000個のPSMA発現CAR T細胞/20 μLが、[1
8F]DCFPyLおよびPETを用いて、この試験においてインビトロで検出可能であった。結果は
、PET/CTによって、高感度でCAR+T細胞をインビボ検出するための、マーカーとしての改
変PSMAバリアント（例えば、切断型PSMA、tPSMA）の有用性と一致する。
【０６７５】
実施例7：播種性腫瘍モデルにおけるPSMA発現CAR+T細胞のインビボ抗腫瘍活性、インビボ
検出、および局在性
　自然転移が生じる播種性異種移植モデルを作製するために、NSGマウスに1×106個のNal
m6-GFP-ffluc腫瘍細胞を皮下に（s.c.）移植した。腫瘍移植後21日目に、マウスは、その
うち2×106個の細胞が抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現するように操作されたT細胞であ
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る、5×106個の初代ヒトT細胞の単回静脈内（i.v.）注入を受けた。対照として、マウス
がいかなる細胞も注入されていない（T細胞なし）マウスまたはCARを発現しない5×106個
の T細胞を注入したマウス（モック試験群）の群を用いた。マウスの生存率を各群につい
て経時的にモニターし、腫瘍細胞およびCAR+T細胞の検出をそれぞれ、概して実施例3およ
び4に記載されているように、生物発光イメージング（BLI）およびPET/CTによって評価し
た。
【０６７６】
A. 生存曲線
　各群におけるマウスの生存率を、CD19+ Nalm-6細胞の注入後最大で100日間モニターし
た。結果を図8に示す。示すように、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）T細胞の養子移入を受けて
いる全マウスにおける生存率は、モック形質導入細胞を投与したまたは未処置のままであ
るマウスにおいて観察されたものと比較して改善された。
【０６７７】
B. 腫瘍細胞およびCAR+T細胞のインビボ検出
　生物発光イメージングを、CAR+T細胞の注入後0および11日目にマウスに対して行い、[1
8F]DCFPyL PSMAターゲティング放射標識剤を用いるPET/CTイメージングを、CAR+T細胞の
注入後5および12日目に行った。
【０６７８】
　3匹の例示的マウスからのPETおよびBLIの結果を図9A～9Cに示す。第1および第3の画像
パネルはそれぞれ、0および11日目でのBLIの結果を示し、第2および第4の画像パネルはそ
れぞれ、5および12日目でのPET/CTスキャンの結果を示す。PET/CTシグナルは概して、腫
瘍生物発光とPET/CTシグナルとの対応関係によって示されるように、腫瘍の部位に共局在
化した。図9Dおよび9Eに示されるように、同様の結果が、同様に処置された第4のマウス
でも観察され（図9D）、処置されなかったまたはモック試験群におけるマウスでは、実質
的なPET/CTシグナルは観察されなかった（図9E）。結果は、PSMAの細胞外領域を含有する
PSMAおよびCARを共発現する操作されたT細胞は、局所および転移性腫瘍部位を含む部位で
、PSMA標的指向性PET剤を介して検出され得るという知見と一致する。
【０６７９】
C. 免疫組織化学
　腫瘍移植後のマウスから得られた腫瘍試料を、免疫組織化学に供し、腫瘍内でのCAR発
現細胞の位置を決定した。得られた腫瘍試料を薄片にし、T細胞を検出するために抗CD3抗
体（図10に示さず）、Nalm6-GFP-ffluc腫瘍細胞を検出するために抗GFP抗体（図10でのα
-GFP）、または抗CD19 CAR/PSMA（N9del）T細胞を検出するために抗PSMA抗体（図10での
α-PSMA）で染色した。図10に示すように、結果は、CAR発現T細胞は、抗CD19 CAR/PSMA（
N9del）T細胞の養子移入を受ける播種性腫瘍を有するマウスにおける腫瘍部位内に存在す
るという知見と一致する。
【０６８０】
実施例8：腫瘍モデルにおけるPSMA発現CAR+T細胞のインビボ薬物動態および腫瘍局在性
　マウス異種移植腫瘍モデルにおける腫瘍、末梢血、および骨髄中の投与されたPSMA発現
CAR+T細胞の薬物動態を、PET/CTイメージングおよびフローサイトメトリーによって決定
した。
【０６８１】
A. PET/CTからの薬物動態決定
　概して実施例7において記載されたように作製された、Nalm6-GFP-ffluc異種移植腫瘍モ
デルマウスに、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現するように操作された2×106個のT細胞
を、0日目のマウスの初回生物発光イメージング（BLI）の1日後に投与した。初回BLI後4
、5、6、7、8、9、10、11および12日目に、マウスを、14.8 MBq（400 μCi）の [18F]DCF
PyLの注入後のPET/CT、およびBLIによって評価した。腫瘍内に位置するCAR+T細胞の総数
（百万単位で）を、図11Aに図示する標準曲線と比較したPET画像のシグナル強度を内挿す
ることによって計算した。標準曲線を、対応する細胞数に対する、インビトロファントム
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イメージング実験からのPET画像（n=8）に由来する総ボクセル（三次元空間での画像情報
の単位）をプロットすることによって決定した。その結果生じる一次回帰式は、y＝5×10
-6x＋0.0122（R2＝0.9989）であった。図11Aにおけるエラーバーは標準偏差を示す。末梢
血（PPB）または骨髄（BM）試料中の生細胞内の腫瘍細胞（GFPシグナルによる）およびCA
R+T細胞（抗PSMA抗体染色による）のパーセンテージをフローサイトメトリーにより決定
した。
【０６８２】
　図11Bおよび11Cに図示されるマウスからの種々の位置において決定されるCAR+T細胞の
数を表1に列記する（各マウスについて最終BLIの日付を表す日）。結果は、PET/CTに基づ
くおよび抗PSMA抗体を用いるローサイトメトリーに基づく両方のインビボでの、投与され
たCAR+T細胞の検出および定量化ならびに投与された細胞の薬物動態の評価のための、代
替マーカーとしてのPSMAバリアントの有用性と一致する。
【０６８３】
　（表１）マウス腫瘍モデルにおけるCAR+T細胞薬物動態

【０６８４】
B. 腫瘍におけるCAR+T細胞密度
　投与後6～13日の間に得られた腫瘍生検試料中に存在する投与されたCAR+T細胞の密度を
、抗PSMA抗体で染色したPSMA+細胞の数を計数することによって決定した。図12に示すよ
うに、腫瘍中のCAR+T細胞密度は、CAR+T細胞の投与後のヒト腫瘍生検試料から得られたも
のと同様の範囲内であった。結果は、腫瘍中のCAR+T細胞密度の定量化のための代替マー
カーとしてのPSMAバリアントの有用性と一致する。
【０６８５】
C. 免疫組織化学
　CAR+T細胞の投与後4日目から11日目の間のマウスから得られた腫瘍試料を免疫組織化学
に供し、腫瘍内のCAR発現細胞の存在を決定した。得られた腫瘍試料を薄片にした。Nalm6
-GFP-ffluc腫瘍細胞を検出するための抗GFP抗体（図13A～13Bでのα-GFP）、または抗CD1
9 CAR/PSMA（N9del）T細胞を検出するための抗PSMA抗体（図13A～13Bでのα-PSMA）。結
果は、抗PSMA抗体を用いる免疫組織化学による、投与されたCAR+T細胞の検出のための、
代替マーカーとしてのPSMAバリアントの有用性に一致する。
【０６８６】
実施例9：末梢血および骨髄CAR+T細胞ならびに腫瘍局在CAR+T細胞の数の決定
　末梢血および骨髄中に存在するCAR+T細胞の数ならびに腫瘍に局在するCAR+T細胞の数を
、PET/CTおよびフローサイトメトリーを用いて決定した。
【０６８７】
　概して実施例7において記載したように作製された5匹のNalm6-GFP-ffluc異種移植腫瘍
モデルマウスに、抗CD19 CAR/PSMA（N9del）を発現するように操作された2×106個のT細
胞を、0日目のマウスの初回生物発光イメージング（BLI）の1日後に投与した。初回BLI後
10、11または12日目に、14.8 MBq（400 μCi）の[18F]DCFPyLによる注入後にPET/CTによ
って、またはBLIによって、マウスを評価した。腫瘍の全領域内に位置するCAR+T細胞の総
数を、標準曲線（図11Aを参照）と比較したPET画像のシグナル強度に基づいて計算した。
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さらに、末梢血（PPB）中のまたは骨髄（BM）試料内の生細胞内でのCAR+T細胞のパーセン
テージを、抗PSMA抗体で染色することによってフローサイトメトリーを用いて決定した。
【０６８８】
　代表的なBLIおよびPET/CT画像を図14A～14Bに示す。図14A～14Bに示されるマウスのそ
れぞれでのPPBおよびBMにおける生細胞内でのCAR+T細胞のパーセンテージと比較してPET/
CT画像から決定された腫瘍細胞中の細胞の数を、図14C（PPB）および14D（BM）に示す。
結果は、抗PSMA抗体を用いるPET/CTおよびフローサイトメトリーによる、投与されたCAR+
T細胞の検出および定量化のための、代替マーカーとしてのPSMAバリアントの有用性に一
致する。
【０６８９】
　本発明は、特定の開示される態様に範囲を限定されることを意図せず、それらは、例え
ば本発明の様々な局面を例示するために提供される。記載される組成物および方法に対す
る様々な変更が、本明細書中の説明および教示から明らかになるであろう。そのような変
形は、本開示の真の範囲および精神から逸脱することなく実施され得、本開示の範囲内に
含まれることが意図されている。
【０６９０】
配列
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摘要(译)

提供表达前列腺特异性膜抗原（PSMA）或其修饰形式的细胞，例如工
程细胞。 在一些实施方案中，细胞还包含与抗原特异性结合的基因工程
重组受体，例如嵌合抗原受体。 本公开还检测表达PSMA的细胞，例
如，与向受试者施用表达PSMA的细胞有关，包括过继细胞疗法的方法
或产生工程细胞的方法。 还提供了识别，选择或定位的方法。
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