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(57)【要約】

細胞表面分子と、少なくとも1つの作用物質、例えば少

なくとも1つの親和性タグとを含む、細胞表面コンジュ

ゲート、ならびにそのような細胞表面コンジュゲートを

発現する改変された細胞が、本願で提供される。いくつ

かの態様において、細胞表面分子は、細胞内シグナル伝

達ドメインを含まないまたは細胞内シグナル伝達を媒介

することができない。いくつかの態様において、細胞表

面コンジュゲートを含むよう改変された細胞、例えばT

細胞は、抗原に特異的に結合する遺伝的に改変された組

換え受容体、例えばキメラ抗原受容体（CAR）をさらに

含む。例えば改変された細胞の製造方法に関連してまた

は養子細胞療法の方法を含むそのような細胞の対象への

投与に関連して、細胞表面コンジュゲートを発現する細

胞を検出、同定、選択または標的とする方法も提供され

る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 （ a） 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ

ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 ； な ら び に

　 （ b） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ

イ ン に 結 合 す る こ と が で き る 、 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ 】

　 作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に 対 し て 10
- 4
 M～

10
- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 、 請 求 項 1

記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ 】

　 （ a） 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ

ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 ； な ら び に

　 （ b） 該 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ 、 か つ 、 試 薬 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る お よ び

／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競 合 し 得 る 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 で あ っ て 、 50ア ミ ノ

酸 未 満 の 長 さ の ペ プ チ ド で あ る 、 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ 】

　 作 用 物 質 が 、 試 薬 に 対 し て 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数

（ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 、 請 求 項 3記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ５ 】

　 試 薬 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム

テ イ ン で あ る 、 請 求 項 3ま た は 請 求 項 4記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ 】

　 （ a） 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ

ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 ； な ら び に

　 （ b） 試 薬 に 対 し て 10
- 7
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D )ま た は 10

7
 M

- 1
未 満 の 平 衡 結 合 定 数 （ K

A ） の 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 該 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ 】

　 試 薬 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム

テ イ ン で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ 】

　 細 胞 表 面 分 子 が 、 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む お よ び ／ ま た は 細 胞 表 面 上 で 発 現 さ れ 得 る 、 請

求 項 1～ 7の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ 】

　 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ て お り 、 任 意 で 、 参 照 細 胞 表 面

分 子 が 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 含 む 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ

か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活

性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 、 請 求 項 9記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 （ a） 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 で あ っ て 、 修 飾 さ れ た 細 胞

表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／ ま た は

リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 、 細 胞 表 面 分 子 ； な ら び に

　 （ b） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ

イ ン に 結 合 す る こ と が で き る 、 該 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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【 請 求 項 １ ２ 】

　 細 胞 表 面 分 子 が 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は

細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 、 請 求 項 11記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 （ a） 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） を 含 む 細 胞 表 面 分 子 、 ま た は そ の 修 飾 さ れ た 細 胞 表

面 分 子 ； お よ び

　 （ b） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ

イ ン に 結 合 す る こ と が で き る 、 該 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ

び ／ も し く は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き ず ； な ら び に ／ ま た は

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ て お り 、 参 照 細 胞 表

面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／ も し く は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 、

請 求 項 13記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 細 胞 表 面 分 子 が 、 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む お よ び ／ ま た は 細 胞 表 面 上 で 発 現 さ れ 得 る 、 請

求 項 11～ 14の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン ム テ イ ン に 対 し て 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D ） の

結 合 親 和 性 を 示 す 、 請 求 項 11～ 15の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 試 薬 に 対 す る 作 用 物 質 の 結 合 が 、 可 逆 的 で あ る お よ び ／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競 合

し 得 る 、 請 求 項 1～ 16の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 １ ８ 】

　 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 よ り も 、 試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親 和

性 の 方 が 高 い 、 請 求 項 17記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 １ ９ 】

　 試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 が 、 10
- 1 0
 M～ 10

- 1 4
 Mも し く は 約 10

- 1 0
 M～ 約 1

0
- 1 4
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で あ り ； お よ び ／ ま た は

　 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 が 、 10
- 1 0
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で あ る 、

請 求 項 18記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ ０ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に

対 す る 作 用 物 質 の 結 合 が 、 可 逆 的 で あ る 、 お よ び ／ ま た は ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 も し

く は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト の 存 在 下 で 競 合 し 得 る 、 請 求 項 1、 2、 5、 お よ び 7

～ 20の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ １ 】

　 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 に 直 接 的 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ 20の

い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ ２ 】

　 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 が 、 少 な く と も 1つ の リ ン カ ー を 通 じ て 細 胞 表 面 分 子 に 間 接 的

に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ ３ 】

　 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 が 、 1～ 4個 も し く は 約 1～ 4個 ま た は 1～ 2個 も し く は 約 1～ 2個

の 作 用 物 質 を 含 む 、 請 求 項 1～ 22の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ ４ 】

　 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 が 、 1つ の み の 作 用 物 質 を 含 む 、 請 求 項 1～ 23の い ず れ か 1項 記
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載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ ５ 】

　 作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 に 連 結 さ れ 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま

た は 領 域 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 請 求 項 1～ 24の い ず れ か 1項 記 載 の

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ ６ 】

　 作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ 25の い ず れ か 1項 記 載

の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ ７ 】

　 作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の C末 端 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ 26の い ず れ か 1項 記 載

の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ ８ 】

　 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 試 薬 に 結 合 す る こ と が で き 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま

た は 領 域 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ２ ９ 】

　 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 試 薬 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き 、 作 用

物 質 が 、 50ア ミ ノ 酸 未 満 の 長 さ の ペ プ チ ド で あ り 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 が 、 細

胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ ０ 】

　 作 用 物 質 が 、 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D ） の 結 合

親 和 性 を 示 す 、 請 求 項 28ま た は 請 求 項 29記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ １ 】

　 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 試 薬 に 対 し て 10
- 7
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D

)ま た は 10
7
 M

- 1
未 満 の 平 衡 結 合 定 数 （ K A ） の 結 合 親 和 性 を 示 し 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま た

は 領 域 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ ２ 】

　 作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 28～ 31の い ず れ か 1項 記 載

の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ ３ 】

　 作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の C末 端 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 28～ 31の い ず れ か 1項 記 載

の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ ４ 】

　 試 薬 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 28～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ ５ 】

　 試 薬 に 対 す る 作 用 物 質 の 結 合 が 、 可 逆 的 で あ る お よ び ／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競 合

し 得 る 、 請 求 項 28～ 34の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ ６ 】

　 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 よ り も 、 試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親 和

性 の 方 が 高 い 、 請 求 項 35記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ ７ 】

　 試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 が 、 10
- 1 0
 M～ 10

- 1 4
 Mも し く は 約 10

- 1 0
 M～ 約 1

0
- 1 4
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で あ り ； お よ び ／ ま た は

　 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 が 、 10
- 1 0
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で あ る 、

請 求 項 36記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に

対 す る 作 用 物 質 の 結 合 が 、 可 逆 的 で あ る 、 お よ び ／ ま た は ビ オ チ ン も し く は ビ オ チ ン 類 似

体 の 存 在 下 で 競 合 し 得 る 、 請 求 項 28お よ び 34～ 37の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ３ ９ 】

　 作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 に 直 接 的 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 28～ 38の い ず れ か 1項 記

載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ ０ 】

　 作 用 物 質 が 、 少 な く と も 1つ の リ ン カ ー を 通 じ て 細 胞 表 面 分 子 に 間 接 的 に 連 結 さ れ て い

る 、 請 求 項 28～ 38の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ １ 】

　 細 胞 表 面 分 子 が 、 1つ の み の 作 用 物 質 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 28～ 40の い ず れ か 1項 記

載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ ２ 】

　 細 胞 表 面 分 子 が 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） で な い 、 請 求 項 1～ 41の い ず れ か 1項 記 載 の

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ ３ 】

　 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ て い る 、 請 求 項 28～ 30の い ず れ

か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ ４ 】

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ

び ／ も し く は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き ず ； な ら び に ／ ま た は 修 飾 さ れ た

細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／ も

し く は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 、 請 求 項 43記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ ５ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 天 然 の 哺 乳 動 物 細 胞 表 面 分 子 で あ る 、 請 求 項 43ま た は 請 求 項 44記

載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ ６ 】

　 細 胞 表 面 分 子 が 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ 得 る エ ピ ト ー

プ を 含 む 、 請 求 項 1～ 45の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ ７ 】

　 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 1～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ ８ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 44位 ～ 47位 に 対 応 す る 配 列 位 置 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列

Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を 含 む 、 請 求 項 1、 2、 5、 7～ 28

お よ び 34～ 47の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ４ ９ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か 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 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％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Va

l
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、

作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 請 求 項 1、 2、 5、 7～ 28お よ び 34～ 48の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー

ト 。
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【 請 求 項 ５ ０ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 117、 120お よ び ／ ま た は 121に 対 応 す る 位 置 に 1つ

ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 48ま た は 請 求 項 49記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ

ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ５ １ 】

　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Asp
1 1 7

、 Arg
1 1 7

、 Ser
1 2 0

、 Ala
1 2 0

、 Gly
1 2

0
、 Trp

1 2 1
、 Tyr

1 2 1
も し く は Phe

1 2 1
の 中 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

の 1つ も し く は 複 数

か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

か ら 選 択 さ れ る 、

請 求 項 50記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ５ ２ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:27ま た は 28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:27ま た は 28に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 9

0％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％

、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％

、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
、 Thr

4 5
、

Ala
4 6
、 Arg

4 7
、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
お よ び Tyr

1 2 1
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に

可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 請 求 項 1、 2、 5、 7～ 28お よ び 34～ 51の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー

ト 。

【 請 求 項 ５ ３ 】

　 競 合 物 質 が 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 も し く は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト で

あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 3～ 5、 17～ 19お よ び 35～ 37の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面

コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ５ ４ 】

　 作 用 物 質 が 、 親 和 性 タ グ で あ る 、 請 求 項 1～ 53の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ

ー ト 。

【 請 求 項 ５ ５ 】

　 作 用 物 質 が 、 Strep tag、 Hisタ グ 、 Flagタ グ 、 Xpressタ グ 、 Aviタ グ 、 カ ル モ ジ ュ リ ン

タ グ 、 ポ リ グ ル タ メ ー ト タ グ 、 H Aタ グ 、 Mycタ グ 、 Nusタ グ 、 Sタ グ 、 Xタ グ 、 SBPタ グ 、 Sof

tag、 V5タ グ 、 CBP、 GST、 M BP、 GFP、 チ オ レ ド キ シ ン タ グ も し く は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合

わ せ で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 3、 4、 6、 8～ 10、 17～ 19、 21～ 27、 29～ 33、 35～ 37

、 39～ 47お よ び 54の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ５ ６ 】

　 作 用 物 質 が 、 任 意 で Strep tagで あ る 1つ ま た は 複 数 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 1～ 55の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ５ ７ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列

を 含 む 、 請 求 項 56記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ５ ８ 】

　 作 用 物 質 が 、 配 列
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を 含 む 、 請 求 項 56ま た は 請 求 項 57記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ５ ９ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 細 胞 表 面 受 容 体 、 リ ガ ン ド 、 糖 タ ン パ ク 質 、 細 胞 接 着 分 子 、 抗 原

、 イ ン テ グ リ ン ま た は 分 化 ク ラ ス タ ー （ CD） で あ る 、 請 求 項 9～ 58の い ず れ か 1項 記 載 の 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ ０ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 、 請 求 項 59記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

。

【 請 求 項 ６ １ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 EpCA M、 VEGFR、 イ ン テ グ リ ン 、 任 意 で イ ン テ グ リ ン α vβ 3、 α 4

、 α IIbβ 3、 α 4β 7、 α 5β 1、 α vβ 3ま た は α v、 TNF受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ

ー 、 任 意 で TRAIL-R1ま た は TRAIL-R2、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 、 PD GF受

容 体 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 受 容 体 、 葉 酸 受 容 体 、 GPN M B、 ICA M-1、 HLA-DR、 CEA、 CA-125、 M U

C1、 TA G-72、 IL-6受 容 体 、 5T4、 G D2、 G D3、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） ま た は 分 化 細 胞

表 面 分 子 ク ラ ス タ ー 、 任 意 で CD2、 CD3、 CD4、 CD5、 CD11、 CD11a/LFA-1、 CD15、 CD18/ITGB

2、 CD19、 CD20、 CD22、 CD23/IgE受 容 体 、 CD25、 CD28、 CD30、 CD33、 CD38、 CD40、 CD41、 C

D44、 CD51、 CD52、 CD62L、 CD74、 CD80、 CD125、 CD147/バ シ ジ ン 、 CD152/CTLA-4、 CD154/C

D40L、 CD195/CCR5お よ び CD319/SLA MF7か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 9～ 60の い ず れ か 1項 記 載 の

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ ２ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 9～ 61

の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ ３ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） 、 erbB-2受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ ク 質

キ ナ ー ゼ （ errb2、 HER2） 、 erbB-3受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 、 erbB-4受 容 体 チ

ロ シ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 、 肝 細 胞 成 長 因 子 受 容 体 （ H GFR/c-M ET） ま た は イ ン ス リ ン 様 成

長 因 子 受 容 体 -1（ IGF-1 R） で あ る 、 請 求 項 9～ 62の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ ４ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 9～ 63の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ ５ 】

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ

び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 、 請 求 項 9～ 64の い ず れ か 1項 記

載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ ６ 】

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン

ま た は ト ラ フ ィ ッ ク ド メ イ ン の す べ て ま た は 一 部 を 欠 如 す る よ う 短 縮 さ れ て い る 、 請 求 項

9～ 65の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ ７ 】

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活

性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 、 請 求 項 9～ 66の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ

ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ ８ 】
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　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含

む 、 請 求 項 9～ 67の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ６ ９ 】

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド お よ び ／ ま た は 基 質 に 結

合 す る こ と が で き る 、 請 求 項 9～ 68の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ０ 】

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド お よ び ／ ま た は 基 質 に 対

し て 減 弱 化 さ れ て い る ま た は そ れ ら に 結 合 し な い 、 請 求 項 9～ 68の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞

表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ １ 】

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 少 な く と も 1つ の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含

む が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド お よ び ／ ま た は 基 質 に よ っ て 認 識 さ れ る 1つ ま た

は 複 数 の 他 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る 、 請 求 項 70記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ２ 】

　 少 な く と も 1つ の 細 胞 外 ド メ イ ン が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は

そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 71記 載 の 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ３ 】

　 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 A M G-102、 A M G-479、 BIIB022O A-5D5、 CP-751,

871、 IM C-A12、 R1507、 3F8、 ア バ ゴ ボ マ ブ 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 ア デ カ ツ ム マ ブ 、 ア フ ツ ズ

マ ブ 、 ア レ ム ツ ズ マ ブ 、 ア ル ツ モ マ ブ ペ ン テ タ ー ト 、 ア ナ ツ モ マ ブ マ フ ェ ナ ト ッ ク ス 、 ア

ポ リ ズ マ ブ 、 ア ル シ ツ モ マ ブ 、 ア セ リ ズ マ ブ 、 ア ト リ ズ マ ブ （ ＝ ト シ リ ズ マ ブ ） 、 バ シ リ

キ シ マ ブ 、 ベ ク ツ モ マ ブ 、 ベ ン ラ リ ズ マ ブ 、 ベ シ レ ソ マ ブ 、 ビ バ ツ ズ マ ブ メ ル タ ン シ ン 、

ブ リ ナ ツ モ マ ブ 、 ブ レ ン ツ キ シ マ ブ ベ ド チ ン 、 カ ン ツ ズ マ ブ メ ル タ ン シ ン 、 カ プ ロ マ ブ ペ

ン デ チ ド 、 カ ツ マ キ ソ マ ブ 、 CC49、 セ デ リ ズ マ ブ 、 セ ル モ ロ イ キ ン 、 セ ツ キ シ マ ブ 、 シ ク

ス ツ ム マ ブ 、 ク レ ノ リ キ シ マ ブ 、 ク リ バ ツ ズ マ ブ テ ト ラ キ セ タ ン 、 CNTO-95、 コ ナ ツ ム マ

ブ 、 ダ セ ツ ズ マ ブ 、 ダ ク リ ズ マ ブ 、 ダ ラ ツ ム マ ブ 、 デ ツ モ マ ブ 、 エ ク ロ メ キ シ マ ブ 、 エ ル

ツ マ キ ソ マ ブ 、 エ ド レ コ ロ マ ブ 、 エ フ ァ リ ズ マ ブ 、 エ ロ ツ ズ マ ブ 、 エ ン リ モ マ ブ ペ ゴ ル 、

エ ピ ツ モ マ ブ シ ツ キ セ タ ン 、 エ プ ラ ツ ズ マ ブ 、 エ ル リ ズ マ ブ 、 エ タ ラ シ ズ マ ブ 、 フ ァ ノ レ

ソ マ ブ 、 フ ァ ラ リ モ マ ブ 、 フ ァ ル レ ツ ズ マ ブ 、 フ ィ ギ ツ ム マ ブ 、 ガ リ キ シ マ ブ 、 ガ ビ リ モ

マ ブ 、 ゲ ム ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 グ レ ム バ ツ ム マ ブ ベ ド チ ン 、 ゴ ミ リ キ シ マ ブ 、 イ バ リ

ズ マ ブ 、 イ ブ リ ツ モ マ ブ チ ウ キ セ タ ン 、 イ ゴ ボ マ ブ 、 イ ン テ ツ ム マ ブ 、 イ ラ ツ ム マ ブ 、 イ

ノ リ モ マ ブ 、 イ ノ ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 イ ピ リ ム マ ブ 、 ケ リ キ シ マ ブ 、 ラ ベ ツ ズ マ ブ 、

リ ン ツ ズ マ ブ 、 レ キ サ ツ ム マ ブ 、 ル カ ツ ム マ ブ 、 ル ミ リ キ シ マ ブ 、 マ パ ツ ム マ ブ 、 マ ス リ

モ マ ブ 、 マ ツ ズ マ ブ 、 ミ ラ ツ ズ マ ブ 、 ミ ン レ ツ モ マ ブ 、 ミ ツ モ マ ブ 、 ム ロ モ ナ ブ -CD3、 ナ

プ ツ モ マ ブ エ ス タ フ ェ ナ ト ッ ク ス 、 ナ タ リ ズ マ ブ 、 ネ シ ツ ム マ ブ 、 オ ク レ リ ズ マ ブ 、 オ ヅ

リ モ マ ブ 、 オ フ ァ ツ ム マ ブ 、 オ ラ ラ ツ マ ブ 、 オ ポ ル ツ ズ マ ブ モ ナ ト ッ ク ス 、 オ レ ゴ ボ マ ブ

、 オ テ リ キ シ ズ マ ブ 、 パ ニ ツ ム マ ブ 、 ペ ル ツ ズ マ ブ 、 ペ ム ツ モ マ ブ 、 プ リ リ キ シ マ ブ 、 PR

O 140、 ニ モ ツ ズ マ ブ 、 ロ バ ツ ム マ ブ 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 ロ ベ リ ズ マ ブ 、 ル プ リ ズ マ ブ 、 サ

ツ モ マ ブ ペ ン デ チ ド 、 シ プ リ ズ マ ブ 、 ソ ン ツ ズ マ ブ 、 タ ド シ ズ マ ブ 、 タ プ リ ツ モ マ ブ パ プ

ト ッ ク ス 、 テ ネ リ キ シ マ ブ 、 テ プ リ ズ マ ブ 、 TG N1412、 チ シ リ ム マ ブ （ ＝ ト レ メ リ ム マ ブ

） 、 チ ガ ツ ズ マ ブ 、 ト シ リ ズ マ ブ （ ＝ ア ト リ ズ マ ブ ） 、 ト ラ リ ズ マ ブ 、 ト シ ツ モ マ ブ 、 ト

ラ ス ツ ズ マ ブ 、 ト レ メ リ ム マ ブ 、 ツ コ ツ ズ マ ブ 、 ベ ド リ ズ マ ブ 、 ベ ル ツ ズ マ ブ 、 ビ シ リ ズ

マ ブ 、 ビ タ キ シ ン 、 ボ ロ シ キ シ マ ブ 、 ボ ツ ム マ ブ 、 ザ ル ツ ム マ ブ 、 ザ ノ リ ム マ ブ 、 ジ ラ リ

ム マ ブ 、 ゾ リ モ マ ブ ア リ ト ッ ク ス 、 ア テ ゾ リ ズ マ ブ 、 ベ バ シ ズ マ ブ （ ア バ ス チ ン （ 登 録 商

標 ） ） 、 デ ノ ス マ ブ 、 ジ ヌ ツ キ シ マ ブ 、 ニ ボ ル マ ブ 、 オ ビ ヌ ツ ズ マ ブ 、 ペ ム ブ ロ リ ズ マ ブ

、 ピ ジ リ ズ マ ブ （ CT-011） 、 ラ ム シ ル マ ブ 、 シ ル ツ キ シ マ ブ 、 ア ド -ト ラ ス ツ ズ マ ブ エ ム

タ ン シ ン 、 CEA-scan Fabフ ラ グ メ ン ト 、 OC125モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ab75705、 B72.3、 MPD

L3280A、 MSB001078C、 M EDI4736ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト か ら 選 択 さ れ る 、 請

求 項 46～ 72の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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【 請 求 項 ７ ４ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 参 照 EGFRで あ り 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 修 飾 さ れ た EGFRで あ

る 、 請 求 項 9～ 73の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ５ 】

　 修 飾 さ れ た EGFRが 、 セ ツ キ シ マ ブ ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 特 異 的 に 認

識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 74記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ６ 】

　 修 飾 さ れ た EGFRが 、 参 照 EGFRの EGFRド メ イ ン I、 EGFRド メ イ ン II、 EGFR膜 近 傍 ド メ イ ン

お よ び EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の 1つ ま た は 複 数 を 欠 如 し て い る 、 請 求 項 74ま た は

請 求 項 75記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ７ 】

　 修 飾 さ れ た EGFRが 、 参 照 EGFRの EGFRド メ イ ン I、 EGFRド メ イ ン II、 EGFR膜 近 傍 ド メ イ ン

お よ び EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の ド メ イ ン の す べ て を 欠 如 し て い る 、 請 求 項 74～ 76

の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ８ 】

　 修 飾 さ れ た EGFRが 、 参 照 EGFRの サ ブ ド メ イ ン IIIお よ び サ ブ ド メ イ ン IVか ら な る ま た は

そ れ ら か ら 本 質 的 に な る 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 74～ 77の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞

表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ７ ９ 】

　 修 飾 さ れ た EGFRが 、 SEQ ID N O:44も し く は 46に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID

 N O:44も し く は 46に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 90％ も し く は 95％ も し く は 約 85％ 、 約 90％ も

し く は 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 、 請 求 項 74～ 78の い ず れ か 1項 記

載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ０ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 参 照 HER2で あ り 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 修 飾 さ れ た HER2で あ

る 、 請 求 項 973の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ １ 】

　 修 飾 さ れ た HER2が 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 特 異 的 に

認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 80記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ２ 】

　 修 飾 さ れ た HER2が 、 参 照 HER2の HER2ド メ イ ン I、 HER2ド メ イ ン II、 HER2ド メ イ ン IIIの 1

つ ま た は 複 数 を 欠 如 し て い る 、 請 求 項 80ま た は 請 求 項 81記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ３ 】

　 修 飾 さ れ た HER2が 、 参 照 HER2の HER2ド メ イ ン I、 HER2ド メ イ ン IIお よ び HER2ド メ イ ン III

の ド メ イ ン の す べ て を 欠 如 し て い る 、 請 求 項 80～ 82の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ

ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ４ 】

　 修 飾 さ れ た HER2が 、 参 照 HER2の ド メ イ ン IVか ら な る ま た は そ れ か ら 本 質 的 に な る 細 胞 外

ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 80～ 83の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ５ 】

　 修 飾 さ れ た HER2が 、 SEQ ID N O:92に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O:92に 対

し て 少 な く と も 85％ 、 90％ も し く は 95％ も し く は 約 85％ 、 約 90％ も し く は 約 95％ の 配 列 同

一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 、 請 求 項 80～ 84の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ６ 】

　 参 照 細 胞 表 面 分 子 が 参 照 PSM Aで あ り 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 修 飾 さ れ た PSM Aで あ

る 、 請 求 項 9～ 72の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ７ 】

　 参 照 PSM Aが 、 野 生 型 PSM A、 任 意 で 野 生 型 ヒ ト PSM Aで あ る 、 請 求 項 86記 載 の 細 胞 表 面 コ ン

ジ ュ ゲ ー ト 。
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【 請 求 項 ８ ８ 】

　 参 照 PSM Aが 、 ヒ ト PSM Aで あ る 、 お よ び ／ ま た は SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

も し く は SEQ ID N O:96も し く は 97に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ

ノ 酸 の 配 列 を 含 む 、 請 求 項 87記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ８ ９ 】

　 修 飾 さ れ た PSM Aが 、 参 照 PSM Aの 細 胞 外 部 分 お よ び 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 86～ 88

の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ０ 】

　 修 飾 さ れ た PSM Aが 、 参 照 PSM Aと 比 較 し て 、 細 胞 内 領 域 に 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 修 飾

を 含 む 、 請 求 項 86～ 89の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ １ 】

　 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 修 飾 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 86～ 90の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ２ 】

　 修 飾 さ れ た PSM Aが 、 参 照 PSM Aと 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 を 示 す 、 請 求 項 86～ 91の い

ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ３ 】

　 修 飾 さ れ た PSM Aが 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 に お け る 位 置 で い う W2Gに

対 応 す る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 、 ま た は W2を 含 ま な い 、 ま た は 2位 に い か な る 残 基 も 含 ま な

い 、 請 求 項 86～ 92の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ４ 】

　 修 飾 さ れ た PSM Aが 、 参 照 PSM Aと 比 較 し て 、 11個 の N末 端 ア ミ ノ 酸 の 欠 失 ま た は 短 縮 を 含

む 、 請 求 項 86～ 93の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ５ 】

　 修 飾 さ れ た PSM Aが 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 認 識 す る こ と が で き る エ ピ

ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 86～ 94の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ６ 】

　 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 J591、 DFO-J591、 CYT-356、 J415、 3/A12、 3/

F11、 3/E7、 D2B、 107-1A4、 YPSM A-1、 YPSM A-2、 3E6、 2G7、 24.4E6、 GCP-02、 GCP-04、 GCP

-05、 J533、 E99、 1G9、 3C6、 4.40、 026、 D7-Fc、 D7-CH3、 4D4、 A5お よ び そ れ ら の 抗 原 結

合 フ ラ グ メ ン ト の 中 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 95記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ７ 】

　 免 疫 原 性 で な い 、 お よ び ／ ま た は そ れ を 投 与 し た 対 象 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 導 し な い 、

請 求 項 1～ 96の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

【 請 求 項 ９ ８ 】

　 請 求 項 1～ 97の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む

、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

【 請 求 項 ９ ９ 】

　 核 酸 配 列 が 、 シ グ ナ ル 配 列 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 98記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

【 請 求 項 １ ０ ０ 】

　 シ グ ナ ル 配 列 が 、 G M CSFRア ル フ ァ 鎖 由 来 の シ グ ナ ル ペ プ チ ド を コ ー ド す る 、 請 求 項 99記

載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

【 請 求 項 １ ０ １ 】

　 核 酸 配 列 が 第 1の 核 酸 配 列 で あ り 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 組 換 え 受 容 体 を コ ー ド す る 第 2

の 核 酸 配 列 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 98～ 100の い ず れ か 1項 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

【 請 求 項 １ ０ ２ 】

　 組 換 え 受 容 体 が 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 101記 載 の

ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

【 請 求 項 １ ０ ３ 】

　 第 1お よ び 第 2の 核 酸 配 列 が 、 内 部 リ ボ ソ ー ム 侵 入 部 位 （ IRES） 、 ま た は 自 己 切 断 性 ペ プ
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チ ド も し く は 任 意 で T2A、 P2A、 E2Aも し く は F2Aで あ る リ ボ ソ ー ム ス キ ッ プ を 引 き 起 こ す ペ

プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て 隔 て ら れ て い る 、 請 求 項 101ま た は 請 求 項 1

02記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

【 請 求 項 １ ０ ４ 】

　 第 1の 核 酸 配 列 が 、 第 2の 核 酸 配 列 の 上 流 に あ る 、 請 求 項 101～ 103の い ず れ か 1項 記 載 の

ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

【 請 求 項 １ ０ ５ 】

　 第 1の 核 酸 配 列 が 、 第 2の 核 酸 配 列 の 下 流 に あ る 、 請 求 項 101～ 103の い ず れ か 1項 記 載 の

ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

【 請 求 項 １ ０ ６ 】

　 請 求 項 98～ 105の い ず れ か 1項 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 ベ ク タ ー 。

【 請 求 項 １ ０ ７ 】

　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 106記 載 の ベ ク タ ー 。

【 請 求 項 １ ０ ８ 】

　 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 106ま た は 請 求 項 107記 載 の ベ ク タ ー 。

【 請 求 項 １ ０ ９ 】

　 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 106～ 108

の い ず れ か 1項 記 載 の ベ ク タ ー 。

【 請 求 項 １ １ ０ 】

　 請 求 項 96～ 105の い ず れ か 1項 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 請 求 項 106～ 109の い ず れ か

1項 記 載 の ベ ク タ ー を 細 胞 に 導 入 す る 工 程 を 含 む 、 改 変 さ れ た 細 胞 を 製 造 す る 方 法 。

【 請 求 項 １ １ １ 】

　 請 求 項 110記 載 の 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ た 、 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ １ ２ 】

　 請 求 項 98～ 105の い ず れ か 1項 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 請 求 項 106～ 109の い ず れ か

1項 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 、 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ １ ３ 】

　 請 求 項 1～ 97の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 む 、 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ １ ４ 】

　 組 換 え 受 容 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 113記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ １ ５ 】

　 組 換 え 受 容 体 が 、 疾 患 も し く は 障 害 の 細 胞 も し く は 組 織 に 関 連 す る 、 疾 患 も し く は 障 害

の 細 胞 も し く は 組 織 に 特 異 的 で あ る 、 お よ び ／ ま た は 疾 患 も し く は 障 害 の 細 胞 も し く は 組

織 に お い て 発 現 さ れ る 標 的 抗 原 に 結 合 す る こ と が で き る 、 請 求 項 114記 載 の 改 変 さ れ た 細

胞 。

【 請 求 項 １ １ ６ 】

　 疾 患 ま た は 障 害 が 、 感 染 疾 患 も し く は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 疾 患 、 ま た は 腫 瘍 も し

く は が ん で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ １ ７ 】

　 標 的 抗 原 が 、 腫 瘍 抗 原 で あ る 、 請 求 項 115ま た は 請 求 項 116記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ １ ８ 】

　 標 的 抗 原 が 、 α vβ 6イ ン テ グ リ ン （ avb6イ ン テ グ リ ン ） 、 B細 胞 成 熟 抗 原 （ BC M A） 、 B7-

H3、 B7-H6、 炭 酸 脱 水 酵 素 9（ CA9； CAIXま た は G250と し て も 公 知 ） 、 が ん 精 巣 抗 原 、 が ん

／ 精 巣 抗 原 1B（ CTA G； N Y-ESO-1お よ び LA GE-2と し て も 公 知 ） 、 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、 C

D22、 CD23、 CD24、 CD30、 CD33、 CD38、 CD44、 CD44v6、 CD44v7/8、 CD123、 CD138、 CD171、

上 皮 成 長 因 子 タ ン パ ク 質 （ EGFR） 、 短 縮 化 さ れ た 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 公 知 ） 、 胎 児 型 ア セ チ ル コ リ

10

20

30

40

50



(12) JP  2020-505034  A   2020.2.20

ン 受 容 体 （ 胎 児 型 AchR） 、 葉 酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ FBP） 、 葉 酸 受 容 体 ア ル フ ァ 、 ガ ン グ リ

オ シ ド G D2、 O-ア セ チ ル 化 G D2（ O G D2） 、 ガ ン グ リ オ シ ド G D3、 糖 タ ン パ ク 質 100（ gp100）

、 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 （ H M W-M A A）

、 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 ア ル フ ァ （ IL-22Rα ） 、 IL-13受 容 体 ア ル フ ァ 2（ IL-13Ra2） 、 キ ナ ー ゼ イ ン サ ー ト

ド メ イ ン 受 容 体 （ kdr） 、 カ ッ パ 軽 鎖 、 L1細 胞 接 着 分 子 （ L1-CA M） 、 L1-CA M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 （ M A GE） -A1、 M A GE-A3、 M A GE-A6、 メ ソ テ リ ン 、 c-Met、 マ ウ ス サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル

ス （ C M V） 、 ム チ ン 1（ M UC1） 、 M UC16、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー グ ル ー プ 2メ ン バ ー D（ N K G2D） リ

ガ ン ド 、 メ ラ ン A（ M ART-1） 、 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ NCA M） 、 腫 瘍 胎 児 抗 原 、 黒 色 腫 優 先 発

現 抗 原 （ PRA M E） 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 、 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 （ PSCA

） 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） 、 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 、 ト ロ ホ ブ ラ ス ト 糖 タ ン パ ク 質 （ TPBG； 5T4と し て も 公 知 ） 、 腫 瘍 関 連 糖

タ ン パ ク 質 72（ TA G72） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ VEGFR） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 受 容 体 2

（ VEGFR2） 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 1（ W T-1） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 115～ 117の い

ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ １ ９ 】

　 標 的 抗 原 が 、 ROR1、 HER2、 L1-CA M、 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、 EGP-2、 EGP-4、 EPHa

2、 ErbB2、 ErbB3、 ErbB4、 FBP、 胎 児 型 ア セ チ ル コ リ ン e受 容 体 、 G D2、 G D3、 H M W-M A A、 IL-

22R-ア ル フ ァ 、 IL-13R-ア ル フ ァ 2、 kdr、 カ ッ パ 軽 鎖 、 ル イ ス Y、 L1-細 胞 接 着 分 子 、 M A GE-

A1、 メ ソ テ リ ン 、 M UC1、 M UC16、 PSCA、 N K G2Dリ ガ ン ド 、 N Y-ESO-1、 M ART-1、 gp100、 腫 瘍

胎 児 抗 原 、 TA G72、 VEGF-R2、 が ん 胎 児 性 抗 原 （ CEA） 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 、 PSM A、 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、 CS-1、 c-Met、 G D-2、 M A GE A

3、 CE7、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 1（ W T-1） お よ び サ イ ク リ ン A1（ CCN A1） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ

る 、 請 求 項 115～ 118の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ ０ 】

　 組 換 え 受 容 体 が 、 機 能 的 な 非 TCR抗 原 受 容 体 ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク TCRで あ る 、 請 求

項 114～ 119の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ １ 】

　 組 換 え 受 容 体 が 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） で あ る 、 請 求 項 114～ 120の い ず れ か 1項 記 載

の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ ２ 】

　 組 換 え 受 容 体 が 、 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 含 む 細 胞 外 部 分 を 含 む 、 請 求 項 114～ 121の い ず れ

か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ ３ 】

　 抗 原 結 合 ド メ イ ン が 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 12

2記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ ４ 】

　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 、 単 鎖 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 123記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ ５ 】

　 フ ラ グ メ ン ト が 、 フ レ キ シ ブ ル リ ン カ ー に よ っ て 接 続 さ れ た 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 、 請 求

項 123ま た は 請 求 項 124記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ ６ 】

　 フ ラ グ メ ン ト が 、 scFvを 含 む 、 請 求 項 123～ 125の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ ７ 】

　 組 換 え 受 容 体 が 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 領 域 を 含 む 、 請 求 項 114～ 126の い ず れ か 1項 記 載

の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ ８ 】
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　 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 127記 載 の 改

変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ２ ９ 】

　 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 ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 128記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ ０ 】

　 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン が 、 CD3鎖 、 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 ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 128ま た は

請 求 項 129記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ １ 】

　 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 127～ 130の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ ２ 】

　 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 領 域 が 、 共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 127～ 1

31の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ ３ 】

　 共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 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 132記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ ４ 】

　 共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 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 132ま た は 請 求 項 133記 載 の 改 変 さ れ た 細

胞 。

【 請 求 項 １ ３ ５ 】

　 共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン が 、 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 あ る 、 請 求 項 132～ 134の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ ６ 】

　 免 疫 細 胞 で あ る 、 請 求 項 111～ 135の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ ７ 】

　 リ ン パ 球 で あ る 、 請 求 項 136記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ ８ 】

　 T細 胞 ま た は N K細 胞 で あ る 、 請 求 項 111～ 137の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ３ ９ 】

　 CD8+ T細 胞 ま た は CD4+ T細 胞 で あ る T細 胞 で あ る 、 請 求 項 138記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 。

【 請 求 項 １ ４ ０ 】

　 請 求 項 111～ 139の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 を 含 む 、 組 成 物 。

【 請 求 項 １ ４ １ 】

　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 140記 載 の 組 成 物 。

【 請 求 項 １ ４ ２ 】

　 請 求 項 111～ 139の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 ま た は 請 求 項 140も し く は 請 求 項 14

1記 載 の 組 成 物 を 、 疾 患 ま た は 障 害 を 有 す る 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 処 置 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ ３ 】

　 疾 患 ま た は 障 害 が 、 が ん 、 腫 瘍 、 自 己 免 疫 疾 患 も し く は 障 害 、 ま た は 感 染 疾 患 で あ る 、

請 求 項 142記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ ４ 】

　 改 変 さ れ た 細 胞 上 で 発 現 さ れ た 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で

き る 結 合 分 子 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 、 お よ び 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 を

検 出 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 142ま た は 請 求 項 143記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ ５ 】
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　 検 出 が 、 イ ン ビ ボ 画 像 化 を 含 む 、 請 求 項 144記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ ６ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1～ 97の い ず

れ か 1項 記 載 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る も し く は 発 現 す る 可 能 性 の あ る 細 胞 ま

た は 請 求 項 111～ 139の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 を 含 む 組 成 物 、 あ る い は 請 求 項 1

40も し く は 請 求 項 141記 載 の 組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る

こ と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 を 含 む 、 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ ７ 】

　 イ ン ビ ト ロ 、 エ ク ス ビ ボ ま た は イ ン ビ ボ で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 146記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ ８ 】

　 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る 細 胞 が 、 イ ン ビ ボ 画 像 化 を 通 じ て 検 出 さ れ る 、 請 求 項 146ま た

は 請 求 項 147の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ４ ９ 】

　 イ ン ビ ボ 画 像 化 法 が 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 （ M RI） 、 単 光 子 放 出 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ SPE

CT） 、 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ CT） 、 コ ン ピ ュ ー タ 体 軸 断 層 撮 影 （ CAT） 、 電 子 ビ ー ム コ

ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ EBCT） 、 高 分 解 能 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ HRCT） 、 下 環 状 断 層 撮 影

、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 （ PET） 、 シ ン チ グ ラ フ ィ ー 、 ガ ン マ 線 カ メ ラ 、 β +検 出 装 置 、

γ 検 出 装 置 、 蛍 光 画 像 化 、 微 光 画 像 化 、 X線 お よ び 生 物 発 光 画 像 化 の 中 か ら 選 択 さ れ る 、

請 求 項 145ま た は 請 求 項 148記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ ０ 】

　 結 合 分 子 が 、 イ ン ビ ボ で 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 提 供 す る ま た は 誘 導 す る 部 分 に コ ン ジ ュ

ゲ ー ト さ れ て い る 、 請 求 項 145、 請 求 項 148ま た は 請 求 項 149記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ １ 】

　 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 、 金 属 キ レ

ー ト ま た は 酵 素 で あ る 、 請 求 項 150記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ ２ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、

　 （ a） 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 請 求 項 98～ 105の い ず れ か 1項 記 載 の ポ リ ヌ

ク レ オ チ ド も し く は 請 求 項 106～ 109の い ず れ か 1項 記 載 の ベ ク タ ー を 形 質 導 入 さ れ た 組 成

物 ま た は 請 求 項 111～ 139の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 ま た は 請 求 項 140も し く は 請

求 項 141記 載 の 組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る

結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び

　 （ b） 該 結 合 分 子 に 結 合 し た 細 胞 を 同 定 す る 工 程

を 含 む 、 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ ３ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、

　 （ a） 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 請 求 項 98～ 105の い ず れ か 1項 記 載 の ポ リ ヌ

ク レ オ チ ド も し く は 請 求 項 106～ 109の い ず れ か 1項 記 載 の ベ ク タ ー を 細 胞 に 導 入 す る 工 程

；

　 （ b） （ a） の 細 胞 を 含 む 組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ

と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び

　 （ c） 該 結 合 分 子 に 結 合 し た 組 成 物 の 細 胞 を 同 定 す る 工 程

を 含 む 、 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ ４ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て 、

　 （ a） 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 請 求 項 98～ 105の い ず れ か 1項 記 載 の ポ リ ヌ

ク レ オ チ ド も し く は 請 求 項 106～ 109の い ず れ か 1項 記 載 の ベ ク タ ー を 形 質 導 入 さ れ た 組 成

物 ま た は 請 求 項 111～ 139の い ず れ か 1項 記 載 の 改 変 さ れ た 細 胞 ま た は 請 求 項 140も し く は 請

求 項 141記 載 の 組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る

結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び
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　 （ b） 該 結 合 分 子 に 結 合 し た 細 胞 を 単 離 す る 工 程

を 含 む 、 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ ５ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て 、

　 （ a） 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 請 求 項 98～ 105の い ず れ か 1項 記 載 の ポ リ ヌ

ク レ オ チ ド ま た は 請 求 項 106～ 109の い ず れ か 1項 記 載 の ベ ク タ ー を 細 胞 に 導 入 す る 工 程 ；

　 （ b） （ a） の 細 胞 を 含 む 組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ

と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び

　 （ c） 該 結 合 分 子 に 結 合 し た 組 成 物 の 細 胞 を 単 離 す る 工 程

を 含 む 、 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ ６ 】

　 結 合 分 子 が 、 検 出 可 能 な 部 分 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ て い る ま た は 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を

生 成 す る こ と が で き る 、 請 求 項 154ま た は 請 求 項 155記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ ７ 】

　 検 出 可 能 な 部 分 が 、 蛍 光 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 156記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ ８ 】

　 作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 144～ 157の い ず れ か 1項

記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ５ ９ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 158記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ ０ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 159記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ １ 】

　 結 合 分 子 が 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る お よ び ／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在

下 で 競 合 し 得 る 試 薬 で あ る 、 請 求 項 144～ 160の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ ２ 】

　 試 薬 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン で あ る 、 請 求

項 161記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ ３ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 44位 ～ 47位 に 対 応 す る 配 列 位 置 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列

Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を 含 む 、 請 求 項 162記 載 の 方 法

。

【 請 求 項 １ ６ ４ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88

％ 、 89％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く

は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％
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、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し

、 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含

み 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 請 求 項 162お よ び 請 求 項 163記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ ５ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 117、 120お よ び ／ ま た は 121に 対 応 す る 位 置 に 1つ

ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 163ま た は 請 求 項 164記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ ６ 】

　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Asp
1 1 7

、 Arg
1 1 7

、 Ser
1 2 0

、 Ala
1 2 0

、 Gly
1 2

0
、 Trp

1 2 1
、 Tyr

1 2 1
も し く は Phe

1 2 1
の 中 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

の 1つ も し く は 複 数

か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

か ら 選 択 さ れ る 、

請 求 項 165記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ ７ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:27ま た は 28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:27ま た は 28に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 9

0％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％

、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％

、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
、 Thr

4 5
、

Ala
4 6
、 Arg

4 7
、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
お よ び Tyr

1 2 1
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に

可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 請 求 項 162～ 166の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ ８ 】

　 作 用 物 質 に 対 す る 結 合 分 子 の 可 逆 的 結 合 を 妨 害 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 161～ 167

の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ ９ 】

　 妨 害 す る 工 程 が 、 結 合 分 子 と 作 用 物 質 と の 間 の 結 合 を 解 消 す る こ と が で き る 競 合 物 質 を

含 む 組 成 物 を 細 胞 と 接 触 さ せ る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 168記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ７ ０ 】

　 競 合 物 質 が 、 遊 離 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る お よ び ／ ま た は 競 合 作 用 物 質 で あ る 、 請 求 項 16

9記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ７ １ 】

　 競 合 物 質 が 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 も し く は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト で

あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 169ま た は 請 求 項 170記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ７ ２ 】

　 結 合 分 子 が 、 作 用 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請

求 項 144～ 171の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ７ ３ 】

　 結 合 分 子 が 、 抗 StrepTag抗 体 で あ る 、 請 求 項 172記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ７ ４ 】

　 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン を 含 む 、 分 子 。

【 請 求 項 １ ７ ５ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン を 含 む 、 請 求 項 174記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ７ ６ 】
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　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン が 、 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 結 合 す る 、 請 求 項 174ま た は 請 求 項 175記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ７ ７ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 176記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ７ ８ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 請 求 項 176ま た は 請 求 項 177記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ７ ９ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン が 、 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 対 し て 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定

数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 、 請 求 項 176～ 178の い ず れ か 1項 記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ８ ０ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 44位 ～ 47位 に 対 応 す る 配 列 位 置 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列

Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を 含 む 、 請 求 項 174～ 179の い ず

れ か 1項 記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ８ １ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88

％ 、 89％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く

は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％

、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し

、 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含

み 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン

ト

を 含 む 、 請 求 項 174～ 180の い ず れ か 1項 記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ８ ２ 】

　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 117、 120お よ び ／ ま た は 121に 対 応 す る 位 置 に 1つ

ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 180ま た は 請 求 項 181記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ８ ３ 】

　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Asp
1 1 7

、 Arg
1 1 7

、 Ser
1 2 0

、 Ala
1 2 0

、 Gly
1 2

0
、 Trp

1 2 1
、 Tyr

1 2 1
も し く は Phe

1 2 1
の 中 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

の 1つ も し く は 複 数

か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

か ら 選 択 さ れ る 、

請 求 項 182記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ８ ４ 】
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　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:27ま た は 28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:27ま た は 28に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 9

0％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％

、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％

、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
、 Thr

4 5
、

Ala
4 6
、 Arg

4 7
、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
お よ び Tyr

1 2 1
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に

可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ

ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 請 求 項 174～ 183の い ず れ か 1項 記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ８ ５ 】

　 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 が 、 毒 素 で あ る 、 請 求 項 174～ 184の い ず れ か 1項 記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ８ ６ 】

　 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 、 緑 膿

菌 外 毒 素 、 志 賀 毒 素 A鎖 、 ゲ ロ ニ ン 、 モ モ ル ジ ン 、 ヨ ウ シ ュ 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 ま た は 大 麦 毒 素 で あ る 、 請 求 項 185記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ８ ７ 】

　 毒 素 が 、 光 毒 素 で あ る 、 請 求 項 185記 載 の 分 子 。

【 請 求 項 １ ８ ８ 】

　 請 求 項 111～ 139の い ず れ か 1項 記 載 の 細 胞 ま た は 請 求 項 140も し く は 請 求 項 141記 載 の 組

成 物 を 以 前 に 投 与 さ れ た 対 象 に 、 請 求 項 174～ 187の い ず れ か 1項 記 載 の 分 子 を 投 与 す る 工

程 を 含 む 、 細 胞 を 死 滅 さ せ る 方 法 。

【 請 求 項 １ ８ ９ 】

　 投 与 さ れ た 細 胞 に 関 連 す る 毒 性 症 状 を 対 象 が 示 し た と き に 、 ま た は 投 与 さ れ た 細 胞 に 対

す る 検 出 可 能 な お よ び ／ も し く は 細 胞 性 の 免 疫 応 答 を 対 象 が 示 し た と き に 、 前 記 分 子 が 投

与 さ れ る 、 請 求 項 188記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ９ ０ 】

　 毒 性 症 状 が 、 神 経 毒 性 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 症 候 群 （ CRS） に 関 連 す る 、 請 求 項 189記

載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

関 連 出 願 の 相 互 参 照

　 本 願 は 、 「 CELL SURFACE CO NJU G ATES A N D RELATED CELL CO MPOSITIO NS A N D M ETH O DS」

を 表 題 と す る 2017年 1月 20日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 62/448,936か ら の 優 先 権 を 主 張

し 、 そ の 内 容 の 全 体 を 参 照 に よ り 組 み 入 れ る 。

【 ０ ０ ０ ２ 】

配 列 表 の 参 照 に よ る 組 み 入 れ

　 本 願 は 、 電 子 形 式 の 配 列 表 と と も に 出 願 さ れ る 。 配 列 表 は 、 2018年 1月 19日 に 作 成 さ れ

た 735042002640SeqList.TXTと い う 名 称 の フ ァ イ ル と し て 提 供 さ れ 、 209,044バ イ ト の サ イ

ズ で あ る 。 電 子 形 式 の 配 列 表 内 の 情 報 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

分 野

　 本 開 示 は 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 と 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 、 例

え ば 少 な く と も 1つ の 親 和 性 タ グ と を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 な ら び に そ の よ う

な 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 改 変 さ れ た 細 胞 に 関 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て

、 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 含 ま な い ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を

媒 介 す る こ と が で き な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 む よ う

改 変 さ れ た 細 胞 、 例 え ば T細 胞 は 、 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 組 換 え 受
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容 体 、 例 え ば キ メ ラ 抗 原 受 容 体 を さ ら に 含 む 。 本 開 示 は ま た 、 例 え ば 改 変 さ れ た 細 胞 の 製

造 方 法 に 関 連 し て ま た は 養 子 細 胞 療 法 の 方 法 を 含 む そ の よ う な 細 胞 の 対 象 へ の 投 与 に 関 連

し て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 を 検 出 、 同 定 、 選 択 ま た は 標 的 と す る 方 法

を 提 供 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

背 景

　 疾 患 ま た は 状 態 、 例 え ば が ん ま た は 腫 瘍 の 処 置 に 関 し て 、 細 胞 療 法 の 実 施 を 含 む 様 々 な

戦 略 が 利 用 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 遺 伝 的 に 改 変 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 免 疫 細 胞 を 改 変 す る 、 お よ び そ の よ う な 細 胞 を 含 む 組 成 物 を

対 象 に 投 与 す る 戦 略 が 利 用 可 能 で あ る 。 例 え ば そ の よ う な 治 療 に 関 連 し て 対 象 に 投 与 さ れ

た 際 に 改 変 さ れ た 組 成 物 を 改 善 す る お よ び ／ ま た は 改 変 さ れ た 組 成 物 を 観 察 も し く は 調 整

す る 能 力 を 改 善 す る こ と に よ っ て 、 処 置 の 効 果 を 向 上 さ せ る 改 善 さ れ た 戦 略 が 必 要 と さ れ

て い る 。 そ の よ う な 要 望 に 応 え る 組 成 物 、 細 胞 お よ び 方 法 が 提 供 さ れ る 。

【 発 明 の 概 要 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

要 旨

　 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝

達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 と 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン ム テ イ ン に 結 合 す る こ と が で き る 、 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用

物 質 と 、 を 含 む 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 作 用 物 質 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

類 似 体 も し く は ム テ イ ン に 対 し て 、 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解

離 定 数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝

達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 と 、 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ 、 か つ 、 試 薬 に 可

逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る 、 お よ び ／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在 下 で 試 薬 の 結 合 に 関 し て 競

合 し 得 る 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 で あ っ て 、 50ア ミ ノ 酸 未 満 の 長 さ の ペ プ チ ド で あ る

、 作 用 物 質 と 、 を 含 む 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

作 用 物 質 は 、 試 薬 に 対 し て 、 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数

（ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 試 薬 は 、 ス ト レ

プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン で

あ る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む お よ び ／ ま た は 細 胞

表 面 上 で 発 現 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と

比 較 し て 修 飾 さ れ て お り 、 任 意 で 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を

含 む 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照

細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示

す 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 （ a） 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 で あ っ て 、 修 飾 さ れ た 細 胞

表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／ ま た は

リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 、 細 胞 表 面 分 子 ； な ら び に （ b） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア

ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に 結 合 す る こ と が で き る 、 細 胞 表 面 分 子

に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 、 を 含 む 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト も 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠

如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 。 （ a） 前 立 腺
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特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） を 含 む 細 胞 表 面 分 子 ま た は そ の 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 ； お よ び （

b） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン

に 結 合 す る こ と が で き る 、 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 、 を 含 む

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分

子 は 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ も し く は 細 胞 内 シ グ

ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き ず ； な ら び に ／ ま た は 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細

胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ て お り 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化

、 酵 素 活 性 お よ び ／ も し く は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分

子 は 、 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む お よ び ／ ま た は 細 胞 表 面 上 で 発 現 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様

に お い て 、 作 用 物 質 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ

ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に 対 し て 、 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定

数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝

達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 と 、 試 薬 に 対 し て 10
- 7
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D

)ま た は 10
7
 M

- 1
未 満 の 平 衡 結 合 定 数 （ K A ） の 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ

れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 と 、 を 含 む 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 本 明 細 書 に 提 供 さ

れ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類

似 体 も し く は ム テ イ ン で あ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 提 供 さ れ る 任 意 の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 で あ る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 試 薬 に 対 す る 作 用 物 質 の 結 合 は 、 可 逆 的 で

あ る お よ び ／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在 下 で 試 薬 へ の 結 合 に 関 し て 競 合 し 得 る 。 い く つ か の 局

面 に お い て 、 試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 は 、 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結

合 親 和 性 よ り も 高 い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性

は 、 10
- 1 0
 M～ 10

- 1 4
 Mも し く は 約 10

- 1 0
 M～ 約 10

- 1 4
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で あ り ； お よ

び ／ ま た は 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 は 、 10
- 1 0
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で

あ る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン に 対 す る 作 用 物 質 の 結 合 は 、 可 逆 的 で

あ る お よ び ／ ま た は ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 も し く は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン

ト の 存 在 下 で 試 薬 へ の 結 合 に 関 し て 競 合 し 得 る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分

子 に 直 接 的 に 連 結 さ れ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 少 な く と も 1つ の

作 用 物 質 は 、 少 な く と も 1つ の リ ン カ ー を 通 じ て 細 胞 表 面 分 子 に 間 接 的 に 連 結 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 と 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ペ プ チ

ド 、 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド ） と を 含 む 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 融

合 タ ン パ ク 質 で あ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 は 、 1～ 4個 も し

く は 約 1～ 4個 ま た は 1～ 2個 も し く は 約 1～ 2個 の 作 用 物 質 を 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の

い く つ か に お い て 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 は 、 1つ の み の 作 用 物 質 で あ る 。 任 意 の そ の

よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 に 連

結 さ れ 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 は 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 。 任

意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 に 連 結 さ れ

る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の C末 端 に 連
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結 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 作 用 物 質 に N末 端 で 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 細 胞

表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 試 薬 に 結 合 す る こ と が で き る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー

ト も 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 試 薬 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る 作 用 物 質 に N末 端 で 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 、 例

え ば 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 50ア ミ

ノ 酸 未 満 の 長 さ の ペ プ チ ド で あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト も 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 試 薬 、 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 試 薬 に 対

し て 、 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を

示 す 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 試 薬 に 結 合 す る こ と が で き 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま

た は 領 域 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト も 提 供 さ

れ る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 試 薬 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き 、 作 用

物 質 が 、 50ア ミ ノ 酸 未 満 の 長 さ の ペ プ チ ド で あ り 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 が 、 細

胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト も 提 供 さ れ る 。 い く つ か

の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定

数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 試 薬 に 対 し て 、 10
- 7
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （

K D )ま た は 10
7
 M

- 1
未 満 の 平 衡 結 合 定 数 （ K A ） の 結 合 親 和 性 を 示 し 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま

た は 領 域 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト も 提 供 さ

れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 に 連 結 さ れ る 。 い く

つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の C末 端 に 連 結 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 そ の N末 端 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 、 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 を 含 む

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 10
- 7
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D

)ま た は 10
7
 M

- 1
未 満 の 平 衡 結 合 定 数 （ K A ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

も 提 供 さ れ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 試 薬 、 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス

ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 試 薬 に 対 す る 作 用 物 質

の 結 合 は 、 可 逆 的 で あ る お よ び ／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在 下 で 試 薬 に 対 す る 結 合 に 関 し て 競

合 し 得 る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 は 、 試 薬 に 対

し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 よ り も 高 い 。 い く つ か の 例 に お い て 、 試 薬 に 対 し て 競 合 物

質 が 示 す 結 合 親 和 性 は 、 10
- 1 0
 M～ 10

- 1 4
 Mも し く は 約 10

- 1 0
 M～ 約 10

- 1 4
 Mで あ り ； お よ び

／ ま た は 、 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 は 、 10
- 1 0
 M未 満 で あ る 。 任 意 の そ の

よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
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類 似 体 も し く は ム テ イ ン で あ り 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も

し く は ム テ イ ン に 対 す る 作 用 物 質 の 結 合 は 、 可 逆 的 で あ る お よ び ／ ま た は ビ オ チ ン も し く

は ビ オ チ ン 類 似 体 の 存 在 下 で 試 薬 に 対 す る 結 合 に 関 し て 競 合 し 得 る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 記 載 さ れ る よ う な 修 飾 さ れ た

細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、 細 胞 表 面 分 子 に 、 例 え ば 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 に 直 接 的 に 連 結 さ れ る

。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 少 な く と も 1つ の リ ン カ ー を

通 じ て 細 胞 表 面 分 子 に 間 接 的 に 連 結 さ れ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、

細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 は 、 1つ の み の 作 用 物 質 に 連 結 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR

） で な い 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質

は 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ も し く は 細 胞 内 シ グ ナ

ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 細 胞 表 面

分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ て い る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か

に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 天 然 の 哺 乳 動 物 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。 任 意 の そ の よ う な

態 様 の い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ

ン ト が 認 識 す る こ と が で き る 参 照 細 胞 表 面 分 子 の エ ピ ト ー プ を 含 む ま た は 保 持 す る 。 い く

つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン

を 欠 如 し て い る お よ び ／ も し く は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き ず ； な ら び に

／ ま た は 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、

酵 素 活 性 お よ び ／ も し く は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 融 合 タ ン パ ク

質 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン

は 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 44位

～ 47位 に 対 応 す る 配 列 位 置 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5

-Ala
4 6
-Arg

4 7
を 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類

似 体 ま た は ム テ イ ン は ： a） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸

の 配 列 ； b） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87

％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％

も し く は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、

約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性

を 示 し 、 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配

列 を 含 み 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は c） 作 用 物 質 に 可 逆 的

に 結 合 す る お よ び ／ ま た は 作 用 物 質 に 対 す る 結 合 が 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競 合 す る 、 a） ま

た は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト 、 を 含 む 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン

は さ ら に 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い

う 117、 120お よ び ／ ま た は 121に 対 応 す る 位 置 に 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 。 い

く つ か の 局 面 に お い て 、 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 Glu
1 1 7

、 Asp
1 1 7

、 Arg
1 1 7

、 S

er
1 2 0

、 Ala
1 2 0

、 Gly
1 2 0

、 Trp
1 2 1

、 Tyr
1 2 1

も し く は Phe
1 2 1

の 中 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は 1

つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

の 1つ も し く は 複 数 か

ら 選 択 さ れ る か ； ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

か ら 選 択

さ れ る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン

は 、 a） SEQ ID N O:27ま た は 28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； b） SEQ ID N O:27ま た は 28に 対

し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、

95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89

％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99

％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
、 Thr

4 5
、 Ala

4 6
、 Arg

4 7
、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
お

よ び Tyr
1 2 1

に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る お よ び ／ ま た は

作 用 物 質 に 対 す る 結 合 が 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は c） 作 用

物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る お よ び ／ ま た は 作 用 物 質 に 対 す る 結 合 が 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競 合

す る 、 a） ま た は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト 、 を 含 む 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 親 和 性 タ グ で あ る 。 任 意 の そ

の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 Strep tag、 Hisタ グ 、 Flagタ グ 、 Xpress

タ グ 、 Aviタ グ 、 カ ル モ ジ ュ リ ン タ グ 、 ポ リ グ ル タ メ ー ト タ グ 、 H Aタ グ 、 Mycタ グ 、 Nusタ

グ 、 Sタ グ 、 Xタ グ 、 SBPタ グ 、 Softag、 V5タ グ 、 CBP、 GST、 M BP、 GFP、 チ オ レ ド キ シ ン タ

グ も し く は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る ま た は そ れ を 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の

い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 任 意 で Strep tagで あ る 1つ ま た は 複 数 の ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン 結 合 ペ プ チ ド で あ る ま た は そ れ を 含 む 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 配 列

を 含 む 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 配 列

を 含 む 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 競 合 物 質 は 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 も

し く は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト で あ る ま た は そ れ を 含 む 。 記 載 さ れ る 任 意 の も

の を 含 む 、 作 用 物 質 が ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド で あ り 、 試 薬 が ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン も し く は 類 似 体 で あ る も の が 、 そ の よ う な 態 様 に 含

ま れ る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 表 面 受 容 体 、 リ

ガ ン ド 、 糖 タ ン パ ク 質 、 細 胞 接 着 分 子 、 抗 原 、 イ ン テ グ リ ン ま た は 分 化 ク ラ ス タ ー （ CD）

で あ る 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞

表 面 受 容 体 で あ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 Ep

CA M、 VEGFR、 イ ン テ グ リ ン （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α vβ 3、 α 4、 α IIbβ 3、 α 4β 7、 α 5

β 1、 α vβ 3、 α v） 、 TNF受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー （ 例 え ば 、 TRAIL-R1、 TRA

IL-R2） 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 、 PD GF受 容 体 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 受

容 体 、 葉 酸 受 容 体 、 GPN M B、 ICA M-1、 HLA-DR、 CEA、 CA-125、 M UC1、 TA G-72、 IL-6受 容 体 、
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5T4、 G D2、 G D3、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） ま た は 分 化 ク ラ ス タ ー （ 例 え ば 、 CD2、 CD3

、 CD4、 CD5、 CD11、 CD11a/LFA-1、 CD15、 CD18/ITGB2、 CD19、 CD20、 CD22、 CD23/IgE受 容

体 、 CD25、 CD28、 CD30、 CD33、 CD38、 CD40、 CD41、 CD44、 CD51、 CD52、 CD62L、 CD74、 CD8

0、 CD125、 CD147/バ シ ジ ン 、 CD152/CTLA-4、 CD154/CD40L、 CD195/CCR5お よ び CD319/SLA MF

7か ら 選 択 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 、 例 え 参 照 細 胞 表 面 タ ン

パ ク 質 は 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い

く つ か に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） 、 erbB-2受 容 体 チ ロ

シ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ （ errb2、 HER2） 、 erbB-3受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 、 e

rbB-4受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 、 肝 細 胞 成 長 因 子 受 容 体 （ H GFR/c-M ET） ま た は

イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 受 容 体 -1（ IGF-1 R） で あ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に

お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） で あ る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 参 照 細 胞 表 面 タ

ン パ ク 質 は 、 ヒ ト で あ る 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 機 能 的 な 細 胞

内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ

と が で き な い 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、

参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 、 細 胞 内 領 域 の す べ て ま た は 一 部 、 す

な わ ち 細 胞 内 部 に 含 ま れ る 分 子 の 一 部 分 を 除 去 ま た は 欠 如 す る よ う 短 縮 化 さ れ て い る 。 い

く つ か の 例 に お い て 、 細 胞 内 領 域 は 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン ま た は ト ラ フ ィ ッ ク ド

メ イ ン を 含 む 領 域 で あ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表

面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン ま た は ト ラ フ ィ ッ ク

ド メ イ ン の す べ て ま た は 一 部 を 欠 如 す る よ う 短 縮 化 さ れ て い る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の

い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 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 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表

面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面

分 子 の 天 然 リ ガ ン ド ま た は 基 質 に 結 合 す る こ と が で き る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ

か に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド ま た は 基 質 に

対 し て 減 弱 化 さ れ て い る ま た は そ れ ら に 結 合 し な い 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に

お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 少 な く と も 1つ の 細 胞 外 ド メ イ

ン を 含 む が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド ま た は 基 質 に よ っ て 認 識 さ れ る 1つ ま た は

複 数 の 他 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 少 な く と も 1つ の

細 胞 外 ド メ イ ン は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ

メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て

、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト は 、 A M G-102、 A M G-479、 BIIB022O A-5D5、 CP-751,

871、 IM C-A12、 R1507、 3F8、 ア バ ゴ ボ マ ブ 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 ア デ カ ツ ム マ ブ 、 ア フ ツ ズ

マ ブ 、 ア レ ム ツ ズ マ ブ 、 ア ル ツ モ マ ブ ペ ン テ タ ー ト 、 ア ナ ツ モ マ ブ マ フ ェ ナ ト ッ ク ス 、 ア

ポ リ ズ マ ブ 、 ア ル シ ツ モ マ ブ 、 ア セ リ ズ マ ブ 、 ア ト リ ズ マ ブ （ ＝ ト シ リ ズ マ ブ ） 、 バ シ リ

キ シ マ ブ 、 ベ ク ツ モ マ ブ 、 ベ ン ラ リ ズ マ ブ 、 ベ シ レ ソ マ ブ 、 ビ バ ツ ズ マ ブ メ ル タ ン シ ン 、

ブ リ ナ ツ モ マ ブ 、 ブ レ ン ツ キ シ マ ブ ベ ド チ ン 、 カ ン ツ ズ マ ブ メ ル タ ン シ ン 、 カ プ ロ マ ブ ペ

ン デ チ ド 、 カ ツ マ キ ソ マ ブ 、 CC49、 セ デ リ ズ マ ブ 、 セ ル モ ロ イ キ ン 、 セ ツ キ シ マ ブ 、 シ ク

ス ツ ム マ ブ 、 ク レ ノ リ キ シ マ ブ 、 ク リ バ ツ ズ マ ブ テ ト ラ キ セ タ ン 、 CNTO-95、 コ ナ ツ ム マ

ブ 、 ダ セ ツ ズ マ ブ 、 ダ ク リ ズ マ ブ 、 ダ ラ ツ ム マ ブ 、 デ ツ モ マ ブ 、 エ ク ロ メ キ シ マ ブ 、 エ ル

ツ マ キ ソ マ ブ 、 エ ド レ コ ロ マ ブ 、 エ フ ァ リ ズ マ ブ 、 エ ロ ツ ズ マ ブ 、 エ ン リ モ マ ブ ペ ゴ ル 、

エ ピ ツ モ マ ブ シ ツ キ セ タ ン 、 エ プ ラ ツ ズ マ ブ 、 エ ル リ ズ マ ブ 、 エ タ ラ シ ズ マ ブ 、 フ ァ ノ レ
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ソ マ ブ 、 フ ァ ラ リ モ マ ブ 、 フ ァ ル レ ツ ズ マ ブ 、 フ ィ ギ ツ ム マ ブ 、 ガ リ キ シ マ ブ 、 ガ ビ リ モ

マ ブ 、 ゲ ム ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 グ レ ム バ ツ ム マ ブ ベ ド チ ン 、 ゴ ミ リ キ シ マ ブ 、 イ バ リ

ズ マ ブ 、 イ ブ リ ツ モ マ ブ チ ウ キ セ タ ン 、 イ ゴ ボ マ ブ 、 イ ン テ ツ ム マ ブ 、 イ ラ ツ ム マ ブ 、 イ

ノ リ モ マ ブ 、 イ ノ ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 イ ピ リ ム マ ブ 、 ケ リ キ シ マ ブ 、 ラ ベ ツ ズ マ ブ 、

リ ン ツ ズ マ ブ 、 レ キ サ ツ ム マ ブ 、 ル カ ツ ム マ ブ 、 ル ミ リ キ シ マ ブ 、 マ パ ツ ム マ ブ 、 マ ス リ

モ マ ブ 、 マ ツ ズ マ ブ 、 ミ ラ ツ ズ マ ブ 、 ミ ン レ ツ モ マ ブ 、 ミ ツ モ マ ブ 、 ム ロ モ ナ ブ -CD3、 ナ

プ ツ モ マ ブ エ ス タ フ ェ ナ ト ッ ク ス 、 ナ タ リ ズ マ ブ 、 ネ シ ツ ム マ ブ 、 オ ク レ リ ズ マ ブ 、 オ ヅ

リ モ マ ブ 、 オ フ ァ ツ ム マ ブ 、 オ ラ ラ ツ マ ブ 、 オ ポ ル ツ ズ マ ブ モ ナ ト ッ ク ス 、 オ レ ゴ ボ マ ブ

、 オ テ リ キ シ ズ マ ブ 、 パ ニ ツ ム マ ブ 、 ペ ル ツ ズ マ ブ 、 ペ ム ツ モ マ ブ 、 プ リ リ キ シ マ ブ 、 PR

O 140、 ニ モ ツ ズ マ ブ 、 ロ バ ツ ム マ ブ 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 ロ ベ リ ズ マ ブ 、 ル プ リ ズ マ ブ 、 サ

ツ モ マ ブ ペ ン デ チ ド 、 シ プ リ ズ マ ブ 、 ソ ン ツ ズ マ ブ 、 タ ド シ ズ マ ブ 、 タ プ リ ツ モ マ ブ パ プ

ト ッ ク ス 、 テ ネ リ キ シ マ ブ 、 テ プ リ ズ マ ブ 、 TG N1412、 チ シ リ ム マ ブ （ ＝ ト レ メ リ ム マ ブ

） 、 チ ガ ツ ズ マ ブ 、 ト シ リ ズ マ ブ （ ＝ ア ト リ ズ マ ブ ） 、 ト ラ リ ズ マ ブ 、 ト シ ツ モ マ ブ 、 ト

ラ ス ツ ズ マ ブ 、 ト レ メ リ ム マ ブ 、 ツ コ ツ ズ マ ブ 、 ベ ド リ ズ マ ブ 、 ベ ル ツ ズ マ ブ 、 ビ シ リ ズ

マ ブ 、 ビ タ キ シ ン 、 ボ ロ シ キ シ マ ブ 、 ボ ツ ム マ ブ 、 ザ ル ツ ム マ ブ 、 ザ ノ リ ム マ ブ 、 ジ ラ リ

ム マ ブ 、 ゾ リ モ マ ブ ア リ ト ッ ク ス 、 ア テ ゾ リ ズ マ ブ 、 ベ バ シ ズ マ ブ （ ア バ ス チ ン （ 登 録 商

標 ） ） 、 デ ノ ス マ ブ 、 ジ ヌ ツ キ シ マ ブ 、 ニ ボ ル マ ブ 、 オ ビ ヌ ツ ズ マ ブ 、 ペ ム ブ ロ リ ズ マ ブ

、 ピ ジ リ ズ マ ブ （ CT-011） 、 ラ ム シ ル マ ブ 、 シ ル ツ キ シ マ ブ 、 ア ド -ト ラ ス ツ ズ マ ブ エ ム

タ ン シ ン 、 CEA-scan Fabフ ラ グ メ ン ト 、 OC125モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ab75705、 B72.3、 MPD

L3280A、 MSB001078C、 M EDI4736ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト か ら 選 択 さ れ る 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 受 容 体 は EGFRで あ り 、 修 飾 さ

れ た 細 胞 表 面 受 容 体 は 修 飾 さ れ た EGFRで あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 修 飾 さ れ た EGFR

は 、 セ ツ キ シ マ ブ ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 特 異 的 に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー

プ を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 修 飾 さ れ た EGFRは 、 参 照 EGFRの EGFRド メ イ ン I、 EGFR

ド メ イ ン II、 EGFR膜 近 傍 ド メ イ ン お よ び EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の 1つ ま た は 複 数

を 欠 如 し て い る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た EGFRは 、 参 照 EG

FRの EGFRド メ イ ン I、 EGFRド メ イ ン II、 EGFR膜 近 傍 ド メ イ ン お よ び EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ

ド メ イ ン の ド メ イ ン の す べ て を 欠 如 し て い る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て

、 修 飾 さ れ た EGFRは 、 参 照 EGFRの サ ブ ド メ イ ン IIIお よ び サ ブ ド メ イ ン IVか ら な る ま た は

そ れ ら か ら 本 質 的 に な る 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い

て 、 修 飾 さ れ た EGFRは 、 SEQ ID N O:44も し く は 46に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ま た は SEQ ID

 N O:44も し く は 46に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 90％ も し く は 95％ も し く は 約 85％ 、 約 90％ も

し く は 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 受 容 体 は HER2で あ り 、 修 飾 さ

れ た 細 胞 表 面 受 容 体 は 修 飾 さ れ た HER2で あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2

は 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 特 異 的 に 認 識 さ れ る エ ピ ト

ー プ を 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2は 、 参 照 HER2の

HER2ド メ イ ン I、 HER2ド メ イ ン II、 HER2ド メ イ ン IIIの 1つ ま た は 複 数 を 欠 如 し て い る 。 任

意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2は 、 参 照 HER2の 参 照 EGFRの HER2

ド メ イ ン I、 HER2ド メ イ ン IIお よ び HER2ド メ イ ン IIIの ド メ イ ン の す べ て を 欠 如 し て い る 。

任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2は 、 参 照 HER2の ド メ イ ン IVか

ら な る ま た は そ れ か ら 本 質 的 に な る 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く

つ か に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2は 、 SEQ ID N O:92に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ま た は SEQ ID

 N O:92に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 90％ も し く は 95％ も し く は 約 85％ 、 約 90％ も し く は 約 95

％ の 配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 参 照 PSM Aで あ り 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分

子 は 修 飾 さ れ た PSM Aで あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 PSM Aは 、 野 生 型 PSM A、 任 意 で
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野 生 型 ヒ ト PSM Aで あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 PSM Aは 、 ヒ ト PSM Aで あ る 、 お よ び

／ ま た は SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 も し く は SEQ ID N O:96も し く は 97に 示 さ

れ る ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 参 照 PSM Aの 細 胞 外 部 分 お よ び 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 参 照 PSM Aと 比 較 し て 、 細 胞 内 領 域 に 1つ

ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 修 飾 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

修 飾 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 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 参 照 PSM Aと 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 を 示 す 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

に お け る 位 置 で い う W2Gに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 、 ま た は W2を 含 ま な い 、 ま た は 2位

に い か な る 残 基 も 含 ま な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 参 照 PSM Aと 比

較 し て 、 11個 の N末 端 ア ミ ノ 酸 の 欠 失 ま た は 短 縮 を 含 む 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に

よ っ て 認 識 さ れ 得 る エ ピ ト ー プ 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 フ ラ グ メ ン ト は 、 J591、 DFO-J591、 CYT-356、 J415、 3/A12、 3/F11、 3/E7、 D2B、 107-1A

4、 YPSM A-1、 YPSM A-2、 3E6、 2G7、 24.4E6、 GCP-02、 GCP-04、 GCP-05、 J533、 E99、 1G9、 3

C6、 4.40、 026、 D7-Fc、 D7-CH3、 4D4、 A5お よ び そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト の 中 か ら

選 択 さ れ る 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 免 疫 原 性 で な

い 、 お よ び ／ ま た は そ れ を 投 与 し た 対 象 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 導 し な い 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含

む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 核 酸 配 列 は さ ら に 、 シ グ ナ

ル 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 シ グ ナ ル 配 列 は 、 G M CSFRア ル フ ァ 鎖 由 来 の シ グ ナ

ル ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 前 記 核 酸 配 列 は 第 1の 核 酸 配 列 で あ り 、 ポ

リ ヌ ク レ オ チ ド は さ ら に 、 組 換 え 受 容 体 を コ ー ド す る 第 2の 核 酸 配 列 を 含 む 。 い く つ か の

例 に お い て 、 組 換 え 受 容 体 は 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） で あ る ま た は そ れ を 含 む 。 任 意

の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 第 1お よ び 第 2の 核 酸 配 列 は 、 内 部 リ ボ ソ ー ム 侵 入

部 位 （ IRES） 、 ま た は 自 己 切 断 性 ペ プ チ ド も し く は 任 意 で T2Aも し く は P2Aで あ る リ ボ ソ ー

ム ス キ ッ プ を 引 き 起 こ す ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て 隔 て ら れ て い る

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 1の 核 酸 配 列 は 、 第 2の 核 酸 配 列 の 上 流 に あ る 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 第 1の 核 酸 配 列 は 、 第 2の 核 酸 配 列 の 下 流 に あ る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー が 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 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の

い く つ か に お い て 、 ベ ク タ ー は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様

の い く つ か 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 ウ イ ル ス ベ ク タ

ー で あ る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

　 上 記 の 任 意 の 態 様 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 上 記 の 任 意 の 態 様 の ベ ク タ ー を 細 胞 に 導 入

す る 工 程 を 含 む 改 変 さ れ た 細 胞 を 製 造 す る 方 法 も 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法

に よ っ て 製 造 さ れ る 改 変 さ れ た 細 胞 も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 改 変 さ れ た

細 胞 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ

る 任 意 の 態 様 の ベ ク タ ー を 含 む 。
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【 ０ ０ ５ ２ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 改 変 さ れ た 細 胞 は 、 上 記 の 任 意 の 態 様 の 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 改 変 さ れ た 細 胞 は さ ら に 、 組 換 え

受 容 体 を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 組 換 え 受 容 体 は 、 疾 患 も し く は 障 害 に 関 連 す る

標 的 抗 原 に 結 合 す る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 疾 患 ま た は 障 害 は 、 感 染 疾 患 も し く は 障 害

、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 疾 患 、 ま た は 腫 瘍 も し く は が ん で あ る 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 標 的 抗 原 は 、 腫 瘍 抗 原 で あ る 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 標 的 抗 原 は 、 標 的 抗 原 は 、 α vβ 6イ ン テ グ リ ン （ avb6イ ン テ グ リ ン ） 、 B

細 胞 成 熟 抗 原 （ BC M A） 、 B7-H3、 B7-H6、 炭 酸 脱 水 酵 素 9（ CA9、 CAIXま た は G250と し て も 公

知 ） 、 が ん 精 巣 抗 原 、 が ん ／ 精 巣 抗 原 1B（ CTA G、 N Y-ESO-1お よ び LA GE-2と し て も 公 知 ） 、

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、 上 皮 成 長 因 子 タ ン パ ク 質 （ EGFR） 、 短 縮 化 さ れ た 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 公 知

） 、 胎 児 型 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 （ 胎 児 型 AchR） 、 葉 酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ FBP） 、 葉 酸 受

容 体 ア ル フ ァ 、 ガ ン グ リ オ シ ド G D2、 O-ア セ チ ル 化 G D2（ O G D2） 、 ガ ン グ リ オ シ ド G D3、 糖

タ ン パ ク 質 100（ gp100） 、 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 （ H M W-M A A） 、 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 ア ル フ ァ （ IL-22Rα ） 、 IL-13受 容 体 ア ル フ ァ 2（ IL-13Ra

2） 、 キ ナ ー ゼ イ ン サ ー ト ド メ イ ン 受 容 体 （ kdr） 、 カ ッ パ 軽 鎖 、 L1細 胞 接 着 分 子 （ L1-CA M

） 、 L1-CA M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（ LRRC8

A） 、 ル イ ス Y、 黒 色 腫 関 連 抗 原 （ M A GE） -A1、 M A GE-A3、 M A GE-A6、 メ ソ テ リ ン 、 c-Met、 マ

ウ ス サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ C M V） 、 ム チ ン 1（ M UC1） 、 M UC16、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー グ ル ー

プ 2メ ン バ ー D（ N K G2D） リ ガ ン ド 、 メ ラ ン A（ M ART-1） 、 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ NCA M） 、 腫 瘍

胎 児 抗 原 、 黒 色 腫 優 先 発 現 抗 原 （ PRA M E） 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 、

前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 （ PSCA） 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） 、 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 、 ト ロ ホ ブ ラ ス ト 糖 タ ン パ ク 質 （ TPBG、 5T4と し て

も 公 知 ） 、 腫 瘍 関 連 糖 タ ン パ ク 質 72（ TA G72） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ VEGFR） 、 血 管

内 皮 成 長 因 子 受 容 体 2（ VEGFR2） 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 1（ W T-1） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 標 的 抗 原 は 、 ROR1、 HER2、 L1-CA M、 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、 CD

33、 CD38、 CD44、 EGFR、 EGP-2、 EGP-4、 EPHa2、 ErbB2、 ErbB3、 ErbB4、 FBP、 胎 児 型 ア セ

チ ル コ リ ン e受 容 体 、 G D2、 G D3、 H M W-M A A、 IL-22R-ア ル フ ァ 、 IL-13R-ア ル フ ァ 2、 kdr、 カ

ッ パ 軽 鎖 、 ル イ ス Y、 L1-細 胞 接 着 分 子 、 M A GE-A1、 メ ソ テ リ ン 、 M UC1、 M UC16、 PSCA、 N K G2

Dリ ガ ン ド 、 N Y-ESO-1、 M ART-1、 gp100、 腫 瘍 胎 児 抗 原 、 TA G72、 VEGF-R2、 が ん 胎 児 性 抗 原

（ CEA） 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 、 PSM A、 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、 CS-1、 c-Met、 G D-2、 M A GE A3、 CE7、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 1（ W T-1） お よ び サ

イ ク リ ン A1（ CCN A1） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 組 換 え 受 容 体 は 、 機 能 的 な 非 TCR抗 原 受 容

体 ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク TCRで あ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 組

換 え 受 容 体 は 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） で あ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お

い て 、 組 換 え 受 容 体 は 、 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 含 む 細 胞 外 部 分 を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い

て 、 抗 原 結 合 ド メ イ ン は 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る ま た は そ れ を 含 む 。

【 ０ ０ ５ ６ 】
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　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 単 鎖 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 フ ラ グ メ ン ト は 、 フ レ キ シ ブ ル 免 疫 グ ロ ブ リ ン リ ン カ ー に よ っ て 接 続 さ れ

た 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 フ ラ グ メ ン ト は 、 sc

Fvを 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 組 換 え 受 容 体 は 、 活 性 化 細 胞 内 シ

グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 含 む 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 改 変 さ れ た 細 胞 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 活 性 化 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 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 、 T細 胞 受 容 体 （ TCR） 構 成 要 素

で あ る 、 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 。 任 意 の そ の

よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 活 性 化 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン は 、 CD3ゼ ー タ （ CD3

ζ ） 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 ま た は そ れ を 含

む 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 改 変 さ れ た 細 胞 は さ ら に 、 細 胞 外 部 分 と 活

性 化 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 連 結 す る 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 組 換 え 受 容 体 は 、 共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ

イ ン を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 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 。 任 意 の そ の よ う な 態

様 の い く つ か に お い て 、 共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 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 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の

い く つ か に お い て 、 共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン は 、 膜 貫 通 ド メ イ ン と 活 性 化 細 胞 内 シ グ

ナ ル 伝 達 ド メ イ ン と の 間 に あ る 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 細 胞 は 免 疫 細 胞 で あ る 。 い く つ か の 例 に お

い て 、 細 胞 は リ ン パ 球 で あ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 細 胞 は 、 T細

胞 ま た は N K細 胞 で あ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 細 胞 は 、 CD8+ T細 胞 ま た は CD4+ T細 胞 で

あ る T細 胞 で あ る 。

【 ０ ０ ６ １ 】

　 上 記 の 任 意 の 態 様 の 改 変 さ れ た 細 胞 を 含 む 組 成 物 も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 例 に お い て

、 組 成 物 は さ ら に 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 上 記 の 任 意 の 態 様 の 改 変 さ れ た 細 胞 ま た は 上 記 の 任 意 の 態 様 の 組 成 物 を 、 疾 患 ま た は 障

害 を 有 す る 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 処 置 方 法 も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て

、 疾 患 ま た は 障 害 は 、 が ん 、 腫 瘍 、 自 己 免 疫 疾 患 も し く は 障 害 、 ま た は 感 染 疾 患 で あ る 。

任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 こ の 方 法 は さ ら に 、 改 変 さ れ た 細 胞 上 で 発 現

さ れ た 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 を 対 象 に 投 与

す る 工 程 、 お よ び 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 、 検 出 は 、 イ ン ビ ボ 画 像 化 を 含 む 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ

る 任 意 の 態 様 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る も し く は 発 現 す る 可 能 性 の あ る 細 胞 を

含 む 組 成 物 を 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 と 接

触 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 こ の 方 法 は 、 イ ン ビ ト

ロ 、 エ ク ス ビ ボ ま た は イ ン ビ ボ で 実 施 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 を

発 現 す る 細 胞 は 、 イ ン ビ ボ 画 像 化 を 通 じ て 検 出 さ れ る 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か

に お い て 、 イ ン ビ ボ 画 像 化 法 は 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 （ M RI） 、 単 光 子 放 出 コ ン ピ ュ ー タ 断 層

撮 影 （ SPECT） 、 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ CT） 、 コ ン ピ ュ ー タ 体 軸 断 層 撮 影 （ CAT） 、 電 子

ビ ー ム コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ EBCT） 、 高 分 解 能 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ HRCT） 、 下 環 状

断 層 撮 影 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 （ PET） 、 シ ン チ グ ラ フ ィ ー 、 ガ ン マ 線 カ メ ラ 、 β +検
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出 装 置 、 γ 検 出 装 置 、 蛍 光 画 像 化 、 微 光 画 像 化 、 X線 お よ び 生 物 発 光 画 像 化 の 中 か ら 選 択

さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 結 合 分 子 は 、 イ ン ビ ボ で 検 出 可 能 な シ グ ナ

ル を 提 供 す る ま た は シ グ ナ ル を 誘 導 す る 部 分 に 結 合 さ れ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 こ の

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 、 金 属 キ レ ー ト ま

た は 酵 素 で あ る 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 細 胞 表 面 コ ン

ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 本 明

細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の ベ ク タ ー を 形 質 導 入 さ れ た 組 成 物 を 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ

ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び 結 合 分 子 に 結

合 し た 細 胞 を 同 定 す る 工 程 を 含 む 方 法 も 提 供 さ れ る 。 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入

さ れ た 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 本 明 細 書 に 記

載 さ れ る 任 意 の 態 様 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の ベ ク タ

ー を 細 胞 に 導 入 す る 工 程 ； 前 記 細 胞 を 含 む 組 成 物 を 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質

を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び 結 合 分 子 に 結 合 し た 細 胞 を 同

定 す る 工 程 を 含 む 方 法 も 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て 、 細 胞 表 面 コ ン

ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 本 明

細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の ベ ク タ ー を 形 質 導 入 さ れ た 組 成 物 を 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ

ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び 結 合 分 子 に 結

合 し た 細 胞 を 単 離 す る 工 程 を 含 む 方 法 も 提 供 さ れ る 。 さ ら に 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を

形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 本 明

細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様

の ベ ク タ ー を 細 胞 に 導 入 す る 工 程 ； 前 記 細 胞 を 含 む 組 成 物 を 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の

作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び 結 合 分 子 に 結 合 し た

組 成 物 を 単 離 す る 工 程 を 含 む 方 法 が さ ら に 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 結 合 分 子 は 、 検 出 可 能 な 部 分 に 結 合 さ れ る

ま た は 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 生 成 す る こ と が で き る 。 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 を 含 む 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 作 用 物 質 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ

チ ド で あ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は

、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 。

【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る 試 薬

で あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン で

あ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン は 、 SEQ ID N O:

1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 44位 ～ 47位 に 対 応 す

る 配 列 位 置 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を

含 む 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン

は 、 a） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； b） SEQ ID N

O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％

、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86

％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95

％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
-Thr

4 5
-

Ala
4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に

可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） ま た は

b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト 、 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似

体 ま た は ム テ イ ン は さ ら に 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン 内 で の 位 置 で い う 117、 120お よ び ／ ま た は 121に 対 応 す る 位 置 に 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ

酸 置 換 を 含 む 。

【 ０ ０ ７ １ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 Glu
1 1

7
、 Asp

1 1 7
、 Arg

1 1 7
、 Ser

1 2 0
、 Ala

1 2 0
、 Gly

1 2 0
、 Trp

1 2 1
、 Tyr

1 2 1
も し く は Phe

1 2 1
の 中 か ら

選 択 さ れ る か ； ま た は 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2

1
の 1つ も し く は 複 数 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
も

し く は Tyr
1 2 1

か ら 選 択 さ れ る 。

【 ０ ０ ７ ２ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン

は 、 a） SEQ ID N O:27ま た は 28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； b） SEQ ID N O:27ま た は 28に 対

し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、

95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89

％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99

％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
、 Thr

4 5
、 Ala

4 6
、 Arg

4 7
、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
お

よ び Tyr
1 2 1

に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配

列 ； ま た は c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） ま た は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト 、 を 含

む 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 こ の 方 法 は さ ら に 、 作 用 物 質 に 対 す る 結 合

分 子 の 可 逆 的 結 合 を 妨 害 す る 工 程 を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 妨 害 す る 工 程 は 、 結

合 分 子 と 作 用 物 質 と の 間 の 結 合 を 解 消 す る こ と が で き る 競 合 物 質 を 含 む 組 成 物 を 細 胞 と 接

触 さ せ る 工 程 を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 競 合 物 質 は 、 遊 離 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る お

よ び ／ ま た は 競 合 作 用 物 質 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 こ の 物 質 は 、 ビ オ チ ン 、 ビ

オ チ ン 類 似 体 も し く は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト で あ る ま た は そ れ を 含 む 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 結 合 分 子 は 、 作 用 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す る

抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 抗 StrepT

ag抗 体 で あ る 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

　 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 に 結 合 さ れ た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体

も し く は ム テ イ ン を 含 む 分 子 も 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 こ の

分 子 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス
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ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド

に 結 合 す る 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 。

【 ０ ０ ７ ７ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン ム テ イ ン は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 対 し て 、 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 1

0
- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 。 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い

く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン は 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る

ア ミ ノ 酸 の 配 列 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 44位 ～ 47位 に 対 応 す る 配 列 位 置 に

、 ア ミ ノ 酸 配 列 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を 含 む 。

【 ０ ０ ７ ８ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン

は 、 a） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； b） SEQ ID N

O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％

、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86

％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95

％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
-Thr

4 5
-

Ala
4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に

可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は c） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 結 合

す る 、 a） ま た は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト 、 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ

ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン は さ ら に 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 の ス

ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 117、 120お よ び ／ ま た は 121に 対 応 す る 位 置 に 1つ ま た

は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 。

【 ０ ０ ７ ９ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 Glu
1 1

7
、 Asp

1 1 7
、 Arg

1 1 7
、 Ser

1 2 0
、 Ala

1 2 0
、 Gly

1 2 0
、 Trp

1 2 1
、 Tyr

1 2 1
も し く は Phe

1 2 1
の 中 か ら

選 択 さ れ る か ； ま た は 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2

1
の 1つ も し く は 複 数 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
も

し く は Tyr
1 2 1

か ら 選 択 さ れ る 。

【 ０ ０ ８ ０ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン

は 、 a） SEQ ID N O:27ま た は 28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； b） SEQ ID N O:27ま た は 28に 対

し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、

95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89

％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99

％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
、 Thr

4 5
、 Ala

4 6
、 Arg

4 7
、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
お

よ び Tyr
1 2 1

に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配
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列 ； ま た は c） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） ま た は b） の 機

能 的 フ ラ グ メ ン ト 、 を 含 む 。

【 ０ ０ ８ １ 】

　 任 意 の そ の よ う な 態 様 の い く つ か に お い て 、 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 は 、 毒 素 で あ る 。 い く

つ か の 例 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 、 緑 膿 菌 外 毒 素 、 志 賀 毒 素 A鎖 、 ゲ ロ ニ ン 、 モ モ ル ジ ン 、 ヨ ウ シ ュ 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 ま た は 大 麦 毒 素 で あ る 。 い く つ か の 例

に お い て 、 細 胞 毒 素 は 、 光 毒 素 で あ る 。

【 ０ ０ ８ ２ 】

　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の 細 胞 ま た は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の 組 成

物 を 以 前 に 投 与 さ れ た 対 象 に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 任 意 の 態 様 の 分 子 を 投 与 す る 工 程 を

含 む 、 細 胞 を 死 滅 さ せ る 方 法 も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 前 記 分 子 は 、 投 与

さ れ た 細 胞 に 関 連 す る 毒 性 症 状 を 対 象 が 示 し た と き に ま た は 投 与 さ れ た 細 胞 に 対 す る 検 出

可 能 な お よ び ／ も し く は 細 胞 性 の 免 疫 応 答 を 対 象 が 示 し た と き に 投 与 さ れ る 。 い く つ か の

例 に お い て 、 毒 性 症 状 は 、 神 経 毒 性 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 症 候 群 （ CRS） に 関 連 す る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ８ ３ 】

【 図 １ 】 細 胞 内 の 2つ の タ ン パ ク 質 を 同 一 構 築 物 か ら 発 現 す る た め の 、 2Aリ ボ ソ ー ム ス キ

ッ プ エ レ メ ン ト に よ っ て 隔 て ら れ た 、 組 換 え 受 容 体 （ 例 え ば 、 CAR） お よ び 提 供 さ れ る 例

示 的 な 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 例 え ば 、 Strep-tag（ ST） に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 （ C

SM)（ CSM-ST） ） を コ ー ド す る 核 酸 分 子 の 概 要 を 示 す 。 発 現 さ れ た 組 換 え 受 容 体 に 非 依 存

的 な 遺 伝 子 修 飾 細 胞 の 選 択 の た め に 、 そ の よ う な 細 胞 を （ A） 固 体 表 面 に 結 合 さ れ た 非 抗

体 試 薬 （ 例 え ば 、 Strep-Tactin） ま た は （ B)細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 特 異 的

な 抗 Strep-tag抗 体 と 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 発 現 さ れ た 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用

物 質 を 標 的 と す る 例 示 的 な 方 法 も 示 さ れ て い る 。

【 図 ２ 】 細 胞 内 の 2つ の タ ン パ ク 質 を 同 一 構 築 物 か ら 発 現 す る た め の 、 T2Aリ ボ ソ ー ム ス イ

ッ チ に よ っ て 隔 て ら れ た 、 組 換 え 受 容 体 （ 例 え ば 、 Tg受 容 体 ） お よ び 提 供 さ れ る 例 示 的 な

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 例 え ば 、 Strep-tag（ ST） に 連 結 さ れ た 短 縮 化 さ れ た 上 皮 成 長

因 子 受 容 体 （ tEGFR） （ tEGFR-ST） ） を コ ー ド す る 核 酸 分 子 の 概 要 を 示 す 。 発 現 さ れ た 組

換 え 受 容 体 に 非 依 存 的 な 遺 伝 子 修 飾 細 胞 の 選 択 の た め に 、 そ の よ う な 細 胞 を （ A） 固 体 表

面 に 結 合 さ れ た 非 抗 体 試 薬 （ 例 え ば 、 Strep-Tactin） ま た は （ B)細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

の 作 用 物 質 に 特 異 的 な 抗 Strep-tag抗 体 と 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 発 現 さ れ た 細 胞 表 面 コ

ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 標 的 と す る 例 示 的 な 方 法 も 示 さ れ て い る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ ８ ４ 】

詳 細 な 説 明

I. 遺 伝 子 修 飾 細 胞 の プ ロ セ シ ン グ の た め の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

　 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 と 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和

性 タ グ 、 例 え ば ペ プ チ ド 作 用 物 質 と を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 本 明 細 書 に 提 供

さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 例 え ば 、 そ の

コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 に 結 合 し な い ま た は 細 胞 表 面 分 子 を 認 識 し な い 、 そ の コ ン

ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 特 異 的 な 結 合 分 子 を 通 じ た 、 細 胞 の 特 異 的 標 的 化 、 細 胞 の 単 離 も

し く は 選 択 ま た は 細 胞 の 検 出 の 1つ ま た は 複 数 を 可 能 に す る よ う 改 変 さ れ て い る ま た は 細

胞 内 発 現 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 組 換 え 受 容 体 で は な い 、 例

え ば 抗 原 受 容 体 で は な い 、 例 え ば 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） で は な い 。 い く つ か の 態 様

に お い て 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 組 換 え 受 容 体 （ 例 え ば 、 CAR） を 発 現

す る 細 胞 に 同 時 導 入 さ れ 、 そ れ に よ っ て 、 例 え ば 、 改 変 さ れ た 細 胞 の 検 出 、 選 択 、 単 離 ま

た は 自 殺 に 基 づ く 検 出 の 方 法 に 関 連 し て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 組 換 え 受 容 体 を 発

現 す る 細 胞 の プ ロ セ シ ン グ の た め に 利 用 で き る よ う に な る 。

【 ０ ０ ８ ５ 】
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　 養 子 療 法 用 に 改 変 さ れ た 細 胞 を 作 製 お よ び 投 与 す る 上 で 、 様 々 な 戦 略 が 利 用 可 能 と な っ

て い る 。 細 胞 は 、 一 般 に 、 1つ ま た は 複 数 の 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 核 酸 ま た は そ の 生 産 物 を

導 入 す る こ と に よ っ て 改 変 さ れ る 。 特 に そ の よ う な 生 産 物 は 、 改 変 さ れ た T細 胞 受 容 体 （ T

CR） お よ び 機 能 的 な 非 TCR抗 原 受 容 体 、 例 え ば 活 性 化 、 刺 激 性 お よ び 共 刺 激 性 CARを 含 む キ

メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 抗 原 受 容

体 で あ る 。 例 え ば 、 キ メ ラ 受 容 体 、 例 え ば CARを 発 現 す る 細 胞 、 例 え ば T細 胞 を 改 変 し 、 そ

の よ う に 改 変 さ れ た 細 胞 を 含 む 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る た め の 戦 略 が 利 用 可 能 と な っ て い

る 。 改 変 さ れ た 細 胞 を 作 製 す る プ ロ セ ス を 通 じ て 、 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 同 定 、 検 出 、 局

在 化 お よ び ／ ま た は 選 択 す る こ と が で き る こ と が 有 益 で あ る 。 養 子 療 法 の た め の 改 変 さ れ

た 細 胞 の 投 与 の 後 に 、 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 観 察 し 、 対 象 に お い て 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を

枯 渇 さ せ る ま た は そ の 数 を 減 少 さ せ る メ カ ニ ズ ム を 提 供 す る こ と も 必 要 で あ る 。

【 ０ ０ ８ ６ 】

　 細 胞 を 選 択 お よ び 単 離 す る 公 知 の 方 法 は 、 関 心 対 象 の 細 胞 に 結 合 す る CAR特 異 的 抗 体 の

使 用 を 含 む も の で あ る 。 例 え ば 、 CAR修 飾 T細 胞 の 検 出 の た め の ビ オ チ ニ ル 化 ヤ ギ 抗 マ ウ ス

IgG(Fab')2（ Jackson Im munoResearch） の 使 用 が 、 当 技 術 分 野 で 公 知 と な っ て い る （ Bren

tjens et al. , Sci. Transl. Med. 2013 Mar; 5(177): 177ra38） 。 こ の ポ リ ク ロ ー ナ ル

抗 体 の 感 度 は 低 い た め 、 患 者 サ ン プ ル 中 の リ ン パ 球 数 が 少 な い 状 況 下 で は 、 CAR修 飾 T細 胞

の 検 出 は 、 Dynabeadsを 用 い た T細 胞 の 非 特 異 的 拡 張 後 に の み 達 成 さ れ た 。 こ れ は 、 輸 注 後

の イ ン ビ ボ で の 循 環 中 CAR修 飾 T細 胞 の 直 接 的 評 価 を 妨 げ る も の で あ る 。 フ ロ ー サ イ ト メ ト

リ ー に よ る CAR修 飾 T細 胞 の 検 出 の た め の プ ロ テ イ ン Lの 使 用 も 報 告 さ れ て い る （ Zheng et

al. , J. Transl. Med. 2012 Feb; 10:29） 。 こ の 試 薬 は 、 多 パ ラ メ ー タ フ ロ ー サ イ ト メ ト

リ ー ア ッ セ イ に お け る 検 出 お よ び 感 度 の 観 点 か ら 、 限 定 的 に し か 使 用 さ れ な い 。 他 の ア ッ

セ イ 形 式 に お け る そ の 使 用 は 示 さ れ て い な い 。 別 の ア プ ロ ー チ は 、 CAR内 の 特 定 部 位 に 直

接 導 入 さ れ た Strep-tagII配 列 を 利 用 し 、 そ れ に よ っ て Strep-Tagに 対 す る 結 合 試 薬 を 用 い

て そ の CARを 直 接 評 価 す る （ Liu et al. (2016) Nature Biotechnology, 34:430; 国 際 特

許 出 願 公 開 番 号 W O2015095895） 。 さ ら に 、 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 も 公 知 で あ る （ 国 際 特 許 出 願 公 開 番 号 W O2014190273を 参 照 の こ と ） 。 一 部 の 状

況 下 で は 有 用 で あ る も の の 、 CARに 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 結 合 す る 試 薬 は 、 エ ク ス ビ ボ 生

産 お よ び 製 造 の 間 の 細 胞 の 単 離 ま た は 選 択 に 関 し て 必 ず し も 望 ま し く な い 細 胞 シ グ ナ ル お

よ び 改 変 さ れ た 細 胞 の 活 性 化 を 誘 導 す る よ う CARを 活 性 化 さ せ る 危 険 を 有 し 得 る 。

【 ０ ０ ８ ７ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 の 検 出 ま た は 選 択 を 可 能 に し 、 い く つ か の 例 に お い て は

、 A DCCに よ る 細 胞 の 自 殺 も 促 進 す る 外 因 的 マ ー カ ー 遺 伝 子 が 、 改 変 細 胞 療 法 に 関 連 し て 利

用 さ れ る 。 そ の よ う な マ ー カ ー 遺 伝 子 の 例 は 、 形 質 導 入 細 胞 に お い て 関 心 対 象 の 導 入 遺 伝

子 （ CARま た は TCR） と 共 発 現 さ れ 得 る 、 短 縮 化 さ れ た 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFRt） で あ

る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 8,802,374号 を 参 照 の こ と ） 。 EGFRtは 、 抗 体 セ ツ キ シ マ ブ （ Erbi

tux（ 登 録 商 標 ） ） に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 。 こ の 理 由 か ら 、 Erbitux（ 登 録

商 標 ） は 、 別 の 組 換 え 受 容 体 、 例 え ば キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） も 用 い て 同 時 改 変 さ れ た

細 胞 を 含 む 、 EGFRt構 築 物 を 用 い て 改 変 さ れ た 細 胞 を 同 定 ま た は 選 択 す る た め に 使 用 さ れ

得 る 。 加 え て 、 EGFRtは 、 細 胞 療 法 に 関 連 し て 、 自 殺 メ カ ニ ズ ム と し て 広 く 使 用 さ れ て い

る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 EGFRtが 関 心 対 象 の 導 入 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 CARま た は TCR）

と 共 に 細 胞 内 で 共 発 現 さ れ る 場 合 、 そ れ は 、 セ ツ キ シ マ ブ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ っ て 標

的 と さ れ 、 A DCCを 通 じ て 移 入 さ れ た 遺 伝 子 修 飾 細 胞 を 減 少 ま た は 枯 渇 さ せ 得 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

の こ と ） 。 重 要 な こ と は 、 tEGFRを 用 い た 自 殺 殺 傷 ア プ ロ ー チ は 、 抗 体 エ ピ ト ー プ の 利 用

能 を 必 要 と す る こ と で あ る 。

【 ０ ０ ８ ８ 】

　 当 技 術 分 野 で 公 知 の 上 記 ア プ ロ ー チ は 、 細 胞 の プ ロ セ シ ン グ 、 生 産 お よ び ／ ま た は 機 能

と 干 渉 す る 潜 在 的 問 題 を 有 し 得 る 。 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 生 産 物 に 関 連 す る 生 産 、 観 察 お よ

び 投 与 後 段 階 を 補 助 す る 細 胞 表 面 マ ー カ ー が 必 要 と な る 。 例 え ば 、 導 入 遺 伝 子 に つ い て 陽
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性 で あ る 細 胞 の 効 率 的 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 導 入 遺

伝 子 を 発 現 す る 細 胞 を 観 察 す る た め の 方 法 が 、 望 ま れ て い る 。 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ

ュ ゲ ー ト お よ び 方 法 は 、 そ の よ う な 要 望 に 応 え 、 な ら び に ／ ま た は 既 存 の 方 法 お よ び 試 薬

に 付 随 す る 1つ も し く は 複 数 の 問 題 に 対 処 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る コ

ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 改 変 さ れ た 細 胞 に 関 連 し て 使 用 さ れ る 既 存 の マ ー カ ー ま た は 選 択 戦 略 と

比 較 し て 1つ ま た は 複 数 の 利 点 を 提 供 す る 。

【 ０ ０ ８ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ

（ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） に 連 結 ま た は 結 合 さ れ た 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て

い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、

コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 結 合 分 子 に よ っ て 認 識 さ

れ る も の で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物

質 は 、 そ れ に 対 す る 周 知 の 結 合 分 子 が 入 手 可 能 で あ る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （

例 え ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） で あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト は 、 細 胞 表 面 分 子 ま た は そ の 修 飾 型 と 、 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ と を 含 む 、 融

合 タ ン パ ク 質 で あ る 。

【 ０ ０ ９ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 修 飾

さ れ た 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 天 然 の 哺 乳

動 物 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と

比 較 し て 修 飾 さ れ て い る 、 例 え ば 短 縮 化 さ れ て い る 、 ま た は 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸

置 換 、 欠 失 お よ び ／ も し く は 挿 入 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 短

縮 、 例 え ば 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン お よ び ／ も し く は 他 の 細 胞 内 ド メ イ ン ま た は 1つ

も し く は 複 数 の 細 胞 外 ド メ イ ン の す べ て ま た は 一 部 を 除 去 す る 短 縮 を 含 む 。 い く つ か の 態

様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 い く つ か の 例 に お い て 、 例 え ば 安 全 ス イ ッ チ 機 構 と し て の

改 変 さ れ た 細 胞 の 選 択 的 除 去 ま た は 自 殺 の た め の 抗 体 依 存 細 胞 傷 害 （ A DCC） を 媒 介 す る よ

う 、 作 用 物 質 に 非 依 存 的 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 を 標 的 と す る こ と を 可 能 に す る

抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る 少 な く と も 1つ の エ ピ ト ー プ を 、 さ

ら に 含 む ま た は 保 持 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子

は 、 修 飾 さ れ た 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） 、 例 え ば 短 縮 化 さ れ た EGFRを 含 む （ 例 え ば 、

米 国 特 許 第 8,802,374号 を 参 照 の こ と ） 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細

胞 表 面 分 子 は 、 修 飾 さ れ た 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） 、 例 え ば 修 飾 さ れ た PSM A、 例 え ば

短 縮 化 さ れ た PSM A（ tPSM A） を 含 む 。

【 ０ ０ ９ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 そ れ に 対 す る 結 合 が 可 逆 的 で あ る お よ び ／ ま た

は 結 合 分 子 に 対 す る 結 合 が 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競 合 し 得 る も し く は 妨 げ ら れ 得 る 結 合 分 子

に よ っ て 認 識 さ れ る も の で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 競 合 物 質 に 対 し

て 作 用 物 質 に 対 す る よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 示 す 試 薬 で あ る ま た は そ の よ う な 試 薬 を 含 む

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

類 似 体 も し く は ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 試 薬 で あ り 、 作 用 物 質 は 、 ス ト レ プ ト ア

ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 例 え ば Strep-tag（ 登 録 商 標 ） で あ る 。

【 ０ ０ ９ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 特 定 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 分 子 （ 例 え ば 、 Strep-Ta

ctin） は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に 対 し て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン が ス ト レ

プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 対 し て 示 す よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 示 す 、 ビ オ チ ン ま た は ビ

オ チ ン 類 似 体 も し く は 模 倣 体 の 存 在 下 で 特 定 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば

、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 特 定 の 局 面

に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ

ド 、 例 え ば Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） と 結 合 分 子 （ 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン

、 例 え ば Strep-Tactin） と の 間 の 結 合 は 、 競 合 物 質 （ 例 え ば 、 ビ オ チ ン ま た は ビ オ チ ン 模
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倣 体 ） の 添 加 に よ っ て 妨 げ ら れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 結 合 試 薬 、 例

え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 結 合 試 薬 は 、 A DCCに よ る 自 殺 に 基 づ く 死 滅 を 誘 導 し な い

。 さ ら に 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 可 溶 性 試 薬 と し て 調 製 さ れ 得 る ま た は 細 胞 の

選 択 も し く は 単 離 を 容 易 に す る よ う 、 固 相 に 、 例 え ば 定 常 相 に 固 定 さ れ 得 る 、 例 え ば カ ラ

ム 、 例 え ば カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー も し く は 平 面 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 内 に 存 在 す る 。

【 ０ ０ ９ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 （ 1） 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子

、 例 え ば 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン お よ び ／ ま た は 同 族 リ ガ ン ド へ の 結 合 の た め の 1

つ も し く は 複 数 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 受 容 体 な ら び に （ 2

） 少 な く と も 1つ の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 作 用 物 質 （ Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ）

を 含 む 。 例 示 的 な 細 胞 表 面 分 子 は 、 報 告 さ れ て お り 、 例 え ば 、 修 飾 さ れ た 上 皮 成 長 因 子 受

容 体 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 結 合 分 子 試 薬 を 通 じ て 検 出 さ れ 得 る 。 代 替 の 例 に お い て

、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） の 個 々 の

検 出 は 、 高 親 和 性 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Strep-tag抗 体 に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。

【 ０ ０ ９ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子

の 細 胞 外 （ N末 端 ま た は C末 端 ） 部 分 に 融 合 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分

子 の 露 出 し て い る N末 端 ま た は C末 端 の み で の 作 用 物 質 の 連 結 は 、 そ れ が 容 易 に 検 出 可 能 と

な る よ う お よ び ／ ま た は そ の 検 出 が 立 体 構 造 的 に 妨 害 さ れ な い よ う に 作 用 物 質 を 露 出 さ せ

る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 例 え ば 安 全 性 ス イ ッ チ 法 に 関 連 す る 我 々

の 自 殺 除 去 を 誘 導 ま た は 実 施 す る た め に 、 結 合 分 子 、 例 え ば 抗 体 も し く は 抗 原 結 合 フ ラ グ

メ ン ト ま た は リ ガ ン ド が 認 識 ま た は 結 合 す る こ と が で き る エ ピ ト ー プ を 含 む 。 し た が っ て

、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 配 列 ま た は C末 端 配 列 に お け る 作 用 物 質 の 連 結 は 、 特 異 的 な 抗 体 ま

た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ る 認 識 の た め に 細 胞 表 面 分 子 の エ ピ ト ー プ の ア ク セ ス 性 を

維 持 し 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 例 え ば 改 変 さ れ た 細

胞 上 の EGFRtへ の セ ツ キ シ マ ブ の 結 合 を 通 じ て 発 揮 さ れ る 、 細 胞 表 面 分 子 の 安 全 性 ス イ ッ

チ 機 能 を 保 持 す る 。

【 ０ ０ ９ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 細 胞 の 選 択 ま た は 同

定 が 細 胞 の 活 性 化 ま た は 自 殺 か ら 切 り 離 さ れ 得 る も の を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 特

定 の 抗 原 受 容 体 、 例 え ば CARに 対 す る 抗 体 を 使 用 す る 選 択 プ ロ セ ス は 、 受 容 体 、 例 え ば CAR

の 偶 発 的 活 性 化 お よ び 受 容 体 、 例 え ば CARを 通 じ た 意 図 し な い シ グ ナ ル 伝 達 を も た ら し 得

る 。 こ の 問 題 は 、 抗 原 受 容 体 に 非 依 存 的 に 細 胞 表 面 上 に 発 現 さ れ る 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ

ン ジ ュ ゲ ー ト に よ っ て 回 避 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ

ュ ゲ ー ト は 、 組 換 え 受 容 体 （ 例 え ば 、 CAR） の 機 能 を 分 離 し た 状 態 で 維 持 し 、 細 胞 表 面 コ

ン ジ ュ ゲ ー ト に 関 連 す る 活 性 に よ っ て 影 響 さ れ な い よ う に す る 。 い く つ か の 例 に お い て 、

形 質 導 入 の 確 認 の た め の コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 検 出 は 、 CARの 偶 発 的 活 性 化 お よ び CARを 通 じ た

意 図 し な い シ グ ナ ル 伝 達 を も た ら さ な い で あ ろ う 。 し た が っ て 、 い く つ か の 態 様 に お い て

、 標 的 外 効 果 の 可 能 性 は 、 軽 減 さ れ 得 る 。

【 ０ ０ ９ ６ 】

　 同 様 に 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 は 、 抗 原 受 容 体 、 例 え ば CARで は な く 、 抗 原 受

容 体 に 非 依 存 的 に 改 変 さ れ た 細 胞 に お い て 共 発 現 さ れ る の で 、 改 変 さ れ た 細 胞 の 認 識 は 、

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 発 現 に 基 づ き 得 、 シ グ ナ ル 分 子 に 基 づ く も の で は な い 。 い く つ

か の 局 面 に お い て 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 提 供 さ れ る コ ン ジ ュ ゲ ー ト の

作 用 物 質 を 通 じ た 改 変 さ れ た 細 胞 の 検 出 ま た は 選 択 が 抗 原 受 容 体 、 例 え ば CARの 発 現 に 、

お よ び ／ ま た は ど の く ら い 多 く の 抗 原 受 容 体 、 例 え ば CARが 発 現 さ れ る か に 非 依 存 的 で あ

る と い う 利 点 を 有 す る 。

【 ０ ０ ９ ７ 】

　 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は ま た 、 改 変 さ れ た 細 胞 に つ い て の 汎 用 ま た は ユ ニ
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バ ー サ ル マ ー カ ー を 提 供 し 、 各 細 胞 療 法 の た め に 再 構 成 ま た は 構 築 さ れ る 必 要 が な い 。 し

た が っ て 、 特 定 の 先 行 技 術 の 方 法 と 異 な り 、 提 供 さ れ る コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 方 法 は 、 各

導 入 遺 伝 子 の た め の 個 別 の マ ー カ ー 試 薬 を 作 製 す る 必 要 性 を 回 避 す る 、 お よ び ／ ま た は 受

容 体 （ 例 え ば 、 CARも し く は TCR） の 特 定 の ド メ イ ン を 特 異 的 に 標 的 と す る 個 別 の 選 択 試 薬

の 作 製 を 回 避 す る 。 し た が っ て 、 提 供 さ れ る 方 法 は 、 先 行 技 術 の 方 法 よ り も 所 要 時 間 が 短

く 、 試 薬 リ ソ ー ス を 節 約 す る 。

【 ０ ０ ９ ８ 】

　 利 用 可 能 な 先 行 技 術 の ア プ ロ ー チ に お い て 、 選 択 プ ロ セ ス は 、 い く つ か の 例 に お い て 、

細 胞 の 損 失 ま た は 損 傷 を 引 き 起 こ し 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 同 じ 結 合 分 子 （ 例 え

ば 、 EGFRtの 場 合 は セ ツ キ シ マ ブ ） を 用 い て 細 胞 を 選 択 し か つ 細 胞 を 自 殺 の た め に 選 択 的

に 標 的 と す る 方 法 は 、 理 想 的 で は な い 。 い く つ か の 例 に お い て 、 特 異 的 な 抗 体 （ 例 え ば 、

セ ツ キ シ マ ブ ） を 用 い て タ ン パ ク 質 マ ー カ ー （ 例 え ば 、 EGFRt） を 通 じ て 形 質 導 入 さ れ た

細 胞 を 選 択 ま た は 単 離 す る 方 法 は 、 A DCC自 殺 に 基 づ く 機 構 に よ り 細 胞 の 損 失 を も た ら し 得

る 。 し か し 、 改 変 さ れ た 細 胞 の エ ク ス ビ ボ 生 成 お よ び さ ら な る プ ロ セ シ ン グ の 間 、 細 胞 の

自 殺 お よ び 損 失 は 望 ま し く な い 。 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 非 抗 体 試 薬 （ 例

え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 試 薬 ） に よ っ て 認 識 さ れ 得 る の で 、 細 胞 の 製 造 に 関 連

す る 選 択 プ ロ セ ス の 間 の 細 胞 の 損 失 を 伴 う そ の よ う な 問 題 は 、 回 避 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 組

換 え 受 容 体 、 例 え ば CARに 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 結 合 し 、 細 胞 シ グ ナ ル を 誘 導 す る よ う CAR

を 刺 激 す る 危 険 を 有 し 得 る お よ び 改 変 さ れ た 細 胞 に お い て 刺 激 を も た ら し 得 る 試 薬 と 異 な

り 、 提 供 さ れ る 態 様 は 、 CARを 通 じ た シ グ ナ ル を 刺 激 せ ず に 、 細 胞 を 改 変 、 選 択 、 単 離 、

生 産 、 プ ロ セ シ ン グ ま た は 製 造 で き る よ う に す る 。

【 ０ ０ ９ ９ 】

　 さ ら に 、 い く つ か の 例 に お い て 、 細 胞 選 択 の た め に 抗 体 分 子 を 用 い る 先 行 技 術 の 方 法 は

、 特 異 的 な 標 的 に 対 す る 抗 体 の 結 合 が 可 逆 的 で な い ま た は 効 率 的 も し く は 迅 速 で な く 可 逆

的 で あ る 様 式 で 行 わ れ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 細 胞 表 面 マ ー カ ー を 認 識 す る ま た は 抗

原 受 容 体 （ 例 え ば 、 CAR） を 直 接 認 識 す る 高 親 和 性 抗 体 お よ び 特 に 10
- 9
 Mま た は そ れ よ り

低 い K D の 抗 体 は 、 細 胞 か ら の 抗 体 の 離 脱 を よ り 緩 や か に す る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 細

胞 の 生 産 お よ び 製 造 に 関 連 し て 抗 原 受 容 体 （ 例 え ば 、 CAR） 改 変 細 胞 を 選 択 す る た め に そ

の よ う な 抗 体 が 使 用 さ れ る 場 合 、 残 留 抗 体 が 、 細 胞 に 接 着 し た ま ま の と き 、 最 終 配 合 物 ま

た は 製 品 中 に と ど ま り 得 る 危 険 が あ る 。 対 象 へ の そ の よ う な 製 品 の 投 与 は 、 対 象 に お い て

望 ま し く な い 効 果 を も た ら し 得 る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 本 明 細 書 で 提

供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 こ の 問 題 を 回 避 し 、 結 合 分 子 試 薬 が 医 薬 製 品 に と ど

ま る 危 険 を 減 ら す た め に 、 特 定 の 結 合 分 子 試 薬 （ 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、

例 え ば Strep-Tactin） に 対 し て よ り 低 い 親 和 性 の 相 互 作 用 を 示 す 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 例 え ば StrepTag） を 含 む 。 加 え て 、 そ の 結 合 分 子 か ら の 作

用 物 質 の 結 合 の 完 全 な 解 離 ま た は 妨 害 の 方 法 が 、 細 胞 療 法 の 構 築 に 関 連 し て 望 ま れ る 。

【 ０ １ ０ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 特 異 的 抗 体 に よ っ て

認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 持 ま た は 保 存 す る こ と に よ り コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 （

例 え ば 、 EGFRtま た は PSM A） の 安 全 ス イ ッ チ 機 能 を 保 持 す る 。 例 え ば 、 提 供 さ れ る 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 に 特 異 的 な 結 合 分 子 （ 例 え ば 、 抗 体

ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） お よ び コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 特 異 的 な 結 合 分 子

に よ っ て 特 異 的 に 結 合 さ れ 得 る 、 例 え ば 非 競 合 的 に 結 合 さ れ 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い

て 、 細 胞 表 面 分 子 の 抗 体 エ ピ ト ー プ の 利 用 能 に 依 存 す る A DCCを 通 じ て 細 胞 表 面 分 子 を 標 的

と す る こ と は 、 様 々 な 用 途 に お い て 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 機 能 向 上 を 提 供 す る 。

【 ０ １ ０ １ 】

　 A DCCを 通 じ た 活 性 の 代 わ り と し て 、 対 象 に お け る 形 質 導 入 細 胞 生 産 物 の 枯 渇 ま た は 減 少

は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 標 的 と す る こ と に よ っ て 促 進 さ れ 得 る 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 作 用 物 質 は 、 例 え ば 作 用 物 質 に 特 異 的 な 結 合 分 子 を 毒 素 ま

た は 他 の 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 （ 本 明 細 書 で 、 「 自 殺 性 作 用 物 質 」 と も 呼 ば れ る ） に 連 結 ま
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た は 結 合 す る こ と に よ っ て 、 安 全 ス イ ッ チ 特 性 を 示 す よ う さ ら に 修 飾 さ れ 得 る 。 い く つ か

の 局 面 に お い て 、 提 供 さ れ る 自 殺 性 作 用 物 質 は 、 い く つ か の 例 に お い て 抗 体 の 薬 物 動 態 に

よ り 鈍 化 し 得 る 細 胞 自 殺 の A DCC機 構 に 依 存 し な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は

、 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で は な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 自 殺 性 作 用 物 質

の 結 合 分 子 は 、 い く つ か の 例 に お い て ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 性 作 用 物 質 で あ る 作 用 物 質

に 結 合 す る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、 例 え ば 記 載 さ れ る 任

意 の も の で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 （ 例 え ば 、 Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） ）

に 結 合 さ れ た 毒 素 を 作 用 物 質 （ Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） に 送 達 す る こ と に よ る 自 殺 が 使

用 さ れ 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 毒 素 に 結 合 さ れ た 試 薬 に よ り 媒 介 さ れ る 殺 傷 は 、

A DCCを 活 性 化 さ せ る 抗 体 の 使 用 と 比 較 し て よ り 迅 速 な 送 達 を 実 現 す る 。 そ の よ う な 自 殺 性

作 用 物 質 、 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン -毒 素 は 、 抗 体 に 基 づ く 自 殺 機 構 と 比 較 し

て 、 改 変 さ れ た 細 胞 に 対 し て よ り 迅 速 か つ 素 早 い 特 異 的 細 胞 殺 傷 効 果 を 示 し 得 る 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 細 胞 殺 傷 は 、 抗 体 に 基 づ く 機 構 に よ り 開 始 さ れ る 細 胞 殺 傷 よ り も 約 1.

5倍 、 2倍 、 3倍 、 4倍 、 5倍 、 6倍 、 7倍 、 8倍 、 9倍 、 10倍 超 、 1.5倍 、 2倍 、 3倍 、 4倍 、 5倍 、

6倍 、 7倍 、 8倍 、 9倍 、 10倍 超 も し く は 約 1.5倍 、 2倍 、 3倍 、 4倍 、 5倍 、 6倍 、 7倍 、 8倍 、 9

倍 、 10倍 ま た は そ れ 以 上 素 早 く 開 始 さ れ る 。

【 ０ １ ０ ２ 】

　 例 え ば 養 子 療 法 に 関 連 す る プ ロ セ シ ン グ 、 製 造 ま た は 投 与 後 観 察 に 関 連 す る 、 細 胞 に よ

っ て 発 現 さ れ た 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 方 法 お よ び 使 用 も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様

に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 の イ ン ビ ボ ま た は エ ク

ス ビ ボ 検 出 方 法 が 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現

す る よ う 形 質 導 入 す る こ と に 成 功 し た 細 胞 を 選 択 、 例 え ば 単 離 ま た は 回 収 す る 方 法 が 提 供

さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 の 自 殺 殺 傷 方

法 も 提 供 さ れ る 。

【 ０ １ ０ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 方 法 は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 所 望 の 組

換 え 受 容 体 導 入 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 CARま た は TCR） で 細 胞 を 同 時 改 変 す る 工 程 を 含 む 。 細 胞

表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 組 換 え 受 容 体 で 細 胞 を 同 時 改 変 す る た め の ベ ク タ ー も 提 供 さ れ

る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の コ ー ド 配 列 を 含 む 骨 格 ベ ク タ ー

構 築 物 が 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 組 換 え 受 容

体 を 個 別 に 発 現 す る よ う 細 胞 を 遺 伝 的 に 改 変 す る ア プ ロ ー チ に お い て そ の よ う な 骨 格 構 築

物 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 効 率 の 改 善 が 達 成 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 む 骨 格 発 現 ベ ク タ ー は 、 抗 原 を 特 異 的 に 標 的 と す る 固 有 の 組 換 え 受

容 体 （ CARま た は TCR等 ） の 導 入 配 列 を 挿 入 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 得 ら れ る ベ ク タ ー 構 築 物 は 、 組 換 え 受 容 体 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 、 2Aエ レ メ ン ト 、

例 え ば T2Aリ ボ ソ ー ム ス キ ッ プ エ レ メ ン ト を コ ー ド す る 配 列 お よ び 、 例 え ば CARを コ ー ド す

る 配 列 の 下 流 に 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 。 し た が っ て 、 い く つ

か の 局 面 に お い て 、 組 換 え 受 容 体 （ 例 え ば 、 CAR） を コ ー ド す る 構 築 物 お よ び コ ン ジ ュ ゲ

ー ト は 、 同 じ 構 築 物 か ら 2つ の タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る た め の 2Aエ レ メ ン ト 、 例 え ば T2Aリ

ボ ソ ー ム ス イ ッ チ に よ っ て 隔 て ら れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 提 供 さ れ る

構 築 物 は 、 任 意 の 組 換 え 受 容 体 （ 例 え ば 、 CAR） を 容 易 に コ ー ド す る よ う 修 飾 さ れ 得 る 。

【 ０ １ ０ ４ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 を 使 用 す る 方 法 も 提 供 さ れ る 。 細 胞 単 離 お よ び

遺 伝 的 改 変 方 法 が 提 供 さ れ る 。 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 核 酸 、 例 え ば 構 築 物

、 例 え ば ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ら び に ／ ま た は 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の コ ー ド 核 酸 お よ び

／ も し く は タ ン パ ク 質 、 な ら び に 例 え ば 形 質 導 入 に よ っ て 、 そ の よ う な 核 酸 を 細 胞 に 導 入

す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 改 変 さ れ た 細 胞 を 含 む 組 成 物 、 な ら び に 例 え ば 養 子 細 胞 療 法 の た

め に 当 該 細 胞 お よ び 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る な ら び に 当 該 細 胞 お よ び 組 成 物 を 観 察 す る た

め の 方 法 、 キ ッ ト お よ び デ バ イ ス も 提 供 さ れ る 。

【 ０ １ ０ ５ 】
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II. 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

　 細 胞 表 面 分 子 と 、 結 合 分 子 に よ っ て 特 異 的 に 認 識 さ れ 得 る 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 （

例 え ば 、 ペ プ チ ド ） 、 例 え ば 親 和 性 タ グ と を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 本 明 細 書

に 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 融 合 タ ン パ ク 質

で あ る ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表

面 分 子 は 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ

グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照

細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 で あ る 、 例 え ば 参 照 細 胞 表 面 分

子 の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン の す べ て ま た は 一 部 を 欠 如 し て い る な ら び に ／ ま た は 1

つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失 お よ び ／ も し く は 挿 入 を 含 む 短 縮 化 さ れ た 細 胞 表 面

受 容 体 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 は 、 変 化 し た 細

胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用

物 質 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 部 分

に 連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド

（ 例 え ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） で あ り 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 修 飾 さ れ た EGFR、 例 え ば

短 縮 化 さ れ た EGFRで あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結

合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） で あ り 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 修 飾 さ れ た PSM

A、 例 え ば 短 縮 化 さ れ た PSM Aで あ る 。

【 ０ １ ０ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 以 下 の 構 成 要 素 ： 細 胞 表 面 分

子 （ CSM） 、 リ ン カ ー （ L)お よ び 作 用 物 質 （ A)を 含 み 、 式 CSM-(L) q -(A) m で 表 さ れ 、 こ こ で

qは 0ま た は そ れ 以 上 で あ り 、 mは 少 な く と も 1で あ る ま た は 1で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 変 数 qお よ び mは 、 得 ら れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 細 胞 上 で 発 現 さ れ 、 作 用 物 質

を 通 じ て 結 合 分 子 に よ っ て 検 出 さ れ 得 、 任 意 で 、 細 胞 表 面 分 子 の エ ピ ト ー プ に 特 異 的 な 抗

体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る よ う 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 mは 1～ 5、 例 え ば 1～ 4ま た は 1～ 3、 例 え ば 少 な く と も 1、 2、 3、 4も し く は 5、 ま た は

少 な く と も 約 1、 2、 3、 4も し く は 5、 ま た は 約 1、 2、 3、 4も し く は 5、 ま た は 1、 2、 3、 4も

し く は 5で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 qは 0～ 5で あ り 、 連 結 さ れ る 作 用 物 質 の 数 に 依

存 し 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 数 個 の リ ン カ ー が 順 に 接 続 さ れ 得 る 。

【 ０ １ ０ ７ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 に 直 接 的 に 連 結

さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 は 、 少 な く と も 1つ の リ ン カ

ー を 通 じ て 細 胞 表 面 分 子 に 間 接 的 に 連 結 ま た は 接 続 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作

用 物 質 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 そ の N末 端 ま た は C末 端 を 通 じ て 細 胞

表 面 分 子 に 連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の 膜 遠 位 細

胞 外 部 分 に 連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 に

連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の C末 端 に 連 結 さ れ る

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 （ N末 端 ） ま た は （ C末 端

） 部 分 に 直 接 的 に ま た は リ ン カ ー を 通 じ て 間 接 的 に 融 合 さ れ た 50ア ミ ノ 酸 未 満 の 長 さ の ペ

プ チ ド タ グ で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま

た は ド メ イ ン に 連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 qは 0で あ り 、 mは 1で あ り 、 作 用 物

質 は 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 に 直 接 的 に 連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る

コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 例 え ば 細 胞 表 面 分 子 、 リ ン カ ー ま た は 作 用 物 質 の 1

つ ま た は 複 数 を 含 む 構 成 要 素 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る ま た は そ の よ う な 融 合 タ ン パ ク

質 を 含 む 。

【 ０ １ ０ ８ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 リ ン カ ー は 、 切 断 可 能 ま た は 非 切 断 可 能 で あ り 得 る ペ プ チ ド

、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 化 学 リ ン カ ー で あ り 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 リ ン カ ー は 、

ペ プ チ ド 、 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド 配 列 に 接 続 す る 短 い ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ペ プ チ ド （ ま た は

そ の よ う な ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 核 酸 ） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー
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は 、 細 胞 表 面 分 子 に 対 す る 作 用 物 質 の 接 近 に よ り 引 き 起 こ さ れ 得 る 立 体 障 害 を 軽 減 も し く

は 減 少 さ せ る お よ び ／ ま た は コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 1つ も し く は 複 数 の 特 性 、 例 え ば 発 現 、 特

異 性 も し く は 免 疫 原 性 を 増 加 も し く は 変 化 さ せ る も の で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

連 結 ま た は コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 組 換 え 法 に よ っ て も た ら さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 リ ン カ ー は 、 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 提 供 さ れ る コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 融 合

タ ン パ ク 質 で あ る 。

【 ０ １ ０ ９ 】

　 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ 、 例 え ば

ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 連 結 さ れ る 、 細 胞 表 面 タ ン パ ク

質 で あ る 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 記 載 さ れ る 任 意 の も の を 含 み 得 る 。 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー

ド す る 核 酸 配 列 は 、 そ の 核 酸 配 列 が 2つ ま た は そ れ 以 上 の タ ン パ ク 質 、 い く つ か の 例 に お

い て 2、 3、 4、 5ま た は そ れ 以 上 の タ ン パ ク 質 の コ ー ド 配 列 を 含 む よ う 、 細 胞 表 面 タ ン パ ク

質 お よ び 少 な く と も 1つ の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 作 用 物 質 の コ ー ド 配 列 を 含 み 得 る

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ー ド 配 列 の 各 々 は 、 そ の 融 合 タ ン パ ク 質 が 宿 主 細 胞 内 で 転

写 お よ び 翻 訳 さ れ た と き に 、 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 お よ び 少 な く と も 1つ の ペ プ チ ド ま た は

ポ リ ペ プ チ ド 作 用 物 質 、 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド を 含 む タ ン パ ク 質 が 生 成

さ れ る よ う 、 同 一 リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 内 に 存 在 す る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 2つ ま

た は そ れ 以 上 の タ ン パ ク 質 の 各 々 は 、 そ の 構 築 物 内 で 別 の タ ン パ ク 質 と 隣 接 し 得 る ま た は

1、 2、 3も し く は そ れ 以 上 で あ る が 、 典 型 的 に は 20、 15、 10、 9、 8、 7も し く は 6ア ミ ノ 酸

未 満 の ア ミ ノ 酸 を 含 む リ ン カ ー ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば ペ プ チ ド リ ン カ ー に よ っ て 隔 て ら れ

得 る 。

【 ０ １ １ ０ 】

　 例 示 的 な ペ プ チ ド リ ン カ ー は 、 い く つ か の 例 に お い て 可 溶 性 を 向 上 さ せ る よ う 全 体 に 分

散 さ れ た い く つ か の Gluま た は Lys残 基 を 含 み 得 る 、 (Gly-Ser) n ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 リ ン

カ ー の 長 さ は 、 作 用 物 質 に 対 す る 結 合 分 子 の ア ク セ ス 性 を 確 保 す る よ う お よ び コ ン ジ ュ ゲ

ー ト の 細 胞 表 面 分 子 に 対 す る 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ ま た は 他 の 結 合 分 子 ） の

ア ク セ ス 性 を 確 保 す る よ う よ り 長 く ま た は よ り 短 く 調 整 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 リ ン カ ー は 、

に 示 さ れ る 任 意 の も の で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は 、 切 断 可 能 な リ ン カ

ー で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 切 断 可 能 な リ ン カ ー は 、 Phe-Leuリ ン カ ー 、 Gly-Phe

-Lue-Glyリ ン カ ー （ SEQ ID N O:99） 、 （ SEQ ID N O:98に 示 さ れ る ） Pro-Leu-Gly-Leu-Trp-

Alaリ ン カ ー 、 Val-Citリ ン カ ー ま た は Phe-Lysリ ン カ ー を 含 む （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,214

,345号 を 参 照 の こ と ） 。

【 ０ １ １ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 非 免 疫 原 性 で あ る 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ を 含 ま な い お よ び ／ ま た

は 免 疫 応 答 に よ っ て 認 識 さ れ な い も し く は 動 物 に お い て 検 出 可 能 な 免 疫 応 答 、 例 え ば 液 性

も し く は 細 胞 性 免 疫 を 誘 導 、 誘 起 も し く は 開 始 す る こ と が で き な い 。 細 胞 性 免 疫 応 答 は 、

例 え ば 、 T細 胞 応 答 、 例 え ば 、 T細 胞 増 殖 、 リ ン ホ カ イ ン 分 泌 、 細 胞 傷 害 性 応 答 、 局 所 的 炎

症 反 応 お よ び ／ ま た は さ ら な る 免 疫 細 胞 の 動 員 を 含 む 。 液 性 応 答 は 、 例 え ば 、 免 疫 原 性 エ

ピ ト ー プ に 対 す る 抗 体 の 産 生 を も た ら す B細 胞 の 活 性 化 を 含 む 。 免 疫 応 答 、 例 え ば 液 性 ま

た は 細 胞 性 免 疫 応 答 を 誘 導 ま た は 誘 起 す る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 の 能 力

は 、 対 象 へ の そ の よ う な 細 胞 の 投 与 後 に 評 価 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 結 合 性 エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 す る お よ び ／ ま た は 該 エ ピ ト ー プ を

中 和 す る 抗 体 の 存 在 は 、 対 象 由 来 の 血 清 に お い て 、 ELISpot、 細 胞 内 サ イ ト カ イ ン 染 色 、 E

LISA（ 例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン 用 ） ま た は 細 胞 に 基 づ く 抗 体 検 出 法 等 の 方 法 に よ っ て 、 例 え
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ば フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 同 定 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン

ジ ュ ゲ ー ト に 対 す る 細 胞 性 免 疫 応 答 は 、 特 異 的 に 結 合 し 細 胞 傷 害 性 を 誘 導 す る CD8+ T細 胞

の 検 出 の た め の 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 （ CTL） ア ッ セ イ 、 お よ び ／ ま た は 刺 激 細 胞 と し て 、

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 、 例 え ば 照 射 し た 細 胞 を 用 い る 混 合 リ ン パ 球 反 応

を 用 い て 評 価 さ れ 得 る 。

【 ０ １ １ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま

た 、 例 え ば 、 細 胞 膜 へ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 挿 入 の た め に 発 現 さ れ た タ ン パ ク 質 に 分 泌 経 路

を 標 的 と さ せ る た め に 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド を コ ー ド す る シ グ ナ ル 配 列 を 含 む 。 い く つ か の

局 面 に お い て 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド は 、 約 5～ 30ア ミ ノ 酸 長 で あ り 、 コ ー ド さ れ る コ ン ジ ュ

ゲ ー ト の N末 端 に 存 在 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 N末 端 か ら C

末 端 へ の 順 に 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ 、 例 え ば ス ト レ プ ト ア

ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド ） お よ び 細 胞 表 面 分 子 （ 例 え ば 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば EG

FRt） を 含 む コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド

は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 シ グ ナ ル ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 SEQ ID N O:64～ 69の い ず れ か に

示 さ れ る 配 列 に 含 ま れ る 天 然 シ グ ナ ル ペ プ チ ド ） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 シ グ

ナ ル ペ プ チ ド は 、 異 種 ま た は 非 天 然 シ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 い く つ か の 例 に お い て SE

Q ID N O:47に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー ド さ れ る 、 SEQ ID N O:48に 示 さ れ る G M CS

FRア ル フ ァ 鎖 シ グ ナ ル ペ プ チ ド で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、

N末 端 か ら C末 端 へ の 順 に 、 細 胞 表 面 分 子 （ 例 え ば 、 PSM A） ま た は 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子

（ 例 え ば 、 tPSM A） お よ び 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ 、 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結

合 ペ プ チ ド ） を 含 む コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 。

【 ０ １ １ ３ 】

A. 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 は 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 外

ド メ イ ン お よ び 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞

の 表 面 上 で 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 表

面 受 容 体 、 リ ガ ン ド 、 糖 タ ン パ ク 質 、 細 胞 接 着 分 子 、 抗 原 、 イ ン テ グ リ ン も し く は 分 化 ク

ラ ス タ ー （ CD） で あ る ま た は そ れ ら の 修 飾 形 態 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表

面 分 子 は 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 で は な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照

細 胞 接 着 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。 い く つ か の 例 に お い て

、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ

び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 。

【 ０ １ １ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 接 着 分

子 と 比 較 し て 変 化 し た 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細

胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 表 面 受 容 体 、 リ ガ ン ド 、 糖 タ ン パ ク 質 、 細 胞 接 着 分 子 、 抗 原 、 イ ン テ

グ リ ン ま た は 分 化 ク ラ ス タ ー （ CD） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子

は 、 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 天 然 の 哺 乳

動 物 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 天 然 の 哺 乳 動 物 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 。 い く つ か の 例 に お い て

、 細 胞 表 面 分 子 は 、 天 然 の ヒ ト 膜 タ ン パ ク 質 で あ る 。

【 ０ １ １ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 外 ド メ イ ン ま た は 抗 体 も し く は そ

の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る 1つ も し く は 複 数 の エ ピ ト ー プ を 含 む 領 域 を

含 む も の で あ り 得 る 。 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト は 、 イ ン タ ク ト な 抗 体 お よ び 、 抗

原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ Fab） フ ラ グ メ ン ト 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト 、 Fab'フ ラ グ メ ン ト 、 Fv

フ ラ グ メ ン ト 、 組 換 え IgG（ rIgG） フ ラ グ メ ン ト 、 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る

可 変 重 鎖 （ V H ） 領 域 、 単 鎖 可 変 フ ラ グ メ ン ト （ scFv） を 含 む 単 鎖 抗 体 フ ラ グ メ ン ト お よ び

単 一 ド メ イ ン 抗 体 （ 例 え ば 、 sdAb、 sdFv、 ナ ノ ボ デ ィ ） フ ラ グ メ ン ト を 含 む 機 能 的 な （ 抗

原 結 合 性 の ） 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 得
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る 。 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト は 、 IgGお よ び そ の サ ブ ク ラ ス 、 IgM、 IgE、 IgA

な ら び に IgDを 含 む 任 意 の ク ラ ス も し く は サ ブ ク ラ ス の 抗 体 を 含 む イ ン タ ク ト も し く は 全

長 抗 体 、 ま た は 全 長 抗 体 の 一 部 分 も し く は フ ラ グ メ ン ト を 含 み 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お

い て 、 抗 体 は 、 臨 床 的 に 承 認 さ れ て い る 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 い

く つ か の 局 面 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の エ ピ ト ー プ は 、 分 子 ま た は タ ン パ ク 質 の 連 続 ま

た は 非 連 続 配 列 を 含 み 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の エ ピ ト ー プ は 、

参 照 細 胞 表 面 分 子 が 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 、 同 定 ま た は 検 出 さ れ

得 る よ う 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 に 存 在 す る 。

【 ０ １ １ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 ド メ イ ン は ま た 、 い く つ か の 例 に

お い て 、 結 合 パ ー ト ナ ー 、 抗 原 、 基 質 ま た は リ ガ ン ド に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 結

合 ド メ イ ン を 含 む 。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 特 に 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 分 子 は 、 そ の 通 常

の 同 族 結 合 パ ー ト ナ ー 、 抗 原 、 基 質 ま た は リ ガ ン ド に 結 合 す る 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 の

能 力 が そ の 結 合 パ ー ト ナ ー 、 抗 原 、 基 質 ま た は リ ガ ン ド に 対 す る 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 結 合

と 比 較 し て 減 少 す る よ う 、 そ の よ う な 結 合 ド メ イ ン が 修 飾 さ れ て い る ま た は 変 化 し て い る

、 例 え ば 変 異 ま た は 欠 失 さ れ て い る 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。 い く つ か の 例 に お い

て 、 変 化 し た 結 合 は 、 40％ 超 も し く は 約 40％ 超 、 50％ 超 も し く は 約 50％ 超 、 60％ 超 も し く

は 約 60％ 超 、 70％ 超 も し く は 約 70％ 超 、 80％ 超 も し く は 約 80％ 超 、 90％ 超 も し く は 約 90％

超 ま た は そ れ 以 上 減 少 し て い る 。

【 ０ １ １ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 膜 タ ン パ ク 質 ま た は 膜 統 合 タ ン パ ク 質 で あ

る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 。 い く つ か の 局 面

に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 I型 、 II型 、 III型 ま た は IV型 膜 タ ン パ ク 質 で あ る 。 い く つ か

の 局 面 に お い て 、 I型 タ ン パ ク 質 は 、 単 一 の 、 疎 水 性 残 基 の 膜 貫 通 ス ト レ ッ ト を 有 し 、 そ

の 膜 貫 通 ド メ イ ン の ア ミ ノ （ N） 末 端 側 の ポ リ ペ プ チ ド の 部 分 が 膜 の 外 側 に 露 出 し 、 カ ル

ボ キ シ （ C） 末 端 部 分 が 細 胞 質 側 に 露 出 し て い る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 I型 膜 タ ン パ

ク 質 は 、 Ia型 （ 切 断 可 能 な シ グ ナ ル 配 列 を 有 す る ） お よ び Ib型 （ 切 断 可 能 な シ グ ナ ル 配 列

を 有 さ な い ） に 細 分 類 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 II型 膜 タ ン パ ク 質 は 、 膜 を 1回

の み 横 断 す る が 、 そ れ ら は 、 そ れ ら の ア ミ ノ 末 端 を 細 胞 の 細 胞 質 側 に 、 カ ル ボ キ シ 末 端 を

外 側 に 有 す る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 III型 膜 タ ン パ ク 質 は 、 単 一 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖

内 に 複 数 の 膜 貫 通 ド メ イ ン を 有 し 、 IIIa型 タ ン パ ク 質 （ 切 断 可 能 な シ グ ナ ル 配 列 を 有 す る

） お よ び IIIb型 （ ア ミ ノ 末 端 が 膜 の 外 側 表 面 に 露 出 し て い る が 、 切 断 可 能 な シ グ ナ ル 配 列

を 有 さ な い ） に 細 分 類 さ れ 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 IV型 タ ン パ ク 質 は 、 膜 を 複 数

回 横 断 す る 集 合 体 を 構 成 す る 複 数 の 相 同 な ド メ イ ン を 有 し 、 そ の ド メ イ ン は 単 一 の ポ リ ペ

プ チ ド 鎖 ま た は 1つ も し く は 複 数 の 異 な る ポ リ ペ プ チ ド 鎖 上 に 存 在 す る 。

【 ０ １ １ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は さ ら に 、 細 胞 内 （ ま た は 細 胞 質 ） 領 域 ま

た は ド メ イ ン 、 す な わ ち 、 細 胞 の 内 側 に お よ び ／ ま た は 細 胞 の 細 胞 質 側 に 存 在 す る 1つ ま

た は 複 数 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 の 領 域 を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の

細 胞 内 領 域 は 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 含 む な ら び に ／ ま た は 細 胞 の シ グ ナ ル 伝 達

経 路 を 直 接 的 も し く は 間 接 的 に 調 整 す る こ と に よ っ て 細 胞 内 シ グ ナ ル を 、 お よ び ／ も し く

は 下 流 の 応 答 、 機 能 も し く は 活 性 、 例 え ば 遺 伝 子 お よ び タ ン パ ク 質 の 発 現 、 分 子 の 細 胞 内

位 置 の 変 化 、 細 胞 内 ト ラ フ ィ ッ ク 、 タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 相 互 作 用 の 変 化 、 受 容 体 の 内

在 化 、 細 胞 の 分 化 、 増 殖 お よ び ／ も し く は 生 存 を 媒 介 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ １ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 例 え ば 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 質 尾 部 に 存 在 す る ま た は 細 胞

質 尾 部 を 含 む 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 領 域 ま た は ド メ イ ン は 、 細 胞 内 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 ま た

は 下 流 プ ロ セ ス に お い て 分 子 ま た は 細 胞 シ グ ナ ル に 応 じ て 、 例 え ば 活 性 化 さ れ た ま た は そ

の 同 族 抗 原 も し く は リ ガ ン ド に 露 出 さ れ た と き に 、 リ ン 酸 化 さ れ 得 る お よ び ／ ま た は 1つ

も し く は 複 数 の ア ダ プ タ ー タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 1つ ま た は 複 数 の モ チ
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ー フ ま た は 残 基 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 モ チ ー フ は 、 チ ロ シ ン ベ ー ス の モ チ ー

フ （ 例 え ば 、 Y X X O、 こ こ で Yは チ ロ シ ン で あ り 、 Xは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ り 、 Oは か さ 高 い

疎 水 性 基 を 有 す る ア ミ ノ 酸 で あ る ） も し く は ジ ロ イ シ ン ベ ー ス の モ チ ー フ （ 例 え ば 、 LL）

で あ る ま た は そ れ を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 内 シ グ ナ ル

伝 達 ド メ イ ン は 、 I型 膜 タ ン パ ク 質 の C末 端 に も し く は そ の 付 近 に ま た は II型 膜 タ ン パ ク 質

の N末 端 に も し く は そ の 付 近 に 存 在 し 得 る 。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 特 に 提 供 さ れ る 細

胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 お よ び ／ ま た は 下 流 の 応 答 、 機 能 も し く は 活 性 を

調 整 す る 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 の 能 力 が 低 下 す る ま た は 妨 げ ら れ る よ う 、 そ の よ う な 細

胞 内 領 域 ま た は ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 例 え ば 1つ ま た は 複 数 の 置 換 、 欠 失 、 短 縮 お

よ び ／ ま た は 挿 入 に よ っ て 、 修 飾 さ れ て い る ま た は 変 化 し て い る 、 例 え ば 変 異 し て い る 修

飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 変 化 し た シ グ ナ ル お よ び ／ ま た は

下 流 の 応 答 、 機 能 も し く は 活 性 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の そ の よ う な シ グ ナ ル お よ び ／ ま た

は 下 流 の 応 答 、 機 能 も し く は 活 性 と 比 較 し て 、 40％ 超 も し く は 約 40％ 超 、 50％ 超 も し く は

約 50％ 超 、 60％ 超 も し く は 約 60％ 超 、 70％ 超 も し く は 約 70％ 超 、 80％ 超 も し く は 約 80％ 超

、 90％ 超 も し く は 約 90％ 超 、 ま た は そ れ 以 上 減 少 し て い る 。

【 ０ １ ２ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 組 換 え 受 容 体 、 例 え ば キ メ ラ 抗 原 受 容

体 （ CAR） に よ っ て 標 的 と さ れ る 抗 原 、 例 え ば 細 胞 表 面 発 現 抗 原 と 相 違 す る お よ び ／ ま た

は 同 一 で な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 ま た は そ の 修 飾 形 態 は 、 組 換

え 受 容 体 、 例 え ば キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR)の リ ガ ン ド ま た は 抗 原 結 合 ド メ イ ン に よ っ て 特

異 的 に 結 合 お よ び ／ ま た は 認 識 さ れ な い 。

【 ０ １ ２ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は 受

容 体 で あ る ま た は そ れ を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 EpCA M、 V

EGFR、 イ ン テ グ リ ン （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α vβ 3、 α 4、 α IIbβ 3、 α 4β 7、 α 5β 1、

α vβ 3、 α v） 、 TNF受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー （ 例 え ば 、 TRAIL-R1、 TRAIL-R2） 、 PD GF受

容 体 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 受 容 体 、 葉 酸 受 容 体 、 GPN M B、 ICA M-1、 HLA-DR、 CEA、 CA-125、 M U

C1、 TA G-72、 IL-6受 容 体 、 5T4、 G D2、 G D3、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） ま た は 分 化 ク ラ

ス タ ー （ 例 え ば 、 CD2、 CD3、 CD4、 CD5、 CD11、 CD11a/LFA-1、 CD15、 CD18/ITGB2、 CD19、 C

D20、 CD22、 CD23/IgE受 容 体 、 CD25、 CD28、 CD30、 CD33、 CD38、 CD40、 CD41、 CD44、 CD51

、 CD52、 CD62L、 CD74、 CD80、 CD125、 CD147/バ シ ジ ン 、 CD152/CTLA-4、 CD154/CD40L、 CD1

95/CCR5、 CD319/SLA MF7） で あ る 。

【 ０ １ ２ ２ 】

　 適 当 な 参 照 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 修 飾 の た め の 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に

組 み 入 れ ら れ る 米 国 特 許 第 8,802,374号 に 記 載 さ れ る そ れ ら を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） 、 erbB-2受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ

ク 質 キ ナ ー ゼ 、 erbB-3受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 、 erbB-4受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ

ク 質 キ ナ ー ゼ 、 肝 細 胞 成 長 因 子 受 容 体 （ H GFR/c-M ET） ま た は イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 受 容 体

-1（ IGFR-1） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 SEQ ID N O:49～ 54

の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ま た は SEQ ID N O:49～ 54の い ず れ か 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 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 の 配 列 を 含 む 。

【 ０ １ ２ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 3F8、 ア バ ゴ ボ マ ブ 、 ア ブ シ キ シ マ ブ

、 ア デ カ ツ ム マ ブ 、 ア フ ツ ズ マ ブ 、 ア レ ム ツ ズ マ ブ 、 ア ル ツ モ マ ブ ペ ン テ タ ー ト 、 ア ナ ツ

モ マ ブ マ フ ェ ナ ト ッ ク ス 、 ア ポ リ ズ マ ブ 、 ア ル シ ツ モ マ ブ 、 ア セ リ ズ マ ブ 、 ア ト リ ズ マ ブ

（ ＝ ト シ リ ズ マ ブ ） 、 バ シ リ キ シ マ ブ 、 ベ ク ツ モ マ ブ 、 ベ ン ラ リ ズ マ ブ 、 ベ シ レ ソ マ ブ 、

ビ バ ツ ズ マ ブ メ ル タ ン シ ン 、 ブ リ ナ ツ モ マ ブ 、 ブ レ ン ツ キ シ マ ブ ベ ド チ ン 、 カ ン ツ ズ マ ブ
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メ ル タ ン シ ン 、 カ プ ロ マ ブ ペ ン デ チ ド 、 カ ツ マ キ ソ マ ブ 、 CC49、 セ デ リ ズ マ ブ 、 セ ル モ ロ

イ キ ン 、 シ タ ツ ズ マ ブ ボ ガ ト ッ ク ス 、 ク レ ノ リ キ シ マ ブ 、 ク リ バ ツ ズ マ ブ テ ト ラ キ セ タ ン

、 CNTO-95、 コ ナ ツ ム マ ブ 、 ダ セ ツ ズ マ ブ 、 ダ ク リ ズ マ ブ 、 ダ ラ ツ ム マ ブ 、 デ ツ モ マ ブ 、

エ ク ロ メ キ シ マ ブ 、 エ ド レ コ ロ マ ブ 、 エ フ ァ リ ズ マ ブ 、 エ ロ ツ ズ マ ブ 、 エ ン リ モ マ ブ ペ ゴ

ル 、 エ ピ ツ モ マ ブ シ ツ キ セ タ ン 、 エ プ ラ ツ ズ マ ブ 、 エ ル リ ズ マ ブ 、 エ タ ラ シ ズ マ ブ 、 フ ァ

ノ レ ソ マ ブ 、 フ ァ ラ リ モ マ ブ 、 フ ァ ル レ ツ ズ マ ブ 、 ガ リ キ シ マ ブ 、 ガ ビ リ モ マ ブ 、 ゲ ム ツ

ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 グ レ ム バ ツ ム マ ブ ベ ド チ ン 、 ゴ ミ リ キ シ マ ブ 、 イ バ リ ズ マ ブ 、 イ ブ

リ ツ モ マ ブ チ ウ キ セ タ ン 、 イ ゴ ボ マ ブ 、 イ ン テ ツ ム マ ブ 、 イ ラ ツ ム マ ブ 、 イ ノ リ モ マ ブ 、

イ ノ ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 イ ピ リ ム マ ブ 、 ケ リ キ シ マ ブ 、 ラ ベ ツ ズ マ ブ 、 リ ン ツ ズ マ ブ

、 レ キ サ ツ ム マ ブ 、 ル カ ツ ム マ ブ 、 ル ミ リ キ シ マ ブ 、 マ パ ツ ム マ ブ 、 マ ス リ モ マ ブ 、 ミ ラ

ツ ズ マ ブ 、 ミ ン レ ツ モ マ ブ 、 ミ ツ モ マ ブ 、 ム ロ モ ナ ブ -CD3、 ナ プ ツ モ マ ブ エ ス タ フ ェ ナ ト

ッ ク ス 、 ナ タ リ ズ マ ブ 、 オ ク レ リ ズ マ ブ 、 オ ヅ リ モ マ ブ 、 オ フ ァ ツ ム マ ブ 、 オ ラ ラ ツ マ ブ

、 オ ポ ル ツ ズ マ ブ モ ナ ト ッ ク ス 、 オ レ ゴ ボ マ ブ 、 オ テ リ キ シ ズ マ ブ 、 ペ ム ツ モ マ ブ 、 プ リ

リ キ シ マ ブ 、 PRO 140、 リ ツ キ シ マ ブ 、 ロ ベ リ ズ マ ブ 、 ル プ リ ズ マ ブ 、 サ ツ モ マ ブ ペ ン デ

チ ド 、 シ プ リ ズ マ ブ 、 ソ ン ツ ズ マ ブ 、 タ ド シ ズ マ ブ 、 タ プ リ ツ モ マ ブ パ プ ト ッ ク ス 、 テ ネ

リ キ シ マ ブ 、 テ プ リ ズ マ ブ 、 TG N1412、 チ シ リ ム マ ブ （ ＝ ト レ メ リ ム マ ブ ） 、 チ ガ ツ ズ マ

ブ 、 ト シ リ ズ マ ブ （ ＝ ア ト リ ズ マ ブ ） 、 ト ラ リ ズ マ ブ 、 ト シ ツ モ マ ブ 、 ト レ メ リ ム マ ブ 、

ツ コ ツ ズ マ ブ 、 ベ ド リ ズ マ ブ 、 ベ ル ツ ズ マ ブ 、 ビ シ リ ズ マ ブ 、 ビ タ キ シ ン 、 ボ ロ シ キ シ マ

ブ 、 ボ ツ ム マ ブ 、 ザ ノ リ ム マ ブ 、 ジ ラ リ ム マ ブ 、 ゾ リ モ マ ブ ア リ ト ッ ク ス 、 ア テ ゾ リ ズ マ

ブ 、 ベ バ シ ズ マ ブ （ ア バ ス チ ン （ 登 録 商 標 ） ） 、 デ ノ ス マ ブ 、 ジ ヌ ツ キ シ マ ブ 、 ニ ボ ル マ

ブ 、 オ ビ ヌ ツ ズ マ ブ 、 ペ ム ブ ロ リ ズ マ ブ 、 ピ ジ リ ズ マ ブ （ CT-011） 、 ラ ム シ ル マ ブ 、 シ ル

ツ キ シ マ ブ 、 ア ド -ト ラ ス ツ ズ マ ブ エ ム タ ン シ ン 、 CEA-scan Fabフ ラ グ メ ン ト 、 OC125モ ノ

ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ab75705、 B72.3、 MPDL3280A、 MSB001078C、 M EDI4736ま た は そ れ ら の 抗

原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 、 類 似 体 も し く は 誘 導 体 、 ま た は Fabフ ラ グ メ ン ト 、 Fab'フ ラ グ メ ン

ト F(ab)'2フ ラ グ メ ン ト 、 単 鎖 Fv（ scFv） も し く は ジ ス ル フ ィ ド 安 定 化 Fv（ dsFv） か ら 選

択 さ れ る 抗 原 結 合 性 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 抗 体 に よ っ て 認 識 さ

れ る エ ピ ト ー プ を 含 む も の で あ り 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分

子 は 、 上 記 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト の い ず れ か に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー

プ を 含 む 。

【 ０ １ ２ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） で あ る 。

PSM Aは 、 短 い 細 胞 質 ア ミ ノ 末 端 、 単 一 の 膜 横 断 ド メ イ ン お よ び 大 き な 細 胞 外 ド メ イ ン を 含

む 、 II型 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 で あ る 。 PSM Aは 、 共 触 媒 性 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 す る 類 似 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。 野 生 型 、 全

長 ヒ ト PSM A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 タ ン パ ク 質 で あ る 。 ヒ ト に お い て 、 PSM Aは 、

例 え ば GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 D D461260に 記 載 さ れ る （ SEQ ID N O:96に 示 さ れ る ） FOL

H1遺 伝 子 、 な ら び に そ の ア イ ソ フ ォ ー ム お よ び 変 種 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 例 示 的 な ヒ ト

PSM Aア ミ ノ 酸 配 列 は 、 例 え ば 、 UniProtア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 Q04609に 示 さ れ る （ SEQ ID N O

:94に 示 さ れ る ） 。

【 ０ １ ２ ５ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 PSM Aの 細 胞 外 部 分 は 、 3つ の 特 徴 的 な 構 造 的 ・ 機 能 的 ド メ イ ン

： 野 生 型 ヒ ト PSM A配 列 、 例 え ば SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る 位 置 を 参 照

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 基 117～

351） な ら び に C末 端 ら せ ん ド メ イ ン （ 残 基 592～ 750） 、 に 折 り た た ま れ る （ 例 え ば 、 Davi

s et al. , (2005) Proc. Natl . Acad. Sci. 102(17): 5981-5986; Mesters et al. , (200

6) E M BO Journal 25: 1375-1384を 参 照 の こ と ） 。

【 ０ １ ２ ６ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 PSM Aは 、 酵 素 ま た は 触 媒 活 性 を 有 す る 。 い く つ か の 局 面 に お い

て 、 PSM A内 の 特 定 の ド メ イ ン お よ び ／ ま た は 残 基 が 、 酵 素 ま た は 触 媒 活 性 に 関 与 す る 。 PS
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M Aは 、 一 般 に 、 二 核 亜 鉛 部 位 を 含 み 、 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 し 、 ポ リ -γ -グ ル タ ミ ン 酸 化 葉 酸 か ら の グ ル タ ミ ン 酸 の 加 水 分 解 的

切 断 を 触 媒 し 得 る 。 PSM Aは ま た 、 N-ア セ チ ル 化 ア ル フ ァ 連 結 酸 性 ジ ペ プ チ ダ ー ゼ （ N A ALA D

ase） 活 性 お よ び ジ ペ プ チ ジ ル -ペ プ チ ダ ー ゼ IV型 活 性 を 有 す る 。 そ の 酵 素 部 位 は 、 2つ の

亜 鉛 イ オ ン を 含 み 、 グ ル タ ミ ン 酸 検 知 ポ ケ ッ ト （ S1'ポ ケ ッ ト ） お よ び 非 フ ァ ー 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 る 。 こ れ ら の 3つ の ド メ イ ン の ア

ミ ノ 酸 残 基 は 、 一 般 に 、 基 質 認 識 、 結 合 お よ び ／ ま た は 触 媒 活 性 に 関 与 す る 。 い く つ か の

例 に お い て 、 PSM Aに お い て 基 質 結 合 お よ び ／ ま た は 触 媒 活 性 に 関 与 す る 活 性 部 位 残 基 お よ

び ／ ま た は 残 基 群 は 、 野 生 型 ヒ ト PSM A配 列 、 例 え ば SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列

の 位 置 で い う 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 7

00位 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 活 性 部 位 残 基 は 、 活 性 亜 鉛 イ オ ン を

配 位 す る 1つ ま た は 複 数 の 残 基 、 例 え ば 、 例 示 的 な ヒ ト PSM A配 列 、 例 え ば SEQ ID N O:94に

示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 位 置 で い う His377、 Asp387、 Glu425、 Asp453お よ び ／ ま た は His5

53に 対 応 す る 1つ ま た は 複 数 の 残 基 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 PSM Aの N-ア セ チ ル

化 ア ル フ ァ 連 結 酸 性 ジ ペ プ チ ダ ー ゼ （ N A ALA Dase） ド メ イ ン は ま た 、 例 示 的 な ヒ ト PSM A配

列 、 例 え ば SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 位 置 で い う ア ミ ノ 酸 残 基 274～ 587を 含

む も の と し て 定 義 さ れ 得 る （ Speno et al. , (1999) Molecular Pharmacology 55:179-185

） 。

【 ０ １ ２ ７ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 PSM Aの 細 胞 内 （ N末 端 ） 部 分 は 、 細 胞 内 在 化 、 例 え ば そ の 分

子 の ク ラ ス リ ン 依 存 エ ン ド サ イ ト ー シ ス 内 在 化 に 関 与 す る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。 い く つ か

の 局 面 に お い て 、 細 胞 内 在 化 は 、 N末 端 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば SEQ ID N O:94に 示 さ れ る 例 示 的

な ヒ ト PSM Aア ミ ノ 酸 配 列 の 1～ 5位 の ア ミ ノ 酸 残 基 （ 例 え ば 、 M W NLL； 例 え ば 、 Rajasekaran

 et al. (2003) Mol. Biol. Cell . 14: 4835-4845を 参 照 の こ と ） に よ り 媒 介 さ れ る 。 い

く つ か の 局 面 に お い て 、 PSM Aの 細 胞 内 部 分 は 、 細 胞 内 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 ま た は 下 流 プ ロ

セ ス に お い て 、 例 え ば そ の 分 子 の 内 在 化 の た め の 、 分 子 ま た は 細 胞 シ グ ナ ル に 応 じ て 、 リ

ン 酸 化 さ れ 得 る お よ び ／ ま た は 1つ も し く は 複 数 の ア ダ プ タ ー タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る

こ と が で き る モ チ ー フ ま た は 残 基 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 例 示 的 な モ チ ー フ は

、 ジ ロ イ シ ン ベ ー ス の モ チ ー フ （ 例 え ば 、 LL） を 含 む 。

【 ０ １ ２ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 PSM A、 例 え ば 哺 乳 動 物 PSM A、 例 え ば ヒ

ト PSM Aで あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 表 面 分 子 は 、 野 生 型 PSM A、 任 意 で 野 生 型 ヒ

ト PSM A、 ま た は そ の 対 立 遺 伝 子 変 種 も し く は そ の 他 の 変 種 、 例 え ば そ の 選 択 的 ア イ ソ フ ォ

ー ム も し く は フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 PSM Aは 、 全 長 PSM Aで あ る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

ま た は SEQ ID N O:94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 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 の 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 態 様

に お い て 、 PSM Aは 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る 配 列 を 含 む ま た は SEQ ID N O:94に 示 さ れ る 配

列 か ら 本 質 的 に な る 。

【 ０ １ ２ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 PSM Aは 、 SEQ ID N O:96に 示 さ れ る 核 酸 配 列 ま た は SEQ ID N O:

96に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、

94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％

、 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 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 、 PSM Aは 、 修 飾 さ れ た 核 酸 配 列 、 例 え ば CpG非 含 有 で あ る よ う 修 飾 さ れ た

お よ び ／ ま た は コ ド ン 最 適 化 さ れ た 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お
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い て 、 修 飾 さ れ た 核 酸 配 列 は 、 ヒ ト 細 胞 に お け る 発 現 に 関 し て コ ド ン 最 適 化 さ れ る 。 い く

つ か の 局 面 に お い て 、 コ ド ン 最 適 化 は 、 過 剰 ま た は 限 定 的 と な ら な い よ う 、 公 開 さ れ て い

る ヒ ト ト ラ ン ス フ ァ ー RN Aの 量 を 用 い て 選 択 さ れ た コ ド ン の 比 率 を 調 整 す る こ と を 含 む 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 PSM Aを コ ー ド す る CpG非 含 有 核 酸 配 列 は 、 CpG配 列 を 含 ま な い 修

飾 さ れ た cD N A配 列 で あ る ま た は そ れ を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 CpG非 含 有 核 酸 お

よ び ／ ま た は コ ド ン 最 適 化 配 列 は 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 の PSM Aと 比 較 し て タ ン パ ク 質 配 列

を 変 化 さ せ な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 PSM Aは 、 SEQ ID N O:97に 示 さ れ る 核 酸 配

列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 CpG非 含 有 PSM Aに よ っ て コ ー ド さ れ

る PSM Aは 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る タ ン パ ク 質 配 列 に 対 し て 相 当 の パ ー セ ン ト 同 一 性 を 有

す る 。

【 ０ １ ３ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 は 、 J591、 DFO-J591、 CYT-356、 J415、 3/A

12、 3/F11、 3/E7、 D2B、 107-1A4、 YPSM A-1、 YPSM A-2、 3E6、 2G7、 24.4E6、 GCP-02、 GCP-0

4、 GCP-05、 J533、 E99、 1G9、 3C6、 4.40、 026、 D7-Fc、 D7-CH3、 4D4、 A5ま た は そ の 抗 原

結 合 フ ラ グ メ ン ト 、 類 似 体 も し く は 誘 導 体 、 ま た は Fabフ ラ グ メ ン ト 、 Fab'フ ラ グ メ ン ト F

(ab)'2フ ラ グ メ ン ト 、 単 鎖 Fv（ scFv） も し く は ジ ス ル フ ィ ド 安 定 化 Fv（ dsFv） か ら 選 択 さ

れ る 抗 原 結 合 性 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結

合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む PSM Aで あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 例 示 的 な 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 、 US 2002/0049712; US 20

02/0147312; US 2003/0082187; US 2004/0136998; US 2005/0202020; US 2006/0088539;

US 2007/0071759; US 2010/0297653; US 2011/0020273; US 2013/0225541; US 2013/0315

830; US 2014/0099257; US 2014/0227180; US 2015/0168413; US 2016/0303253; US 2017

/0051074; US 6572856; US 7476513; US 8470330; US 8986655; W O 2006/078892; W O 201

0/135431; W O 2014/198223; W O 2015/177360; W O 2016/057917; W O 2016/130819; W O 201

6/145139; W O 2016/201300; W O 2017/004144; W O 2017/023761; A U 2002/356844; A U 200

6/204913; A U 2006/235421; A U 2006/262231; A U 2006/315500; A U 2010/325969; A U 201

3/328619; A U 2015/205574; CA 2353267; EP 1390069; EP 1520588; EP 1581794; EP 159

9228; EP 1610818; EP 2906250; Banerjee et al. (2011) Angew Chem Int Ed Engl. 50(

39): 9167-9170; Maurer et al. (2016) Nature Reviews Urology 13:226-235; Rowe et

al. (2016) Prostate Cancer Prostatic Dis. 19(3):223-230; Mease et al. , (2013) Cu

rr Top Med Chem. 13(8):951-962; Osborne et al. , (2013) Urol Oncol. 31(2): 144-15

4; Philipp Wolf (2011), Prostate Specific Membrane Antigen as Biomarker and Ther

apeutic Target for Prostate Cancer, Prostate Cancer-Diagnostic and Therapeutic A

dvances, Dr. Philippe E. Spiess (Ed.), Intech, pp.81-100; Ruggiero et al. , (2011

) J Nucl Med. 52(10): 1608-1615; Liu et al. , (1997) Cancer Research 57:3629-3634

; Regino et al. , (2009) Curr Radiopharm. January ; 2(1): 9-17; Kampmeier et al.

(2014) EJN M MI Research 4: 13; Wolf et al. , (2010) The Prostate 70:562-569; Tykva

rt et al. (2014) The Prostate 74: 1674-1690; Jin et al. , (2016) E MJ Urol. 4(l):6

2-69 and Tino et al. (2000) Hybridoma 19(3):24957に 記 載 さ れ る も の 、 ま た は そ の フ

ラ グ メ ン ト 、 そ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト も し く は そ の 誘 導 体 を 含 む 。

【 ０ １ ３ １ 】

1. 例 示 的 な 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 1

つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 修 飾 、 例 え ば 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 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 修 飾 さ れ た 細

胞 表 面 受 容 体 は 、 任 意 の シ グ ナ ル お よ び ／ ま た は ト ラ フ ィ ッ ク ド メ イ ン を 除 去 す る よ う 修

飾 さ れ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル

伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な

い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 受 容

体 は 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 の 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 細 胞 ト ラ フ ィ
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ッ ク 、 酵 素 活 性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ

た 細 胞 表 面 分 子 は 、 そ の 細 胞 表 面 分 子 に 特 異 的 な 結 合 分 子 、 例 え ば 抗 体 も し く は そ の 抗 原

結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び ／ ま た は そ の 細 胞 表 面 分 子 に 結 合 す る こ と が で き る リ ガ ン ド に よ

っ て 認 識 お よ び ／ ま た は 結 合 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む お よ び ／ ま た は 保 持 す る 。

【 ０ １ ３ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 修 飾 、 例 え ば 短 縮 を 含 む 1つ ま た は

複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失 お よ び ／ ま た は 挿 入 は 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 内 （ 例 え ば 、 細 胞

質 ） お よ び ／ ま た は 細 胞 外 部 分 の 1つ ま た は 複 数 に 存 在 し 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て

、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 例 え ば 参 照 細 胞 表 面 分 子 の C末 端 ま た は N末 端 ア ミ ノ 酸 残 基

の 連 続 配 列 の 連 続 欠 失 、 例 え ば 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 50～ 800ま た は 約 50～ 800ア ミ ノ 酸 、 例

え ば 50～ 600、 例 え ば 少 な く と も 50、 60、 70、 80、 90、 100、 200、 300、 400、 500、 600も

し く は 少 な く と も 約 50、 60、 70、 80、 90、 100、 200、 300、 400、 500、 600ま た は そ れ 以 上

の 連 続 ア ミ ノ 酸 の 欠 失 に よ っ て 、 短 縮 化 さ れ た も の で あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 修

飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 例 え ば 、 例 え ば I型 膜 タ ン パ ク 質 の C末 端 部 分 ま た は II型 膜 タ ン

パ ク 質 の N末 端 部 分 に 存 在 す る 、 そ の タ ン パ ク 質 の 細 胞 内 （ 例 え ば 、 細 胞 質 ） 部 分 の 連 続

ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 に よ っ て 、 短 縮 化 さ れ た も の で あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 修 飾

さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 例 え ば 、 例 え ば I型 膜 タ ン パ ク 質 の N末 端 部 分 ま た は II型 膜 タ ン パ

ク 質 の C末 端 部 分 に 存 在 す る 、 そ の タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠

失 に よ っ て 、 短 縮 化 さ れ た も の で あ る 。

【 ０ １ ３ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 外 ド メ イ ン ま た は 領

域 を 含 み 、 修 飾 は 、 そ の 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 に あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細

胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 の 例 示 的 な 修 飾 は 、 エ ピ ト ー プ 結 合 、 酵 素 活 性 お よ び ／ も し く は

リ ガ ン ド 結 合 な ら び に ／ ま た は シ グ ナ ル 伝 達 も し く は 機 能 に 関 与 す る ド メ イ ン ま た は 領 域

を 除 去 し 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 の 例 示 的 な 修 飾 は 、

そ の 細 胞 表 面 分 子 に 特 異 的 な 結 合 分 子 、 例 え ば 抗 体 も し く は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お

よ び ／ ま た は 細 胞 表 面 分 子 に 結 合 す る こ と が で き る リ ガ ン ド に よ っ て 認 識 お よ び ／ ま た は

結 合 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の エ ピ ト ー プ を 含 む お よ び ／ ま た は 保 持 す る 。 い く つ か の 局 面

に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 の 例 示 的 な 修 飾 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変

化 し た 酵 素 活 性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 生 成 す る 。

【 ０ １ ３ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 内 お よ び ／ ま た は 細

胞 質 ド メ イ ン ま た は 領 域 を 含 み 、 修 飾 は 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 内 （ 例 え ば 、 細 胞 質 ） 部 分

に 存 在 す る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 内 （ 例 え ば 、 細 胞 質 ） 部 分 の

修 飾 、 例 え ば 置 換 、 欠 失 、 短 縮 お よ び ／ ま た は 挿 入 は 、 細 胞 シ グ ナ ル の 誘 起 、 伝 達 、 活 性

化 、 阻 害 お よ び ／ も し く は 伝 送 な ら び に ／ ま た は 下 流 活 性 も し く は 機 能 、 例 え ば 遺 伝 子 お

よ び タ ン パ ク 質 発 現 、 分 子 の 細 胞 内 位 置 の 変 化 、 細 胞 内 ト ラ フ ィ ッ ク 、 タ ン パ ク 質 -タ ン

パ ク 質 相 互 作 用 の 変 化 、 受 容 体 内 在 化 、 細 胞 分 化 、 増 殖 お よ び ／ も し く は 生 存 に 関 与 す る

ド メ イ ン ま た は 領 域 を 除 去 し 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 内 （ 例

え ば 、 細 胞 質 ） 部 分 の 修 飾 は 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し お よ び ／ も

し く は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き ず な ら び に ／ ま た は 変 化 し た 機 能 も し く

は 活 性 、 例 え ば 変 化 し た 細 胞 内 在 化 お よ び ／ も し く は 細 胞 ト ラ フ ィ ッ ク を 示 す 、 修 飾 さ れ

た 細 胞 表 面 分 子 を 生 成 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 表 面 分 子

に 関 連 す る 細 胞 シ グ ナ ル な ら び に ／ ま た は 調 節 も し く は 調 整 活 性 お よ び ／ も し く は 機 能 を

誘 起 、 伝 達 、 活 性 化 、 阻 害 お よ び ／ ま た は 伝 送 す る 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 の 能 力 は 、 20

％ 、 30％ 、 40％ 、 50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 、 95％ 超 も し く は 約 20％ 、 30％ 、 40％ 、

50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 、 95％ 超 ま た は そ れ 以 上 減 少 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 受 容 体 は 、 不 活 性 状 態 で あ る 、

例 え ば 細 胞 内 シ グ ナ ル を 誘 起 ま た は 伝 達 す る こ と が で き な い 。

【 ０ １ ３ ５ 】
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　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 の 膜 貫 通 ド メ イ ン

お よ び 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 少 な く と も 1つ の 細 胞 外 ド メ イ ン を 保 持 す る 。 い く つ か の 態 様

に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 SEQ ID N O:49～ 54ま た は 94の い ず れ か に 示 さ れ る

ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む が 、 そ れ ぞ れ 、 SEQ ID N O:49～ 54ま た は 94の い ず れ か の 細 胞 質 ド メ

イ ン に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 残 基 を 欠 如 し て い る 、 例 え ば そ れ が 短 縮 ま た は 欠 失 し て い る 。

【 ０ １ ３ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド に 結 合 す る 提 供 さ れ る コ ン

ジ ュ ゲ ー ト の 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 の 能 力 は 、 変 更 さ れ る 。 例 え ば 、 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド に 結 合 す る 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 の 能 力 は 、

減 少 ま た は 減 弱 化 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子

の 少 な く と も 1つ の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド に よ り 認

識 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の 他 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 欠 如 す る よ う 修 飾 さ れ る 。 い く つ か の 態

様 に お い て 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の リ ガ ン ド に 対 す る 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 の 結 合 は 、 20

％ 、 30％ 、 40％ 、 50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 、 95％ 超 も し く は 約 20％ 、 30％ 、 40％ 、

50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 、 95％ 超 ま た は そ れ 以 上 減 少 す る 。

【 ０ １ ３ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 受 容 体

は 、 既 知 の 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る 細 胞 外 エ ピ ト ー プ を 含

む 結 合 ド メ イ ン を 保 持 す る よ う 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 ま た は 短 縮 化 さ れ て い

る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 細 胞 表 面 分 子 の 修 飾 は 、 既 知 の 抗

体 ま た は そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る 細 胞 外 ド メ イ ン に 存 在 す る エ ピ ト ー

プ を 維 持 し 、 任 意 の シ グ ナ ル も し く は ト ラ フ ィ ッ ク ド メ イ ン お よ び ／ ま た は 既 知 の 抗 体 に

よ っ て 認 識 さ れ な い 任 意 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 除 去 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 修 飾 さ れ

た 細 胞 表 面 分 子 は 、 上 記 の 例 示 的 な 抗 体 お よ び 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト の 1つ ま た は 複 数 に

対 す る 結 合 性 を 保 持 す る 、 例 え ば 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 同 一 ま た は 同 様 の 結 合 性 を 示 す 記 載

さ れ る 任 意 の 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 み 得 る 。

【 ０ １ ３ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 修 飾 ま た は 短 縮 化 さ れ た チ ロ シ

ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 態 様 に し た が い 修 飾 さ れ 得 る チ ロ シ ン キ

ナ ー ゼ 受 容 体 の 例 は 、 内 皮 成 長 因 子 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー （ EGRF/ErbB1/HER1; Erb

B2/HER2/neu; ErbB3/HER3; ErbB4/HER4） 、 肝 細 胞 成 長 因 子 受 容 体 （ H GFR/c-Met） お よ び

イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 受 容 体 -1（ IGF-1R） を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 い く つ か の 態

様 に し た が い 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 既 知 の 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 フ ラ

グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る 細 胞 外 エ ピ ト ー プ を 保 持 し 、 細 胞 質 ド メ イ ン ま た は 少 な く と

も チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 む そ の 機 能 的 タ ン パ ク 質 を 欠 如 し て い る 修 飾 さ れ た チ ロ

シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 を 含 む 。 少 な く と も チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 欠 如 し て い る 修 飾 さ

れ た チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 は 、 そ の 受 容 体 を 不 活 性 化 す る 。 修 飾 さ れ た チ ロ シ ン キ ナ ー

ゼ 受 容 体 を 認 識 す る の に 使 用 さ れ 得 る 市 販 の 抗 体 は 、 A M G-102、 A M G-479、 BIIB022O A-5D5

、 CP-751,871、 IM C-A12、 R1507、 セ ツ キ シ マ ブ 、 シ ク ス ツ ム マ ブ 、 エ ル ツ マ キ ソ マ ブ 、 フ

ィ ギ ツ ム マ ブ 、 マ ツ ズ マ ブ 、 ネ シ ツ ム マ ブ 、 パ ニ ツ ム マ ブ 、 ペ ル ツ ズ マ ブ 、 ニ モ ツ ズ マ ブ

、 ロ バ ツ ム マ ブ 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、 ザ ル ツ ム マ ブ を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ １ ３ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 修 飾 さ れ た 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原

（ PSM A） で あ る 。 修 飾 さ れ た チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 を 認 識 す る の に 使 用 さ れ 得 る 抗 体 は

、 J591、 DFO-J591、 CYT-356、 J415、 3/A12、 3/F11、 3/E7、 D2B、 107-1A4、 YPSM A-1、 YPSM

A-2、 3E6、 2G7、 24.4E6、 GCP-02、 GCP-04、 GCP-05、 J533、 E99、 1G9、 3C6、 4.40、 026、 D

7-Fc、 D7-CH3、 4D4お よ び A5を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ １ ４ ０ 】

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 例 示 的 な 細 胞 表 面 分 子 の 非 限 定 的 な 例 は 、 表 1に 示 さ れ て い

る 。
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【 ０ １ ４ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 SEQ ID N O:49～ 54ま た は 94の い

ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 有 す る 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ 、 修 飾 さ

れ た 参 照 表 面 分 子 は 少 な く と も 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 ド メ イ ン お よ び 膜 貫 通 ド メ イ

ン の 一 部 を 含 む が 、 そ の よ う な 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 質 ド メ イ ン に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 残

基 を 欠 如 し て い る 、 例 え ば 短 縮 ま た は 欠 失 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う

な 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は ま た 、 そ の 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド 、 例 え ば 表 1に 示 さ

れ る 天 然 リ ガ ン ド に 対 す る 結 合 の た め の 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 外 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン を

欠 如 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細

胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド に 対 す る 減 少 し た （ 例 え ば 、 20％ 、 30％ 、 40％ 、 50％ 、 60％ 、

70％ 、 80％ 、 90％ 超 ま た は そ れ 以 上 減 少 し た ） 結 合 性 を 示 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 に 特 異 的 な 既 知 の 抗 体 に 対 す る エ ピ ト ー プ

、 例 え ば 、 表 1に 示 さ れ る ま た は 本 明 細 書 に 、 例 え ば 第 II.A節 に 記 載 さ れ る 抗 体 の エ ピ ト

ー プ を 含 む 少 な く と も 1つ の 細 胞 外 ド メ イ ン を 保 持 し て い る 。

【 ０ １ ４ ２ 】

　 （ 表 １ ） 例 示 的 な 細 胞 表 面 分 子

【 ０ １ ４ ３ 】

a. 修 飾 さ れ た EGFR、 例 え ば 短 縮 化 さ れ た EGFR

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 EGFR、 例 え ば 参 照 ヒ ト EGFR、 例 え ば SE

Q ID N O:64に 示 さ れ る 参 照 EGFRま た は SEQ ID N O:49に 示 さ れ る 成 熟 配 列 と 比 較 し て 修 飾 さ

れ た ま た は 変 化 し た 修 飾 さ れ た EGFRで あ る 。 参 照 天 然 EGFRの 構 造 は 、 4つ の 細 胞 外 ド メ イ

ン （ ド メ イ ン I～ IV、 そ れ ぞ れ 、 SEQ ID N O:64の 残 基 35～ 206、 207～ 333、 334～ 499お よ び

500～ 645に 対 応 ） 、 膜 貫 通 ド メ イ ン （ SEQ ID N O:64の 残 基 646～ 668に 対 応 ） 、 EGFR膜 近 傍

ド メ イ ン （ SEQ ID N O:64の 残 基 669～ 712に 対 応 ） を 含 む 細 胞 質 ド メ イ ン （ SEQ ID N O:64の

残 基 669～ 1210に 対 応 ） お よ び EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン （ SEQ ID N O:64の 残 基 713～

982に 対 応 ） を 含 む 。
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【 ０ １ ４ ４ 】

　 1つ の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 膜 遠 位 EGF結 合 ド メ イ ン お よ び チ ロ シ

ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 む 細 胞 質 シ グ ナ ル 尾 部 を 欠 如 し て い る が 、 膜 貫 通 ド メ イ ン お よ び

既 知 の 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 セ ツ キ シ マ ブ 、 マ ツ ズ マ ブ 、 ネ シ ツ

ム マ ブ 、 ニ モ ツ ズ マ ブ 、 ザ ル ツ ム マ ブ ま た は パ ニ ツ ム マ ブ ） に よ っ て 認 識 さ れ る 細 胞 外 膜

近 位 エ ピ ト ー プ を 保 持 し て い る 短 縮 化 さ れ た EGFR（ tEGFR） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 EGF結 合 ド メ イ ン お よ び 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン の 非 存 在 は 、 T細 胞 に よ っ て 発

現 さ れ た と き に 、 EGFRを 不 活 性 （ 不 能 ） 状 態 に す る 。

【 ０ １ ４ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た EGFRは 、 参 照 EGFRの ド メ イ ン I、 ド メ イ ン II、 膜

近 傍 ド メ イ ン お よ び チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の 1つ ま た は 複 数 を 欠 如 し て い る 。 い く つ

か の 例 に お い て 、 修 飾 さ れ た EGFRは 、 参 照 EGFRの ド メ イ ン I、 ド メ イ ン II、 膜 近 傍 ド メ イ

ン お よ び チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の す べ て を 欠 如 し て い る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 修

飾 さ れ た EGFRは 、 ド メ イ ン I、 ド メ イ ン IIお よ び 細 胞 質 ド メ イ ン の す べ て を 欠 如 し て い る

。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た EGFRは 、 参 照 EGFRの ド メ イ ン IIIお よ び IVを 含 む

ま た は そ れ ら を 本 質 的 に 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 修 飾 さ れ た EGFRは 、

既 知 の 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 持 し て い る

。

【 ０ １ ４ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た EGFRは 、 SEQ ID N O:44に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

も し く は SEQ ID N O:46に 示 さ れ る そ の 成 熟 形 態 、 ま た は SEQ ID N O:44も し く は 46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 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％ ま た は そ れ 以 上 の

配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 に 含 ま れ る ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 EGF結 合 ド メ イ ン を 欠 如 し

、 既 知 の 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 持 し 、 そ の よ う な 参 照 EGFRの 細 胞 質 シ グ

ナ ル 伝 達 ド メ イ ン の す べ て ま た は そ の 機 能 的 部 分 を 欠 如 し て い る 。 修 飾 さ れ た EGFR上 の エ

ピ ト ー プ を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 の 例 は 、 FD Aに 承 認 さ れ た 抗 EGFRモ ノ ク ロ ー ナ

ル 抗 体 （ m Ab） で あ る セ ツ キ シ マ ブ ま た は 別 の 抗 EGFR抗 体 を 含 む 。

【 ０ １ ４ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た EGFR、 例 え ば tEGFRは 、 SEQ ID N O:57に 示 さ れ る

ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O:57に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、

89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ も し く は 99％ も し く は 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％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 、 例 え ば 縮 重 コ ド ン を

含 む そ の 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 コ ー ド さ れ る 修 飾 さ れ た EGFRは 、 表 面 分 子 ま た は 表

面 タ ン パ ク 質 と し て の 発 現 の た め の シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 修 飾 さ れ た EGFR、 例 え ば tEGFRは 、 SEQ ID N O:64に 含 ま れ る 参 照 EGFRの 天 然 シ グ ナ ル

ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 修 飾 さ れ た EGFR、 例 え ば tEGFRは 、 例 え ば SEQ ID N O:48に 示 さ れ る 、 非 天 然 ま た

は 異 種 シ グ ナ ル ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 い

く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た EGFRは 、 SEQ ID N O:45に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド の 配 列

ま た は SEQ ID N O:45に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92

％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ も し く は 99％ も し く は 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％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 、 例 え ば 縮 重 コ ド ン を 含 む そ の 配 列 に よ っ て

コ ー ド さ れ る 。

【 ０ １ ４ ８ 】

b. 修 飾 さ れ た Her2、 例 え ば 短 縮 化 さ れ た Her2

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は 、 参 照 HER2/neu/ErbB2、 例 え ば 参 照 ヒ ト HER2
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/neu/ErbB2、 例 え ば SEQ ID N O:65に 示 さ れ る 参 照 HER2/neu/ErbB2ま た は SEQ ID N O:50に 示

さ れ る 成 熟 配 列 と 比 較 し て 修 飾 さ れ た ま た は 変 化 し た 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2で あ る 。

参 照 天 然 HER2/neu/ErbB2の 構 造 は 、 細 胞 外 ド メ イ ン （ SEQ ID N O:65の 残 基 23～ 652に 対 応

） 、 膜 貫 通 ド メ イ ン （ SEQ ID N O:65の 残 基 653～ 675に 対 応 ） お よ び 細 胞 質 ド メ イ ン （ SEQ

ID N O:65の 残 基 676～ 1255に 対 応 ） を 含 む 。 参 照 天 然 HER2/neu/ErbB2細 胞 外 ド メ イ ン の 構

造 は 、 SEQ ID N O:50の 残 基 1～ 195、 196～ 319、 320～ 488お よ び 489～ 630に 対 応 す る 、 そ れ

ぞ れ 、 ド メ イ ン I～ IVを 含 む （ 米 国 特 許 出 願 公 開 番 号 US2014/0186867お よ び 米 国 特 許 第 7,4

49,184号 ） 。

【 ０ １ ４ ９ 】

　 1つ の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 質 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る が 、

膜 貫 通 ド メ イ ン お よ び 既 知 の 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 ト ラ ス ツ ズ マ

ブ 、 2C4、 エ ル ツ マ キ ソ マ ブ 、 ペ ル ツ ズ マ ブ ） に よ っ て 認 識 さ れ る 細 胞 外 膜 近 位 エ ピ ト ー

プ を 保 持 し て い る 短 縮 化 さ れ た HER2/neu/ErbB2（ HER2t） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン お よ び 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン の 非 存 在 は 、 T細 胞 に よ っ

て 発 現 さ れ た と き に 、 HER2/neu/ErbB2を 不 活 性 （ 不 能 ） 状 態 に す る 。

【 ０ １ ５ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2は 、 参 照 HER2/neu/ErbB2の ド メ イ

ン I、 ド メ イ ン IIお よ び ド メ イ ン IIIの 1つ ま た は 複 数 を 欠 如 し て い る 。 い く つ か の 例 に お

い て 、 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2は 、 参 照 HER2/neu/ErbB2の 細 胞 外 ド メ イ ン の す べ て を 欠

如 し て い る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2は 、 細 胞 外 お よ び 細 胞 質

ド メ イ ン の す べ て を 欠 如 し て い る 。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2

は 、 参 照 HER2/neu/ErbB2の 、 保 持 さ れ て い る ド メ イ ン IVお よ び 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む ま た

は そ れ ら を 本 質 的 に 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 修 飾 さ れ た HER2/neu/Erb

B2は 、 既 知 の 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 保 持 し

て い る 。

【 ０ １ ５ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2は 、 SEQ ID N O:92に 示 さ れ る ア ミ

ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O:92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 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％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 に 含 ま れ る ア

ミ ノ 酸 を 含 み 、 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン を 欠 如 し 、 既 知 の 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー

プ を 保 持 し 、 そ の よ う な 参 照 HER2/neu/ErbB2の 細 胞 質 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン の す べ て ま た

は そ の 機 能 的 部 分 を 欠 如 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン は 、

EGF、 形 質 転 換 成 長 因 子 α （ TGFα ） 、 ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン 、 ヘ パ リ ン 結 合 EGF様 成 長 因 子

、 ベ ー タ セ ル リ ン お よ び エ ピ レ ギ ュ リ ン に 結 合 し 得 る 。 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2上 の エ

ピ ト ー プ を 認 識 し 得 る 結 合 分 子 の 例 は 、 FD Aに 承 認 さ れ た 抗 HER2モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ m Ab

） で あ る ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、 2C4、 エ ル ツ マ キ ソ マ ブ 、 ペ ル ツ ズ マ ブ ま た は 別 の 抗 HER2/neu/

ErbB2抗 体 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2の

ド メ イ ン IV内 の エ ピ ト ー プ を 認 識 し 得 る （ ト ラ ス ツ ズ マ ブ ） ま た は 修 飾 さ れ た HER2/neu/E

rbB2の ド メ イ ン II内 の エ ピ ト ー プ を 認 識 し 得 る （ ペ ル ツ ズ マ ブ ） 。

【 ０ １ ５ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2、 例 え ば HER2tは 、 SEQ ID N O:91

に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 ま た は SEQ ID N O:91に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％

、 88％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ も し く は 99％ も

し く は 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％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 、 例 え ば 縮 重

コ ド ン を 含 む そ の 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 コ ー ド さ れ る 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2は

、 表 面 分 子 ま た は 表 面 タ ン パ ク 質 と し て の 発 現 の た め の シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 み 得 る 。 い

く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2、 例 え ば HER2tは 、 SEQ ID N O:65に 含
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ま れ る 参 照 HER2/neu/ErbB2の 天 然 シ グ ナ ル ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド

に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た HER2/neu/ErbB2、 例 え ば HE

R2tは 、 例 え ば SEQ ID N O:48に 示 さ れ る 、 非 天 然 ま た は 異 種 シ グ ナ ル ペ プ チ ド を コ ー ド す

る 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た

HER2/neu/ErbB2は 、 SEQ ID N O:93に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 ま た は SEQ ID N O:93に 対

し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、

96％ 、 97％ 、 98％ も し く は 99％ も し く は 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％ の 配 列

同 一 性 を 有 す る 配 列 、 例 え ば 縮 重 コ ド ン を 含 む そ の 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。

【 ０ １ ５ ３ 】

c. 修 飾 さ れ た PSM A、 例 え ば 短 縮 化 さ れ た PSM A

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 修 飾 さ れ た 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原

（ PSM A） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 例 え ば SEQ ID N

O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 、 PSM A、 例 え ば 野 生 型 ま た は 未 修 飾 PSM A、 例 え ば ヒ

ト PSM Aで あ る 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修

飾 さ れ た PSM Aは 、 参 照 PSM Aと 比 較 し て 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 修 飾 、 例 え ば 1つ ま た は 複

数 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失 、 短 縮 お よ び ／ ま た は 挿 入 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修

飾 さ れ た PSM Aは 、 参 照 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 PSM Aと 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 細 胞 ト

ラ フ ィ ッ ク 、 酵 素 活 性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 。

【 ０ １ ５ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 野 生 型 も し く は 未 修 飾 PSM A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 か 、 ま た は 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 野 生 型 も し く

は 未 修 飾 PSM Aの 膜 貫 通 ド メ イ ン と 同 じ も し く は 少 な く と も 同 数 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 膜 貫 通

ド メ イ ン を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 PSM Aは 、 PSM Aに 結 合 す る 本 明 細 書 に 記 載 さ れ

る 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト の い ず れ か に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む

細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む 。

【 ０ １ ５ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 参 照 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 PSM Aは 、 ヒ ト PSM Aで あ る 、 お よ び

／ ま た は SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾

さ れ た PSM Aは 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 の 細 胞 外 ド メ イ ン お よ び ／ も し く

は 膜 貫 通 ド メ イ ン ま た は そ の 一 部 分 も し く は フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。

【 ０ １ ５ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 例 え ば SEQ ID N O:94に 示 さ れ る PSM A内 の

位 置 で い う W2Gに 対 応 す る 、 ト リ プ ト フ ァ ン が グ リ シ ン に 置 換 さ れ る 第 ２ の ア ミ ノ 酸 残 基

に 、 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 、 修 飾 さ れ た PSM Aは

、 W2Gに 対 応 す る 少 な く と も 1つ の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 、 ま た は W2を 含 ま な い 、 ま た は SEQ

ID N O:94に 示 さ れ る PSM A配 列 内 の 位 置 で い う 2位 の 残 基 を 含 ま な い 。 例 え ば 、 い く つ か の

態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 SEQ ID N O:95に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 も し く は そ の

フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は SEQ ID N O:95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 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 配 列 も し く は

そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 か つ 少 な く と も 1つ の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 。

【 ０ １ ５ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る PSM A配 列 内 の 位

置 で い う 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10ま た は 14位 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 1つ ま た は 複 数 に お い

て ア ラ ニ ン へ の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 。

【 ０ １ ５ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 PSM Aは 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 PSM Aと 比 較 し て 、 細 胞 内 部 分 の

1つ ま た は 複 数 の N末 端 ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 を 含 む 修 飾 さ れ た PSM Aで あ る 。 野 生 型 、 全 長 ヒ
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ト PSM A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 内 部 分 を 含 む 750ア ミ ノ 酸 タ ン パ ク 質 で あ る 。 例 え ば 、 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 （ PSM Aま た は そ の 修 飾 さ れ た 形 態 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 に お け

る コ ー ド 配 列 の 5＇ 末 端 に 対 応 す る ） N末 端 に 欠 失 を 含 み 、 こ の 欠 失 は PSM Aの 細 胞 内 部 分 に

位 置 す る 。

【 ０ １ ５ ９ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 そ の 細 胞 内 部 分 に 1つ ま た は 複 数 の 欠 失 を 含 む 修 飾 さ れ た PSM

Aは ま た 、 短 縮 化 形 態 の PSM A、 短 縮 化 さ れ た PSM Aま た は tPSM Aと も 称 さ れ る 。 い く つ か の 局

面 に お い て 、 短 縮 化 さ れ た PSM Aま た は tPSM Aは 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 PSM Aの N末 端 ま た は そ

の 付 近 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 任 意 で 連 続 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 ま

た は 短 縮 を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 PSM Aの 細 胞 内 部 分 ま た は

ド メ イ ン 内 に 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 1つ ま た は 複 数 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸

残 基 の 欠 失 ま た は 短 縮 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 N末 端 ア ミ ノ 酸 の 欠 失 を 含 む PSM

Aタ ン パ ク 質 は 、 N末 端 修 飾 さ れ た PSM Aを 細 胞 膜 お よ び 中 心 体 に 首 尾 よ く 局 在 化 さ せ 、 な ら

び に ／ ま た は 野 生 型 も し く は 未 修 飾 PSM Aと 比 較 し て （ i） 減 少 し た 内 因 性 シ グ ナ ル を 示 す

； （ ii） 増 加 し た 細 胞 表 面 発 現 を 示 す ； お よ び ／ も し く は （ iii） 減 少 し た 細 胞 内 在 化 を

示 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 例 え ば 20％ 、 30％ 、 40％ 、 50％ 、 60

％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 超 も し く は 約 20％ 、 30％ 、 40％ 、 50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 超

ま た は そ れ 以 上 減 少 し た 、 減 少 し た 内 因 性 シ グ ナ ル ま た は 減 少 し た 細 胞 内 在 化 を 示 す 。 い

く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 例 え ば 20％ 、 30％ 、 40％ 、 50％ 、 60％ 、 70％

、 80％ 、 90％ 超 も し く は 約 20％ 、 30％ 、 40％ 、 50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 超 ま た は そ

れ 以 上 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 在 化 は 、 細 胞 画 像 化

技 術 、 例 え ば PSM Aま た は そ の 変 種 に 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 さ れ た 結 合 分 子 、 例 え ば 抗 体 を

用 い る 共 焦 点 顕 微 鏡 観 察 を 用 い て 評 価 さ れ 得 る 。

【 ０ １ ６ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 い く つ か の 例 に お い て 翻 訳 に 必 要 と さ れ

る 最 初 の 残 基 と し て の メ チ オ ニ ン を 含 む ま た は 保 持 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

PSM Aは 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 PSM Aと 比 較 し て 、 細 胞 内 部 分 内 の 1つ ま た は 複 数 の N末 端 ア ミ

ノ 酸 残 基 、 任 意 で 連 続 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 を 含 む が 、 翻 訳 に 必 要 さ れ る 最 初 の メ チ オ

ニ ン の 欠 失 を 含 ま な い 修 飾 さ れ た PSM Aで あ る 。

【 ０ １ ６ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 PSM Aま た は 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 例 え ば 国 際 PCT公 開 番 号 W O201

5143029、 Rajasekaran et al. (2003) Mol. Biol. Cell . 14: 4835-4845、 Rajasekaran e

t al. (2008) Mol Cancer Ther. (2008) 7(7): 2142-2151、 Barinka et al. (2004) Eur.

 J. Biochem. 271:2782-2790お よ び Davis et al. (2005) Proc. Natl . Acad. Sci. 102(1

7)-5981-5986に 記 載 さ れ る PSM Aを 含 む 。

【 ０ １ ６ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 PSM A、 例 え ば SEQ ID

 N O:94に 示 さ れ る PSM A配 列 内 の 位 置 で い う 11個 の N末 端 ア ミ ノ 酸 お よ び ／ ま た は 最 初 の 11

個 の ア ミ ノ 酸 の 欠 失 を 含 む ま た は 欠 如 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PS

M Aは 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 PSM A、 例 え ば SEQ ID N O:94に 示 さ れ る PSM A配 列 内 の 位 置 で い う

15個 の N末 端 ア ミ ノ 酸 の 欠 失 を 含 む ま た は 欠 如 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾

さ れ た PSM Aは 、 野 生 型 ま た は 未 修 飾 PSM A、 例 え ば SEQ ID N O:94に 示 さ れ る PSM A配 列 内 の 位

置 で い う N末 端 ア ミ ノ 酸 6～ 14の 欠 失 を 含 む ま た は 欠 如 し て い る 。

【 ０ １ ６ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 1つ ま た は 複 数 の C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 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る PSM A内

の 位 置 で い う 103～ 750、 626～ 750、 721～ 747ま た は 736～ 750の ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 を 含 む

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る PSM A内 の 位 置 で
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い う 15個 の C末 端 ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 を 含 む 。

【 ０ １ ６ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 修 飾 さ れ た PSM Aは 、 修 飾 さ れ た 核 酸 配 列 、 例 え ば CpG非 含 有

で あ る よ う 修 飾 さ れ た お よ び ／ ま た は コ ド ン 最 適 化 さ れ た 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る

。

【 ０ １ ６ ５ 】

B. 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ ）

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 修 飾 さ れ た

細 胞 表 面 分 子 は 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 に 連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作

用 物 質 は 、 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、

ペ プ チ ド で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て ペ プ チ ド は 、 人 工 的 な も の 、 合 成 的 な も の 、 ま

た は よ り 長 い ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 分 で あ る 。 ペ プ チ ド は 一 般 に 、 長 さ が 2ア ミ ノ 酸 超 ま た

は 2ア ミ ノ 酸 に 等 し い も の 、 例 え ば 2ア ミ ノ 酸 超 ま た は 2ア ミ ノ 酸 に 等 し く 、 50も し く は 40

ア ミ ノ 酸 未 満 ま た は 50も し く は 40ア ミ ノ 酸 に 等 し い 長 さ の も の で あ る 。 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 ペ プ チ ド は 、 7～ 40ア ミ ノ 酸 、 8～ 20ア ミ ノ 酸 、 10～ 17ア ミ ノ 酸 、 7～ 13ア ミ ノ 酸

ま た は 8～ 10ア ミ ノ 酸 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド は 、 7～ 20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 、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15

、 16、 17、 18、 19ま た は 20ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 有 す る 。

【 ０ １ ６ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 結 合 分 子 に よ っ て 認 識 さ れ る こ と が 分 か っ て い

る 親 和 性 タ グ で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 親 和 性 タ グ は 、 抗 体 に よ っ て ま た は 非 抗

体 結 合 分 子 に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 提 供 す る の に 十 分 な 残 基 を 有 す る が 、 い く つ

か の 局 面 に お い て 、 上 記 の 既 知 の 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 細 胞 表 面 分 子 の エ ピ ト ー プ と 干

渉 し な い ま た は エ ピ ト ー プ を 立 体 的 に 妨 げ な い よ う 十 分 短 い 。 適 当 な タ グ ポ リ ペ プ チ ド は

一 般 に 、 少 な く と も 5ま た は 6ア ミ ノ 酸 残 基 、 通 常 約 8～ 50ア ミ ノ 酸 残 基 、 典 型 的 に 9～ 30残

基 を 有 す る 。 そ の よ う な タ グ は 、 周 知 で あ り 、 容 易 に 合 成 お よ び 設 計 す る こ と が で き る 。

【 ０ １ ６ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ

プ チ ド （ 例 え ば 、 Strep-tag） 、 オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン ま た は ポ リ ヒ ス チ ジ ン （ 例 え ば 、 Hisタ

グ ） 、 M ATタ グ 、 グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン 、 カ ル モ

ジ ュ リ ン も し く は そ の 類 似 体 、 チ オ レ ド キ シ ン 、 キ チ ン 結 合 タ ン パ ク 質 （ CBP)、 カ ル モ ジ

ュ リ ン 結 合 ペ プ チ ド （ CBP） 、 FLA Gペ プ チ ド 、 H Aタ グ 、 マ ル ト ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ M BP）

、 HSVエ ピ ト ー プ （ 例 え ば 、 gdタ グ ） 、 mycエ ピ ト ー プ 、 お よ び ／ ま た は ビ オ チ ニ ル 化 キ ャ

リ ア タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ の よ う な 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ の 例 は 、 M ATタ グ

、 H Aタ グ

、 VSV-Gタ グ

、 HSV-タ グ

、 T7エ ピ ト ー プ

、 マ ル ト ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ M BP） 、 単 純 ヘ ル ペ ス 糖 タ ン パ ク 質 Dの

の 配 列 の HSVエ ピ ト ー プ 、 配 列

の 転 写 因 子 c-mycの 「 myc」 エ ピ ト ー プ 、 V5タ グ

、 ま た は グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ GST） を 含 む 。 そ の よ う な 作 用 物 質 、 例 え
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ば 親 和 性 タ グ の 例 は ま た 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Strep-tag） 、 例

え ば SEQ ID N O:7～ 19の い ず れ か に 示 さ れ る 配 列 を 含 む い ず れ か を 含 み 得 る 。 そ の よ う な

タ グ を 認 識 す る こ と が 分 か っ て い る 結 合 分 子 は 知 ら れ て お り 、 イ ン フ ル エ ン ザ ヘ マ グ ル チ

ニ ン （ H A)タ グ ポ リ ペ プ チ ド を 認 識 す る 抗 体 12CA5（ Field et al. (1988) Mol. Cell . Bio

l. 5:2159-2165） ； c-mycタ グ を 認 識 す る 8F9、 3C7、 6E10、 G4、 B7お よ び 9E10抗 体 （ 例 え

ば 、 Evan et al. (1985) Molecular and Cellular Biology 5: 3610-3616を 参 照 の こ と ）

； な ら び に 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 糖 タ ン パ ク 質 D（ gD） タ グ お よ び そ の 抗 体 を 認 識 す る 公

知 の 抗 体 （ Paborsky et al. (1990) Protein Engineering 3: 547-553） ま た は ス ト レ プ

ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Strep-tag） を 認 識 す る 任 意 の 公 知 の 結 合 分 子 、 例 え

ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン （ 例 え ば 、 Strep-Tactin） を 含 む 抗 体 分 子 ま た は 試 薬 を 含

む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ １ ６ ８ 】

　 作 用 物 質 の さ ら な る 例 は 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル ま た は ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 、 レ ク チ ン 、 プ ロ

テ イ ン A、 プ ロ テ イ ン G、 金 属 、 金 属 イ オ ン 、 ニ ト リ ロ 三 酢 酸 誘 導 体 （ NT A） 、 RG Dモ チ ー

フ 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン （ PEI） 、 レ ド ッ ク ス 高 分 子 、 糖 タ ン パ ク 質 、 ア

プ タ マ ー 、 色 素 、 ア ミ ロ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 セ ル ロ ー ス 、 キ チ ン 、 グ ル タ チ オ ン 、 カ ル モ

ジ ュ リ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ポ リ ミ キ シ ン 、 ヘ パ リ ン 、 N A D、 N A DP、 リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ベ ン

ズ ア ミ ジ ン 、 ポ リ Uま た は オ リ ゴ dTを 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 レ ク チ ン 、 例 え ば コ

ン カ バ リ ン Aは 、 多 糖 お よ び グ リ コ シ ル 化 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 色

素 の 具 体 例 は 、 N A D H依 存 的 酵 素 に 特 異 的 に 結 合 す る ト リ ア ジ ン 色 素 、 例 え ば Cibacronブ ル

ー F3G-A（ CB） ま た は レ ッ ド HE-3Bで あ る 。 典 型 的 に 、 グ リ ー ン Aは 、 Co Aタ ン パ ク 質 、 ヒ

ト 血 清 ア ル ブ ミ ン お よ び デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に 結 合 す る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 色 素 7-ア

ミ ノ ア ク チ ノ マ イ シ ン Dお よ び 4',6-ジ ア ミ ジ ノ -2-フ ェ ニ ル イ ン ド ー ル は 、 D N Aに 結 合 す る

。

【 ０ １ ６ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 10
- 4

～ 10
- 1 0
 Mも し く は 約 10

- 4
～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D ） ま た は 10

4
～ 10

1 0
 M

- 1
も し く

は 約 10
4
～ 約 10

1 0
 M

- 1
の 平 衡 結 合 定 数 （ K A ） で 結 合 分 子 に よ っ て 認 識 さ れ る 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ 、 例 え ば ペ プ チ ド は 、 低 い 結 合 親 和 性 、 例 え

ば 10
- 7
 M、 10

- 6
 M、 10

- 5
 M、 10

- 4
 M超 も し く は 約 10

- 7
 M、 10

- 6
 M、 10

- 5
 M、 10

- 4
 M超 も し

く は そ れ 以 上 の K D ま た は 10
7
 M

- 1
、 10

6
 M

- 1
、 10

5
 M

- 1
、 10

4
 M

- 1
も し く は 約 10

7
 M

- 1
、 10

6
 M

- 1
、 10

5
 M

- 1
、 10

4
 M

- 1
も し く は そ れ 未 満 の K A で 結 合 分 子 に よ っ て 認 識 さ れ る 。

【 ０ １ ７ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 そ の 作 用 物 質 に 結 合 す る 少

な く と も 1つ の 結 合 部 位 Zを 有 す る 結 合 試 薬 で あ る ま た は そ の よ う な 結 合 試 薬 を 含 む 結 合 分

子 に よ っ て 認 識 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 部 位 Zは 、 ア ビ ジ ン も し く は ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は そ の ム テ イ ン も し く は 類 似 体 の 天 然 ビ オ チ ン 結 合 部 位 で あ り 、 そ れ

に 対 す る 結 合 部 位 は 、 個 別 分 子 内 に 最 大 4つ 存 在 し 得 （ 例 え ば 、 四 量 体 は 、 4つ の 結 合 部 位

Zを 含 み ） 、 そ の た め ホ モ 四 量 体 は 同 じ で あ る 、 す な わ ち Z1で あ る 最 大 4つ の 結 合 部 位 を 含

み 得 、 ヘ テ ロ 四 量 体 は 相 違 し 得 る 、 例 え ば Z1お よ び Z2を 含 む 最 大 4つ の 結 合 部 位 を 含 み 得

る 。

【 ０ １ ７ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 オ リ ゴ マ ー ま た は 多 量 体 で あ る 試 薬 で あ る ま た

は そ の よ う な 試 薬 を 含 む 結 合 分 子 に よ っ て 認 識 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ

マ ー ま た は 多 量 体 は 、 単 量 体 の 個 別 分 子 ま た は 個 別 分 子 を 構 成 す る サ ブ ユ ニ ッ ト の コ ン ジ

ュ ゲ ー ト を 直 接 的 ま た は 間 接 的 の い ず れ か で 連 結 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 の 二 量 体 、 三 量 体

、 四 量 体 等 を そ れ が 自 然 界 で 起 こ る の と 同 様 に 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 連 結 ） す る こ と に よ

っ て 、 そ の タ ン パ ク 質 の 個 別 分 子 を そ れ が 自 然 界 で 起 こ る の と 同 様 に 直 接 的 ま た は 間 接 的

に 連 結 す る こ と に よ っ て 、 生 成 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ア ビ ジ ン の

四 量 体 化 ホ モ 二 量 体 ま た は ヘ テ ロ 二 量 体 は 、 そ れ ぞ れ の オ リ ゴ マ ー ま た は 多 量 体 の 個 別 分
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子 ま た は 最 小 構 築 単 位 と 称 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー ま た は 多 量 体

は 、 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 2つ の 個 別 分 子 の 連 結 を 含 み 得 る （ 例 え ば 、 2マ ー ） 、 ま た は

タ ン パ ク 質 の 個 別 分 子 の 少 な く と も 3マ ー 、 4マ ー 、 5マ ー 、 6マ ー 、 7マ ー 、 8マ ー 、 9マ ー

、 10マ ー 、 11マ ー 、 12マ ー 、 13マ ー 、 14マ ー 、 15マ ー 、 16マ ー 、 17マ ー 、 18マ ー 、 19マ ー

、 20マ ー 、 25マ ー 、 30マ ー 、 35マ ー 、 40マ ー 、 45マ ー ま た は 50マ ー （ 例 え ば 、 単 量 体 、 四

量 体 ） で あ り 得 る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 、 複 数 の 結 合 部 位 Z1、 例 え ば 少

な く と も 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19、 20、 21、

22、 23、 24、 25、 26、 27、 28、 29、 30、 31、 32、 33、 34、 35、 40、 45、 50ま た は そ れ 以 上

の 結 合 部 位 Z1を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 、 （ 例 え ば 、 ス ト レ プ

ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、 ア ビ ジ ン も し く は ア ビ ジ ン ム テ イ ン の ） ヘ テ

ロ 四 量 体 で あ り 得 る 複 数 の 個 別 分 子 か ら お よ び ／ ま た は そ れ ら の 結 合 部 位 Z、 例 え ば Z1お

よ び Z2が 相 違 す る 、 い く つ か の 例 に お い て 複 数 の 異 な る 結 合 部 位 Z、 例 え ば Z1お よ び Z2が

オ リ ゴ マ ー 内 に 存 在 し 得 る 、 複 数 の 2つ ま た は そ れ 以 上 の 異 な る 個 別 分 子 （ 例 え ば 、 ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、 ア ビ ジ ン も し く は ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 異

な る ホ モ 四 量 体 ） か ら 生 成 ま た は 製 造 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 い く つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ

マ ー は 、 合 わ せ て 、 少 な く と も 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、

17、 18、 19、 20、 21、 22、 23、 24、 25、 26、 27、 28、 29、 30、 31、 32、 33、 34、 35、 40、

45、 50ま た は そ れ 以 上 の 総 結 合 部 位 Z1お よ び Z2を 含 み 得 る 、 複 数 の 結 合 部 位 Z1お よ び 複 数

の 結 合 部 位 Z2を 含 み 得 る 。

【 ０ １ ７ ２ 】

　 オ リ ゴ マ ー は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 、 例 え ば 公 開 さ れ た 米 国 特 許 出 願 番 号 US

2004/0082012に 記 載 さ れ る も の を 用 い て 生 成 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ

マ ー ま た は 多 量 体 は 、 例 え ば 多 糖 ま た は 二 官 能 性 リ ン カ ー に よ っ て 架 橋 さ れ 得 る 2つ ま た

は そ れ 以 上 の 個 別 分 子 を 含 む 。

【 ０ １ ７ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー ま た は 多 量 体 は 、 多 糖 の 存 在 下 で 個 別 分 子 ま た は

個 別 分 子 を 構 成 す る サ ブ ユ ニ ッ ト の コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 架 橋 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。 い

く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー ま た は 多 量 体 は 、 多 糖 、 例 え ば デ キ ス ト ラ ン に カ ル ボ

キ シ ル 残 基 を 導 入 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 試 薬 の 個 別

分 子 （ 例 え ば 、 単 量 体 、 四 量 体 ） は 、 従 来 的 な カ ル ボ ジ イ ミ ド 化 学 を 用 い て 、 内 部 リ ジ ン

残 基 お よ び ／ ま た は 遊 離 N末 端 の 一 級 ア ミ ノ 基 を 通 じ て デ キ ス ト ラ ン 骨 格 の カ ル ボ キ シ ル

基 に 連 結 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 連 結 反 応 は 、 デ キ ス ト ラ ン 1モ ル あ た り 試

薬 の 個 別 分 子 （ 例 え ば 、 単 量 体 、 四 量 体 ） 約 60モ ル の モ ル 比 で 行 わ れ る 。

【 ０ １ ７ ４ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 作 用 物 質 と 少 な く と も 1つ の 結 合 部 位 Zと の 間 の 結 合 相 互 作 用 は

、 非 共 有 結 合 相 互 作 用 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 と 少 な く と も 1つ の 結

合 部 位 Zと の 間 の 結 合 相 互 作 用 、 例 え ば 非 共 有 結 合 相 互 作 用 は 、 可 逆 的 で あ る 。 い く つ か

の 態 様 に お い て 、 結 合 試 薬 は 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る 複 数 の 結 合 部 位

を 含 む 。 そ の よ う な 可 逆 系 に お い て 使 用 さ れ 得 る 結 合 分 子 試 薬 は 、 当 技 術 分 野 で 報 告 さ れ

公 知 と な っ て い る 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,168,049号 ； 同 第 5,506,121号 ； 同 第 6,103,493号

； 同 第 7,776,562号 ； 同 第 7,981,632号 ； 同 第 8,298,782号 ； 同 第 8,735,540号 ； 同 第 9,023,

604号 ； お よ び 国 際 公 開 PCT出 願 番 号 W O2013/124474お よ び W O2014/076277を 参 照 の こ と 。

【 ０ １ ７ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 に よ る 作 用 物 質 の 認 識 は 、 可 逆 的 で あ る 、 例 え ば 競

合 物 質 の 存 在 下 で 競 合 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 試 薬 に よ っ て も 認 識

ま た は 結 合 さ れ 得 る 結 合 部 位 で あ る ま た は そ の よ う な 結 合 部 位 を 含 む 競 合 物 質 の 存 在 下 で

可 逆 的 結 合 が 媒 介 さ れ 得 る も の で あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 競 合 物 質 は 、 結 合 分 子

と 作 用 物 質 と の 間 の 結 合 親 和 性 よ り も 高 い 競 合 物 質 と 結 合 分 子 と の 間 の 結 合 親 和 性 に よ り

、 な ら び に ／ ま た は 作 用 物 質 よ り も 高 濃 度 で 存 在 し 、 そ れ に よ っ て 作 用 物 質 と 結 合 分 子 と

の 間 の 相 互 作 用 を 剥 離 お よ び ／ も し く は 解 離 さ せ る こ と に よ り 、 競 合 相 手 と し て 作 用 し 得
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る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 作 用 物 質 と 結 合 分 子 と の 間 の 可 逆 的 結 合 は 、 細 胞 表 面 コ ン

ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 し 、 結 合 分 子 に よ っ て 結 合 さ れ る 細 胞 を 、 競 合 物 質 と 接 触 さ せ る こ と に

よ っ て 、 例 え ば 、 そ の よ う な 細 胞 組 成 物 に 競 合 物 質 を 添 加 す る こ と に よ っ て も た ら さ れ 得

る 。

【 ０ １ ７ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 親 和 性 タ グ と し て 当 業 者 に 公 知 の 部 分 で あ る ま

た は そ の よ う な 部 分 を 含 む 。 い く つ か の そ の よ う な 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 対 応 す る

結 合 パ ー ト ナ ー 、 例 え ば 親 和 性 タ グ に 結 合 す る こ と が 知 ら れ て い る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ

メ ン ト で あ る 試 薬 で あ る ま た は そ の よ う な 試 薬 を 含 む 。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 抗 体 ま

た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ り 得 る 試 薬 の 1つ ま た は 複 数 の 結 合 部 位 Zと 抗 原 と の 間 で 形 成 さ

れ る 複 合 体 は 、 遊 離 抗 原 、 す な わ ち 遊 離 ペ プ チ ド （ エ ピ ト ー プ タ グ ） ま た は 遊 離 タ ン パ ク

質 （ 例 え ば 、 M BPも し く は CPB） を 添 加 す る こ と に よ っ て 競 合 的 に 妨 害 さ れ 得 る 。 い く つ か

の 態 様 に お い て 、 親 和 性 タ グ は ま た 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド タ グ で あ り 得 る 。 い く つ か の 例

に お い て 、 そ の よ う な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド タ グ は 、 例 え ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 、 試 薬

に 連 結 さ れ た ま た は 含 ま れ る 相 補 的 配 列 を ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る た め に 使 用 さ れ 得 る 。

【 ０ １ ７ ７ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 遷 移 金 属 イ オ ン に 結 合 す る こ と が で き 、 そ の 試 薬

を オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン 親 和 性 タ グ 、 多 量 体 グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ま た は ビ オ

チ ニ ル 化 キ ャ リ ア タ ン パ ク 質 ま た は 他 の 作 用 物 質 に 結 合 で き る よ う に す る 少 な く と も 2つ

の キ レ ー ト 基 Kを 含 む 試 薬 で あ る ま た は そ の よ う な 試 薬 を 含 む 。 一 般 に 、 金 属 、 例 え ば Ni

、 Cd、 Zn、 Coま た は Cuの カ チ オ ン は 典 型 的 に 、 親 和 性 タ グ 、 例 え ば ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン ま た

は

タ グ （ M ATタ グ ； SEQ ID N O:63） を 含 む オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン 含 有 配 列 お よ び N-メ タ ク リ ロ イ

ル -(L)-シ ス テ イ ン メ チ ル エ ス テ ル に 結 合 す る た め に 使 用 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） 、 例 え ば 親 和 性 タ グ と 試 薬 の 1つ ま た は 複 数 の 結 合 部

位 Zと の 間 の 結 合 は 、 二 価 、 三 価 ま た は 四 価 カ チ オ ン の 存 在 下 で 起 こ る 。 こ れ に 関 し て 、

い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 は 、 典 型 的 に 適 当 な キ レ ー ト 物 質 に よ っ て 保 持 、 例 え ば 錯

体 化 さ れ た 二 価 、 三 価 ま た は 四 価 カ チ オ ン を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 （

例 え ば 、 ペ プ チ ド ） 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 二 価 、 三 価 ま た は 四 価 カ チ オ ン を 含 む 、 例 え

ば 錯 体 化 す る 部 分 を 含 み 得 る 。 い く つ か の そ の よ う な 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 と 試 薬 の 1

つ ま た は 複 数 の 結 合 部 位 Zと の 間 の 結 合 は 、 金 属 イ オ ン の キ レ ー ト 化 に よ っ て 妨 害 さ れ 得

る 。 金 属 キ レ ー ト 化 は 、 例 え ば 、 EGTAま た は EDTAの 添 加 に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。 各 金 属 キ

レ ー ト 物 質 の 例 は 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 エ チ レ ン -ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ EDTA） 、 エ チ レ ン グ

リ コ ー ル 四 酢 酸 （ EGTA） 、 ジ エ チ レ ン ト リ -ア ミ ン 五 酢 酸 （ DTPA） 、 N,N-ビ ス （ カ ル ボ キ

シ メ チ ル ） グ リ シ ン （ ニ ト リ ロ 三 酢 酸 、 NTAと も 呼 ば れ る ） 、 1,2-ビ ス （ o-ア ミ ノ フ ェ ノ

キ シ ） エ タ ン -N,N,N' ,N '-四 酢 酸 （ BAPTA） 、 2,3-ダ イ マ ー -カ プ ト -1-プ ロ パ ノ ー ル （ ジ メ

ル カ プ ロ ー ル ） 、 ポ ル フ ィ ン お よ び ヘ ム を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 例 と し て 、 EDTA

は 、 大 部 分 の 一 価 、 二 価 、 三 価 お よ び 四 価 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 銀 （ Ag
+
） 、 カ ル シ ウ ム （ C

a
2 +
） 、 マ ン ガ ン （ Mn

2 +
） 、 銅 （ Cu

2 +
） 、 鉄 （ Fe

2 +
） 、 コ バ ル ト （ Co

+
） お よ び ジ ル コ ニ ウ

ム （ Zr
4 +
） と 錯 体 を 形 成 す る の に 対 し て 、 BAPTRAは 、 Ca

2 +
に 特 異 的 で あ る 。 具 体 例 と し て

、 当 技 術 分 野 で 使 用 さ れ る 標 準 的 方 法 は 、 キ レ ー ト 物 質 ニ ト リ ロ 三 酢 酸 （ NTA） に よ っ て

示 さ れ る 、 オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン タ グ と 銅 （ Cu
2 +
） 、 ニ ッ ケ ル （ Ni

2 +
） 、 コ バ ル ト （ Co

2 +
） ま

た は 亜 鉛 （ Zn
2 +
） イ オ ン と の 間 の 錯 体 の 形 成 で あ る 。

【 ０ １ ７ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,985,658号 に 記 載 さ れ る よ う に 、 作 用 物

質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 カ ル モ ジ ュ リ ン 結 合 ペ プ チ ド を 含 み 、 結 合 分 子 試 薬 は 、 多 量 体

カ ル モ ジ ュ リ ン を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 FLA G

ペ プ チ ド を 含 み 、 結 合 分 子 試 薬 は 、 FLA Gペ プ チ ド 、 例 え ば 米 国 特 許 第 4,851,341号 に 記 載

さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 4E11に 結 合 す る FLA Gペ プ チ ド に 結 合 す る 抗 体 を 含 む 。 1つ の 態
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様 に お い て 、 作 用 物 質 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン タ グ を 含 み 、 試 薬 は 、 オ

リ ゴ ヒ ス チ ジ ン タ グ に 結 合 す る 抗 体 ま た は 遷 移 金 属 イ オ ン を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て

、 こ れ ら す べ て の 結 合 錯 体 の 妨 害 は 、 例 え ば EDTAま た は EGTAの 添 加 に よ る 、 金 属 イ オ ン の

キ レ ー ト 化 、 例 え ば カ ル シ ウ ム キ レ ー ト 化 に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 カ ル モ ジ ュ リ ン 、 抗 体 、 例 え ば 4E11ま た は キ レ ー ト 化 金 属 イ オ ン ま た は 遊 離 キ レ ー ト

物 質 は 、 従 来 的 な 方 法 に よ っ て 、 例 え ば ビ オ チ ニ ル 化 お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は

ア ビ ジ ン も し く は そ れ ら の オ リ ゴ マ ー と の 錯 体 形 成 に よ っ て ま た は 第 1工 程 に お け る 本 質

的 に Noguchi, A, et al. Bioconjugate Chemistry (1992)3, 132-137に 記 載 さ れ る よ う な

多 糖 、 例 え ば デ キ ス ト ラ ン へ の カ ル ボ キ シ ル 残 基 の 導 入 お よ び 第 2の 工 程 に お け る 従 来 的

な カ ル ボ ジ イ ミ ド 化 学 を 用 い た 多 糖 、 例 え ば デ キ ス ト ラ ン 骨 格 内 の カ ル ボ キ シ ル 基 へ の 一

級 ア ミ ノ 基 を 通 じ た カ ル モ ジ ュ リ ン も し く は 抗 体 も し く は キ レ ー ト 化 金 属 イ オ ン も し く は

遊 離 キ レ ー ト 物 質 の 連 結 に よ っ て 多 量 体 化 さ れ 得 る 。

【 ０ １ ７ ９ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は ア ビ ジ ン ま た は ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン の 任 意 の 類 似 体 も し く は ム テ イ ン ま た は ア ビ ジ ン の 類 似 体 も し く は ム テ イ

ン （ 例 え ば 、 ニ ュ ー ト ラ ビ ジ ン ） で あ る 試 薬 で あ る ま た は そ の よ う な 試 薬 を 含 む 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド で あ る 作 用 物 質 に

結 合 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 の 妨 害 ま た は 解 消 は 、 ビ オ チ ン ま

た は ビ オ チ ン 類 似 体 も し く は 模 倣 体 を 用 い て 行 わ れ 得 る 。 そ の よ う な 作 用 物 質 を 認 識 す る

こ と が 知 ら れ て い る そ の よ う な ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド お よ び 結 合 分 子 試 薬 の 例

は 、 以 下 に 記 載 さ れ て い る 。

【 ０ １ ８ ０ 】

1. 例 示 的 な ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 作 用 物 質 お よ び そ れ に 対 す る 結 合 分 子

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） 、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 試 薬 に よ っ て

認 識 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 誘 導 体 も し く は

類 似 体 、 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン ム テ イ ン も し く は 類 似 体 、 ア ビ ジ ン も し く は ア ビ ジ ン ム テ イ ン も し く は 類 似 体 に

特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 他 の 分 子 で あ り 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質

、 例 え ば 親 和 性 タ グ は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド で あ る 。

【 ０ １ ８ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 SEQ ID N O:9に 示 さ れ

る 一 般 式 を 有 す る 配 列 を 含 む 、 例 え ば SEQ ID N O:10に 示 さ れ る 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 態

様 に お い て 、 ペ プ チ ド 配 列 は 、 SEQ ID N O:11に 示 さ れ る 、 例 え ば SEQ ID N O:12に 示 さ れ る

一 般 式 を 有 す る 。 1つ の 例 に お い て 、 ペ プ チ ド 配 列 は 、

（ Strep-tag（ 登 録 商 標 ） と も 呼 ば れ 、 SEQ ID N O： 7に 示 さ れ る ） で あ る 。 1つ の 例 に お い

て 、 ペ プ チ ド 配 列 は 、

ま た は 最 小 配 列

（ Strep-tag（ 登 録 商 標 ） IIと も 呼 ば れ 、 SEQ ID N O:8に 示 さ れ る ） で あ る 。 い く つ か の 態

様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 少 な く と も 2つ の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド モ ジ ュ ー ル

の 連 続 配 置 を 含 み 、 2つ の モ ジ ュ ー ル 間 の 距 離 は 少 な く と も 0で あ り か つ 50ア ミ ノ 酸 超 で は

な く 、 1つ の 結 合 モ ジ ュ ー ル は 3～ 8ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 少 な く と も 配 列 His-Pro-Xaa（ SEQ ID

 N O:9） を 含 み 、 こ こ で Xaaは グ ル タ ミ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン ま た は メ チ オ ニ ン で あ り 、 他 方 の

結 合 モ ジ ュ ー ル は 、 例 え ば SEQ ID N O:11に 示 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

ペ プ チ ド リ ガ ン ド を 有 す る （ 例 え ば 、 国 際 公 開 PCT出 願 番 号 W O02/077018； 米 国 特 許 第 7,98

1,632号 を 参 照 の こ と ） 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は

、 SEQ ID N O:13ま た は 14の い ず れ か に 示 さ れ る 式 を 有 す る 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に
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お い て 、 作 用 物 質 は 、 例 え ば 、 例 え ば 配 列

を 含 む 、 例 え ば IBA G mbH, Gottingen, Germanyか ら Twin-Step-tag（ 登 録 商 標 ） と し て 市

販 さ れ て い る 、 2つ の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド モ ジ ュ ー ル の 連 続 配 置 に よ る 、 ツ

イ ン ス テ ッ プ タ グ を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ

ド は 、 SEQ ID N O:15～ 19の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 有 す る 。 大 部 分 の 例 に お

い て 、 こ れ ら の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は す べ て 、 同 じ 結 合 部 位 、 す な わ ち ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン の ビ オ チ ン 結 合 部 位 に 結 合 す る 。

【 ０ １ ８ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 そ の ペ プ チ ド に 対 す る

結 合 親 和 性 を 示 す 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン を 含 む 試 薬 に

よ っ て 認 識 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 対 す る

ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 結 合 親 和 性 は 、 1x10
- 4
 M、 5x10

- 4
 M、 1x10

- 5
 M、 5x10

- 5
 M、 1x10

- 6
 M、 5x10

- 6
 Mま た は 1x10

- 7
 M未 満 で あ る が 、 一 般 に 1x

10
- 1 3
 M、 1x10

- 1 2
 Mま た は 1x10

- 1 1
 Mを 超 え る K D を 有 す る 。 例 え ば 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,5

06,121号 に 開 示 さ れ る 、 ペ プ チ ド 配 列 （ Strep-tag） は 、 ビ オ チ ン 模 倣 体 と し て 作 用 し 得

、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に 対 し て 例 え ば お お よ そ 10
- 4
 M～ 10

- 5
 Mの K D の 結 合 親 和 性 を 示 し 得

る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 結 合 親 和 性 は さ ら に 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 分 子 内 に 変 異 を 加

え る こ と に よ っ て 改 善 さ れ 得 る 、 例 え ば 米 国 特 許 第 6,103,493号 ま た は 国 際 公 開 PCT番 号 W O

2014/076277を 参 照 の こ と 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 親 和 性 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知

の 方 法 、 例 え ば 以 下 に 記 載 さ れ る い ず れ か に よ っ て 決 定 さ れ 得 る 。

【 ０ １ ８ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、

ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン も し く は 類 似 体 、 ア ビ ジ ン 、 ア ビ ジ ン ム テ イ ン も し く は 類 似

体 （ 例 え ば 、 ニ ュ ー ト ラ ア ビ ジ ン ） 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 む

試 薬 に よ り 認 識 さ れ 、 そ の よ う な 試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド を 含 む 作 用 物

質 と の 可 逆 的 結 合 の た め の 1つ ま た は 複 数 の 結 合 部 位 Zを 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 可 逆 的 に 結 合 す る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 類 似

体 も し く は ム テ イ ン ま た は ア ビ ジ ン の 類 似 体 も し く は ム テ イ ン で あ る か ま た は そ れ ら を 含

む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 物 質 （ 例 え ば 、 競 合 試 薬 ） は 、 作 用 物 質 と 、 1つ ま た は 複

数 の 結 合 部 位 Zに 対 す る 結 合 に つ い て 競 合 す る こ と が で き る ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 誘 導 体 も

し く は 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド で あ り 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 お よ び 物 質 （ 例 え ば 、 競 合 試 薬 ） は 異 な り 、 物 質 （ 例 え ば

、 競 合 試 薬 ） は 作 用 物 質 の 親 和 性 と 比 較 し て 1つ ま た は 複 数 の 結 合 部 位 Zに 対 し て よ り 高 い

結 合 親 和 性 を 示 す 。

【 ０ １ ８ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 を 認 識 す る 結 合 分 子 、 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Strep-tag） は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で あ る か ま た は そ れ を 含 み

、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン ま た

は 類 似 体 、 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 様 ポ リ ペ プ チ ド で あ り 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 結 合 分 子 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で あ る か ま た は そ れ を 含 み 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は

、 野 生 型 ア ビ ジ ン ま た は ア ビ ジ ン の ム テ イ ン も し く は 類 似 体 、 例 え ば 、 典 型 的 に よ り 中 性

の piを 示 し 、 ネ イ テ ィ ブ ア ビ ジ ン の 代 替 物 と し て 利 用 可 能 で あ る 修 飾 ア ル ギ ニ ン を 有 す る

脱 グ リ コ シ ル 化 ア ビ ジ ン で あ る ニ ュ ー ト ラ ア ビ ジ ン で あ り 得 る 。 通 常 、 脱 グ リ コ シ ル 化 さ

れ た 中 性 形 態 の ア ビ ジ ン は 、 市 販 さ れ て い る 形 態 、 例 え ば Sigma Aldrichか ら 入 手 可 能 な

「 Extravidin」 ま た は Thermo Scientificも し く は Invitrogenか ら 入 手 可 能 な 「 NeutrAvid

in」 を 含 む 。

【 ０ １ ８ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド な ど の 作 用 物 質 は 結 合 分 子

試 薬 に よ り 認 識 さ れ 、 結 合 分 子 試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム
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テ イ ン も し く は 類 似 体 で あ る か ま た は そ れ を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 野 生 型 ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン （ wt-ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ） は 、 Argarana et al, Nucleic Acids Res. 14

 (1986) 1871-1882に 開 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 （ SEQ ID N O:1） を 有 す る 。 一 般 に 、 ス ト レ

プ ト ア ビ ジ ン は 、 自 然 状 態 で 、 各 サ ブ ユ ニ ッ ト が ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 誘 導 体 も し く は 類 似

体 ま た は ビ オ チ ン 模 倣 体 に 対 す る 単 一 の 結 合 部 位 を 含 む 4つ の 同 一 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 四 量

体 と し て 存 在 す る 、 す な わ ち 、 ホ モ 四 量 体 で あ る 。 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン サ ブ ユ ニ ッ ト の 例

示 的 な 配 列 は 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る が 、 そ の よ う な 配 列 は ま た 、

他 の ス ト レ プ ト マ イ セ ス 種 由 来 の そ の ホ モ ロ グ に 存 在 す る 配 列 も 含 み 得 る 。 特 に 、 ス ト レ

プ ト ア ビ ジ ン の 各 サ ブ ユ ニ ッ ト は 、 ビ オ チ ン に 対 し て 、 約 10
- 1 4
 Mの オ ー ダ ー の 解 離 定 数

（ K d ） の 強 い 結 合 親 和 性 を 示 し 得 る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 4

つ の 結 合 部 位 の う ち の 1つ の み が 機 能 的 で あ る 一 価 四 量 体 （ Howarth et al. (2006) Nat.

Methods, 3:267-73; Zhang et al. (2015) Biochem. Biophys. Res. Com mun., 463:1059-

63)） 、 4つ の 結 合 部 位 の う ち の 2つ が 機 能 的 で あ る 二 価 四 量 体 （ Fairhead et al. (2013)

J. Mol. Biol. , 426:199-214） と し て 存 在 し 得 、 ま た は 単 量 体 も し く は 二 量 体 形 態 で 存 在

し 得 る （ Wu et al. (2005) J. Biol. Chem., 280:23225-31; Lim et al. (2010) Biochem

istry, 50:8682-91） 。

【 ０ １ ８ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 任 意 の 形 態 、 例 え ば 、 野 生 型 ま た は

非 修 飾 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で あ り 得 、 例 え ば 、 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結

合 ペ プ チ ド ） に 対 す る 、 お よ び ／ ま た は ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 誘 導 体 も し く は 類 似 体 も し く

は ビ オ チ ン 模 倣 体 に 対 す る 結 合 部 位 を 含 む 少 な く と も 1つ の 機 能 的 サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む 、

例 え ば 通 常 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ス ト レ プ ト マ イ セ ス ・ ア ビ ジ ニ イ （ Streptomyces avid

inii） 由 来 の 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 少 な く と も 1つ の 機 能 的 サ ブ ユ ニ ッ ト も し く は

そ の 機 能 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト を 含 む ス ト レ プ ト マ イ セ ス 種 由 来 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

も し く は そ の 機 能 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト で あ り 得 る 。 例 え ば 、 い く つ か の 態 様 に お い て

、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 Nお よ び ／ ま た は C末 端 で 短 縮 さ れ た 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

の フ ラ グ メ ン ト を 含 み 得 る 。 そ の よ う な 最 小 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 N末 端 に お い て SEQ I

D N O:1の ア ミ ノ 酸 位 置 10～ 16の 領 域 で 始 ま り 、 C末 端 に お い て SEQ ID N O:1の ア ミ ノ 酸 位 置

133～ 142の 領 域 で 終 了 す る 任 意 の も の を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン の 機 能 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト は 、 SEQ ID N O:2に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 い

く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 例 え ば SEQ ID N O:2に 示 さ れ る も の は さ ら

に 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る 番 号 で い う Ala13に 対 応 す る 位 置 に N末 端 メ チ オ ニ ン を 含 み 得

る 。 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に お け る 残 基 の 位 置 の 参 照 は

、 SEQ ID N O:1に お け る 残 基 の 番 号 を 参 照 す る 。

【 ０ １ ８ ７ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸

置 換 、 欠 失 ま た は 付 加 に よ っ て 非 修 飾 ま た は 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 配 列 か ら 区 別 さ

れ る が 、 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド ） に 対 す る 、 お よ び ／ ま た

は ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 誘 導 体 も し く は 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 対

す る 結 合 部 位 を 含 む 少 な く と も 1つ の 機 能 的 サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 い

く つ か の 局 面 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 様 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム

テ イ ン は 、 本 質 的 に 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と 免 疫 学 的 に 等 価 で あ り 、 特 に wt-ス ト レ

プ ト ア ビ ジ ン と 同 じ ま た は 異 な る 親 和 性 で ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 誘 導 体 ま た は ビ オ チ ン 類 似

体 に 結 合 す る こ と が で き る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 得 る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン 様 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン の 一 部 で は な い ア ミ ノ 酸 を 含 み 得 る ま た は そ れ ら は 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 一 部 の

み を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 様 ポ リ ペ プ チ ド は 、 宿 主 に

よ り 産 生 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 構 造 に 変 換 す る た め に 必 要 と

さ れ る 酵 素 を 宿 主 が 有 さ な い た め に 、 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と 同 一 で な い ポ リ ペ プ チ

ド で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は ま た 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 四
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量 体 お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 二 量 体 、 特 に ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ホ モ 四 量 体 、 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン ホ モ 二 量 体 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ヘ テ ロ 四 量 体 お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ヘ テ ロ

二 量 体 と し て 存 在 し 得 る 。 一 般 に 、 各 サ ブ ユ ニ ッ ト は 通 常 、 ビ オ チ ン も し く は ビ オ チ ン 類

似 体 に 対 す る ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る 。 ス ト レ

プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 例 は 、 例 え ば 、 W O 86/02077、 DE 1964

1876 Al、 US 6,022,951、 W O 98/40396ま た は W O 96/24606に お い て 言 及 さ れ て い る 。

【 ０ １ ８ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 非 修 飾 も し く は 野 生 型 ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン の 一 部 で は な い ア ミ ノ 酸 を 含 み 得 る ま た は 野 生 型 も し く は 非 修 飾 ス ト レ プ

ト ア ビ ジ ン の 一 部 の み を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ

ン は 、 非 修 飾 ま た は 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の サ ブ ユ ニ ッ ト と の 比 較 で 、 例 え ば SEQ ID

 N O:1に 示 さ れ る 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン サ ブ ユ ニ ッ ト ま た は 例 え ば SEQ ID N O:2に 示 さ

れ る 、 そ の 機 能 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト と の 比 較 で 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 （ subst

itutions） （ 置 換 （ replacements） ） を 有 し 得 る 少 な く と も 1つ の サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 少 な く と も 1つ の サ ブ ユ ニ ッ ト

は 、 野 生 型 も し く は 非 修 飾 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と 比 較 し て 少 な く と も 1、 2、 3、 4、 5、 6、

7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19も し く は 20個 の ア ミ ノ 酸 の 相 違 を 有

し 得 、 お よ び ／ ま た は SEQ ID N O:1も し く は 2に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 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 ま た 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 少 な く と も 1つ の サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 み 、

そ の よ う な ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合

ペ プ チ ド ） お よ び ／ ま た は ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 誘 導 体 も し く は 類 似 体 ま た は ビ オ チ ン 模 倣

体 に 結 合 す る 機 能 的 活 性 を 示 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 の 置 換 （ replacemen

ts） （ 置 換 （ substitutions） ） は 、 保 存 的 ま た は 非 保 存 的 変 異 で あ る 。 ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン ム テ イ ン の 例 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,168,049号 ； 同 第 5

,506,121号 ； 同 第 6,022,951号 ； 同 第 6,156,493号 ； 同 第 6,165,750号 ； 同 第 6,103,493号 ；

も し く は 同 第 6,368,813号 ； ま た は 国 際 公 開 PCT出 願 番 号 W O2014/076277を 参 照 さ れ た い 。

【 ０ １ ８ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、

ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 誘 導 体 も し く は 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 対 す

る 1つ ま た は 複 数 の 結 合 部 位 Zを 含 む 1ま た は 2つ 以 上 の 機 能 的 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 例 え ば 、 2つ

ま た は そ れ 以 上 、 3つ ま た は そ れ 以 上 、 4つ ま た は そ れ 以 上 お よ び い く つ か の 例 に お い て は

、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12ま た は そ れ 以 上 の 機 能 的 サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む タ ン パ ク 質 を

含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン

は 、 単 量 体 ； ヘ テ ロ 二 量 体 も し く は ホ モ 二 量 体 を 含 む 、 二 量 体 ； ホ モ 四 量 体 、 ヘ テ ロ 四 量

体 、 一 価 四 量 体 も し く は 二 価 四 量 体 を 含 む 四 量 体 を 含 み 得 、 ま た は そ れ ら の よ り 高 次 の 多

量 体 も し く は オ リ ゴ マ ー を 含 み 得 る 。

【 ０ １ ９ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン で あ る ま た は

ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ

イ ン は 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な

部 分 と の 比 較 で 1つ ま た は 複 数 の 変 異 （ 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 の 置 換 ） を 含 む 。 例 え ば 、 ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン の 生 物 学 的 に 活 性 な 部 分 は 、 い く つ か の 例 に お い て 最 小 ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン と 呼 ば れ る 、 Nお よ び ／ ま た は C末 端 で 短 縮 さ れ た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン バ リ ア ン ト を 含 み

得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 任 意 の 変 異 が 導 入 さ れ 得 る N末 端 短 縮 最 小 ス ト レ プ ト ア

ビ ジ ン は 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る 配 列 と の 比 較 で 、 N末 端 が ア ミ ノ 酸 位 置 10～ 16の 領 域 か

ら 始 ま り 、 C末 端 が ア ミ ノ 酸 位 置 133～ 142の 領 域 で 終 わ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 任

意 の 変 異 が 導 入 さ れ 得 る N末 端 短 縮 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 SEQ ID N O:2に 示 さ れ る ア ミ ノ
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酸 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 最 小 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 Ala13位 ～ Ser139

位 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 任 意 で 、 Ala13の 代 わ り に N末 端 メ チ オ ニ ン 残 基 を 有 す る 。 本 願

の 目 的 上 、 ア ミ ノ 酸 位 置 の 番 号 は 、 全 体 を 通 し て 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る wt-ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン の 番 号 を 参 照 す る 。 （ Argarana et al. , Nucleic Acids Res. 14 (1986), 1871-

1882を 参 照 の こ と 、 図 3も 参 照 の こ と ） 。

【 ０ １ ９ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 米 国 特 許 第 6,103,493号 に

記 載 さ れ る 変 異 体 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 例

え ば SEQ ID N O:1に 示 さ れ る 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 に 基 づ く ア ミ ノ 酸

位 置 44～ 53の 領 域 内 に 少 な く と も 1つ の 変 異 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ

ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 1つ ま た は 複 数 の 残 基 44、 45、 46お よ び ／ ま た は 47に 変 異 を 含 む

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 野 生 型 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

の 44位 の Gluか ら 疎 水 性 脂 肪 族 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば Val、 Ala、 Ileも し く は Leuへ の 置 換 、 45

位 の 任 意 の ア ミ ノ 酸 、 46位 の 脂 肪 族 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 疎 水 性 脂 肪 族 ア ミ ノ 酸 お よ び ／ ま た

は 47位 の Valか ら 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば Argも し く は Lys、 例 え ば 通 常 Argへ の 置 換 を 含 む

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 Alaが 46位 に あ り お よ び ／ ま た は Argが 47位 に あ り お よ び ／ ま

た は Valも し く は Ileが 44位 に あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 変 異 体

は 、 例 え ば SEQ ID N O:3ま た は SEQ ID N O:4に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 例 示 的 な ス ト レ

プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン （ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 変 異 体 1、 SA M1と し て も 公 知 ） に 示 さ れ る 、

残 基 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム

テ イ ン は 、 例 え ば SEQ ID N O:5ま た は 6に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 例 示 的 な ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン ム テ イ ン （ SA M2と し て も 公 知 ） に 示 さ れ る 、 残 基 Ile
4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を 含

む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 そ の よ う な ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 例 え ば 、 米 国 特

許 第 6,103,493号 に 記 載 さ れ て お り 、 Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） と い う 商 標 の 下 で 市 販 さ

れ て い る 。

【 ０ １ ９ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 国 際 公 開 PCT出 願 番 号 W O 20

14/076277に 記 載 さ れ る 変 異 体 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム

テ イ ン は 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 位 置 で い う ア ミ ノ 酸 位 置 44～ 53の 領 域 に 少 な

く と も 2つ の シ ス テ イ ン 残 基 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 シ ス テ イ ン 残 基 は 、 こ れ

ら の ア ミ ノ 酸 を 連 結 す る ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 形 成 す る よ う 45位 お よ び 52位 に 存 在 す る 。 そ

の よ う な 態 様 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 44は 典 型 的 に グ リ シ ン ま た は ア ラ ニ ン で あ り 、 ア ミ ノ 酸

46は 典 型 的 に ア ラ ニ ン ま た は グ リ シ ン で あ り 、 ア ミ ノ 酸 47は 典 型 的 に ア ル ギ ニ ン で あ る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ

ノ 酸 位 置 で い う ア ミ ノ 酸 残 基 115～ 121の 領 域 に 少 な く と も 1つ の 変 異 ま た は ア ミ ノ 酸 の 相

違 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 ア ミ ノ 酸 位 置 117

、 120お よ び 121に お け る 少 な く と も 1つ の 変 異 な ら び に ／ ま た は ア ミ ノ 酸 位 置 118お よ び 11

9の 欠 失 な ら び に 少 な く と も ア ミ ノ 酸 121の 置 換 を 含 む 。

【 ０ １ ９ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 117位 に 対 応 す る 位 置 に 変

異 を 含 み 、 そ の 変 異 は 、 Trp、 Tyrも し く は Pheの よ う な 大 型 疎 水 性 残 基 ま た は Glu、 Aspも

し く は Argの よ う な 荷 電 残 基 ま た は Asnも し く は Ginの よ う な 親 水 性 残 基 ま た は い く つ か の

例 で は 疎 水 性 残 基 Leu、 Metも し く は Alaま た は 極 性 残 基 Thr、 Serも し く は Hisで あ り 得 る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 117位 の 変 異 は 、 Serま た は Alaま た は Glyの よ う な 小 型 残 基 で あ

り 得 る 120位 に 対 応 す る 位 置 に お け る 変 異 、 な ら び に 疎 水 性 残 基 、 例 え ば Trp、 Tyrま た は P

heの よ う な か さ 高 い 疎 水 性 残 基 で あ り 得 る 121位 に 対 応 す る 位 置 に お け る 変 異 と 組 み 合 わ

さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 117位 の 変 異 は 、 疎 水 性 残 基 、 例 え ば Leu、 Ile、 Metも

し く は Valま た は 通 常 Tyrも し く は Pheで あ り 得 る SEQ ID N O:1に 示 さ れ る 野 生 型 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト の 120位 に 対 応 す る 位 置 に お け る 変 異

、 お よ び Gly、 Alaも し く は Serの よ う な 小 型 残 基 で あ り 得 る SEQ ID N O:1に 示 さ れ る 野 生 型
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ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト と の 比 較 で 121位 に 対 応 す

る 位 置 に お け る 変 異 、 ま た は Gln、 ま た は Leu、 Val、 Ile、 Trp、 Tyr、 Pheも し く は Metの よ

う な 疎 水 性 残 基 と 組 み 合 わ さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な ム テ イ ン は ま た

、 残 基 Val44-Thr45-Ala46-Arg47ま た は 残 基 Ile44-Gly45-Ala46-Arg47を 含 み 得 る 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 残 基 Val44、 Thr45、 Ala46、 Arg47、

Glu117、 Gly120お よ び Tyr121を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ム テ イ ン ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン は 、 SEQ ID N O:27も し く は SEQ ID N O:28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は SEQ ID N O:

27も し く は SEQ ID N O:28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 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 ま た 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 み 、 残 基 Val44、 Thr45、 Ala46、 Arg47、 Glu117、 Gly120お よ び Tyr121を 含 み 、

ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 も し く は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 結 合 す る 機 能 的 活

性 を 示 す 。

【 ０ １ ９ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 上 記 変 異 の い ず れ か を 任 意

の 組 み 合 わ せ で 含 み 得 、 得 ら れ る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結

合 ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 Trp Arg His Pro Gln Phe Gly Glyを 含 み ； Strep-tag（ 登

録 商 標 ） と も 呼 ば れ る も の （ SEQ ID N O:7に 示 さ れ る ） に 対 し て 2.7 x 10
- 4
 M未 満 の K D 、

お よ び ／ ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 Trp Ser His Pro Gl

n Phe Glu Lysを 含 み ； Strep-tag（ 登 録 商 標 ） IIと も 呼 ば れ る も の （ SEQ ID N O:8ま た は S

EQ ID N O:58に 示 さ れ る ） に 対 し て 1.4 x 10
- 4
 M未 満 の K D 、 お よ び ／ ま た は SEQ ID N O:7～

19ま た は 58の い ず れ か に 示 さ れ る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド の い ず れ か に 対 し て 1

x 10
- 4  

M、 5 x 10
- 4
 M、 1 x 10

- 5
 M、 5x 10

- 5  
M、 1 x 10

- 6
 M、 5 x 10

- 6
 Mも し く は 1 x 1

0
- 7
 M未 満 で あ る が 通 常 1 x 10

- 1 3
 M、 1 x 10

- 1 2
 Mも し く は 1 x 10

- 1 1
 Mよ り 大 き い K D の 結

合 親 和 性 を 示 し 得 る 。

【 ０ １ ９ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 SEQ ID N O:3～ 6、 27も し く

は 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は SEQ ID N O:3～ 6、 27も し く は 28の い ず れ か

に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 90%、 91%、 92%、 93%、 94%、 95%、 96%、 97%、 98%、 9

9%も し く は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 し 、 か つ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結

合 ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 Trp Arg His Pro Gln Phe Gly Glyを 含 み ； Strep-tag（ 登

録 商 標 ） と も 呼 ば れ る も の （ SEQ ID N O:7に 示 さ れ る ） に 対 し て 2.7 x 10
- 4
 M未 満 の K D 、

お よ び ／ ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸

Trp Ser His Pro Gln Phe Glu Lysを 含 み ； Strep-tag（ 登 録 商 標 ） IIと も 呼 ば れ る も の （

SEQ ID N O:8ま た は 58に 示 さ れ る ） に 対 し て 1.4 x 10
- 4
 M未 満 の K D 、 お よ び ／ ま た は SEQ I

D N O:7～ 19ま た は 58の い ず れ か に 示 さ れ る ペ プ チ ド リ ガ ン ド の い ず れ か に 対 し て 1 x 10
- 4

 
M、 5 x 10

- 4
 M、 1 x 10

- 5
 M、 5x 10

- 5  
M、 1 x 10

- 6
 M、 5 x 10

- 6
 Mも し く は 1 x 10

- 7
 M

未 満 で あ る が 通 常 1 x 10
- 1 3
 M、 1 x 10

- 1 2
 Mも し く は 1 x 10

- 1 1
 Mよ り 大 き い K D の 結 合 親

和 性 を 示 す 。

【 ０ １ ９ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は ま た 、 他 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン リ ガ ン ド 、 例 え ば 、 非 限 定 的 に 、 ビ オ チ ン 、 イ ミ ノ ビ オ チ ン 、 リ ポ 酸 、 デ ス チ オ ビ オ チ

ン 、 ジ ア ミ ノ ビ オ チ ン 、 H ABA（ ヒ ド ロ キ シ ア ゾ ベ ン ゼ ン 安 息 香 酸 ） お よ び ／ ま た は ジ メ チ

ル H ABAに 対 す る 結 合 を 示 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、

別 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン リ ガ ン ド 、 例 え ば ビ オ チ ン ま た は デ ス チ オ ビ オ チ ン に 対 し て 、 例

え ば SEQ ID N O:7～ 19ま た は 58の い ず れ か に 示 さ れ る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ペ プ チ ド リ ガ ン

ド に 対 す る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 結 合 親 和 性 よ り も 大 き い 結 合 親 和 性 を 示 す 。 し

た が っ て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ビ オ チ ン ま た は ビ オ チ ン 類 似 体 も し く は 誘 導 体 （ 例

え ば 、 デ ス チ オ ビ オ チ ン ） は 、 提 供 さ れ る 方 法 に お い て 競 合 試 薬 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 例
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え ば 、 例 と し て 、 （ 例 え ば 、 SEQ ID N O:4に 示 さ れ る 配 列 を 含 む ） Strep-tactin（ 登 録 商

標 ） と 命 名 さ れ た ム テ イ ン ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と 、 （ 例 え ば 、 SEQ ID N O:8ま た は 58に 示

さ れ る ア ミ ノ 酸 を 含 む ） Strep-tag（ 登 録 商 標 ） IIと 命 名 さ れ た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ペ プ

チ ド と の 相 互 作 用 は 、 ビ オ チ ン -ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 相 互 作 用 に 関 す る お よ そ 10
- 1 3
 Mと の

比 較 で 、 お よ そ 10
- 1 6
 Mの K D の 結 合 親 和 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 い く つ か の 例 に お い

て 、 Strep-tactin（ 登 録 商 標 ） に 対 し て 10
- 1 0

～ 10
- 1 3
 Mま た は 約 10

- 1 0
～ 約 10

- 1 3
 Mの K D の

高 い 親 和 性 で 結 合 し 得 る ビ オ チ ン は 、 こ の 結 合 部 位 に 関 し て Strep-tag（ 登 録 商 標 ） IIと

競 合 し 得 る 。

【 ０ １ ９ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 1つ ま た は 複 数 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は

ア ビ ジ ン 、 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 任 意 の 類 似 体 も し く は ム テ イ ン ま た は ア ビ ジ ン の

類 似 体 も し く は ム テ イ ン （ 例 え ば 、 ニ ュ ー ト ラ ア ビ ジ ン ） の オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー で

あ る 試 薬 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 、 同 じ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス

ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、 ア ビ ジ ン 、 ま た は ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 複 数 の 個 別 分 子 （ 例 え

ば 、 複 数 の ホ モ 四 量 体 ） か ら 作 製 ま た は 生 成 さ れ 、 こ の 場 合 に 、 オ リ ゴ マ ー の 各 結 合 部 位

Z、 例 え ば Z1は 同 じ で あ る 。

【 ０ １ ９ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 試 薬 は 、 1つ ま た は 複 数 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し

く は ア ビ ジ ン 、 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 任 意 の 類 似 体 も し く は ム テ イ ン ま た は ア ビ ジ

ン の 類 似 体 も し く は ム テ イ ン （ 例 え ば 、 ニ ュ ー ト ラ ア ビ ジ ン ） の オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ

ー で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 、 同 じ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ

ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、 ア ビ ジ ン ま た は ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 複 数 の 個 別 分 子 （ 例 え ば 、 複 数

の ホ モ 四 量 体 ） か ら 生 成 ま た は 生 産 さ れ 、 こ の 例 で 、 オ リ ゴ マ ー の 各 結 合 部 位 Z、 例 え ば Z

1は 同 じ で あ る 。 例 え ば 、 い く つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 、 複 数 の 結 合 部 位 Z1、 例

え ば 少 な く と も 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19、 20

、 21、 22、 23、 24、 25、 26、 27、 28、 29、 30、 31、 32、 33、 34、 35、 40、 45、 50ま た は そ

れ 以 上 の 結 合 部 位 Z1を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 、 ス ト レ プ ト ア

ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、 ア ビ ジ ン も し く は ア ビ ジ ン ム テ イ ン の ヘ テ ロ 四 量

体 で あ り 得 る 複 数 の 個 別 分 子 か ら 、 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 結 合 部 位 Z、 例 え ば Z1お よ び Z

2に 関 し て 異 な る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、 ア ビ ジ ン も し く は

ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 複 数 の 2つ も し く は そ れ 以 上 の 異 な る 個 別 分 子 （ 例 え ば 、 異 な る ホ モ

四 量 体 ） か ら 生 成 ま た は 生 産 さ れ 、 こ の 例 で 、 複 数 の 異 な る 結 合 部 位 Z、 例 え ば Z1お よ び Z

2が 、 オ リ ゴ マ ー 内 に 存 在 し 得 る 。 例 え ば 、 い く つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 、 複 数

の 結 合 部 位 Z1お よ び 複 数 の 結 合 部 位 Zを 含 み 得 、 合 わ せ て 、 少 な く と も 2、 3、 4、 5、 6、 7

、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19、 20、 21、 22、 23、 24、 25、 26、 27、

28、 29、 30、 31、 32、 33、 34、 35、 40、 45、 50ま た は そ れ 以 上 の 総 結 合 部 位 Z1お よ び Z2を

含 み 得 る 。

【 ０ １ ９ ９ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 各 オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー は 、 多 糖 に よ っ て 架 橋 さ れ 得 る 。

1つ の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し

く は ア ビ ジ ン の 類 似 体 （ 例 え ば 、 ニ ュ ー ト ラ ア ビ ジ ン ） の オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー は 、

最 初 の 工 程 で 、 本 質 的 に Noguchi, A, et al, Bioconjugate Chemistry (1992) 3,132-137

に 記 載 さ れ る よ う に 、 カ ル ボ キ シ ル 残 基 を 多 糖 、 例 え ば デ キ ス ト ラ ン に 導 入 す る こ と に よ

っ て 調 製 さ れ 得 る 。 い く つ か の そ の よ う な 局 面 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は ア

ビ ジ ン ま た は そ れ ら の 類 似 体 は 、 次 に 、 第 2工 程 で 、 従 来 的 な カ ル ボ ジ イ ミ ド 化 学 を 用 い

て 、 内 部 リ ジ ン 残 基 の 一 級 ア ミ ノ 基 お よ び ／ ま た は 遊 離 N末 端 を 通 じ て デ キ ス ト ラ ン 骨 格

の カ ル ボ キ シ ル 基 に 連 結 さ れ 得 る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は

ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は ア ビ ジ ン の 任 意 の 類 似 体 の 架 橋 オ リ ゴ マ ー ま

た は ポ リ マ ー は ま た 、 リ ン カ ー と し て 機 能 す る 二 官 能 性 分 子 、 例 え ば グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド

を 通 じ て ま た は 当 技 術 分 野 で 報 告 さ れ て い る 他 の 方 法 に よ っ て 架 橋 す る こ と に よ っ て 取 得
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さ れ 得 る 。

【 ０ ２ ０ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー は 、 二 官 能 性 リ ン カ ー も し く は 他

の 化 学 リ ン カ ー 、 例 え ば グ ル タ ル ジ ア ル デ ヒ ド を 用 い て 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の

方 法 に よ っ て 、 個 別 分 子 ま た は 個 別 分 子 を 形 成 す る サ ブ ユ ニ ッ ト の 複 合 体 を 架 橋 す る こ と

に よ っ て 得 ら れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は ア ビ ジ ン ま た

は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は ア ビ ジ ン の 任 意 の ム テ イ ン も し く は 類 似 体 の 架 橋 オ リ ゴ マ

ー ま た は ポ リ マ ー は 、 リ ン カ ー と し て 機 能 す る 二 官 能 性 分 子 、 例 え ば グ ル タ ル ジ ア ル デ ヒ

ド を 通 じ て ま た は 当 技 術 分 野 で 報 告 さ れ て い る 他 の 方 法 に よ っ て 個 々 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン ま た は ア ビ ジ ン 分 子 を 架 橋 す る こ と に よ っ て 取 得 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン ム テ イ ン に チ オ ー ル 基 を 導 入 す る こ と に よ っ て ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の オ リ ゴ マ

ー を 生 成 す る こ と が 可 能 で あ る （ こ れ は 、 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン と ２ -イ

ミ ノ チ オ ラ ン （ Trauts試 薬 ） を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て お よ び 、 例 え ば 、 別 の 反 応 に お い

て ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 中 の 利 用 可 能 な ア ミ ノ 基 を 活 性 化 さ せ る こ と に よ っ て 行 わ

れ 得 る ） 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 こ の ア ミ ノ 基 の 活 性 化 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ

イ ン と 市 販 の ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 剤 、 例 え ば ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(N-マ レ イ ミ ド メ

チ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ス ル ホ SM CC） ま た は ス ク シ ン イ ミ ジ ル 6-[(β

-マ レ イ ミ ド プ ロ ピ オ ン ア ミ ド )ヘ キ サ ノ エ ー ト （ SMPH） の 反 応 に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。 い

く つ か の そ の よ う な 態 様 に お い て 、 そ れ に よ っ て 得 ら れ る 2つ の 反 応 産 物 が 混 合 さ れ 、 そ

れ に よ っ て 典 型 的 に 修 飾 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 1つ の バ ッ チ に 含 ま れ る チ オ ー ル

基 と 、 修 飾 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 他 の バ ッ チ の （ 例 え ば 、 マ レ イ ミ ド 機 能 に よ っ

て ） 活 性 化 さ れ た ア ミ ノ 酸 を 反 応 さ せ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 こ の 反 応 に よ り 、 ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 多 量 体 ／ オ リ ゴ マ ー が 形 成 さ れ る 。 こ れ ら の オ リ ゴ マ ー は 、 任

意 の 適 当 な 数 、 例 え ば 、 少 な く と も 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、

16、 17、 18、 19、 20、 21、 22、 23、 24、 25、 26、 27、 28、 29、 30、 31、 32、 33、 34、 35、

40、 45、 50ま た は そ れ 以 上 の 個 別 分 子 を 有 し 得 、 そ の オ リ ゴ マ ー 化 度 は 、 反 応 条 件 に よ っ

て 異 な り 得 る 。

【 ０ ２ ０ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー 試 薬 は 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ ー を 通 じ て 単 離 さ れ 得 、 任 意 の 望 ま し い 画 分 が 結 合 分 子 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば

、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 2-イ ミ ノ チ オ ラ ン お よ び ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 剤 、 例 え ば ス ル

ホ SM CCの 存 在 下 で 修 飾 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン を 反 応 さ せ た 後 、 オ リ ゴ マ ー ま た は ポ

リ マ ー 試 薬 は 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 通 じ て 単 離 さ れ 得 、 所 望 の 望 ま し い 画 分

が 試 薬 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー は 、 単 一 の 分 子 量 を 有

さ な い （ か つ 有 す る 必 要 が な い ） が 、 そ れ ら は 統 計 的 な 重 量 分 布 、 例 え ば ガ ウ ス 分 布 を 示

し 得 る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 4つ 以 上 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ム テ イ ン 四 量 体 、

例 え ば ホ モ 四 量 体 ま た は ヘ テ ロ 四 量 体 、 例 え ば 、 通 常 、 3～ 50個 の 四 量 体 、 例 え ば ホ モ 四

量 体 も し く は ヘ テ ロ 四 量 体 、 10～ 40個 の 四 量 体 、 例 え ば ホ モ 四 量 体 も し く は ヘ テ ロ 四 量 体

、 ま た は 25～ 35個 の 四 量 体 、 例 え ば ホ モ 四 量 体 も し く は ヘ テ ロ 四 量 体 を 含 む 任 意 の オ リ ゴ

マ ー が 、 可 溶 性 試 薬 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 オ リ ゴ マ ー は 、 例 え ば 、 3～ 25個 の ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン ム テ イ ン 四 量 体 、 例 え ば ホ モ 四 量 体 ま た は ヘ テ ロ 四 量 体 を 有 し 得 る 。 い く つ か の

局 面 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の 分 子 量 が 約 50 kDaで あ る 場 合 、 可 溶 性 オ リ

ゴ マ ー は 、 約 150kDa～ 約 2000 kDa、 約 150 kDa～ 約 1500 kDa、 約 150 kDa～ 約 1250 kDa、 約

150 kDa～ 1000 kDa、 約 150 kDa～ 約 500 kDaま た は 約 150 kDa～ 約 300 kDa、 約 300 kDa～ 約

2000 kDa、 約 300 kDa～ 約 1500 kDa、 約 300 kDa～ 約 1250 kDa、 約 300 kDa～ 1000 kDa、 約 3

00 kDa ～ 約 500 kDa、 約 500 kDa～ 約 2000 kDa、 約 500 kDa～ 約 1500 kDa、 約 500 kDa～ 約 1

250 kDa、 約 500 kDa～ 1000 kDa、 約 1000 kDa～ 約 2000 kDa、 約 1000 kDa～ 約 1500 kDa、

約 1000 kDa～ 約 1250 kDa、 約 1250 kDa～ 約 2000 kDaま た は 約 1500 kDa～ 約 2000 kDaの 分 子

量 を 有 し 得 る 。 通 常 、 各 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 分 子 ／ ム テ イ ン は 4つ の ビ オ チ ン 結 合 部 位 を

有 す る の で 、 そ の よ う な 試 薬 は 12～ 160個 の 結 合 部 位 Z、 例 え ば 12～ 100個 の 結 合 部 位 Zを 提
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供 し 得 る 。

【 ０ ２ ０ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 試 薬 、 例 え ば 記 載 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン （ 例 え ば 、 Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） ） 試 薬 の い ず れ か は 、 1つ

ま た は 複 数 の 検 出 マ ー カ ー で 標 識 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 は 蛍

光 マ ー カ ー で 標 識 さ れ る 。 例 示 的 な 標 識 Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） 試 薬 は 公 知 で あ る か ま

た は 市 販 さ れ て お り 、 例 え ば 、 各 々 が IBA（ Goettingen Germany） か ら 入 手 可 能 で あ る 、 S

trep-Tactin-HRP、 Strep-Tactin AP、 Strep-Tactin Chromeo 488、 Strep-Tactin Chromeo

 546、 ま た は Strep-Tactin Oyster 645を 含 む 。

【 ０ ２ ０ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Strep-tag（ 登

録 商 標 ） IIま た は twin-Strep-tagな ど の Strep-tag） は 、 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン

ト に よ っ て 認 識 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト の 作 用 物 質 の エ ピ ト ー プ ま た は 領 域 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 少 な く と も 1

つ の 結 合 部 位 を 含 む 。 そ の よ う な ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 は 公 知 で

あ り 、 例 え ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） IIま た は twin-strep-tag中 に 存 在 す る 、 ペ プ チ ド

配 列 SA WSHPQFEK（ SEQ ID N O:58） ま た は 最 小 配 列 WSHPQFEK（ SEQ ID N O:8） に 対 す る 抗 体

を 含 む （ Schmidt T. & Skerra A., Nature protocols, 2007; 国 際 特 許 出 願 公 開 番 号 W O20

15067768） 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Stre

p-tag（ 登 録 商 標 ） IIま た は twin-Strep-tagな ど の Strep-tag） は 、 例 え ば 、 市 販 の StrepM

AB-Classic（ IBA, Goettingen Germany） 、 StrepM AB-lm mo（ IBA） 、 抗 Streptag II抗 体 （

Genscript） 、 ま た は Strep-tag抗 体 （ Qiagen） な ど を 用 い て 検 出 す る こ と が で き る 。 い く

つ か の 態 様 に お い て 、 抗 体 ま た は 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 操 作 さ れ た 細 胞 の 精 製 、 選 択 、 お よ

び /ま た は 検 出 を 容 易 に す る た め に 、 1つ ま た は 複 数 の 検 出 マ ー カ ー で 標 識 さ れ る 。 例 え ば

、 分 離 は 、 蛍 光 標 識 さ れ た 抗 体 へ の 結 合 に 基 づ い て も よ い 。

【 ０ ２ ０ ４ 】

C. 例 示 的 な コ ン ジ ュ ゲ ー ト

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 改 変 EGFR、 お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま

た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に 結 合 す る こ と が で き る 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 （ 例

え ば 、 親 和 性 タ グ ） を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 改 変 EGFRは 、 SEQ ID N O: 46に 示

さ れ る EGFRtな ど 、 上 記 の い ず れ か で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は

、 改 変 HER2、 お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に 結 合 す る こ

と が で き る 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ ） を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 改 変 HER2/neu/ErbB2は 、 上 記 の い ず れ か 、 例 え ば SEQ ID N O: 92に 示 さ れ る HER2t

な ど で あ る 。 い く つ か の そ の よ う な 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ）

、 Strep-Tag（ 登 録 商 標 ） II、 ま た は twin-strep-Tagな ど の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ

チ ド で あ り 、 上 記 お よ び SEQ ID N O:7、 8、 15～ 19、 ま た は 58に 示 さ れ る い ず れ か を 含 む 。

【 ０ ２ ０ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端

部 分 と 融 合 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 N末

端 か ら C末 端 の 順 序 で 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 SEQ ID N O: 7、 8、 15

～ 19、 ま た は 58の い ず れ か に 示 さ れ る よ う な 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） 、 Strep-Tag（ 登 録

商 標 ） II、 ま た は twin-strep-Tag） お よ び 改 変 EGFR（ 例 え ば 、 SEQ ID N O: 46に 示 さ れ る

よ う な 、 EGFRt） を 含 む ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 場 合 に は 、

ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 改 変 EGFRと 直 接 的 に 融 合 す る 。 い く つ か の 場 合 に は

、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 記 載 さ れ る （ 例 え ば 、 SEQ ID N O: 55、 5

6、 59～ 62、 98、 ま た は 99の い ず れ か 1つ に 示 さ れ る ） よ う な 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ

ド リ ン カ ー を 介 し て 、 改 変 EGFRと 間 接 的 に 融 合 す る か ま た は 連 結 さ れ る 。 例 え ば 、 い く つ

か の 局 面 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 改 変 EGFRに 付 着 さ せ た 第 1の ポ

リ ペ プ チ ド リ ン カ ー に 接 続 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 EGFRtお よ び ス ト レ プ ト ア
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ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド を 含 む 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。

【 ０ ２ ０ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 N末 端 か ら C末 端 の 順

序 で 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 SEQ ID N O: 7、 8、 15～ 19、 ま た は 58

の い ず れ か に 示 さ れ る よ う な 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） 、 Strep-Tag（ 登 録 商 標 ） II、 ま た

は twin-strep-Tag） お よ び 改 変 HER2/neu/ErbB2（ 例 え ば 、 SEQ ID N O: 92に 示 さ れ る よ う

な 、 HEr2t） を 含 む ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 場 合 に は 、 ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 改 変 HER2/neu/ErbB2と 直 接 的 に 融 合 す る 。 い く つ か の 場

合 に は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 例 え ば 記 載 さ れ る （ 例 え ば 、 SEQ ID N O: 5

5、 56、 59～ 62、 98、 ま た は 99の い ず れ か 1つ に 示 さ れ る ） よ う な 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ

プ チ ド リ ン カ ー を 介 し て 、 改 変 EGFRと 間 接 的 に 融 合 す る か ま た は そ れ に 連 結 さ れ る 。 例 え

ば 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド は 、 改 変 HER2/neu/ErbB2

に 付 着 さ せ た 第 1の ポ リ ペ プ チ ド リ ン カ ー に 接 続 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 HER2t

お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド を 含 む 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 融 合 タ ン パ ク 質

で あ る 。

【 ０ ２ ０ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 N末 端 か ら C末 端 の 順 番 で 、 （ 1） SEQ ID

N O: 8、 15～ 19、 ま た は 58の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O: 8、 1

5～ 19、 ま た は 58の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 90％ 、 9

1％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ 、 も し く は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 8

7％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 9

7％ 、 約 98％ 、 約 99％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 を 有 す る 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 （ 例 え

ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） ； （ 2） 任 意 で 、 少 な く と も 1つ の ペ プ チ ド リ ン カ ー 、 例 え

ば 、 SEQ ID N O: 55、 56、 59～ 62、 98、 ま た は 99に 示 さ れ る ペ プ チ ド リ ン カ ー ； お よ び （ 3

） SEQ ID N O: 46に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O: 46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 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％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 を

有 す る 改 変 EGFRを 含 む 。

【 ０ ２ ０ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 N末 端 か ら C末 端 の 順 番 で 、 （ 1） SEQ ID

N O: 8、 15～ 19、 ま た は 58の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O: 8、 1

5～ 19、 ま た は 58の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 90％ 、 9

1％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ 、 も し く は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 8

7％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 9

7％ 、 約 98％ 、 約 99％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 を 有 す る 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 （ 例 え

ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） ； （ 2） 任 意 で 、 少 な く と も 1つ の ペ プ チ ド リ ン カ ー 、 例 え

ば 、 SEQ ID N O: 55、 56、 59～ 62、 98、 ま た は 99に 示 さ れ る ペ プ チ ド リ ン カ ー ； お よ び （ 3

） SEQ ID N O: 92に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O: 92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 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％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 を

有 す る 改 変 HER2/neu/ErbB2を 含 む 。

【 ０ ２ ０ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 PSM Aま た は そ の 改 変 形 態 、 例 え ば 改 変 PS

M A、 お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に 結 合 す る こ と が で き

る 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ ） を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

改 変 PSM Aは 上 記 の い ず れ か 、 例 え ば 、 SEQ ID N O: 95に 示 さ れ る 改 変 PSM Aま た は SEQ ID N O

:94の N末 端 切 断 型 で あ る 。 い く つ か の そ の よ う な 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 Strep-tag

（ 登 録 商 標 ） 、 Strep-Tag（ 登 録 商 標 ） II、 ま た は twin-strep-Tagな ど の ス ト レ プ ト ア ビ
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ジ ン 結 合 ペ プ チ ド で あ り 、 上 記 ま た は SEQ ID N O: 7、 8、 15～ 19、 ま た は 58に 示 さ れ る い

ず れ か を 含 む 。

【 ０ ２ １ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 N末 端 か ら C末 端 の 順 番 で 、 （ 1） SEQ ID

N O: 94ま た は 95の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O: 94ま た は 95の

い ず れ か 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 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

％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 を 有 す る 、 PSM Aま た は 改 変 PSM A； （ 2） 任 意 で 、 少 な く と も 1

つ の ペ プ チ ド リ ン カ ー 、 例 え ば 、 SEQ ID N O: 55、 56、 59～ 62、 98、 ま た は 99に 示 さ れ る

ペ プ チ ド リ ン カ ー ； お よ び （ 3） SEQ ID N O: 8、 15～ 19、 ま た は 58の い ず れ か に 示 さ れ る

ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O: 8、 15～ 19、 ま た は 58の い ず れ か 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 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％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列

を 有 す る 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） ） を 含 む 。

【 ０ ２ １ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト タ ン パ ク 質 は 、 表 面 ま た は 膜 タ ン パ

ク 質 と し て 膜 内 に 挿 入 す る た め に 分 泌 経 路 に 発 現 し た コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 向 け る た め の シ グ

ナ ル ペ プ チ ド を そ の N末 端 に さ ら に 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド は

、 細 胞 表 面 分 子 の ネ イ テ ィ ブ な シ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 SEQ ID N O:64に 含 ま れ る EGFR

で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド は 、 非 ネ イ テ ィ ブ な ま た は 異 種 の シ

グ ナ ル ペ プ チ ド で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド は 、 SEQ ID N O: 48

に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 有 す る 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 受 容 体 （ G M CS

FR） α 鎖 に 由 来 し 、 例 え ば 、 SEQ ID N O: 47に 示 さ れ る 配 列 ま た は そ の 縮 重 コ ド ン に よ る

配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。

【 ０ ２ １ ２ 】

III. 操 作 さ れ た 細 胞

　 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の い ず れ か 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 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 操 作 さ れ た 細 胞 は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ

ー ト お よ び 1つ ま た は 複 数 の 組 換 え 抗 原 受 容 体 を 同 時 発 現 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て

、 細 胞 は 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 な ど の 組 換 え 受 容 体 に よ っ て 遺 伝 子 操 作 さ れ た 細 胞 を 含 み 得

る 。

【 ０ ２ １ ３ 】

A. 組 換 え 抗 原 受 容 体

　 組 換 え 受 容 体 を 発 現 す る 操 作 さ れ た 細 胞 、 例 え ば T細 胞 な ど が 提 供 さ れ 、 該 組 換 え 受 容

体 に は 、 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン ま た は そ の 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 む キ メ ラ 受 容 体 、 例 え ば

機 能 的 非 TCR抗 原 受 容 体 な ど 、 例 え ば キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） な ど が 含 ま れ 、 ま た T細 胞

受 容 体 （ TCR） 、 例 え ば ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク TCRな ど 、 お よ び そ の 構 成 成 分 も 含 ま れ る 。 CA

Rな ど の キ メ ラ 受 容 体 に は 概 し て 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 構 成 成 分 に 連 結 さ

れ た 細 胞 外 抗 原 （ ま た は リ ガ ン ド ） 結 合 ド メ イ ン が 含 ま れ 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 リ

ン カ ー お よ び /ま た は 膜 貫 通 ド メ イ ン を 介 す る 。

【 ０ ２ １ ４ 】

1. キ メ ラ 抗 原 受 容 体

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 特 定 の 抗 原 （ ま た は マ ー カ ー も し く は リ ガ ン ド ） 、 例 え ば 特

定 の 細 胞 型 の 表 面 上 に 発 現 し た 抗 原 な ど に 対 す る 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 な ど 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 、 そ れ 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 な ま た は 標 的 で は な い 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 の 上 に 選 択 的 に 発 現 す る か ま た は 過 剰 発 現 す る
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。 他 の 態 様 に お い て 、 抗 原 は 正 常 な 細 胞 上 に 発 現 す る 、 お よ び /ま た は 操 作 さ れ た 細 胞 上

に 発 現 す る 。

【 ０ ２ １ ５ 】

　 特 定 の 態 様 に お い て 、 キ メ ラ 受 容 体 な ど の 組 換 え 受 容 体 は 、 活 性 化 ま た は 刺 激 細 胞 質 シ

グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン ま た は 領 域 （ 活 性 化 ま た は 刺 激 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン ま た は 領

域 と も 互 換 的 に 呼 ば れ る ） を 含 む 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン ま た は 領 域 、 例 え ば 、 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 活 性 化 ま た は 刺 激 細 胞 質 （ 細 胞

内 ） ド メ イ ン ま た は 領 域 、 例 え ば 、 T細 胞 受 容 体 （ TCR） 構 成 成 分 の 細 胞 質 シ グ ナ ル 伝 達 ド

メ イ ン ま た は 領 域 （ 例 え ば 、 CD3ゼ ー タ （ CD3ζ ） 鎖 の ゼ ー タ 鎖 の 細 胞 質 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ

イ ン も し く は 領 域 ま た は そ の 機 能 的 変 異 体 も し く は シ グ ナ ル 伝 達 部 分 ） を 含 む 、 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 。

【 ０ ２ １ ６ 】

　 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 む 。 い く つ か の 抗 体 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 む 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 し た 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 プ ロ セ シ ン グ さ れ た ペ プ チ ド 抗 原 、 例

え ば 細 胞 内 タ ン パ ク 質 の ペ プ チ ド 抗 原 な ど で あ り 、 TCRと 同 様 に 、 主 要 組 織 適 合 複 合 体 （ M

HC） 分 子 に 関 連 し て 細 胞 表 面 上 で 認 識 さ れ る 。

【 ０ ２ １ ７ 】

　 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 細 胞 に 導 入 す る た め

の 方 法 に は 、 例 え ば 、 国 際 特 許 出 願 公 開 番 号 W O200014257、 W O2013126726、 W O2012/129514

、 W O2014031687、 W O2013/166321、 W O2013/071154、 W O2013/123061、 米 国 特 許 出 願 公 開 番

号 US2002131960、 US2013287748、 US20130149337、 米 国 特 許 第 6,451,995号 、 第 7,446,190

号 、 第 8,252,592号 、 第 8,339,645号 、 第 8,398,282号 、 第 7,446,179号 、 第 6,410,319号 、

第 7,070,995号 、 第 7,265,209号 、 第 7,354,762号 、 第 7,446,191号 、 第 8,324,353号 、 お よ

び 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 O NE 8(4): e61338； Turtle et al. , Curr. Opin. Im munol. , 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 が 含 ま れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 抗 原 受 容 体 に 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 W O/2014055668 A1に 記 載 さ れ て い る

も の が 含 ま れ る 。 CARの 例 に は 、 W O2014031687、 US8,339,645、 US7,446,179、 US2013/0149

337、 米 国 特 許 第 7,446,190号 、 米 国 特 許 第 8,389,282号 、 Kochenderfer et al. , 2013, Na

ture Reviews Clinical Oncology, 10, 267-276 (2013)； Wang et al. (2012) J. Im muno

ther. 35(9): 689-701； お よ び Brentjens et al. , Sci Transl Med. 2013 5(177) な ど の

、 上 述 の 刊 行 物 の い ず れ か に 開 示 さ れ て い る CARが 含 ま れ る 。 W O2014031687、 US 8,339,64

5、 US 7,446,179、 US 2013/0149337、 米 国 特 許 第 7,446,190号 、 お よ び 米 国 特 許 第 8,389,2

82号 も ま た 参 照 の こ と 。

【 ０ ２ １ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 特 定 の 抗 原 （ ま た は マ ー カ ー も し く は リ ガ ン ド ） 、 例 え ば 養

子 療 法 に よ っ て 標 的 と さ れ る べ き 特 定 の 細 胞 型 に お い て 発 現 す る 抗 原 な ど 、 例 え ば が ん マ

ー カ ー 、 お よ び /ま た は 減 衰 反 応 の 誘 導 を 目 的 と す る 抗 原 、 例 え ば 正 常 な ま た は 非 疾 患 の

細 胞 型 上 に 発 現 す る 抗 原 な ど に 対 す る 特 異 性 を 有 す る CARが 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 ま た は 複 数 の 抗 原 結 合 分 子 、 例 え ば 1つ ま た は 複 数

の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 、 ド メ イ ン 、 も し く は 部 分 、 ま た は 1つ ま た 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に は 、 抗 体 分 子 の

抗 原 結 合 部 分 、 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ m Ab） の 可 変 重 （ V H） 鎖 お よ び 可 変 軽 （ VL

） 鎖 に 由 来 す る 単 鎖 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ scFv） な ど が 含 ま れ る 。

【 ０ ２ １ ９ 】
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　 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 、 抗 原 受 容 体 な ど の 組 換 え 受

容 体 の 一 部 と し て 細 胞 上 に 発 現 す る 。 抗 原 受 容 体 の 中 に は 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） な

ど の 機 能 的 非 TCR抗 原 受 容 体 が あ る 。 概 し て 、 ペ プ チ ド -M HC複 合 体 に 対 し て 向 け ら れ た TCR

様 特 異 性 を 示 す 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 む CARは 、 TCR様 CARと 呼 ば れ て も よ

い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCR様 CARの M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 に 特 異 的 な 細 胞 外 抗 原 結 合

ド メ イ ン は 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 構 成 成 分 に 連 結 さ れ 、 い く つ か の 局 面

に お い て 、 リ ン カ ー お よ び /ま た は 膜 貫 通 ド メ イ ン を 介 す 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 に よ る シ グ ナ ル 、 お よ び 任 意

で 、 共 刺 激 受 容 体 と の 組 み 合 わ せ で の そ の よ う な 受 容 体 に よ る シ グ ナ ル を 模 倣 す る か ま た

は そ れ ら に 近 似 し 得 る 。

【 ０ ２ ２ ０ 】

　 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 が 標 的 と す る 抗 原 の 中 に は 、 養 子 細 胞 療 法 に よ っ て 標 的 と さ れ る べ き 疾

患 、 状 態 、 ま た は 細 胞 型 の 状 況 で 発 現 す る も の が あ る 。 疾 患 お よ び 状 態 の 中 に は 、 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 り 、 血 液 が ん 、 免

疫 系 の が ん 、 例 え ば リ ン パ 腫 、 白 血 病 、 お よ び /ま た は 骨 髄 腫 な ど 、 例 え ば B、 Tお よ び 骨

髄 性 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 な ら び に 多 発 性 骨 髄 腫 な ど が 含 ま れ る 。

【 ０ ２ ２ １ 】

　 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 、 そ れ 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 な ま た は 標 的 で は な い 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 の 上 に 選 択 的 に 発 現 す る か ま た は 過 剰 発 現 す る 。

他 の 態 様 に お い て 、 抗 原 は 正 常 細 胞 上 に 発 現 す る 、 お よ び /ま た は 操 作 さ れ た 細 胞 上 に 発

現 す る 。

【 ０ ２ ２ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CARは 、 細 胞 の 表 面 上 に 発 現 し た 抗 原 、 例 え ば イ ン タ ク ト な

抗 原 な ど を 特 異 的 に 認 識 す る 、 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 scFv） を 含 む

。

【 ０ ２ ２ ３ 】

　 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 、 α vβ 6イ ン テ グ リ ン （ avb6イ

ン テ グ リ ン ） 、 B細 胞 成 熟 抗 原 （ BC M A） 、 B7-H3、 B7-H6、 炭 酸 脱 水 酵 素 9（ CA9、 CAIXま た

は G250と し て も 公 知 ） 、 が ん -精 巣 抗 原 、 が ん /精 巣 抗 原 1B（ CTA G、 N Y-ESO-1お よ び LA GE-2

と し て も 公 知 ） 、 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、 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 公 知 ） 、 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 ア ル フ ァ 、 ガ ン グ リ オ シ ド G D2、 O-ア セ チ ル 化 G D2（ O G D2） 、 ガ ン グ リ オ シ ド

G D3、 糖 タ ン パ ク 質 100（ gp100） 、 Gタ ン パ ク 質 共 役 型 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 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 （ H M W-M A A） 、 B型 肝 炎 表 面 抗 原 、 ヒ ト 白 血 病 抗 原 A1（ HLA-A1） 、

ヒ ト 白 血 病 抗 原 A2（ HLA-A2） 、 IL-22受 容 体 ア ル フ ァ （ IL-22Ra） 、 IL-13受 容 体 ア ル フ ァ

2（ IL-13Ra2） 、 キ ナ ー ゼ 挿 入 ド メ イ ン 受 容 体 （ kdr） 、 カ ッ パ 軽 鎖 、 L1細 胞 接 着 分 子 （ L1

-CA M） 、 L1-CA M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（ L

RRC8A） 、 ル イ ス Y、 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 （ M A GE） -A1、 M A GE-A3、 M A GE-A6、 メ ソ テ リ ン 、 c

-Met、 マ ウ ス サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ C M V） 、 ム チ ン 1（ M UC1） 、 M UC16、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ
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ー グ ル ー プ 2メ ン バ ー D（ N K G2D） リ ガ ン ド 、 メ ラ ン A（ M ART-1） 、 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ NCA M

） 、 が ん 胎 児 性 抗 原 、 メ ラ ノ ー マ の 優 先 発 現 抗 原 （ PRA M E） 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 、 前

立 腺 特 異 的 抗 原 、 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 （ PSCA） 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） 、 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、 5

T4と し て も 公 知 ） 、 腫 瘍 関 連 糖 タ ン パ ク 質 72（ TA G72） 、 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 抗

原 、 ま た は ユ ニ バ ー サ ル タ グ （ universal tag） と 会 合 さ せ た 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 。 受 容 体 に よ っ て 標 的 と さ れ る 抗 原 は 、 い く つ か の 態 様 で は 、

B細 胞 悪 性 腫 瘍 に 関 連 す る 抗 原 、 例 え ば 、 複 数 の 公 知 の B細 胞 マ ー カ ー の い ず れ か な ど を 含

む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 原 は 、 CD20、 CD19、 CD22、 ROR1、 CD45、 CD21、 CD5、 CD3

3、 Igカ ッ パ 、 Igラ ム ダ 、 CD79a、 CD79b、 ま た は CD30で あ る か 、 ま た は そ れ ら を 含 む 。

【 ０ ２ ２ ４ 】

　 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、 tEGFR、 Her2、 L1-CA M、 CD19、 CD20、 CD22、 BC M A、 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、 EGP-2

、 EGP-4、 EPHa2、 ErbB2、 3、 も し く は 4、 FBP、 胎 児 ア セ チ ル コ リ ン （ acethycholine） e受

容 体 、 G D2、 G D3、 H M W-M A A、 IL-22R-ア ル フ ァ 、 IL-13R-ア ル フ ァ 2、 kdr、 カ ッ パ 軽 鎖 、 ル

イ ス Y、 L1-細 胞 接 着 分 子 、 M A GE-A1、 メ ソ テ リ ン 、 M UC1、 M UC16、 PSCA、 N K G2Dリ ガ ン ド 、 N

Y-ESO-1、 M ART-1、 gp100、 が ん 胎 児 性 抗 原 、 TA G72、 VEGF-R2、 が ん 胎 児 性 抗 原 （ CEA） 、

前 立 腺 特 異 的 抗 原 、 PSM A、 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、 CS-1、 c-Met、 G D-2、 お よ び M A GE A3、 CE7、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 1 （ W T-1） 、

サ イ ク リ ン 、 例 え ば サ イ ク リ ン A1（ CCN A1） な ど 、 な ら び に /ま た は ビ オ チ ン 化 分 子 、 な ら

び に /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 。 受 容 体 に よ っ て 標 的 と さ れ る 抗 原 は 、 い く つ か の 態 様 で は 、 B細 胞 悪 性

腫 瘍 に 関 連 す る 抗 原 、 例 え ば 、 複 数 の 公 知 の B細 胞 マ ー カ ー の い ず れ か な ど 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、 CD

45、 CD21、 CD5、 CD33、 Igカ ッ パ 、 Igラ ム ダ 、 CD79a、 CD79b、 ま た は CD30で あ る 。

【 ０ ２ ２ ５ 】

　 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 （ 例 え ば 、 HIV、 HCV、 HBV由 来 ウ イ ル ス 抗

原 等 ） 、 細 菌 抗 原 、 お よ び /ま た は 寄 生 生 物 抗 原 で あ る 。

【 ０ ２ ２ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CARは 、 M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 と し て 細 胞 表 面 上 に 提 示 さ れ る

、 TCR様 抗 体 、 例 え ば 、 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 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 scFv） な ど を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 M HC-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 、 抗 原 受 容 体 な ど の 組 換 え 受 容 体 の 一

部 と し て 細 胞 上 に 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 抗 原 受 容 体 の 中 に は 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CA

R） な ど 機 能 的 非 TCR抗 原 受 容 体 が あ る 。 概 し て 、 ペ プ チ ド -M HC複 合 体 に 対 し て 向 け ら れ た

TCR様 特 異 性 を 示 す 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 む CARは 、 TCR様 CARと 呼 ば れ て も

よ い 。

【 ０ ２ ２ ７ 】

　 「 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 」 （ M HC） へ の 言 及 は 、 い く つ か の 場 合 に は 、 細 胞 機 構 に よ っ

て 処 理 さ れ る 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 形 性 ペ プ チ ド 結 合 部 位 ま た は 結 合 溝 を 含 む 、 タ ン パ ク 質 、 一 般 に は 糖 タ ン パ

ク 質 を 指 す 。 い く つ か の 場 合 に は 、 M HC分 子 は 、 TCRま た は TCR様 抗 体 な ど の T細 胞 上 の 抗 原

受 容 体 に よ っ て 認 識 可 能 な 立 体 構 造 で の 抗 原 の 提 示 の た め に 、 細 胞 表 面 上 に 提 示 ま た は 発

現 さ れ る 可 能 性 が あ り 、 ペ プ チ ド と の 複 合 体 、 す な わ ち M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 と し て の も の

を 含 む 。 概 し て 、 M HCク ラ ス I分 子 は 、 い く か の 場 合 に は 3つ の α ド メ イ ン を 有 す る 、 膜 貫

10

20

30

40

50



(71) JP  2020-505034  A   2020.2.20

通 α 鎖 、 お よ び 非 共 有 結 合 性 β 2ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン を 有 す る ヘ テ ロ 二 量 体 で あ る 。 概 し て

、 M HCク ラ ス II分 子 は 、 2つ の 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 、 α お よ び β で 構 成 さ れ 、 そ れ ら の ど ち

ら も 典 型 的 に は 膜 を 貫 通 す る 。 M HC分 子 は 、 ペ プ チ ド に 結 合 す る た め の 抗 原 結 合 部 位 お よ

び 適 切 な 抗 体 受 容 体 に よ る 認 識 に と っ て 必 要 な 配 列 を 含 む M HCの 有 効 な 部 分 を 含 み 得 る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 M HCク ラ ス I分 子 は サ イ ト ゾ ル 中 に 生 じ る ペ プ チ ド を 細 胞 表 面 に

送 達 し 、 こ こ で 、 M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 は T細 胞 、 例 え ば 、 概 し て CD8
+  
T細 胞 だ が 、 い く つ

か の 場 合 に は CD4+ T細 胞 、 に よ っ て 認 識 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 M HCク ラ ス II

分 子 は 、 小 胞 系 中 に 生 じ 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 、 M HC分 子 は 、 関 連 す る 遺 伝 子 座 の グ ル ー プ に よ

っ て コ ー ド さ れ 、 マ ウ ス で は H-2と ヒ ト で は ヒ ト 白 血 球 抗 原 （ HLA） と 集 合 的 に 名 付 け ら れ

て い る 。 し た が っ て 、 典 型 的 に は 、 ヒ ト M HCは ヒ ト 白 血 球 抗 原 （ HLA） と も 呼 ぶ こ と が で き

る 。

【 ０ ２ ２ ８ 】

　 「 M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 」 も し く は 「 ペ プ チ ド -M HC複 合 体 」 と い う 用 語 ま た は そ れ ら の 変

化 形 は 、 例 え ば 、 一 般 に は 、 M HC分 子 の 結 合 溝 ま た は 結 合 間 隙 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 お よ び M HC分 子 の 複 合 体 ま た は 会 合 を 指 す 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 細 胞 の 表 面 上 に 存 在 す る か ま た は 表 面 上 に 示

さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 TCR、 TCR様 CAR、 ま た は そ れ

ら の 抗 原 結 合 部 分 な ど の 抗 原 受 容 体 に よ っ て 特 異 的 に 認 識 す る こ と が で き る 。

【 ０ ２ ２ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド の ペ プ チ ド 、 例 え ば ペ プ チ ド 抗 原 ま た は エ ピ ト

ー プ な ど は 、 例 え ば 抗 原 受 容 体 に よ る 認 識 の た め に 、 M HC分 子 と 会 合 す る こ と が で き る 。

概 し て 、 ペ プ チ ド は 、 よ り 長 い 生 体 分 子 、 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 な ど の フ

ラ グ メ ン ト 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 、 約 8か ら 約 24ア ミ ノ 酸 長 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド は 、 M HCク ラ

ス II複 合 体 に お け る 認 識 の た め に 、 9か ら 22ア ミ ノ 酸 ま た は 約 9か ら 約 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 、 M HCク ラ ス I複 合 体 に お け る 認 識 の た め に

、 8か ら 13ア ミ ノ 酸 ま た は 約 8か ら 約 13ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 有 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て

、 M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 な ど の M HC分 子 の 状 況 に お け る ペ プ チ ド の 認 識 の 際 に 、 TCRま た は TC

R様 CARな ど の 抗 原 受 容 体 は 、 T細 胞 応 答 、 例 え ば 、 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 を 誘 導 す る 、 活 性 化 シ グ ナ ル を T細 胞 に 生 じ さ せ る ま

た は 引 き 起 こ す 。

【 ０ ２ ３ ０ 】

　 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 当

技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 米 国 公 開 出 願 第 US

 2002/0150914号 ; 第 US 2003/0223994号 ; 第 US 2004/0191260号 ; 第 US 2006/0034850

号 ; 第 US 2007/00992530号 ; 第 US20090226474号 ; 第 US20090304679号 ; お よ び 国 際 PCT

公 開 第 W O 03/068201号 を 参 照 の こ と ） 。

【 ０ ２ ３ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 M HC-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 M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む 免 疫 源 の 有 効 量 で 宿 主 を 免 疫 化 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 、 M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 の ペ プ チ ド は 、

腫 瘍 抗 原 な ど 、 M HCに 結 合 す る こ と が で き る 抗 原 の エ ピ ト ー プ で あ り 、 例 え ば 、 後 述 の よ

う な ユ ニ バ ー サ ル 腫 瘍 抗 原 （ universal tumor antigen） 、 骨 髄 腫 抗 原 、 ま た は 他 の 抗 原

で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 免 疫 源 の 有 効 量 は 次 い で 、 免 疫 応 答 を 誘 発 す る た め に

宿 主 に 投 与 さ れ 、 こ こ で 、 免 疫 源 は 、 M HC分 子 の 結 合 溝 に お け る ペ プ チ ド の 三 次 元 提 示 に

対 し て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る の に 十 分 な 期 間 、 そ の 三 次 元 形 態 を 保 持 す る 。 宿 主 か ら 収 集 さ

れ た 血 清 は 次 い で 、 M HC分 子 の 結 合 溝 中 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 作 製 さ れ て い る か ど う か を 判 定 す る た め に ア ッ セ イ さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 作 製 さ れ た 抗 体 は 、 抗 体 が M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 を M HC分 子 単 独 、 関 心 対 象 の ペ プ チ ド
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単 独 、 お よ び M HCと 無 関 係 の ペ プ チ ド と の 複 合 体 と 区 別 で き る こ と を 確 認 す る た め に 評 価

す る こ と が で き る 。 次 い で 、 所 望 の 抗 体 が 単 離 さ れ 得 る 。

【 ０ ２ ３ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 M HC-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 ー な ど の 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー デ ィ ス プ レ イ 法 を 利 用 す

る こ と に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ ー

の メ ン バ ー が CDRの 1つ ま た は 複 数 の 残 基 で 変 異 さ れ て い る 、 変 異 Fab、 scFV、 ま た は 他 の

抗 体 形 態 の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法

の 例 は 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る （ 例 え ば 、 米 国 公 開 出 願 第 US20020150914号 、 第 US2

014/0294841号 ； お よ び Cohen CJ. et al.（ 2003） J Mol. Recogn. 16:324-332を 参 照 の

こ と こ と ） 。

【 ０ ２ ３ ３ 】

　 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 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗

体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 、 イ ン タ ク ト な 抗 体 お よ び 機 能 性 （ 抗 原 結 合 ） 抗 体 フ

ラ グ メ ン ト を 含 み 、 フ ラ グ メ ン ト 抗 原 結 合 （ Fab） フ ラ グ メ ン ト 、 F（ ab'） 2 フ ラ グ メ ン ト

、 Fab'フ ラ グ メ ン ト 、 Fvフ ラ グ メ ン ト 、 組 換 え IgG（ rIgG） フ ラ グ メ ン ト 、 抗 原 に 特 異 的

に 結 合 す る こ と が で き る 可 変 重 鎖 （ V H ） 領 域 、 単 鎖 可 変 フ ラ グ メ ン ト （ scFv） を 含 む 単 鎖

抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び シ ン グ ル ド メ イ ン 抗 体 （ 例 え ば 、 sdAb、 sdFv、 ナ ノ ボ デ ィ ） フ

ラ グ メ ン ト を 含 む 。 該 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 そ の 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 共 役 抗 体 、 多 特 異 性 抗 体 、 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 ジ scFv（ tandem di-scFv）

、 タ ン デ ム ト リ scFv（ tandem tri-scFv） な ど を 包 含 す る 。 別 段 の 記 載 が な い 限 り 、 「 抗

体 」 と い う 用 語 は 、 そ の 機 能 的 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る よ う に 理 解 さ れ る べ き で あ る

。 該 用 語 は ま た 、 イ ン タ ク ト な 抗 体 ま た は 全 長 抗 体 も 包 含 し 、 IgGお よ び そ の サ ブ ク ラ ス

、 IgM、 IgE、 IgA、 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 。

【 ０ ２ ３ ４ 】

　 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 フ ラ グ メ ン

ト は 、 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 全 長 で あ り 得 る 、 ま た は 抗 原 結 合 部 分 （ Fab、 F（ ab＇ ） 2 、 Fv、 ま た は 単 鎖 Fvフ ラ

グ メ ン ト （ scFv） ） で あ り 得 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 、 具 体 的 に は 、 例

え ば 、 IgG1、 IgG2、 IgG3、 お よ び IgG4か ら 、 よ り 具 体 的 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 、 カ ッ パ ま た は ラ ム ダ

、 特 に カ ッ パ か ら 選 択 さ れ る 。

【 ０ ２ ３ ５ 】

　 提 供 さ れ る 抗 体 の 中 に は 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が あ る 。 「 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 」 は 、 イ ン タ

ク ト な 抗 体 が 結 合 す る 抗 原 に 結 合 す る イ ン タ ク ト な 抗 体 の 部 分 を 含 む 、 イ ン タ ク ト な 抗 体

以 外 の 分 子 を 指 す 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 例 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 Fv、 Fab、 Fab

'、 Fab'-SH、 F（ ab'） 2 ； ダ イ ア ボ デ ィ ； 線 状 抗 体 ； 可 変 重 鎖 （ V H ） 領 域 、 単 鎖 抗 体 分 子

、 例 え ば scFvお よ び シ ン グ ル ド メ イ ン V H シ ン グ ル 抗 体 な ど ； な ら び に 抗 体 フ ラ グ メ ン ト か

ら 形 成 さ れ る 多 重 特 異 性 抗 体 が 含 ま れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 可 変 重 鎖 領 域 お

よ び /ま た は 可 変 軽 鎖 領 域 を 含 む 単 鎖 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 例 え ば scFvな ど で あ る 。

【 ０ ２ ３ ６ 】

　 「 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 の 重 鎖 ま た は 軽 鎖 の ド メ イ ン を 指 す 。 ネ イ テ ィ ブ な 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 可 変 ド メ イ

ン （ そ れ ぞ れ 、 V H お よ び V L ） は 概 し て 、 類 似 す る 構 造 を 有 し て お り 、 各 ド メ イ ン は 4つ の

保 存 さ れ る 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. Kub

y Im munology, 6th ed., W.H. Freeman and Co., page 91（ 2007） を 参 照 の こ と ） 。 単 一

の V H ま た は V L ド メ イ ン は 、 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
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の 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 は 、 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 由 来 の V H ま た は V L ド メ イ ン を 用 い て 相 補 的

な V H ま た は V L ド メ イ ン の ラ イ ブ ラ リ ー を そ れ ぞ れ ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 単 離 さ れ 得 る 。 例

え ば 、 Portolano et al. , J. Im munol. 150:880-887（ 1993） ; Clarkson et al. , Nature

 352:624-628（ 1991） を 参 照 の こ と 。

【 ０ ２ ３ ７ 】

　 シ ン グ ル 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 ま た は 軽 鎖 可

変 ド メ イ ン の す べ て も し く は 一 部 を 含 む 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 あ る 特 定 の 態 様 に お い

て 、 シ ン グ ル ド メ イ ン 抗 体 は 、 ヒ ト シ ン グ ル 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 、 標 的 と さ れ る べ き 細 胞 ま た は 疾 患 、 例 え ば 腫 瘍 細 胞 ま た は が

ん 細 胞 な ど の が ん マ ー カ ー ま た は 細 胞 表 面 抗 原 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の ま た は 当 技 術

分 野 に お い て 公 知 の 標 的 抗 原 の い ず れ か な ど に 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 重 鎖 ド メ イ ン を 含

む 。

【 ０ ２ ３ ８ 】

　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い が 、 イ ン タ ク ト な 抗 体 の タ ン パ ク 質 消 化

な ら び に 組 換 え 宿 主 細 胞 に よ る 産 生 を 含 む 、 様 々 な 技 法 に よ り 製 造 す 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 成 フ ラ グ メ ン ト 、 例 え ば 天 然 に 生 じ な い 配 置 を

含 む フ ラ グ メ ン ト な ど 、 例 え ば ペ プ チ ド リ ン カ ー な ど の 合 成 リ ン カ ー に よ っ て 連 結 さ れ た

2つ 以 上 の 抗 体 領 域 お よ び 鎖 を 有 す る も の 、 ま た は 天 然 に 生 じ る イ ン タ ク ト な 抗 体 の 酵 素

消 化 に よ っ て 生 成 す る こ と が で き な い 配 置 を 含 む フ ラ グ メ ン ト な ど で あ る 。 い く つ か の 態

様 に お い て 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は scFvで あ る 。

【 ０ ２ ３ ９ 】

　 「 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 、 か つ 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 を 含 ん で も

よ い 。 非 ヒ ト 抗 体 の 「 ヒ ト 化 形 態 」 は 、 ヒ ト 化 を 受 け て 、 典 型 的 に は ヒ ト に 対 す る 免 疫 原

性 が 低 下 す る 一 方 で 、 親 非 ヒ ト 抗 体 の 特 異 性 お よ び 親 和 性 を 保 持 し て い る 、 非 ヒ ト 抗 体 の

変 異 体 を 指 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ヒ ト 化 抗 体 に お け る 一 部 の FR残 基 は 、 例 え ば 、

抗 体 特 異 性 ま た は 親 和 性 を 回 復 ま た は 向 上 さ せ 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 と 置 換 さ れ る 。

【 ０ ２ ４ ０ 】

　 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 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 細 胞 外 部 分 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 体 ま た は フ ラ

グ メ ン ト 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 フ ラ

グ メ ン ト を 含 む 細 胞 外 部 分 お よ び 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 含 む 。

【 ０ ２ ４ １ 】

　 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 、 ス ペ ー サ ー は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 の 少 な く と も 一 部 分 ま た は そ

の 変 種 も し く は 変 異 体 、 例 え ば 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 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 定 常 領 域 ま た は 一 部 分 は 、

ヒ ト IgG、 例 え ば IgG4ま た は IgG1の も の で あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 定 常 領 域 の 一

部 は 、 抗 原 認 識 構 成 成 分 、 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 役

立 つ 。 ス ペ ー サ ー は 、 ス ペ ー サ ー が 存 在 し な い 場 合 と 比 較 し て 、 抗 原 結 合 後 の 細 胞 の 応 答

性 を 増 加 さ せ る 長 さ の も の で あ っ て よ い 。 い く つ か の 例 に お い て 、 ス ペ ー サ ー は 、 12ア ミ

ノ 酸 長 も し く は 約 12ア ミ ノ 酸 長 ま た は 12ア ミ ノ 酸 長 以 下 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 （

列 挙 さ れ た 範 囲 の 任 意 の 端 点 間 の 任 意 の 整 数 を 含 む ） を 有 す る 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個 以 下 の ア ミ ノ 酸 、 約 119個 以 下 の ア ミ ノ 酸 、 ま

た は 約 229個 以 下 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 。 例 示 的 な ス ペ ー サ ー は 、 IgG4ヒ ン ジ の み 、 CH2お よ
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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 を 含

む 。 例 示 的 な ス ペ ー サ ー は 、 Hudecek et al, (2013) Clin Cancer Res. 19: 3153ま た は

国 際 特 許 出 願 公 開 W O2014/031687に 記 載 の も の 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 、 ス ペ ー サ ー は 、 SEQ ID N O:70に 示 さ れ る 配 列 を 有 し 、 SEQ ID N O:71に 示

さ れ る 配 列 に よ り 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 N O:72

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 N O:73に 示 さ

れ る 配 列 を 有 す る 。

【 ０ ２ ４ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 定 常 領 域 ま た は そ の 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 N O:74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 N O:70、 72、 73、 お よ び 74の い ず れ か と 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 ま た 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 有 す る 。

【 ０ ２ ４ ３ 】

　 こ の 抗 原 認 識 ド メ イ ン は 一 般 に 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 構 成 成 分 、 例 え

ば 、 CARの 場 合 で あ れ ば TCRコ ン ジ ュ ゲ ー ト な ど の 抗 原 受 容 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 介 す る 活 性

化 を 模 倣 し 、 か つ /ま た は 別 の 細 胞 表 面 受 容 体 を 通 し て シ グ ナ ル 伝 達 す る シ グ ナ ル 伝 達 構

成 成 分 な ど に 、 連 結 さ れ る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 原 結 合 構 成 成 分 （

例 え ば 、 抗 体 ） は 、 1つ ま た は 複 数 の 膜 貫 通 ド メ イ ン お よ び 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン

に 連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 膜 貫 通 ド メ イ ン は 細 胞 外 ド メ イ ン に 融 合 さ れ る

。 1つ の 態 様 で は 、 受 容 体 、 例 え ば CAR中 の ド メ イ ン の 1つ に 天 然 で 付 随 し て い る 膜 貫 通 ド

メ イ ン が 使 用 さ れ る 。 場 合 に よ っ て は 、 膜 貫 通 ド メ イ ン は 、 受 容 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 他 の

メ ン バ ー と の 相 互 作 用 を 最 小 限 に 抑 え る た め に 、 同 じ ま た は 異 な る 表 面 膜 タ ン パ ク 質 の 膜

貫 通 ド メ イ ン へ の そ の よ う な ド メ イ ン の 結 合 を 回 避 す る よ う に 選 択 さ れ 、 ま た は ア ミ ノ 酸

置 換 に よ っ て 修 飾 さ れ る 。

【 ０ ２ ４ ４ 】

　 膜 貫 通 ド メ イ ン は い く つ か の 態 様 に お い て 、 天 然 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 、 ド メ イ ン は い く つ か の 局 面 に お い て 、 任 意 の 膜 結 合

型 タ ン パ ク 質 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 ア ル

フ ァ 、 ベ ー タ 、 ま た は ゼ ー タ 鎖 、 CD28、 CD3イ プ シ ロ ン 、 CD45、 CD4、 CD5、 CD8、 CD9、 CD1

6、 CD22、 CD33、 CD37、 CD64、 CD80、 CD86、 CD134、 CD137、 お よ び ／ ま た は 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 、 膜 貫 通 ド

メ イ ン は い く つ か の 態 様 に お い て 合 成 に よ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 合 成 膜 貫 通 ド メ

イ ン は 、 主 に 、 ロ イ シ ン お よ び バ リ ン な ど の 疎 水 性 残 基 を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て

、 合 成 膜 貫 通 ド メ イ ン の 各 末 端 に は 、 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 見 出 さ れ る で あ ろ う 。 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 。

【 ０ ２ ４ ５ 】

　 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン に は 、 天 然 抗 原 受 容 体 を 介 す る シ グ ナ ル 、 共 刺 激 受 容 体 と

組 み 合 わ さ れ 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 そ れ ら に 近 似 す る も の が 含 ま れ る 。 い く つ か の 態 様

で は 、 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 2～ 10ア ミ ノ 酸

長 の リ ン カ ー 、 例 え ば グ リ シ ン お よ び セ リ ン （ 例 え ば 、 グ リ シ ン -セ リ ン ダ ブ レ ッ ト ） を

含 有 す る も の な ど 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

の 連 結 を 形 成 す る 。

【 ０ ２ ４ ６ 】

　 受 容 体 、 例 え ば CARは 、 一 般 に 、 少 な く と も 1つ の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 構 成 成 分 ま た は 細

胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 構 成 成 分 群 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 受 容 体 は 、 TCRコ ン ジ ュ
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ゲ ー ト の 細 胞 内 構 成 成 分 、 例 え ば T細 胞 活 性 化 お よ び 細 胞 傷 害 性 を 媒 介 す る TCR CD3鎖 な ど

、 例 え ば CD3ゼ ー タ 鎖 を 含 む 。 し た が っ て 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 ROR1結 合 抗 体 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 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 付 加 的 な 分 子 の 一

部 を さ ら に 含 む 。 例 え ば 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 CARま た は 他 の キ メ ラ 受 容 体 は 、 CD3

-ゼ ー タ (CD3-ζ ) ま た は Fc受 容 体 γ と CD8、 CD4、 CD25、 ま た は CD16と の キ メ ラ 分 子 を 含

む 。

【 ０ ２ ４ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 で は 、 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

ド メ イ ン 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 少 な く と も 1つ を 活 性 化 す る 。 例 え ば 、 状 況 に よ っ て は 、 CARは 、 細

胞 溶 解 活 性 ま た は Tヘ ル パ ー 活 性 な ど と い っ た T細 胞 の 機 能 、 例 え ば サ イ ト カ イ ン ま た は 他

の 因 子 の 分 泌 な ど を 誘 導 す る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 例 え ば 、 抗 原 受 容 体 構 成 成 分 ま た は

共 刺 激 分 子 の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン の 切 断 さ れ た 部 分 が 、 エ フ ェ ク タ ー 機 能 シ グ ナ

ル を 伝 達 す る の で あ れ ば 、 イ ン タ ク ト な 免 疫 刺 激 鎖 の 代 わ り に そ れ が 使 用 さ れ る 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン は 、 T細 胞 受 容 体 (TCR)

 の 細 胞 質 配 列 を 含 み 、 い く つ か の 局 面 で は 、 天 然 状 況 に お い て そ の よ う な 受 容 体 と 協 調

し て 作 用 し て 、 抗 原 受 容 体 会 合 後 に シ グ ナ ル 伝 達 を 開 始 さ せ る 、 共 受 容 体 、 お よ び ／ も し

く は そ の よ う な 分 子 の 任 意 の 誘 導 体 ま た は 変 異 体 の 細 胞 質 配 列 、 な ら び に ／ ま た は 同 じ 機

能 を 有 す る 合 成 配 列 も 、 含 む 。

【 ０ ２ ４ ８ 】

　 天 然 の TCRの 状 況 に お い て 、 完 全 な 活 性 化 は 一 般 に 、 TCRを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 の み な ら

ず 、 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 で は 、 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 成 分 も ま た 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 成 分 を 含

ま な い 。 い く つ か の 局 面 で は 、 同 じ 細 胞 中 で 付 加 的 な CARが 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 成 分 を 提 供 す る 。

【 ０ ２ ４ ９ 】

　 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 す る 抗 原 依 存 性 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 的 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 成 分 の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 。

【 ０ ２ ５ ０ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 CARは 、 TCRコ ン ジ ュ ゲ ー ト の 一 次 活 性 化 を 調 節 す る 一 次 細 胞

質 シ グ ナ ル 伝 達 配 列 を 含 む 。 刺 激 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 ITA Mと し て 公 知 で あ る シ グ ナ ル 伝 達 モ チ ー フ を 含 有 し

得 る 。 ITA M含 有 一 次 細 胞 質 シ グ ナ ル 伝 達 配 列 の 例 に は 、 TCRも し く は CD3ゼ ー タ 、 FcRガ ン

マ 、 ま た は FcRベ ー タ 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 、 CD3ゼ ー タ 由 来 の 、 細 胞 質 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 、 そ の 一 部 、 ま

た は 配 列 を 含 有 す る 。

【 ０ ２ ５ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CARは 、 CD28、 4-1BB、 O X40、 D AP10、 お よ び ICOSな ど の 共 刺

激 受 容 体 の シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン お よ び ／ ま た は 膜 貫 通 部 分 を 含 む 。 い く つ か の 局 面 で は

、 同 じ CARが 活 性 化 構 成 成 分 と 共 刺 激 構 成 成 分 の 両 方 を 含 む 。

【 ０ ２ ５ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 で は 、 活 性 化 ド メ イ ン が 1つ の CAR内 に 含 ま れ る 一 方 で 、 共 刺 激 構 成 成 分

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 、 CARは 、
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い ず れ も 同 じ 細 胞 上 に 発 現 さ れ る 活 性 化 ま た は 刺 激 CAR、 お よ び 共 刺 激 CARを 含 む （ W O2014

/055668を 参 照 さ れ た い ） 。

【 ０ ２ ５ ３ 】

　 あ る 特 定 の 態 様 に お い て 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン は 、 CD3（ 例 え ば 、 CD3-ゼ ー タ

） 細 胞 内 ド メ イ ン に 連 結 さ れ た CD28膜 貫 通 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 ド メ イ ン は 、 CD3ゼ ー タ 細 胞 内 ド メ イ ン に 連 結 さ れ

た キ メ ラ CD28お よ び CD137（ 4-1BB、 TNFRSF9） 共 刺 激 ド メ イ ン を 含 む 。

【 ０ ２ ５ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CARは 、 細 胞 質 部 分 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の 、 例 え ば 2つ

ま た は そ れ 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は 、 CD3-ゼ ー タ 、 CD28、 お よ び 4-1BBの 細 胞 内 構 成 成 分 を 含 む 。

【 ０ ２ ５ ５ 】

　 場 合 に よ り 、 CARは 、 第 1世 代 CAR、 第 2世 代 CAR、 お よ び ／ ま た は 第 3世 代 CARと 称 さ れ る

。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 第 1世 代 CARは 、 抗 原 結 合 時 に CD3鎖 誘 導 性 シ グ ナ ル を 単 に 提

供 す る も の で あ り ； い く つ か の 局 面 に お い て 、 第 2世 代 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 か ら の 細 胞

内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン を 含 む も の で あ り ； い く つ か の 局 面 に お い て 、 第 3世 代 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 。

【 ０ ２ ５ ６ 】

　 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 の 抗 体 ま た は フ ラ グ メ

ン ト を 含 む 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 の 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト を 含 む 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 フ ラ グ メ ン ト は 、 scFvま た は シ ン グ ル ド メ

イ ン V H 抗 体 を 含 み 、 細 胞 内 ド メ イ ン は ITA M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 ゼ ー タ 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 ド メ イ ン と を 連 結 す る 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 。

【 ０ ２ ５ ７ 】

　 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 む 。 細 胞 外 ド メ イ

ン お よ び 膜 貫 通 は 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 連 結 す 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 お よ び 膜 貫 通 は 、 ス ペ ー サ ー 、 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 の い ず れ か な ど

に よ っ て 連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 は 、 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 な ど に 、 T細 胞 共 刺 激 分 子 の 細 胞 内 ド メ イ ン

を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 T細 胞 共 刺 激 分 子 は CD28ま た は 41BBで あ る 。

【 ０ ２ ５ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CARは 、 抗 体 、 例 え ば 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 CD28の 膜 貫 通 部 分

ま た は そ の 機 能 的 変 異 体 で あ る か ま た は そ れ を 含 む 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 変 異 体 お よ び CD3ゼ ー タ の シ グ ナ ル 伝 達 部 分 ま た は そ の 機

能 的 変 異 体 を 含 む 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 、 CARは

、 抗 体 、 例 え ば 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 CD28の 膜 貫 通 部 分 ま た は そ の 機 能 的 変 異 体 で あ る か ま

た は そ れ を 含 む 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 変

異 体 お よ び CD3ゼ ー タ の シ グ ナ ル 伝 達 部 分 ま た は そ の 機 能 的 変 異 体 を 含 む 細 胞 内 シ グ ナ ル

伝 達 ド メ イ ン を 含 む 。 い く つ か の そ の よ う な 態 様 に お い て 、 受 容 体 は 、 Ig分 子 、 例 え ば ヒ

ト Ig分 子 な ど の 一 部 分 、 例 え ば Igヒ ン ジ な ど 、 例 え ば 、 IgG4ヒ ン ジ を 含 む ス ペ ー サ ー 、 例

え ば ヒ ン ジ の み の ス ペ ー サ ー な ど を さ ら に 含 む 。

【 ０ ２ ５ ９ 】

　 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 変 異 体 、 例 え ば 、 ヒ ト CD28（ ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 : P10747.1） の 27ア

ミ ノ 酸 膜 貫 通 ド メ イ ン で あ る か 、 ま た は SEQ ID N O: 77に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た

は SEQ ID N O:77に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、
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93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ 、 も し く は 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 を 上 回 る 配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 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 N

O: 78に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 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 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 を 上 回 る 配 列 同 一 性 を 有 す る ア ミ

ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。

【 ０ ２ ６ ０ 】

　 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 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 T細 胞 共 刺 激 分 子 は CD28ま た は 41BBで あ る 。

【 ０ ２ ６ １ 】

　 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 、 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 変 異 体 ま た は そ の 部 分 、 例 え ば 、 そ の 41ア ミ ノ 酸 ド

メ イ ン お よ び /ま た は ネ イ テ ィ ブ な CD28タ ン パ ク 質 の 186～ 187位 に LLか ら G Gへ の 置 換 を 有

す る そ の よ う な ド メ イ ン な ど 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 、 SEQ ID N O: 79も し く は 80に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O: 79も し

く は 80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 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 を 上 回 る 配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 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 ド メ イ ン は 、 41BB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 変 異 体 も し く は 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 変 異 体 も し く は 部 分 な ど 、 例 え ば 、 SEQ ID N O: 8

1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O: 81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 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 を 上 回 る 配 列 同 一 性 を 示 す ア

ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。

【 ０ ２ ６ ２ 】

　 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 、 ヒ ト CD3ゼ ー タ 刺 激 シ グ ナ

ル 伝 達 ド メ イ ン ま た は そ の 機 能 的 変 異 体 、 例 え ば 、 ヒ ト CD3ζ （ ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 : P20

963.2） の ア イ ソ フ ォ ー ム 3の 112 A A細 胞 質 ド メ イ ン ま た は 米 国 特 許 第 7,446,190号 ま た は

米 国 特 許 第 8,911,993号 に 記 載 さ れ て い る よ う な CD3ゼ ー タ シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン な ど 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 、 SEQ ID N O: 82、 83、 も

し く は 84に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O: 82、 83、 も し く は 84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 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 を

上 回 る 配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。

【 ０ ２ ６ ３ 】

　 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 N O:70に 示 さ れ る ヒ ン ジ の み の ス ペ ー サ ー を 含 む 。 他 の 態

様 に お い て 、 ス ペ ー サ ー は 、 CH2ド メ イ ン 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 、 CH2ド メ イ

ン 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 り 、 例 え

ば SEQ ID N O:73な ど に 示 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ペ ー サ ー は 、 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 り 、 例 え ば SEQ ID N O:72な ど に 示

さ れ 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 に 富 む 配 列 ま た は 公
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知 の 可 動 性 リ ン カ ー な ど 他 の 可 動 性 リ ン カ ー で あ る か ま た は そ れ を 含 む 。

【 ０ ２ ６ ４ 】

2. T細 胞 受 容 体

 い く つ か の 態 様 に お い て 、 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 、 例 え ば 、 腫 瘍 、 ウ イ ル ス 、 ま た は 自 己 免 疫 タ ン パ ク 質 の 抗 原 な ど 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 な ど が 提

供 さ れ る 。

【 ０ ２ ６ ５ 】

　 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 公 知 ） 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 公 知 ） 、 ま た は そ の 抗 原 結 合 部 分 を 含 む 分 子 で あ り 、 M HC分 子 に 結 合 し

て い る ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは α β

形 態 で あ る 。 典 型 的 に は 、 α β 形 態 お よ び γ δ 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 、 異 な る 解 剖 学 的 位 置 ま た は 機 能 を 有 し 得 る 。 T

CRは 、 細 胞 の 表 面 上 で ま た は 可 溶 性 形 態 で 見 出 す 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 認 め ら れ 、 こ こ で 、 TCRは 概 し て 、 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 （ M H

C） 分 子 に 結 合 し て い る 抗 原 を 認 識 す る 役 割 を 担 う 。

【 ０ ２ ６ ６ 】

　 別 段 の 記 載 が な い 限 り 、 「 TCR」 と い う 用 語 は 、 全 TCRな ら び に そ の 抗 原 結 合 部 分 ま た は

抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 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 、 TC

Rは 、 イ ン タ ク ト な TCRま た は 全 長 TCRで あ り 、 α β 形 態 ま た は γ δ 形 態 で の TCRが 含 ま れ る

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは 、 全 長 TCRよ り 小 さ い が 、 M HC分 子 に 結 合 し て い る 特 異

的 ペ プ チ ド に 結 合 す る 、 例 え ば M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 な ど 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 フ ラ グ メ ン ト は 、 全 長 TCRま た は イ ン タ

ク ト な TCRの 構 造 ド メ イ ン の 一 部 分 の み を 含 み 得 る が 、 全 TCRが 結 合 す る ペ プ チ ド エ ピ ト ー

プ 、 例 え ば M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 な ど に 依 然 と し て 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 定 の M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 へ の 結 合 の 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 な ど を 含 む 。 概 し

て 、 TCRの 可 変 鎖 は 、 ペ プ チ ド 、 M HC、 お よ び /ま た は M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 の 認 識 に 関 与 す

る 相 補 性 決 定 領 域 を 含 む 。

【 ０ ２ ６ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRの 可 変 ド メ イ ン は 、 一 般 に 、 抗 原 認 識 能 力 お よ び 結 合 能

力 な ら び に 特 異 性 の 要 因 と な る 、 超 可 変 ル ー プ 、 ま た は 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） を 含 む 。

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 子 の す べ

て の ま た は 実 質 的 に す べ て の 抗 原 結 合 部 位 を 形 成 す る 。 TCR鎖 の 可 変 領 域 内 の 種 々 の CDRは

、 CDRと 比 較 し て TCR分 子 の 中 で 低 い 可 変 性 を 概 し て 示 す 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 （ FR） に よ

っ て 隔 て ら れ る （ 例 え ば 、 Jores et al. , Proc. Nat ' l Acad. Sci. U.S.A. 87:9138, 199

0; Chothia et al. , E M BO J. 7:3745, 1988を 参 照 の こ と ； Lefranc et al. , Dev. Comp.

Im munol. 27:55, 2003も 参 照 の こ と ） 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CDR3は 、 抗 原 結 合 ま た

は 特 異 性 を 担 う 主 な CDRで あ る か 、 ま た は 抗 原 認 識 に と っ て お よ び /ま た は ペ プ チ ド -M HC複

合 体 の 処 理 さ れ た ペ プ チ ド 部 分 と の 相 互 作 用 に と っ て 、 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 、 ア ル フ ァ 鎖 の CDR1は 、 あ る 特 定 の 抗 原

性 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 、 ベ ー タ

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 、 M HC-ペ プ チ ド 複 合 体 の M HC部 分 と の 相 互 作 用 ま た は そ れ の 認 識 に 最 も 強 力 に

寄 与 す る か 、 ま た は そ れ を 担 う 主 な CDRで あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 β 鎖 の 可 変 領

域 は 、 さ ら な る 超 可 変 領 域 （ CDR4ま た は H VR4） を 含 有 す る こ と が で き 、 そ れ 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 （ Kotb（ 1995） Clinical Microbiolo

gy Reviews, 8:411-426） 。

【 ０ ２ ６ ８ 】
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　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは 、 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 む こ と が で き る （ 例 え ば 、 Janeway et al. , Im munobiology: The Im mune

System in Health and Disease, 3rd Ed., Current Biology Publications, p. 4:33, 19

97を 参 照 の こ と ） 。 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 し 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは 、 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る の に 関

与 す る CD3複 合 体 の イ ン バ リ ア ン ト タ ン パ ク 質 に 関 連 す る 。

【 ０ ２ ６ ９ 】

　 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 む 。 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の 番 号 付 け Kabat et a

l. , "Sequences of Proteins of Im munological Interest, US Dept. Health and Human

Services, Public Health Service National Institutes of Health, 1991, 5th ed.に 基

づ く ア ミ ノ 酸 １ か ら 116） お よ び 細 胞 膜 に 近 接 す る 定 常 ド メ イ ン （ 例 え ば 、 α 鎖 定 常 ド メ

イ ン も し く は C α 、 典 型 的 に は 、 Kabatの 番 号 付 け に 基 づ く 該 鎖 の 117位 か ら 259位 、 ま た は

β 鎖 定 常 ド メ イ ン も し く は C β 、 典 型 的 に は Kabatに 基 づ く 該 鎖 の 117位 か ら 295位 ） な ど を

含 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 い く つ か の 場 合 に は 、 2つ の 鎖 に よ っ て 形 成 さ れ る TCRの 細 胞

外 部 分 は 、 2つ の 膜 に 近 位 の 定 常 ド メ イ ン 、 お よ び 可 変 ド メ イ ン が そ れ ぞ れ CDRを 含 有 す る

2つ の 膜 に 遠 位 の 可 変 ド メ イ ン 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つ の 鎖 を 連 結 す る 、 短 い 連 結 配 列 を 含 有 し て

も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは 、 定 常 ド メ イ ン に 2つ の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 有

す る よ う に 、 α お よ び β 鎖 の そ れ ぞ れ に さ ら な る シ ス テ イ ン 残 基 を 有 し て も よ い 。

【 ０ ２ ７ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCR鎖 は 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

膜 貫 通 ド メ イ ン は 正 電 荷 を 持 つ 。 い く つ か の 場 合 に は 、 TCR鎖 は 細 胞 質 尾 部 を 含 む 。 い く

つ か の 場 合 に は 、 該 構 造 は 、 TCRを CD3お よ び そ の サ ブ ユ ニ ッ ト の よ う な 他 の 分 子 と 会 合 さ

せ る 。 例 え ば 、 膜 貫 通 領 域 を 有 す る 定 常 ド メ イ ン を 含 む TCRは 、 細 胞 膜 中 に タ ン パ ク 質 を

固 定 し て 、 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 て

も よ い 。 CD3シ グ ナ ル 伝 達 サ ブ ユ ニ ッ ト （ 例 え ば 、 CD3γ 鎖 、 CD3δ 鎖 、 CD3ε 鎖 、 お よ び CD

3ζ 鎖 ） の 細 胞 内 尾 部 は 、 TCR複 合 体 の シ グ ナ ル 伝 達 能 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 ITA Mを 含 む 。

【 ０ ２ ７ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは 、 2つ 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 っ て も よ く 、 ま た は 単 一 鎖 TCR構 築 物 で あ っ て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 TCRは 、 1つ ま た は 複 数 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 な ど に よ っ て 連 結 さ れ る 2つ の 別 個 の

鎖 （ α お よ び β 鎖 ま た は γ お よ び δ 鎖 ） を 含 む ヘ テ ロ 二 量 体 で あ る 。

【 ０ ２ ７ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは 、 実 質 的 に 全 長 の コ ー ド 配 列 が 容 易 に 入 手 可 能 で あ る

、 公 知 の TCR配 列 、 例 え ば Vα 鎖 、 Vβ 鎖 の 配 列 な ど か ら 作 製 す る こ と が で き る 。 細 胞 供 給

源 か ら 、 V鎖 配 列 を 含 む 、 全 長 TCR配 列 を 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 、 所 与 の 細 胞 内 の も し く は 該 細 胞 か ら 単 離 さ れ る 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 TCR D N A配 列 の 合 成

な ど に よ っ て 、 多 様 な 供 給 源 か ら 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ２ ７ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは 、 生 物 学 的 供 給 源 、 例 え ば 、 T細 胞 （ 例 え ば 、 細 胞 傷 害

性 T細 胞 ） な ど の 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 な ど 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 し 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 で 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 し た T細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ ま た は ク ロ ー ン で あ り 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRま
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た は そ の 抗 原 結 合 部 分 は 、 TCRの 配 列 の 知 識 か ら 合 成 的 に 作 製 す る こ と が で き る 。

【 ０ ２ ７ ４ 】

　 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 す る 候 補 TCRの ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ か ら 同 定 ま た は 選 択 さ れ た TCRか ら 作

製 さ れ る 。 TCRラ イ ブ ラ リ ー は 、 PB M C、 脾 臓 、 ま た は 他 の リ ン パ 器 官 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 ー の 増 幅 に よ っ て 作 製 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 （ TIL） 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 ー は 、 CD4+細 胞 ま た は CD8+細 胞

か ら 作 製 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 な 対 象 の T細 胞

供 給 源 、 す な わ ち 、 正 常 な TCRラ イ ブ ラ リ ー 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 、 疾 患 状 態 の 対 象 の T細 胞 供 給 源 、 す な わ ち 、 疾 患 状 態 の TCRラ イ ブ ラ リ

ー か ら 増 幅 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 縮 重 プ ラ イ マ ー が 、 ヒ ト か ら 得

ら れ た 試 料 、 例 え ば T細 胞 な ど に お け る RT-PCRな ど に よ っ て 、 Vα お よ び Vβ の 遺 伝 子 レ パ

ー ト リ ー を 増 幅 す る た め に 用 い ら れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 scTvラ イ ブ ラ リ ー は 、

増 幅 産 物 が ク ロ ー ン 化 さ れ て い る か ま た は リ ン カ ー に よ っ て 分 離 さ れ る よ う に 構 築 さ れ て

い る 、 ナ イ ー ブ な Vα ラ イ ブ ラ リ ー お よ び Vβ ラ イ ブ ラ リ ー か ら 構 築 す る こ と が で き る 。 対

象 の 供 給 源 お よ び 細 胞 に 応 じ て 、 ラ イ ブ ラ リ ー は HLAア レ ル 特 異 的 で あ り 得 る 。 あ る い は

、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRラ イ ブ ラ リ ー は 、 親 ま た は ス キ ャ ホ ー ル ド TCR分 子 の 突 然

変 異 誘 発 ま た は 多 様 化 に よ っ て 作 製 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 る 、 定 向 進 化 に 供 さ れ る 。 い く つ か の 局

面 に お い て 、 TCR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は 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 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド に 対 す る CTL活 性 を 評 価 す る ス ク リ ー ニ ン グ な ど に よ っ て 、

選 択 さ れ て も よ い 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 TCR、 例 え ば 抗 原 特 異 的 T細 胞 上 に 存 在 す る

TCRは 、 例 え ば 、 結 合 活 性 、 例 え ば 抗 原 に 対 す る 特 定 の 親 和 性 ま た は ア ビ デ ィ テ ィ な ど に

よ っ て 、 選 択 さ れ て も よ い 。

【 ０ ２ ７ ５ 】

　 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 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 、 定 向 進 化 法 が 、 例 え ば 、 特 定 の M HC-ペ プ チ ド 複 合

体 に 対 し て 高 い 親 和 性 を 有 す る な ど 、 変 更 さ れ た 特 性 を 有 す る TCRを 作 製 す る た め に 用 い

ら れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 定 向 進 化 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 酵 母 デ ィ ス プ

レ イ （ Holler et al.（ 2003） Nat Im munol, 4, 55-62; Holler et al.（ 2000） Proc Na

tl Acad Sci U S A, 97, 5387-92） 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ （ Li et al.（ 2005） Nat Bi

otechnol, 23, 349-54） 、 ま た は T細 胞 デ ィ ス プ レ イ （ Chervin et al.（ 2008） J Im muno

l Methods, 339, 175-84） を 含 む 、 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 TCR、 親 TCR、 ま た は 参 照 TCRを 操 作 す る ま た

は 改 変 す る こ と を 伴 う 。 例 え ば 、 い く つ か の 場 合 に は 、 野 生 型 TCRが 、 CDRの 1つ ま た は 複

数 の 残 基 が 変 異 さ れ て い る 突 然 変 異 誘 発 TCRを 生 成 さ せ 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 。

【 ０ ２ ７ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 関 心 対 象 の TCRを 生 成 ま た は 作 製 す る の に 使 用 す る 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 特 定 す 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 作 製 で の 使 用 に 適 す る ペ プ

チ ド は 、 関 心 対 象 の 標 的 ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 以 下 に 記 載 す る 標 的 ポ リ ペ プ チ ド な ど に お

け る HLA拘 束 性 モ チ ー フ の 存 在 に 基 づ き 判 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 、 当 業 者 に 公 知 の コ ン ピ ュ ー タ 予 測 モ デ ル を 用 い て 特 定 さ れ る 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 M HCク ラ ス I結 合 部 位 を 予 測 す る た め の 、 そ の よ う な モ デ ル に は 、 こ れ ら に

限 定 さ れ な い が 、 ProPred1（ Singh and Raghava（ 2001） Bioinformatics 17（ 12） :1236

-1237、 お よ び SYFPEITHI（ Schuler et al.（ 2007） Im munoinformatics Methods in Mole
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cular Biology, 409（ 1） : 75-93 2007を 参 照 の こ と ） が 含 ま れ る 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 M HC拘 束 性 エ ピ ト ー プ は HLA-A0201で あ り 、 全 白 色 人 種 の お よ そ 39～ 46％ に 発 現 し 、

し た が っ て 、 TCRま た は 他 の M HC-ペ プ チ ド 結 合 分 子 を 調 製 す る 使 用 に 適 し た M HC抗 原 の 選 択

と な る 。

【 ０ ２ ７ ７ 】

　 コ ン ピ ュ ー タ 予 測 モ デ ル を 用 い る 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 の た め の 切 断 部 位 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 M HCク ラ ス I結 合 部 位 を

予 測 す る た め の 、 そ の よ う な モ デ ル に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ProPred1（ Singh an

d Raghava, ProPred: prediction of HLA-DR binding sites. BIOINFOR M ATICS 17（ 12） :

1236-1237 2001に お い て よ り 詳 細 に 記 載 さ れ る ） 、 お よ び SYFPEITHI（ Schuler et al. SY

FPEITHI, Database for Searching and T-Cell Epitope Prediction. in Im munoinformat

ics Methods in Molecular Biology, vol 409（ 1） : 75-93 2007を 参 照 の こ と ） が 含 ま れ

る 。

【 ０ ２ ７ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRま た は そ の 抗 原 結 合 部 分 は 、 1つ ま た は 複 数 の 特 性 、 例 え

ば 結 合 特 性 な ど が 変 更 さ れ て い る 、 組 換 え 産 生 さ れ た 天 然 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 変 異 形 態

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 、 種 々 の 動 物 種 の 1つ に 由 来 し て も よ い 。 TCRは 細 胞 に 結 合 し て い て も よ く 、

ま た は 可 溶 性 形 態 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 た め に 、

TCRは 細 胞 の 表 面 上 に 発 現 し た 細 胞 結 合 形 態 で あ る 。

【 ０ ２ ７ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは 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 の

態 様 に お い て 、 TCRは 単 鎖 TCR（ sc-TCR） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 dTCRま た は sc

TCRは 、 W O 03/020763、 W O 04/033685、 W O2011/044186に 記 載 さ れ る よ う な 構 造 を 有 す る 。

【 ０ ２ ８ ０ 】

　 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 む 。 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 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは CD3と T

CR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 、 T細 胞 の 表 面 上 に 活 性 TCRを も た ら す シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン に 連 結 す る こ と

が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは 細 胞 の 表 面 上 に 発 現 す る 。

【 ０ ２ ８ １ 】

　 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 さ れ て い る 第 1の ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TCR

β 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 さ れ て い る 第 2の ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 第 1お よ び 第 2の ポ リ ペ プ チ ド は ジ ス ル フ ィ ド

結 合 に よ っ て 連 結 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 は 、 ネ イ テ ィ ブ 二 量 体 α β TCR

中 に 存 在 す る ネ イ テ ィ ブ な 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に 相 当 し 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て

、 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 は ネ イ テ ィ ブ 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 内 に 組

み 入 れ る こ と が で き る 。 い く つ か の 場 合 に は 、 ネ イ テ ィ ブ ジ ス ル フ ィ ド 結 合 お よ び 非 ネ イ

テ ィ ブ ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 両 方 が 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 。

【 ０ ２ ８ ２ 】

　 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 さ せ た 第 1の 二 量 体 形 成 モ チ ー フ を 含 む 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 さ せ た 第 1の 二 量 体 形 成 モ

チ ー フ を 含 む TCRβ 鎖 を 含 み 、 こ こ で 、 第 1お よ び 第 2の 二 量 体 形 成 モ チ ー フ は 容 易 に 相 互

作 用 し て 、 第 1の 二 量 体 形 成 モ チ ー フ に お け る ア ミ ノ 酸 と 、 TCRα 鎖 お よ び TCRβ 鎖 共 に 連

結 し て い る 第 2の 二 量 体 形 成 モ チ ー フ に お け る ア ミ ノ 酸 と の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 す る 。
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【 ０ ２ ８ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRは scTCRで あ る 。 典 型 的 に は 、 scTCRは 当 業 者 に 公 知 の 方

法 を 用 い て 作 製 す る こ と が で き る 、 例 え ば 、 Soo Hoo, W. F. et al. PN AS（ USA） 89, 47

59（ 1992） ; Wulfing, C. and Pluckthun, A., J. Mol. Biol. 242, 655（ 1994） ; Kuruc

z, I. et al. PN AS（ USA） 90 3830（ 1993） ; 国 際 公 開 PCT番 号 W O 96/13593、 W O 96/1810

5、 W O99/60120、 W O99/18129、 W O03/020763、 W O2011/044186; お よ び Schlueter, C. J. et

 al. J. Mol. Biol. 256, 859（ 1996） を 参 照 の こ と 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 scTCRは

、 TCR鎖 の 会 合 を 促 進 す る た め に 、 導 入 さ れ た 非 ネ イ テ ィ ブ 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 W O 03/020763を 参 照 の こ と ） 。 い く つ か の 態 様 に お い て

、 scTCRは 、 そ の C末 端 に 融 合 さ れ た 異 種 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー が 鎖 会 合 を 促 進 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 W O99/60120を 参 照 の こ と ） 。 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

さ れ た TCRα 可 変 ド メ イ ン を 含 む （ 例 え ば 、 国 際 公 開 PCT第 W O99/18129） 。

【 ０ ２ ８ ４ 】

　 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 さ れ 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 む 。

【 ０ ２ ８ ５ 】

　 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 さ れ 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 、 お よ び に β 鎖 の 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 さ れ 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 、 お よ び 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 む 。

【 ０ ２ ８ ６ 】

　 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 さ れ た

TCRβ 鎖 可 変 領 域 配 列 に よ っ て 構 成 さ れ る 第 1の セ グ メ ン ト 、 お よ び 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 さ れ 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 、 お よ び 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 む 。

【 ０ ２ ８ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 1の TCRセ グ メ ン ト と 第 2の TCRセ グ メ ン ト と を 連 結 す る scTC

Rの リ ン カ ー は 、 単 一 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 を 形 成 す る 一 方 で 、 TCR結 合 特 異 性 を 保 持 す る こ と が

で き る 任 意 の リ ン カ ー で あ り 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー 配 列 は 、 例 え ば 、

式 -P-A A-P-を 有 し て も よ く 、 式 中 、 Pは プ ロ リ ン で あ り 、 か つ A Aは 、 ア ミ ノ 酸 が グ リ シ ン

お よ び セ リ ン で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 1の セ グ メ ン ト 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 に 適 応 す る よ う に 対 を 形 成

す 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 そ の 逆 、 の 距 離 を つ な ぐ の に 十 分 な 長 さ を 有 す る が 、 scT

CRの 標 的 リ ガ ン ド へ の 結 合 を 妨 げ る ま た は 低 下 さ せ 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か ら 45ア ミ ノ 酸 ま た は 約 10か ら 約 45ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 10か ら 30ア

ミ ノ 酸 ま た は 26か ら 41ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 29、 30、 31ま た は 32ア ミ ノ 酸 を 含 み 得 る 。 い

く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は 、 式 -PG G G-(SG G G G) 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 N O:89） 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 リ ン カ ー は 、 配 列

を 有 す る 。

【 ０ ２ ８ ８ 】

　 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
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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 結 合 性 ジ ス ル フ ィ ド 結

合 を 含 有 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ネ イ テ ィ ブ TCRに お け る 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 に 組 み 入 れ る こ と が で き

る 。 い く つ か の 場 合 に は 、 ネ イ テ ィ ブ な お よ び 非 ネ イ テ ィ ブ な ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 両 方 が

望 ま し い 可 能 性 が あ る 。

【 ０ ２ ８ ９ 】

　 導 入 さ れ た 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 む dTCRま た は scTCRの い く つ か の 態 様 に お い て 、

ネ イ テ ィ ブ な 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 、 ネ イ テ ィ ブ な 鎖

間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る ネ イ テ ィ ブ な シ ス テ イ ン の 1つ 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 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 導 入 さ れ た 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 ネ イ テ ィ ブ な ジ ス ル フ ィ ド 結 合 は 、 公 開

さ れ た 国 際 PCT番 号 W O2006/000830に 記 載 さ れ る 。

【 ０ ２ ９ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト は 、 10
- 5
～ 10

- 1 2
 Mま た

は 約 10
- 5
か ら 約 10

- 1 2
 Mお よ び こ れ ら の 中 に あ る す べ て の 個 別 の 値 お よ び 範 囲 の 標 的 抗 原

に 対 す る 平 衡 結 合 定 数 に よ る 親 和 性 を 示 す 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 標 的 抗 原 は M HC-ペ

プ チ ド 複 合 体 ま た は リ ガ ン ド で あ る 。

【 ０ ２ ９ １ 】

　 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 核 酸 は 、 PCR、 ク ロ ー

ニ ン グ 、 ま た は 他 の 適 し た 手 段 に よ っ て 増 幅 さ れ 、 適 し た 発 現 ベ ク タ ー 内 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 た 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー で あ っ て よ く 、 任

意 の 適 し た 宿 主 を 形 質 転 換 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

た ベ ク タ ー に は 、 繁 殖 お よ び 増 大 の た め に ま た は 発 現 の た め に ま た は そ の 両 方 の た め に 設

計 さ れ た ベ ク タ ー 、 例 え ば プ ラ ス ミ ド お よ び ウ イ ル ス な ど が 含 ま れ る 。

【 ０ ２ ９ ２ 】

　 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 り 得 る 。 い く つ か の 場 合 に は 、 バ ク テ リ

オ フ ァ ー ジ ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 λ G10、 λ GT11、 λ ZapII（ Stratagene） 、 λ E M BL4、 お よ

び λ N M1149等 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 ら 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 、 pEU K-Cl、 pM A M、 お

よ び pM A Mneo（ 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 。

【 ０ ２ ９ ３ 】

　 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 D N A技 術 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 、 必 要 に 応 じ て 、 か つ ベ ク タ

ー が D N Aベ ー ス ま た は RN Aベ ー ス で あ る か ど う か を 考 慮 し て 、 調 節 配 列 、 例 え ば 、 転 写 コ ド

ン 、 翻 訳 開 始 コ ド ン 、 お よ び 停 止 コ ド ン な ど を 含 む こ と が で き 、 こ れ ら の 配 列 は 、 ベ ク タ

ー が 導 入 さ れ る べ き 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 。 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 M HC-

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 る 非 ネ イ テ ィ ブ な

プ ロ モ ー タ ー を 含 む 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 （ C M V） 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 末 端

反 復 配 列 に お い て 見 出 さ れ る プ ロ モ ー タ ー な ど で あ り 得 る 。 当 業 者 に 公 知 の 他 の プ ロ モ ー

タ ー も 企 図 さ れ る 。
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【 ０ ２ ９ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TCRコ ー ド す る ベ ク タ ー を 作 製 す る た め に 、 α 鎖 お よ び β 鎖

は 、 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 総 cD N Aか ら PCR増 幅 さ れ 、 発

現 ベ ク タ ー 内 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 α 鎖 お よ び β 鎖 は 、 同 じ

ベ ク タ ー 内 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 α 鎖 お よ び β 鎖 は 異 な る ベ

ク タ ー 内 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 製 さ れ た α 鎖 お よ び β 鎖 は

、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 例 え ば 、 レ ン チ ウ イ ル ス の ベ ク タ ー 内 に 組 み 入 れ ら れ る 。

【 ０ ２ ９ ５ 】

3. キ メ ラ 自 己 抗 体 受 容 体 （ CA AR）

 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 （ CA AR） で あ る 。 い く

つ か の 態 様 に お い て 、 CA ARは 自 己 抗 体 に 特 異 的 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CA ARを

発 現 す る 細 胞 、 例 え ば CA ARを 発 現 す る よ う に 操 作 さ れ た T細 胞 な ど は 、 自 己 抗 体 発 現 細 胞

に 特 異 的 に 結 合 し て そ れ ら を 死 滅 さ せ る が 、 正 常 な 抗 体 発 現 細 胞 に は そ う し な い よ う に 用

い る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CA AR発 現 細 胞 は 、 自 己 抗 原 の 発 現 に 関 連 し

て い る 自 己 免 疫 疾 患 、 例 え ば 自 己 免 疫 疾 患 な ど 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 、 CA AR発 現 細 胞 は 、 最 終 的 に 自 己 抗 体 を 産 生 し 、 そ の 細 胞 表 面 上 に

自 己 抗 体 を 示 す B細 胞 を 標 的 と し 、 治 療 的 介 入 の た め の 疾 患 特 的 な 標 的 と し て こ れ ら の B細

胞 に 印 を つ け る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CA AR発 現 細 胞 は 、 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 標 的 と す る こ と に よ っ て 、 自 己

免 疫 疾 患 に お い て 病 原 性 B細 胞 を 効 率 的 に 標 的 と 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 CA AR、 例 え ば 、 米 国 特 許 出 願 公 開 第 US 2017/

0051035号 に 記 載 の い ず れ か な ど で あ る 。

【 ０ ２ ９ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CA AR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 発 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 成 分 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 。 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 。

【 ０ ２ ９ ７ 】

　 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 フ ラ グ メ ン ト

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 よ っ て 左 右 さ れ 得 る 。 例 え

ば 、 自 己 抗 原 は 、 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 し て い る 標 的 細 胞 、 例 え ば B細 胞 な ど 、 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 に は 、 尋 常 性 天 疱 瘡 （ PV） が 含 ま

れ る 。 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 。

【 ０ ２ ９ ８ 】

B. 核 酸 お よ び ベ ク タ ー

　 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 組 換 え 受 容 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 核 酸 分 子

） 、 そ の よ う な コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 、 お よ び 操 作 さ れ た 細 胞 を 作 製 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ２ ９ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 コ ー ド 配 列 、 例 え ば 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る コ ー ド 配 列 の み

、 を 含 む 。 他 の 例 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 少 な く と も 2種 類 の 異 な る コ ー ド 配 列

、 例 え ば 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 な ど を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 組 換 え 受 容 体 は 、 キ メ ラ
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抗 原 受 容 体 （ CAR） で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 む 。 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な ど で あ る か 、 ま た は そ れ を

含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 組 換 え 受 容 体 は キ メ ラ 自 己 抗 体 受 容 体 （ CA AR） で あ る か

、 ま た は そ れ を 含 む 。 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 、 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 組 換 え 受 容 体 の 細 胞 に お け る 同 時 発 現 の た め に 用 い ら れ る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 細 胞 の 表 面 上 に 発 現 す る こ と が で き る 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

を コ ー ド す る 核 酸 は 、 細 胞 外 部 分 お よ び 膜 貫 通 部 分 を 含 む 細 胞 表 面 分 子 を コ ー ド す る 。

【 ０ ３ ０ ０ 】

　 い く つ か の 場 合 に は 、 コ ン ジ ュ ゲ ー 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 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 シ グ ナ ル 配 列 は 、 ネ イ テ ィ ブ な 細

胞 表 面 分 子 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 の ま た は 非 ネ イ テ ィ ブ な シ グ ナ ル ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 SEQ ID N O: 48に 示

さ れ か つ SEQ ID N O:47に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る G M CSFRア ル フ ァ

鎖 の 例 示 的 シ グ ナ ル ペ プ チ ド な ど を コ ー ド し て も よ い 。

【 ０ ３ ０ １ 】

　 い く つ か の 場 合 に は 、 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 む 。 非 限 定 的 な 例 示 的 な シ グ ナ ル ペ プ チ ド の 例 に は

、 例 え ば 、 SEQ ID N O: 48に 示 さ れ る G M CSFRア ル フ ァ 鎖 シ グ ナ ル ペ プ チ ド ま た は SEQ ID N O

:75に 示 さ れ る CD8ア ル フ ァ シ グ ナ ル ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。

【 ０ ３ ０ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 む 。 い く つ

か の 例 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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、 3、 ま た は そ れ ら を 上 回 る プ ロ モ ー タ

ー を 含 む 。

【 ０ ３ ０ ３ 】

　 核 酸 分 子 が 2種 類 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 お い て 、

ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 各 々 は 、 別 個 の 核 酸 分 子 に よ っ て コ ー ド さ れ 得 る 。 例 え ば 、 2つ の 別 個

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 内 に 個 々 に 移 入 ま た は 導 入 さ れ

得 る 。

【 ０ ３ ０ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 第 1お よ び 第 2の 核 酸 配 列 を 含 む も の な ど

、 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 、 プ ロ モ ー タ ー に 機 能 的 に 連 結

さ れ る 可 能 性 が あ り 、 該 プ ロ モ ー タ ー は 同 じ ま た は 異 な る 可 能 性 が あ る 。 い く つ か の 態 様

に お い て 、 核 酸 分 子 は 、 2種 類 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 む 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 （ バ イ シ ス ト ロ ン 性 ま た は ト リ シ ス ト ロ ン 性 、 例 え ば 米 国 特 許 第 6,060,273号 を 参

照 の こ と ） で あ り 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 転 写 単 位 は 、 単 一 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 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 遺 伝 子 産 物 お よ び

組 換 え 受 容 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 産 物 ） の 同 時 発 現 を 可 能 に す る 、 IRES（ 配 列 内 リ ボ ソ ー

ム 進 入 部 位 ） を 含 有 す る バ イ シ ス ト ロ ン 性 単 位 と し て 操 作 さ れ 得 る 。 あ る い は 、 い く つ か

の 場 合 に は 、 単 一 プ ロ モ ー タ ー は 、 単 一 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ ORF） 中 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 ュ ー リ ン

） を コ ー ド す る 配 列 に よ っ て 互 い に 分 離 さ れ る 2つ ま た は 3つ の 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト を コ ー ド す る 遺 伝 子 お よ び 組 換 え 受 容 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 ） を 含 む RN Aの 発 現 に

方 向 付 け て も よ い 。 よ っ て 、 ORFは 、 翻 訳 時 （ 2Aの 場 合 に は ） ま た は 翻 訳 後 の い ず れ か に

、 個 別 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

10

20

30

40

50



(86) JP  2020-505034  A   2020.2.20

の 合 成 を さ せ ず （ リ ボ ソ ー ム ス キ ッ プ ） 、 2A配 列 の 末 端 と 次 の ペ プ チ ド 下 流 と の 間 を 分 離

さ せ る こ と が で き る （ 例 え ば 、 de Felipe. Genetic Vaccines and Ther. 2:13（ 2004） a

nd deFelipe et al. Traffic 5:616-626（ 2004） を 参 照 の こ と ） 。 多 数 の 2Aエ レ メ ン ト が

当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 本 明 細 書 に お い て 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 、 米 国 特 許 公 開 第 20070116

690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 N O: 88） 、 ウ マ

鼻 炎 Aウ イ ル ス （ E2A、 例 え ば 、 SEQ ID N O: 87） 、 ゾ セ ア ・ ア シ グ ナ （ Thosea asigna） ウ

イ ル ス （ T2A、 例 え ば 、 SEQ ID N O: 43ま た は SEQ ID N O:76） 、 お よ び ブ タ テ ッ シ ョ ウ ウ イ

ル ス -1（ P2A、 例 え ば 、 SEQ ID N O: 85ま た は 86） か ら の 2A配 列 で あ る 。

【 ０ ３ ０ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 な ど に よ っ て 、 培 養 細 胞 を 含 有 す る 組 成 物 内 に 導 入 さ れ る 。

【 ０ ３ ０ ６ 】

　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト ま た は 組 み 合 わ せ も ま た 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 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 例 え ば 本 明 細 書 に お い て 記 載

さ れ る い ず れ か な ど 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 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の そ の よ う

な セ ッ ト ま た は 組 み 合 わ せ を 含 有 す る 組 成 物 も ま た 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 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の お よ び 第 2の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 操 作

の た め に 細 胞 内 に 任 意 の 順 番 で 、 同 時 に ま た は 連 続 し て 導 入 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る い ず れ か な ど 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 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 が 存

在 す る 。

【 ０ ３ ０ ７ 】

　 そ の よ う な 核 酸 分 子 を 含 有 す る ベ ク タ ー ま た は 構 築 物 も ま た 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 、 そ の 発 現 を 駆 動 す る よ う に ポ リ ペ プ チ ド ま た は

受 容 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 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

含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 1つ ま た は 2つ 以 上 の 核 酸 分 子 に 機 能 的

に 連 結 さ れ る 。 よ っ て 、 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 よ う な 、 ベ ク タ ー も 提 供 さ れ る 。 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 な ど の 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 レ ト ロ

ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。

【 ０ ３ ０ ８ 】

　 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 、 こ こ で 、 第 1の

ベ ク タ ー は 、 第 1の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 第 1

の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 か つ 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 。 そ の よ う な ベ ク タ ー の セ ッ ト ま た は 組 み 合 わ せ を 含

む 組 成 物 も ま た 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 中 の 第 1

お よ び 第 2の ベ ク タ ー は 、 操 作 の た め に 細 胞 内 に 任 意 の 順 番 で 、 同 時 に ま た は 連 続 し て 導

入 さ れ る 。

【 ０ ３ ０ ９ 】

　 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 ベ ク タ ー 、 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 （ A A V） に 由 来 す る ベ ク タ ー 、 レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー ま た は レ
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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 （ MoM LV） 、 骨 髄 増 殖 性 肉 腫 ウ イ ル ス （ MPSV） 、 マ ウ ス 胚 性 幹 細 胞 ウ イ ル ス （ M ESV

） 、 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 （ A A V） に 由 来 す る レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど 、 が 含 ま れ る 。

【 ０ ３ １ ０ 】

　 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び /ま た は 組 換 え 受 容 体 の い

ず れ か は 、 任 意 の 組 み 合 わ せ ま た は 配 置 で 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー ド

さ れ 得 る 。 例 え ば 、 1つ 、 2つ 、 3つ 、 ま た は そ れ を 上 回 る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 1つ 、 2つ

、 3つ 、 ま た は そ れ を 上 回 る 異 な る ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 み 、 別 個 の ベ ク

タ ー ま た は 構 築 物 は 、 組 換 え 受 容 体 、 例 え ば 、 CARを コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 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 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 核 酸 の 下 流

に 存 在 す る 。

【 ０ ３ １ １ 】

C. 操 作 の た め の 細 胞 お よ び 細 胞 の 調 製

　 細 胞 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び /ま

た は 操 作 さ れ た 組 換 え 受 容 体 を 含 む 細 胞 な ど も ま た 提 供 さ れ る 。 そ の よ う な 細 胞 の 集 団 、

そ の よ う な 細 胞 を 含 む お よ び /ま た は そ の よ う な 細 胞 に つ い て 濃 縮 さ れ た 組 成 物 も ま た 提

供 さ れ 、 例 え ば 、 こ こ で 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 は 、 組 成 物 ま た は あ る 特 定 の 型 の 細 胞 、 例 え ば T細 胞 ま た は C

D8+も し く は CD4+細 胞 な ど に お い て 総 細 胞 の 少 な く と も 50、 60、 70、 80、 90、 91、 92、 93

、 94、 95、 96、 97、 98、 99、 ま た は そ れ を 上 回 る パ ー セ ン ト を 構 成 す る 。 組 成 物 に は 、 薬

学 的 組 成 物 、 お よ び 養 子 細 胞 療 法 な ど の た め の 投 与 用 の 製 剤 が 含 ま れ る 。 対 象 、 例 え ば 患

者 に 細 胞 お よ び 組 成 物 を 投 与 す る た め の 治 療 方 法 も ま た 提 供 さ れ る 。

【 ０ ３ １ ２ 】

　 し た が っ て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 も ま た 提 供 さ れ る 。 標 的 細 胞 を 含 む 組 成 物 に 含 ま れ る 細

胞 は 、 通 常 、 真 核 生 物 細 胞 、 例 え ば 哺 乳 動 物 細 胞 で あ り 、 典 型 的 に 、 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 も し く は リ ン パ 器 官 由 来 で あ る か 、

免 疫 系 の 細 胞 、 例 え ば 自 然 も し く は 適 応 免 疫 の 細 胞 、 例 え ば 骨 髄 も し く は 典 型 的 に は T細

胞 お よ び ／ も し く は N K細 胞 で あ る リ ン パ 球 を 含 む リ ン パ 細 胞 で あ る 。 他 の 例 示 的 な 細 胞 は

、 幹 細 胞 、 例 え ば 複 能 性 お よ び 多 能 性 幹 細 胞 を 含 み 、 人 工 多 能 性 幹 細 胞 （ iPSC） を 含 む 。

細 胞 は 典 型 的 に 、 初 代 細 胞 、 例 え ば 対 象 か ら 直 接 単 離 さ れ た お よ び ／ ま た は 対 象 か ら 単 離

さ れ 凍 結 さ れ た 細 胞 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 、 総 T細 胞 集 団 、 CD4+細 胞 、 CD8+細 胞 お よ び そ れ ら

の サ ブ 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 性 に 関 す る 能 力 、 抗 原 特 異 性 、 抗 原 受 容 体 の タ イ プ 、 特 定 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 ィ ー ル 、 な ら び に ／ ま た は 分 化 度

に よ り 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 お よ び ／ ま た は 自

己 で あ り 得 る 。 特 に こ の 方 法 は 、 既 製 の 方 法 を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 例 え ば 既

製 品 技 術 に 関 し て 、 細 胞 は 、 多 能 性 お よ び ／ ま た は 複 能 性 細 胞 、 例 え ば 幹 細 胞 、 例 え ば 人

工 多 能 性 幹 細 胞 （ iPSC） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 こ の 方 法 は 、 対 象 か ら 細 胞 を

単 離 す る 工 程 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に そ れ ら を 調 製 、 処 理 、 培 養 お よ び ／ ま た は 改

変 す る 工 程 、 な ら び に 凍 結 保 存 の 前 ま た は 後 に そ れ ら を 同 一 患 者 に 再 導 入 す る 工 程 を 含 む

。

【 ０ ３ １ ３ 】
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　 特 に 、 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 サ

ブ 集 団 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

れ ら の サ ブ タ イ プ 、 例 え ば 幹 細 胞 メ モ リ ー T(TSC M） 、 セ ン ト ラ ル メ モ リ ー T(TC M） 、 エ フ

ェ ク タ ー メ モ リ ー T（ TE M） 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 成 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（ M AIT） 細 胞 、 自 然 お よ び 適 応 調 節 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 、

ア ル フ ァ ／ ベ ー タ T細 胞 、 な ら び に デ ル タ ／ ガ ン マ T細 胞 で あ る 。

【 ０ ３ １ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ N K） 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 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 。

【 ０ ３ １ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 遺 伝 子 操 作 に よ り 導 入 さ れ た 1種 ま た は 複 数 種 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 中 ま た は 細 胞 か ら 得 ら

れ た 試 料 中 に 通 常 は 存 在 せ ず 、 例 え ば 別 の 生 物 ま た は 細 胞 か ら 得 ら れ る も の で あ り 、 こ れ

は 例 え ば 操 作 さ れ る 細 胞 お よ び ／ ま た は そ の よ う な 細 胞 の 由 来 元 の 生 物 に は 通 常 は 見 出 さ

れ な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 核 酸 は 天 然 に 存 在 せ ず 、 例 え ば 自 然 界 に は 見 出 さ れ な

い 核 酸 な ど で あ り 、 こ れ に は 複 数 の 異 な る 細 胞 型 か ら 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 が 含 ま れ る 。

【 ０ ３ １ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 操 作 さ れ た 細 胞 の 調 製 は 、 1回 ま た は 複 数 回 の 培 養 お よ び ／

ま た は 調 製 工 程 を 含 む 。 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び ／ ま た は 組 換 え 受 容 体 （ 例 え ば 、

CAR） の 導 入 の た め の 細 胞 は 、 試 料 、 例 え ば 生 物 学 的 試 料 、 例 え ば 対 象 か ら 得 ら れ た ま た

は 対 象 由 来 の も の か ら 単 離 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 を 単 離 す る 対 象 は 、

疾 患 も し く は 状 態 を 有 す る 者 ま た は 細 胞 療 法 を 必 要 と す る 者 ま た は 細 胞 療 法 を 受 け る で あ

ろ う 者 で あ る 。 対 象 は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 特 定 の 治 療 的 介 入 、 例 え ば そ の た め に

細 胞 を 単 離 、 処 理 お よ び ／ ま た は 改 変 す る 養 子 細 胞 療 法 を 必 要 と す る ヒ ト で あ る 。

【 ０ ３ １ ７ 】

　 し た が っ て 、 細 胞 は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 初 代 細 胞 、 例 え ば 初 代 ヒ ト 細 胞 で あ る

。 試 料 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 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 を 用 い た 形 質

導 入 ） 、 洗 浄 お よ び ／ ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト か ら 得 ら れ る 試 料 を 含 む 。 生 物 学 的 試 料 は 、

生 物 学 的 供 給 源 か ら 直 接 得 ら れ る 試 料 ま た は 処 理 さ れ た 試 料 で あ り 得 る 。 生 物 学 的 試 料 は

、 そ れ ら 由 来 の 処 理 さ れ た 試 料 を 含 む 、 体 液 、 例 え ば 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 脳 脊 髄 液 、 滑 液

、 尿 お よ び 汗 、 組 織 お よ び 器 官 試 料 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ ３ １ ８ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 が そ れ に 由 来 す る ま た は 細 胞 が そ こ か ら 単 離 さ れ る 試 料

は 、 血 液 も し く は 血 液 由 来 試 料 で あ る 、 ま た は ア フ ェ レ ー シ ス も し く は 白 血 球 ア フ ェ レ ー

シ ス 産 物 で あ る も し く は そ れ 由 来 で あ る 。 例 示 的 な 試 料 は 、 全 血 、 末 梢 血 単 核 細 胞 （ PB M C

） 、 白 血 球 、 骨 髄 、 胸 腺 、 組 織 生 検 、 腫 瘍 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 リ ン パ 節 、 腸 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 、 頸 部 、 精 巣 、 卵 巣 、 扁 桃 腺 も し く は 他 の 器 官 、 お よ び ／ ま た は そ

れ ら 由 来 の 細 胞 を 含 む 。 試 料 は 、 細 胞 療 法 、 例 え ば 養 子 細 胞 療 法 に 関 し て 、 自 己 お よ び 同

種 源 由 来 の 細 胞 を 含 む 。

【 ０ ３ １ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 細 胞 株 、 例 え ば T細 胞 株 由 来 で あ る 。 細 胞 は 、 い く

つ か の 態 様 に お い て 、 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 。
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【 ０ ３ ２ ０ 】

　 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 お よ び ／ ま た は 非 親 和

性 に 基 づ く 細 胞 分 離 工 程 を 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 細 胞 は 、 例 え ば 望 ま な い 成 分 を

除 去 す る た め 、 望 む 成 分 を 濃 縮 す る た め 、 特 定 の 試 薬 に 対 す る 感 受 性 を 有 す る 細 胞 を 溶 解

ま た は 除 去 す る た め に 、 1つ ま た は 複 数 の 試 薬 の 存 在 下 で 、 洗 浄 、 遠 心 分 離 お よ び ／ ま た

は イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 1つ ま た は 複 数 の 特 性 、 例

え ば 密 度 、 接 着 特 性 、 サ イ ズ 、 特 定 の 成 分 に 対 す る 感 受 性 お よ び ／ ま た は 耐 性 に 基 づ き 分

離 さ れ る 。

【 ０ ３ ２ １ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 細 胞 は 対 象 の 循 環 血 か ら 、 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 、 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 む リ ン パ 球 を 含 み 、 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 む 。

【 ０ ３ ２ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 対 象 か ら 回 収 さ れ た 血 液 細 胞 は 、 例 え ば 血 漿 画 分 を 除 去 す る

た め お よ び 細 胞 を そ の 後 の 処 理 工 程 の た め の 適 当 な 緩 衝 液 ま た は 培 地 に 入 れ る た め に 洗 浄

さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ PBS） で 洗 浄 さ れ 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 化 「 フ ロ ー ス ル ー 」 型 遠 心 分 離 装 置 （ 例 え ば 、 Cobe 2991細 胞 処 理

装 置 、 Baxter） を 製 造 元 の 指 示 に し た が っ て 用 い て 達 成 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て

、 洗 浄 工 程 は 、 タ ン ジ ェ ン シ ャ ル フ ロ ー 濾 過 （ TFF） を 製 造 元 の 指 示 に し た が っ て 用 い て

達 成 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 洗 浄 後 に 様 々 な 生 体 適 合 性 緩 衝 液 、 例 え

ば Ca
+ +
/Mg

+ +
非 含 有 PBSに 再 懸 濁 さ れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 血 液 細 胞 試 料 の 成 分 は 除 去

さ れ 、 細 胞 は 培 養 培 地 に 直 接 再 懸 濁 さ れ る 。

【 ０ ３ ２ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 こ の 方 法 は 、 密 度 に 基 づ く 細 胞 分 離 方 法 、 例 え ば 、 赤 血 球 の

溶 解 お よ び Percollま た は Ficoll勾 配 を 通 じ た 遠 心 分 離 に よ る 末 梢 血 か ら の 白 血 球 の 調 製

、 を 含 む 。

【 ０ ３ ２ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 単 離 方 法 は 、 1つ ま た は 複 数 の 特 定 分 子 、 例 え ば 表 面 マ ー カ

ー 、 例 え ば 、 表 面 分 子 も し く は 表 面 タ ン パ ク 質 、 細 胞 内 マ ー カ ー ま た は 核 酸 の 細 胞 内 で の

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 任 意 の 公 知 の 分 離 方 法 が 使 用 さ れ 得 る 。 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 、 単 離 は 、 い く つ か の 局 面 に

お い て 、 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 、 表 面 分 子 、 も し く は

表 面 タ ン パ ク 質 の 発 現 ま た は 発 現 レ ベ ル に 基 づ く 、 細 胞 お よ び 細 胞 集 団 の 分 離 を 含 み 、 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 イ ン キ ュ ベ ー

ト す る こ と 、 な ら び に 通 常 は そ の 後 の 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 抗 体 ま た は 結 合 パ ー ト ナ ー に 結 合 し た 細 胞 を 分 離 す る こ と に よ る 分 離 を

含 む 。

【 ０ ３ ２ ５ 】

　 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 維 持 さ れ る 正 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 な か っ た 細 胞 が 維 持 さ れ る 負 選 択

に 基 づ き 得 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 維 持 さ れ る

。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 負 選 択 は 、 異 種 集 団 内 で あ る 細 胞 型 を 特 異 的 に 特 定 す る 抗 体

が 利 用 可 能 で な い 場 合 に 特 に 有 用 で あ り 得 、 分 離 は 、 望 ま れ る 集 団 以 外 の 細 胞 に よ り 発 現

さ れ る マ ー カ ー に 基 づ き 最 適 に 実 施 さ れ る 。

【 ０ ３ ２ ６ 】

　 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％ 濃 縮 ま た は 除 去
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を 必 要 と す る も の で は な い 。 例 え ば 、 特 定 型 の 細 胞 、 例 え ば あ る マ ー カ ー を 発 現 す る そ れ

ら の 正 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 の 増 加 を 表 す が 、 そ

れ は そ の マ ー カ ー を 発 現 し な い 細 胞 が 完 全 に 存 在 し な い こ と を 必 要 と す る も の で は な い 。

同 様 に 、 特 定 型 の 細 胞 、 例 え ば あ る マ ー カ ー を 発 現 す る 細 胞 の 負 選 択 、 除 去 ま た は 排 除 は

、 そ の よ う な 細 胞 の 数 ま た は パ ー セ ン テ ー ジ の 減 少 を 表 す が 、 す べ て の そ の よ う な 細 胞 が

完 全 に 除 去 さ れ る こ と を 必 要 と す る も の で は な い 。

【 ０ ３ ２ ７ 】

　 い く つ か の 例 に お い て 、 1回 の 工 程 か ら 正 ま た は 負 選 択 さ れ た 画 分 を 、 別 の 分 離 工 程 、

例 え ば 後 続 の 正 ま た は 負 選 択 に 供 す 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 、 1回 の 分 離 工 程 は 、 複 数 の マ ー カ ー を 同 時 に 発 現 す る 細 胞 を 、 例 え ば 、 各 々 が 負

選 択 の 標 的 と な る マ ー カ ー に 特 異 的 な 複 数 の 抗 体 ま た は 結 合 パ ー ト ナ ー と 共 に 細 胞 を イ ン

キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 、 排 除 し 得 る 。 同 様 に 、 様 々 な 細 胞 型 に お い て 発 現 さ れ る 複

数 の 抗 体 ま た は 結 合 パ ー ト ナ ー と 共 に 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 、 複 数 の 細

胞 型 が 同 時 に 正 選 択 さ れ 得 る 。

【 ０ ３ ２ ８ 】

　 例 え ば 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 T細 胞 の 特 定 の サ ブ 集 団 、 例 え ば 、 1つ ま た は 複 数 の

表 面 マ ー カ ー に つ い て 陽 性 で あ る か ま た は そ れ を 高 レ ベ ル で 発 現 す る 細 胞 、 例 え ば 、 CD28
+
、 CD62L

+
、 CCR7

+
、 CD27

+
、 CD127

+
、 CD4

+
、 CD8

+
、 CD45RA

+
お よ び ／ ま た は CD45RO

+
 T細 胞

が 、 正 ま た は 負 選 択 技 術 に よ っ て 単 離 さ れ る 。

【 ０ ３ ２ ９ 】

　 例 え ば 、 CD3
+
、 CD28

+
 T細 胞 は 、 抗 CD3/抗 CD28コ ン ジ ュ ゲ ー ト 磁 気 ビ ー ズ （ 例 え ば 、 D Y N

ABEA DS（ 登 録 商 標 ） M-450 CD3/CD28 T Cell Expander） を 用 い て 正 選 択 さ れ 得 る 。

【 ０ ３ ３ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 単 離 は 、 正 選 択 に よ る 特 定 の 細 胞 集 団 の 濃 縮 、 ま た は 負 選 択

に よ る 特 定 の 細 胞 集 団 の 排 除 に よ っ て 、 実 施 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 正 ま た は

負 選 択 は 、 そ れ ぞ れ 正 ま た は 負 選 択 さ れ る 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る （ マ ー カ ー
+
） か ま た

は 相 対 的 に 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 共 に 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る

こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。

【 ０ ３ ３ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 T細 胞 は 、 非 T細 胞 、 例 え ば B細 胞 、 単 球 ま た は 他 の 白 血 球 に

お い て 発 現 さ れ る マ ー カ ー 、 例 え ば CD14の 負 選 択 に よ っ て PB M C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 は 、 CD4

+
ヘ ル パ ー お よ び CD8

+
細 胞 傷 害 性 T

細 胞 を 分 離 す る た め に 使 用 さ れ る 。 そ の よ う な CD4
+
ま た は CD8

+
集 団 は さ ら に 、 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サ ブ 集 団 に お い て 発 現 さ れ る か

ま た は 相 対 的 に 高 い 程 度 発 現 さ れ る マ ー カ ー に つ い て の 正 ま た は 負 選 択 に よ っ て サ ブ 集 団

に 分 類 さ れ 得 る 。

【 ０ ３ ３ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CD8
+
細 胞 は さ ら に 、 例 え ば そ れ ぞ れ の サ ブ 集 団 に 関 連 す る 表

面 抗 原 に 基 づ く 正 ま た は 負 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 に つ い て 濃 縮 さ れ る 、 ま た は そ れ ら を

排 除 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 セ ン ト ラ ル メ モ リ ー T（ T C M ） 細 胞 の 濃 縮 は 、 効 能

を 高 め る た め に 、 例 え ば 投 与 後 の 長 期 間 の 生 存 、 増 大 お よ び ／ ま た は 生 着 を 改 善 す る た め

に 実 施 さ れ 、 そ れ は 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 そ の よ う な サ ブ 集 団 に お い て 特 に 確 実 で

あ る 。 Terakura et al. (2012) Blood.1:72-82; Wang et al. (2012) J Im munother. 35(

9):689-701を 参 照 の こ と 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 TC M濃 縮 CD8
+
 T細 胞 お よ び CD4

+
 T細

胞 の 混 合 は 、 効 果 を さ ら に 向 上 さ せ る 。

【 ０ ３ ３ ３ 】

　 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

-
の 両 サ ブ

セ ッ ト に 存 在 す る 。 PB M Cは 、 例 え ば 抗 CD8お よ び 抗 CD62L抗 体 を 用 い て 、 CD62L
-
CD8

+
お よ び
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／ も し く は CD62L
+
CD8

+
画 分 に つ い て 濃 縮 さ れ 得 る ま た は そ れ ら を 排 除 さ れ 得 る 。

【 ０ ３ ３ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 セ ン ト ラ ル メ モ リ ー T（ TC M） 細 胞 に つ い て 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 ま た は 高

度 に 発 現 す る 細 胞 に つ い て の 負 選 択 に 基 づ く 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 TC M細 胞 に つ い

て 濃 縮 さ れ た CD8
+
集 団 の 単 離 は 、 CD4、 CD14、 CD45RAを 発 現 す る 細 胞 の 排 除 お よ び CD62Lを

発 現 す る 細 胞 に つ い て の 正 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（ TC M） 細 胞 に つ い て の 濃 縮 は 、 CD4発 現 に 基 づ い て 選 択 さ れ た 細 胞 の

負 画 分 か ら 出 発 し 、 こ れ が CD14お よ び CD45RAの 発 現 に 基 づ く 負 選 択 お よ び CD62Lに 基 づ く

正 選 択 に 供 さ れ る こ と に よ っ て 実 施 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 、 い ず れ か の 順 で 順 次 実 施 さ れ る 。 い く つ か の 局

面 に お い て 、 CD8
+
細 胞 集 団 ま た は サ ブ 集 団 を 調 製 す る の に 使 用 し た の と 同 じ CD4発 現 に 基

づ く 選 択 設 定 が 、 CD4
+
細 胞 集 団 ま た は サ ブ 集 団 を 生 成 す る た め に も 使 用 さ れ 、 し た が っ て

CD4に 基 づ く 分 離 か ら の 正 お よ び 負 の 両 画 分 が 維 持 さ れ 、 任 意 で 1回 ま た は 複 数 回 の さ ら な

る 正 ま た は 負 選 択 工 程 を 行 っ た 後 に 、 こ の 方 法 の 後 続 の 工 程 に お い て 使 用 さ れ る 。

【 ０ ３ ３ ５ 】

　 特 定 の 例 に お い て 、 PB M Cの 試 料 ま た は 他 の 白 血 球 試 料 は 、 CD4+細 胞 の 選 択 に 供 さ れ 、 こ

こ で 、 負 画 分 お よ び 正 画 分 の 両 方 が 保 持 さ れ る 。 次 い で 、 負 画 分 は 、 CD14お よ び CD45RAま

た は ROR1の 発 現 に 基 づ く 負 選 択 、 お よ び セ ン ト ラ ル メ モ リ ー T細 胞 の マ ー カ ー 特 性 、 例 え

ば CD62Lま た は CCR7に 基 づ く 正 選 択 に 供 さ れ 、 こ こ で 、 負 選 択 お よ び 負 選 択 は い ず れ の 順

番 で も 実 施 さ れ る 。

【 ０ ３ ３ ６ 】

　 CD4
+
 Tヘ ル パ ー 細 胞 は 、 細 胞 表 面 抗 原 を 有 す る 細 胞 集 団 を 特 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 分 類 さ れ る 。 CD4
+
リ ン パ 球 は 、 標 準

的 な 方 法 に よ っ て 取 得 さ れ 得 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 。

【 ０ ３ ３ ７ 】

　 1つ の 例 に お い て 、 負 選 択 に よ り CD4
+
細 胞 に つ い て 濃 縮 す る た め に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗

体 カ ク テ ル は 典 型 的 に 、 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 、 正 お よ び ／ ま た は 負 選 択 に よ

り 細 胞 を 分 離 で き る よ う 、 固 体 支 持 体 ま た は マ ト リ ク ス 、 例 え ば 磁 気 ビ ー ズ ま た は 常 磁 性

ビ ー ズ に 結 合 さ れ 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 、 （ Meth

ods in Molecular 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

 （ 著 作 権 ） Humana Press Inc., Totowa, NJで 概 説 さ れ て い る ） 免 疫 磁 気 （ ま た は 親 和

性 磁 気 ） 分 離 技 術 を 用 い て 分 離 ま た は 単 離 さ れ る 。

【 ０ ３ ３ ８ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 分 離 さ れ る 細 胞 の 試 料 ま た は 組 成 物 は 、 小 さ な 、 磁 化 可 能 な

ま た は 磁 気 反 応 性 の 材 料 、 例 え ば 磁 気 反 応 粒 子 ま た は 微 粒 子 、 例 え ば 常 磁 性 ビ ー ズ （ 例 え

ば 、 Dynabeadsま た は M ACSビ ー ズ ） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 磁 気 反 応 性 材 料 、 例 え

ば 粒 子 は 、 通 常 、 分 離 が 望 ま れ る 、 例 え ば 負 ま た は 正 選 択 さ れ る こ と が 望 ま れ る 、 細 胞 、

細 胞 群 ま た は 細 胞 集 団 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 的 ま た は 間 接 的 に 付 着 さ れ る 。

【 ０ ３ ３ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 磁 気 粒 子 ま た は ビ ー ズ は 、 特 異 的 結 合 メ ン バ ー 、 例 え ば 抗 体

ま た は 他 の 結 合 パ ー ト ナ ー に 結 合 さ れ た 磁 気 反 応 性 材 料 を 含 む 。 多 く の 周 知 の 磁 気 反 応 性

材 料 が 、 磁 気 分 離 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 。 適 当 な 磁 気 粒 子 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組
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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 る も の を 含 む 。 コ ロ イ ド 状 の サ イ ズ 指 定 さ れ た 粒 子 、 例 え ば O wenの 米 国 特 許 第 4,795,69

8号 お よ び Libertiら の 米 国 特 許 第 5,200,084号 に 記 載 さ れ る も の が 、 他 の 例 で あ る 。

【 ０ ３ ４ ０ 】

　 イ ン キ ュ ベ ー ト は 通 常 、 磁 気 粒 子 ま た は ビ ー ズ に 付 着 さ れ た 、 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 分 子 、 例 え ば 二 次

抗 体 も し く は 他 の 試 薬 が 、 試 料 中 の 細 胞 上 に 存 在 す る 場 合 に 細 胞 表 面 分 子 に 特 異 的 に 結 合

す る 条 件 下 で 、 実 施 さ れ る 。

【 ０ ３ ４ １ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 試 料 は 磁 場 に 置 か れ 、 磁 気 反 応 性 ま た は 磁 化 可 能 粒 子 が 付 着

さ れ た 細 胞 は 、 磁 石 に 誘 引 さ れ 、 非 標 識 細 胞 か ら 分 離 さ れ る 。 正 選 択 の 場 合 、 磁 石 に 誘 引

さ れ る 細 胞 が 維 持 さ れ 、 負 選 択 の 場 合 、 誘 引 さ れ な い 細 胞 （ 非 標 識 細 胞 ） が 維 持 さ れ る 。

い く つ か の 局 面 に お い て 、 同 じ 選 択 工 程 の 間 に 正 お よ び 負 選 択 の 組 み 合 わ せ が 実 施 さ れ 、

正 お よ び 負 画 分 が 維 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 。

【 ０ ３ ４ ２ 】

　 特 定 の 態 様 に お い て 、 磁 気 反 応 性 粒 子 は 、 一 次 抗 体 も し く 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 る 。 特 定 の 態 様 に お

い て 、 磁 気 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 通 じ

て 細 胞 に 付 着 さ れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ビ ー ズ で は な く 細 胞 が 、 一 次 抗 体 ま た は 結 合

パ ー ト ナ ー に よ っ て 標 識 さ れ 、 次 い で 細 胞 型 特 異 的 な 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 気 粒 子 が 添 加 さ れ 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 さ れ た 磁 気 粒 子 が 、 ビ オ チ ニ ル 化 さ れ た 一 次

ま た は 二 次 抗 体 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。

【 ０ ３ ４ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 磁 気 反 応 性 粒 子 は 、 そ の 後 に イ ン キ ュ ベ ー ト 、 培 養 お よ び ／

ま た は 改 変 さ れ る 細 胞 に 付 着 し た ま ま 維 持 さ れ 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 粒 子 は 、 患 者

に 投 与 す る た め の 細 胞 に 付 着 し た ま ま 維 持 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 磁 化 可 能 ま

た は 磁 気 反 応 性 粒 子 は 、 細 胞 か ら 除 去 さ れ る 。 細 胞 か ら 磁 化 可 能 粒 子 を 除 去 す る 方 法 は 公

知 で あ り 、 例 え ば 、 競 合 す る 非 標 識 抗 体 、 磁 化 可 能 粒 子 ま た は 切 断 可 能 な リ ン カ ー に コ ン

ジ ュ ゲ ー ト さ れ た 抗 体 等 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 。

【 ０ ３ ４ ４ 】

　 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 （ M ACS） （ Milt

enyi Biotec, Auburn, CA） を 通 じ た 選 択 で あ る 。 磁 気 活 性 化 細 胞 選 別 （ M ACS） シ ス テ ム

は 、 磁 化 粒 子 が 付 着 し た 細 胞 の 高 純 度 選 択 を 実 現 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 M ACSは 、 外

部 磁 場 の 適 用 後 に 非 標 的 種 お よ び 標 的 種 が 順 次 溶 出 さ れ る 様 式 で 動 作 す る 。 す な わ ち 、 磁

化 粒 子 に 付 着 し た 細 胞 は そ の 場 で 維 持 さ れ 、 非 付 着 種 が 溶 出 す る 。 次 い で 、 こ の 第 1の 溶

出 工 程 が 完 了 し た 後 に 、 磁 場 内 で 捕 捉 さ れ 溶 出 を 妨 げ ら れ て い た 種 が 、 溶 出 し 回 収 さ れ 得

る よ う に 何 ら か の 様 式 で 自 由 に さ れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 非 標 的 細 胞 は 、 標 識 さ れ 、

異 種 細 胞 集 団 か ら 排 除 さ れ る 。

【 ０ ３ ４ ５ 】

　 特 定 の 態 様 に お い て 、 単 離 ま た は 分 離 は 、 こ の 方 法 の 単 離 、 細 胞 調 製 、 分 離 、 処 理 、 イ

ン キ ュ ベ ー ト 、 培 養 お よ び ／ ま た は 製 剤 化 工 程 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 、 閉 鎖 ま た

は 滅 菌 環 境 下 で こ れ ら の 工 程 の 各 々 を 実 施 す る よ う 、 例 え ば 、 失 敗 、 使 用 者 に よ る 操 作 お

よ び ／ ま た は 混 入 を 最 小 限 に 抑 え る よ う 、 使 用 さ れ る 。 1つ の 例 に お い て 、 シ ス テ ム は 、

国 際 特 許 出 願 公 開 番 号 W O2009/072003ま た は US 20110003380 A1に 記 載 さ れ る シ ス テ ム で あ

る 。

【 ０ ３ ４ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 シ ス テ ム ま た は 装 置 は 、 統 合 型 も し く は 内 蔵 型 シ ス テ ム 内 で
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お よ び ／ ま た は 自 動 も し く は プ ロ グ ラ ム 可 能 方 式 で 、 単 離 、 処 理 、 改 変 お よ び 製 剤 化 工 程

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 、 使 用 者 が 処 理 、 単 離 、 改 変 お よ び 製 剤 化 工 程 の 結 果 を プ ロ グ ラ ム 、 制 御 、 評 価 で

き る な ら び に ／ ま た は そ れ ら の 工 程 の 様 々 な 局 面 を 調 節 で き る よ う に す る 、 シ ス テ ム ま た

は 装 置 と 連 携 す る 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 む 。

【 ０ ３ ４ ７ 】

　 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 滅 菌 シ ス テ ム

に お け る 臨 床 規 模 レ ベ ル で の 細 胞 の 自 動 分 離 の た め に 、 CliniM ACSシ ス テ ム （ Miltenyi Bi

otec） を 用 い て 実 施 さ れ る 。 構 成 要 素 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 弁 を 含 み 得 る 。 統 合 コ ン ピ ュ ー タ は 、 い く つ か の 局 面 に

お い て 、 機 器 の す べ て の 構 成 要 素 を 制 御 し 、 繰 り 返 さ れ る 手 順 を 標 準 化 さ れ た 順 で シ ス テ

ム に 実 施 さ せ る 。 磁 気 分 離 ユ ニ ッ ト は 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 可 動 式 永 久 磁 石 お よ び

選 択 カ ラ ム 用 ホ ル ダ ー を 含 む 。 蠕 動 ポ ン プ は 、 配 管 一 式 を 通 じ て 流 速 を 制 御 し 、 ピ ン チ 弁

と 共 に 、 シ ス テ ム を 通 る 緩 衝 液 の 流 れ の 制 御 お よ び 細 胞 の 継 続 的 な 分 離 を 確 実 に す る 。

【 ０ ３ ４ ８ 】

　 CliniM ACSシ ス テ ム は 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 滅 菌 、 非 発 熱 性 溶 液 で 供 給 さ れ る 抗

体 結 合 磁 化 可 能 粒 子 を 使 用 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 が 磁 気 粒 子 で 標 識 さ れ た

後 、 過 剰 な 粒 子 を 除 去 す る た め に 細 胞 は 洗 浄 さ れ る 。 そ の 後 、 細 胞 調 製 バ ッ グ が 配 管 一 式

に 接 続 さ れ 、 こ れ が さ ら に 緩 衝 液 を 含 む バ ッ グ お よ び 細 胞 回 収 バ ッ グ に 接 続 さ れ る 。 配 管

一 式 は 、 プ レ カ ラ ム お よ び 分 離 カ ラ ム を 含 む 組 み 立 て 済 み 滅 菌 管 か ら な り 、 一 回 使 い き り

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 に 投 入 す る

。 標 識 さ れ た 細 胞 は カ ラ ム 内 で 維 持 さ れ 、 非 標 識 細 胞 は 一 連 の 洗 浄 工 程 に よ っ て 除 去 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 に お い て 使 用 さ れ る 細 胞 集 団 は

標 識 さ れ ず 、 カ ラ ム 内 で 維 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 に お い て 使 用 さ れ る 細 胞 集 団 は 標 識 さ れ 、 カ ラ ム 内 で 維 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 に お い て 使 用 さ れ る 細 胞 集 団 は 、 磁 場 の 除 去 後 に カ ラ

ム か ら 流 出 さ れ 、 細 胞 回 収 バ ッ グ に 回 収 さ れ る 。

【 ０ ３ ４ ９ 】

　 特 定 の 態 様 に お い て 、 分 離 お よ び ／ ま た は 他 の 工 程 は 、 CliniM ACS Prodigyシ ス テ ム （ M

iltenyi Biotec） を 用 い て 実 施 さ れ る 。 CliniM ACS Prodigyシ ス テ ム は 、 い く つ か の 局 面

に お い て 、 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 装

備 し て い る 。 CliniM ACS Prodigyシ ス テ ム は ま た 、 オ ン ボ ー ド カ メ ラ お よ び 巨 視 的 な ソ ー

ス 細 胞 産 物 の 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 画 像 認

識 ソ フ ト ウ ェ ア を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 末 梢 血 は 、 自 動 的 に 赤 血 球 、 白 血 球 お よ び 血 漿 層 に

分 離 さ れ 得 る 。 CliniM ACS Prodigyシ ス テ ム は ま た 、 細 胞 培 養 プ ロ ト コ ル 、 例 え ば 細 胞 の

分 化 お よ び 増 大 、 抗 原 添 加 お よ び 長 期 的 細 胞 培 養 を 行 う 統 合 型 細 胞 培 養 チ ャ ン バ ー を 含 み

得 る 。 投 入 口 は 、 培 地 の 無 菌 的 除 去 お よ び 補 充 を 可 能 に し 得 、 細 胞 は 統 合 型 顕 微 鏡 を 用 い

て モ ニ タ ー さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Klebanoff et al. (2012) J Im munother. 35(9): 651-660

、 Terakuraet al. (2012) Blood.1:72-82、 お よ び Wang et al. (2012) J Im munother. 35

(9):689-701を 参 照 の こ と 。

【 ０ ３ ５ ０ 】

　 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 は 、 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 で 運 搬 さ れ る フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 通 じ て 、 回 収

お よ び 濃 縮 （ ま た は 排 除 ） さ れ 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 は 、 調 製 目 的 （ FACS） 選 別 を 通 じ て 回 収 お よ び 濃 縮 （ ま た は 排 除 ） さ れ る 。 特 定 の 態

様 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 細 胞 集 団 は 、 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 （ M E MS） チ ッ プ の 使 用 に よ っ て 回 収 お よ び 濃 縮 （ ま た は 排 除 ） さ

れ る （ 例 え ば 、 W O 2010/033140、 Cho et al. (2010) Lab Chip 10, 1567-1573； お よ び Go

din et al. (2008) J Biophoton. 1(5):355-376を 参 照 の こ と ） 。 両 方 の 例 に お い て 、 細

胞 は 、 十 分 に 定 義 さ れ た T細 胞 サ ブ セ ッ ト の 高 純 度 の 単 離 が 可 能 な よ う に 複 数 の マ ー カ ー
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で 染 色 さ れ 得 る 。

【 ０ ３ ５ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 体 ま た 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 正 お よ び ／ ま た は 負 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 マ ー カ ー で 標 識 さ れ る 。 例 え ば 、 分 離

は 、 蛍 光 標 識 さ れ た 抗 体 へ の 結 合 に 基 づ き 得 る 。 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 目 的 （ 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 （ M E MS） チ ッ プ に

よ っ て 、 流 体 の 流 れ の 中 で 実 施 さ れ る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 複 数 の マ ー カ ー に 基 づ く 同 時

の 正 お よ び 負 選 択 を 可 能 に す る 。

【 ０ ３ ５ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 調 製 方 法 は 、 単 離 、 イ ン キ ュ ベ ー ト お よ び ／ ま た は 改 変 の 前

ま た は 後 の い ず れ か に 、 細 胞 を 凍 結 、 例 え ば 凍 結 保 存 す る 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 内 の 顆 粒 球 お よ び 、 一 定 程 度 、 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 洗 浄 工

程 の 後 に 、 凍 結 溶 液 中 に 懸 濁 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 任 意 の 様 々 な 公 知 の 凍 結

溶 液 お よ び パ ラ メ ー タ が 使 用 さ れ 得 る 。 1つ の 例 は 、 20％ D MSOお よ び 8％ ヒ ト 血 清 ア ル ブ

ミ ン （ HSA） を 含 む PBSま た は 他 の 適 当 な 細 胞 凍 結 培 地 を 使 用 す る 。 こ れ は そ の 後 、 D MSOお

よ び HSAの 終 濃 度 が そ れ ぞ れ 10％ お よ び 4％ と な る よ う 培 地 で 1： 1希 釈 さ れ る 。 細 胞 は そ の

後 、 毎 分 1° の 速 度 で -80℃ ま で 凍 結 さ れ 、 液 体 窒 素 貯 蔵 タ ン ク の 蒸 気 相 の 中 で 保 管 さ れ る

。

【 ０ ３ ５ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 提 供 さ れ る 方 法 に は 、 培 養 （ cultivation） 工 程 、 イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ ン 工 程 、 培 養 （ culture） 工 程 、 お よ び /ま た は 遺 伝 子 操 作 工 程 が 含 ま れ る 。 例 え

ば 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 枯 渇 細 胞 集 団 お よ び 培 養 開 始 組 成 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト お よ

び /ま た は 操 作 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ３ ５ ４ 】

　 よ っ て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 集 団 は 培 養 開 始 組 成 物 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ

る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン お よ び /ま た は 操 作 は 、 培 養 容 器 、 例 え ば 、 ユ ニ ッ ト 、 チ ャ ン バ

ー 、 ウ ェ ル 、 カ ラ ム 、 チ ュ ー ブ 、 配 管 一 式 、 弁 、 バ イ ア ル 、 培 養 皿 、 バ ッ グ 、 ま た は 培 養

ま た は 細 胞 を 培 養 す る た め の 他 の 容 器 な ど に お い て 実 施 さ れ て も よ い 。

【 ０ ３ ５ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 遺 伝 子 改 変 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 さ れ る 。 イ ン キ ュ ベ ー ト 工 程 は 、 培 養 （ culture） 、 培 養 （ culti

vation） 、 刺 激 、 活 性 化 お よ び ／ ま た は 繁 殖 を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 組 成

物 ま た は 細 胞 は 、 刺 激 条 件 ま た は 刺 激 物 質 の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 そ の よ う な

条 件 は 、 集 団 内 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 、 抗 原

曝 露 を 模 倣 す る よ う 、 な ら び に ／ ま た は 遺 伝 子 改 変 の た め 、 例 え ば 組 換 え 抗 原 受 容 体 の 導

入 の た め に 細 胞 を 準 備 す る よ う 設 計 さ れ た も の を 含 む 。

【 ０ ３ ５ ６ 】

　 条 件 は 、 特 定 の 培 地 、 温 度 、 酸 素 量 、 二 酸 化 炭 素 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 設 計 さ れ た 任 意 の 他 の 作 用 物 質 の 1つ ま た は 複 数 を 含 み 得 る 。

【 ０ ３ ５ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 刺 激 条 件 ま た は 作 用 物 質 は 、 TCRコ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 内 シ

グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 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 い て TCR/CD3細 胞 内 シ グ ナ ル

伝 達 カ ス ケ ー ド を 起 動 ま た は 始 動 さ せ る 。 そ の よ う な 作 用 物 質 は 、 例 え ば 固 体 支 持 体 、 例

え ば ビ ー ズ に 結 合 さ れ た 、 抗 体 、 例 え ば TCR成 分 お よ び ／ も し く は 共 刺 激 受 容 体 に 特 異 的
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な も の 、 例 え ば 、 抗 CD3、 抗 CD28、 な ら び に ／ ま た は 1つ も し く は 複 数 の サ イ ト カ イ ン を 含

み 得 る 。 任 意 で 、 増 大 方 法 は さ ら に 、 （ 例 え ば 、 少 な く と も 約 0.5 ng/mlの 濃 度 で ） 培 養

培 地 に 抗 CD3お よ び ／ ま た は 抗 CD28抗 体 を 添 加 す る 工 程 を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 刺 激 性 の 作 用 物 質 は 、 IL-2お よ び ／ ま た は IL-15、 例 え ば 少 な く と も 約 10ユ ニ ッ ト /

mLの IL-2濃 度 を 含 む 。

【 ０ ３ ５ ８ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 イ ン キ ュ ベ ー ト は 、 Riddellら に 対 す る 米 国 特 許 第 6,040,177

号 、 Klebanoff et al.(2012) J Im munother. 35(9): 651-660、 Terakuraet al. (2012) B

lood.1:72-82お よ び ／ ま た は Wang et al. (2012) J Im munother. 35(9):689-701に 記 載 さ

れ る よ う な 技 術 に し た が い 実 施 さ れ る 。

【 ０ ３ ５ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 T細 胞 は 、 培 養 開 始 組 成 物 に フ ィ ー ダ ー 細 胞 、 例 え ば 非 分 裂

末 梢 血 単 核 細 胞 （ PB M C） を （ 例 え ば 、 得 ら れ る 細 胞 集 団 が 、 増 大 し よ う と す る 初 期 集 団 内

の 各 Tリ ン パ 球 に つ き 少 な く と も 約 5、 10、 20も し く は 40個 ま た は そ れ 以 上 の PB M Cフ ィ ー ダ

ー 細 胞 を 含 む よ う に ） 添 加 し 、 培 養 物 を （ 例 え ば 、 T細 胞 数 が 増 大 さ れ る の に 十 分 な 時 間

） イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 増 大 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 非 分 裂 フ ィ ー

ダ ー 細 胞 は 、 ガ ン マ 線 照 射 さ れ た PB M Cフ ィ ー ダ ー 細 胞 を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 PB M Cは 、 細 胞 分 裂 を 防 ぐ た め に 、 約 3000～ 3600ラ ド の 範 囲 の ガ ン マ 線 で 照 射 さ れ る 。

い く つ か の 局 面 に お い て 、 フ ィ ー ダ ー 細 胞 は 、 T細 胞 集 団 の 添 加 前 に 培 養 培 地 に 添 加 さ れ

る 。

【 ０ ３ ６ ０ 】

　 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 た 温 度 、 例 え ば 、

少 な く と も 摂 氏 約 25度 、 通 常 少 な く と も 約 30度 、 お よ び 通 常 摂 氏 37度 も し く は 約 37度 を 含

む 。 任 意 で 、 イ ン キ ュ ベ ー ト は さ ら に 、 フ ィ ー ダ ー 細 胞 と し て の 非 分 裂 EBV形 質 転 換 リ ン

パ 芽 球 様 細 胞 （ LCL） の 添 加 を 含 み 得 る 。 LCLは 、 約 6000～ 10,000ラ ド の 範 囲 の ガ ン マ 線 で

照 射 さ れ 得 る 。 LCLフ ィ ー ダ ー 細 胞 は 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 任 意 の 適 当 な 量 、 例 え

ば 少 な く と も 約 10： 1の LCLフ ィ ー ダ ー 細 胞 対 初 期 Tリ ン パ 球 の 比 率 で 提 供 さ れ る 。

【 ０ ３ ６ １ 】

　 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 は 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 抗 原 に 対 し て 、

感 染 対 象 か ら T細 胞 を 単 離 し 、 細 胞 を イ ン ビ ト ロ で 同 抗 原 に よ っ て 刺 激 す る こ と に よ っ て

生 成 さ れ 得 る 。

【 ０ ３ ６ ２ 】

D. 遺 伝 子 操 作 の た め の ベ ク タ ー お よ び 方 法

　 遺 伝 子 操 作 さ れ た 構 成 成 分 、 例 え ば 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 組 換 え 受 容 体 、 例

え ば CARま た は TCRの 導 入 の た め の 種 々 の 方 法 は 周 知 で あ り 、 提 供 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物

に よ っ て 用 い ら れ て も よ い 。 例 示 的 な 方 法 に は 、 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 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ま た は レ

ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 非 ウ イ ル ス ベ ク タ ー ま た は ト ラ ン ス ポ ゾ ン 、 例 え ば 、 Sleeping B

eautyト ラ ン ス ポ ゾ ン シ ス テ ム を 介 す る も の が 含 ま れ る 。 遺 伝 子 移 入 の 方 法 は 、 形 質 導 入

、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 ま た は 細 胞 へ の 遺 伝 子 移 入 を も た ら す 他 の 方 法 を 含 む こ と が

で き る 。

【 ０ ３ ６ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 導 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 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 剤

と 培 養 細 胞 を 混 合 す る こ と な ど に よ っ て 、 最 初 に 細 胞 を 刺 激 し 、 続 い て 活 性 化 細 胞 の 形 質

導 入 、 お よ び 臨 床 適 用 に 十 分 な 数 へ の 培 養 中 で の 増 大 を 行 う こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。

【 ０ ３ ６ ４ 】

　 状 況 に よ っ て は 、 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
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、 対 象 に と っ て 望 ま れ な い 結 果 ま た は 低 い 有 効 性 、 例 え ば 、 毒 性 に 関 連 す る 因 子 を も た ら

し 得 る 可 能 性 に 対 す る 予 防 措 置 が 望 ま れ る 。 し た が っ て 、 状 況 に よ っ て は 、 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 が イ ン ビ ボ で 負 選 択 を 受 け 得 る よ う に す

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 た 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 。 負 選

択 可 能 な 表 現 型 は 、 投 与 さ れ る 薬 剤 、 例 え ば 化 合 物 に 対 す る 感 受 性 を 付 与 す る 遺 伝 子 の 挿

入 に 起 因 し 得 る 。 負 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 2: 223, 197

7)； 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 (Mull

en et al. , Proc. Natl . Acad. Sci. USA. 89:33 (1992)) が 含 ま れ る 。

【 ０ ３ ６ ５ 】

　 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 （ A A V） に 由 来 す る ベ ク タ ー な ど 、 組 換 え 感 染 性 ウ イ ル

ス 粒 子 を 用 い て 、 細 胞 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 な ど を 用 い て 、 T細 胞 に 移 入 さ れ る （ 例 え ば 、 Koste et al.（ 2014） Gene Therapy 2

014 Apr 3. doi: 10.1038/gt.2014.25; Carlens et al.（ 2000） Exp Hematol 28（ 10） :

 1137-46; Alonso-Camino et al.（ 2013） Mol Ther Nucl Acids 2, e93; Park et al. ,

Trends Biotechnol. 2011 November 29（ 11） : 550-557を 参 照 の こ と ） 。

【 ０ ３ ６ ６ 】

　 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 (MoM LV)、 骨 髄 増 殖 性 肉 腫 ウ イ ル ス (MPSV)、 マ ウ ス 胚 性 幹 細 胞 ウ イ ル ス (M ESV)、

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 (A A V) 由 来 の 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 。 大

部 分 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 細 胞 ま た は 哺 乳 動 物 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 広 宿 主 性 で あ り 、 広 宿 主 性 と は 、 そ れ ら が 、 ヒ ト

を 含 む い く つ か の 種 の 宿 主 細 胞 に 感 染 す る 能 力 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 1つ の 態 様 で は

、 発 現 さ れ る べ き 遺 伝 子 で レ ト ロ ウ イ ル ス の gag、 pol、 お よ び ／ ま た は env配 列 を 置 き 換

え る 。 実 例 と な る レ ト ロ ウ イ ル ス 系 が い く つ か 記 載 さ れ て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,21

9,740号 ； 第 6,207,453号 ； 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) Vir

ology 180:849-852； Burns et al. (1993) Proc. Natl . Acad. Sci. USA 90:8033-8037；

お よ び Boris-Lawrie and Temin (1993) Cur. Opin. Genet. Develop. 3:102-109） 。

【 ０ ３ ６ ７ 】

　 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. Im munother. 35 (9): 689-701； Cooper et al. (2003) Blood. 101:1637-1644

； 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 。

【 ０ ３ ６ ８ 】

　 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 に よ っ て T細 胞 に 導

入 さ れ る （ 例 え ば 、 Chicaybam et al, (2013) PLoS O NE 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 に よ っ て T細 胞 に 導 入 さ れ る （ 例 え ば 、 Manuri et al. (2010

) Hum Gene Ther 21(4): 427-437； Sharma et al. (2013) Molec Ther Nucl Acids 2, e7

4； 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 遺 伝 物 質 を 導 入 し 発 現 さ せ る 他 の 方 法 に は 、 （ 例 え ば 、 Current Protocols in Mol

ecular Biology, John Wiley & Sons, New York, N.Y.に 記 載 さ れ て い る よ う な ） リ ン 酸

カ ル シ ウ ム ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 プ ロ ト プ ラ ス ト 融 合 、 カ チ オ ン 性 リ ポ ソ ー ム 媒 介 性 ト
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ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ； タ ン グ ス テ ン 粒 子 促 進 性 微 粒 子 銃 （ Johnston, Nature, 346: 776-7

77 (1990)） 、 お よ び リ ン 酸 ス ト ロ ン チ ウ ム D N A共 沈 殿 （ Brash et al. , Mol. Cell Biol. ,

 7: 2031-2034 (1987)） が 含 ま れ る 。

【 ０ ３ ６ ９ 】

　 組 換 え 産 物 を コ ー ド す る 核 酸 を 導 入 す る 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 W O2014055668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 。

【 ０ ３ ７ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 で は 、 増 大 中 ま た は 増 大 後 の い ず れ か に 、 細 胞 、 例 え ば T細 胞 に 、 例 え

ば 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 T細 胞 受 容 体 (TCR)、 ま た は キ メ ラ 抗 原 受 容 体 (CAR) を ト

ラ ン ス フ ェ ク ト し て も よ い 。 所 望 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 受 容 体 の 遺 伝 子 を 導 入 す る た め の

こ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は 、 例 え ば 任 意 の 適 切 な レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い て 行 う

こ と が で き る 。 次 い で 、 遺 伝 子 改 変 さ れ た 細 胞 集 団 を 初 期 刺 激 （ 例 え ば 、 CD3/CD28刺 激 ）

か ら 解 放 し 、 そ の 後 、 例 え ば 新 規 に 導 入 さ れ た 受 容 体 を 通 し て 第 2の 型 の 刺 激 で 刺 激 す る

こ と が で き る 。 こ の 第 2の 型 の 刺 激 は 、 ペ プ チ ド ／ M HC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 り ） 新 た な 受 容 体 の フ レ ー ム ワ ー ク 内 に 直 接 結 合 す る 任 意 の リ ガ

ン ド （ 抗 体 な ど ） の 形 態 の 抗 原 刺 激 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 Cheadle et al, 「 Chimeric an

tigen receptors for T-cell based therapy」 Methods Mol Biol. 2012; 907:645-66ま

た は Barrett et al. , Chimeric Antigen Receptor Therapy for Cancer Annual Review o

f Medicine Vol. 65: 333-347 (2014) を 参 照 さ れ た い 。

【 ０ ３ ７ １ 】

　 付 加 的 な 核 酸 、 例 え ば 導 入 す る た め の 遺 伝 子 に は 、 移 植 さ れ た 細 胞 の 生 存 度 お よ び ／ ま

た は 機 能 を 促 進 す る こ と な ど に よ っ て 、 治 療 の 有 効 性 を 改 善 す る た め の も の ； イ ン ビ ボ で

の 生 存 ま た は 局 在 性 を 評 価 す る た め な ど の 、 細 胞 の 選 択 お よ び ／ ま た は 評 価 の た め 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 記 載

さ れ て い る よ う に 、 細 胞 が イ ン ビ ボ で 負 選 択 を 受 け 得 る よ う に す る こ と に よ っ て 、 安 全 性

を 改 善 す る た め の 遺 伝 子 が 含 ま れ る 。 優 性 正 選 択 可 能 マ ー カ ー を 負 選 択 可 能 マ ー カ ー と 融

合 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 二 機 能 性 選 択 可 能 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 刊 行 物 も ま た 参 照 さ れ た い 。 例 え ば 、 Ri

ddellら の 米 国 特 許 第 6,040,177号 の 第 14～ 17欄 を 参 照 さ れ た い 。

【 ０ ３ ７ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 遺 伝 子 操 作 の 前 に ま た は 遺 伝 子 操 作 に 関 連 し て 、 イ

ン キ ュ ベ ー ト お よ び /ま た は 培 養 さ れ る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 工 程 は 、 培 養 （ culture） 、

培 養 （ cultivation） 、 刺 激 、 活 性 化 、 お よ び /ま た は 繁 殖 を 含 む こ と が で き る 。 イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ ン お よ び /ま た は 操 作 は 、 培 養 容 器 、 例 え ば 、 ユ ニ ッ ト 、 チ ャ ン バ ー 、 ウ ェ ル 、

カ ラ ム 、 チ ュ ー ブ 、 配 管 一 式 、 弁 、 バ イ ア ル 、 培 養 皿 、 バ ッ グ 、 ま た は 培 養 ま た は 細 胞 を

培 養 す る た め の 他 の 容 器 な ど に お い て 実 施 さ れ て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 組 成

物 ま た は 細 胞 は 、 刺 激 条 件 ま た は 刺 激 物 質 の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 そ の よ う な

条 件 に は 、 集 団 内 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 、 抗 原

曝 露 を 模 倣 す る 、 な ら び に /ま た は 遺 伝 子 操 作 の た め に 、 例 え ば 組 換 え 抗 原 受 容 体 の 導 入

の た め に 、 細 胞 を 準 備 す る よ う に 設 計 さ れ た も の が 含 ま れ る 。

【 ０ ３ ７ ３ 】

　 条 件 は 、 特 定 の 培 地 、 温 度 、 酸 素 量 、 二 酸 化 炭 素 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 な ど 、 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 任 意 の 他 の 作 用 物 質 な ど の 1つ ま た は 複 数 を 含 み 得 る 。

【 ０ ３ ７ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 刺 激 条 件 ま た は 作 用 物 質 は 、 TCR複 合 体 の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝
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達 ド メ イ ン 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 い て TCR/CD3細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 カ ス

ケ ー ド を 起 動 ま た は 始 動 さ せ る 。 そ の よ う な 作 用 物 質 は 、 抗 体 、 例 え ば TCRに 特 異 的 な も

の 、 例 え ば 抗 CD3な ど を 含 み 得 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 、 例 え ば 抗 CD28で あ 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 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 ま た は 複 数 の サ イ ト カ イ ン に 結 合 さ れ て も よ

い 。 任 意 で 、 増 大 方 法 は さ ら に 、 抗 CD3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 含 ん で も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 刺 激 性 の 作 用 物 質 に は 、 IL-2、 IL-15お よ び /ま た は IL-7が 含 ま れ る 。 い く つ か の 局 面

に お い て 、 IL-2濃 度 は 少 な く と も 約 10ユ ニ ッ ト / mLで あ る 。

【 ０ ３ ７ ５ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 Riddellら に 対 す る 米 国 特 許 第 6,040

,177号 、 Klebanoff et al.（ 2012） 　 J Im munother. 35（ 9） : 651-660, Terakura et al

. （ 2012） Blood.1:72-82、 お よ び /ま た は Wang et al.（ 2012） J Im munother. 35（ 9）

:689-701に 記 載 さ れ る よ う な 技 術 に し た が い 実 施 さ れ る 。

【 ０ ３ ７ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 T細 胞 は 、 培 養 開 始 組 成 物 に フ ィ ー ダ ー 細 胞 、 例 え ば 非 分 裂

末 梢 血 単 核 球 （ PB M C） を （ 例 え ば 、 得 ら れ る 細 胞 の 集 団 が 、 増 大 し よ う と す る 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 を 上 回 る PB M Cフ ィ

ー ダ ー 細 胞 を 含 む よ う に ） 添 加 す る こ と ； お よ び 培 養 物 を （ 例 え ば 、 T細 胞 の 数 を 増 大 さ

せ る の に 十 分 な 時 間 ） イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 増 大 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お

い て 、 非 分 裂 フ ィ ー ダ ー 細 胞 は 、 ガ ン マ 線 照 射 さ れ た PB M Cフ ィ ー ダ ー 細 胞 を 含 み 得 る 。 い

く つ か の 態 様 に お い て 、 PB M Cは 、 細 胞 分 裂 を 防 ぐ た め に 、 約 3000か ら 3600ラ ド の 範 囲 の ガ

ン マ 線 で 照 射 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 フ ィ ー ダ ー 細 胞 は 、 T細 胞 の 集 団 の 添 加

前 に 培 養 培 地 に 添 加 さ れ る 。

【 ０ ３ ７ ７ 】

　 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 た 温 度 、 例 え ば 、

少 な く と も 摂 氏 約 25度 、 概 し て 少 な く と も 約 30度 、 お よ び 概 し て 摂 氏 37度 も し く は 約 37度

を 含 む 。 任 意 で 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は さ ら に 、 フ ィ ー ダ ー 細 胞 と し て 非 分 裂 EBV形 質 転

換 リ ン パ 芽 球 様 細 胞 （ LCL） を 添 加 す る こ と を 含 ん で も よ い 。 LCLは 、 約 6000か ら 10,000ラ

ド の 範 囲 の ガ ン マ 線 で 照 射 さ れ 得 る 。 LCLフ ィ ー ダ ー 細 胞 は 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、

任 意 の 適 当 な 量 、 例 え ば 少 な く と も 約 10： 1の LCLフ ィ ー ダ ー 細 胞 対 初 期 Tリ ン パ 球 の 比

率 で 提 供 さ れ る 。

【 ０ ３ ７ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 調 製 方 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 、 例 え ば 凍 結 保 存 す る 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 内 の 顆 粒 球 お よ び 、 一 定 程 度 、 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 洗

浄 工 程 の 後 に 、 凍 結 溶 液 中 に 懸 濁 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 任 意 の 様 々 な 公 知 の

凍 結 溶 液 お よ び パ ラ メ ー タ が 使 用 さ れ て も よ い 。 1つ の 例 は 、 20％ D MSOお よ び 8％ ヒ ト 血 清

ア ル ブ ミ ン （ HSA） を 含 む PBS、 ま た は 他 の 適 し た 細 胞 凍 結 培 地 を 使 用 す る こ と を 含 む 。 こ

れ は そ の 後 、 D MSOお よ び HSAの 最 終 濃 度 が そ れ ぞ れ 10％ お よ び 4％ と な る よ う に 培 地 で 1： 1

希 釈 さ れ る 。 細 胞 は 概 し て そ の 後 、 毎 分 1° の 速 度 で -80℃ ま で 凍 結 さ れ 、 液 体 窒 素 貯 蔵 タ

ン ク の 蒸 気 相 の 中 で 保 管 さ れ る 。

【 ０ ３ ７ ９ 】

IV. 形 質 導 入 細 胞 を 選 択 ま た は 検 出 す る 方 法

　 遺 伝 子 操 作 さ れ た 細 胞 の 製 造 、 例 え ば 調 製 お よ び 処 理 な ど に 関 連 し て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ

ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 strep-tagな ど の 親 和 性 タ グ ） を 標 的 と す る 方 法 が 提 供 さ

れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 と 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 と を 含 む 細 胞
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表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 の 検 出 の た め に 用

い ら れ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 の 細 胞

検 出 の 後 に 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 の 単 離 お よ び 特 定 が 続 く 。

【 ０ ３ ８ ０ 】

　 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 工 程 、 細 胞 処 理 工 程 、 イ ン

キ ュ ベ ー シ ョ ン 工 程 、 培 養 工 程 、 お よ び /ま た は 製 剤 化 工 程 の 1つ ま た は 複 数 の 工 程 の 前 、

間 、 ま た は 後 に 、 例 え ば 上 述 の よ う な 処 理 工 程 の い ず れ か 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 る 方 法

に お い て 、 遺 伝 子 改 変 細 胞 の 検 出 お よ び 選 択 は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 （ 例

え ば 、 ペ プ チ ド ） 、 例 え ば 親 和 性 タ グ な ど の 検 出 に よ っ て 、 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

結 合 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 Strep-tag） の 検 出 な ど に よ っ て 、 実 施 さ れ る 。 い く つ か の 局

面 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 検 出 は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト と 同 時 に 導 入 さ

れ る お よ び /ま た は 同 時 に 発 現 さ れ る 組 換 え 受 容 体 に つ い て の 代 替 マ ー カ ー で あ る 。

【 ０ ３ ８ １ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 検 出 の た め の 細 胞 を 含 有 す る 組 成 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 か ら 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 さ れ て い る い ず れ か の よ う な 、 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 、 間 、 ま た は 後 に 得 ら

れ る 細 胞 ま た は 細 胞 の 組 成 物 は 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 特 異 的 な 結 合 分 子 と 接 触 す

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 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー

ト の 作 用 物 質 に 対 す る 結 合 分 子 の 結 合 を 許 容 す る 条 件 下 で あ る 。 あ る 特 定 の 態 様 に お い て

、 方 法 は 、 結 合 分 子 と 試 料 中 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 と の 間 で 複 合 体 が 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 ま た は 非 存 在 ま た は レ ベ ル

を 検 出 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 蛍 光 成 分 で 標 識 さ

れ る な ど 、 検 出 可 能 に 標 識 さ れ る 。

【 ０ ３ ８ ２ 】

　 提 供 さ れ る 方 法 の い く つ か の 局 面 に お い て 、 検 出 は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物

質 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） 、 例 え ば 親 和 性 タ グ な ど に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 ま

た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 用 い て 実 施 さ れ る 。 上 述 の い ず れ か な ど 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト の 親 和 性 タ グ に 対 す る 公 知 の 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト の い ず れ か を 、 用 い

る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 記 載 さ れ る よ う

な ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 例 え ば Strep-tag（ 例 え ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ）

IIま た は twin-strep tag） な ど を 含 み 、 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト は 、 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 蛍 光 標 識

な ど 検 出 可 能 に 標 識 さ れ る 。

【 ０ ３ ８ ３ 】

　 提 供 さ れ る 方 法 の い く つ か の 局 面 に お い て 、 検 出 は 、 非 抗 体 結 合 分 子 試 薬 を 用 い て 実 施

さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 記 載 さ れ る よ う な ス ト レ

プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 例 え ば Strep-tag（ 例 え ば 、 Strep-tag（ 登 録 商 標 ） IIま た は

twin-strep tag） な ど を 含 み 、 試 薬 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム

テ イ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の オ リ ゴ 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 、 結 合 分 子 試 薬 は 、 SEQ ID N O: 3、 4

、 5、 6、 27ま た は 28の い ず れ か に 示 さ れ る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン で あ る か 、 も し く

は そ れ を 含 む か 、 ま た は そ の オ リ ゴ マ ー で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 試 薬

は 、 Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） ま た は Strep-Tacin（ 登 録 商 標 ） XTと し て の 公 知 の 市 販 の

試 薬 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 非 抗 体 結 合 分 子 試 薬 は 、 蛍 光 標 識 な ど 検 出 可 能 に
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標 識 さ れ る 。

【 ０ ３ ８ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 例 え ば 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 例 え ば 、 ST

-EGFRtま た は ST-PSM A） に 陽 性 で あ り 、 し た が っ て 組 換 え 受 容 体 に 対 し て も 陽 性 で あ る 遺

伝 子 改 変 細 胞 の 単 離 の た め に 、 本 開 示 の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 を 特 定 、

選 別 、 濃 縮 、 ま た は 単 離 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 、 提 供

さ れ る 方 法 は 、 遺 伝 子 移 入 （ 例 え ば 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ る 形 質 導 入 ） 、 洗 浄 、 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 、 間

、 ま た は 後 に 得 ら れ た 細 胞 ま た は 細 胞 の 組 成 物 を 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 特 異 的 な

結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び 結 合 分 子 の 結 合 に 陽 性 で あ る 細 胞 を 選 択 ま た は 単 離 す

る 工 程 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 作 用 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体

ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 抗 Strep-Tag（ 登 録 商 標 ） 抗 体 な ど の 抗 作 用 物 質

抗 体 ） で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 作 用 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 非 抗

体 タ ン パ ク 質 試 薬 （ 例 え ば 、 Strep-tagに 結 合 す る Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） ） で あ る 。

い く つ か の 局 面 に お い て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 特 異 的 な （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ に

特 異 的 な ） 結 合 分 子 が 固 定 化 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 ま た は 結 合 さ れ て い る 、 マ ト リ ク ス 、 例

え ば 磁 気 ビ ー ズ 、 ア ガ ロ ー ス 粒 子 、 細 胞 培 養 皿 、 ま た は 他 の 固 体 表 面 マ ト リ ク ス な ど を 利

用 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 は 、 支 持 体 、 例 え ば 固 体 支 持 体 ま た

は 表 面 、 例 え ば ビ ー ズ ま た は 固 定 相 （ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス ） な ど の 上 に 含 ま れ

る 。 あ る 特 定 の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 細 胞 は 、 磁 気 ビ ー ズ も し く は 常 磁 性 ビ ー ズ に 基

づ く 分 離 を 用 い て 、 ま た は 親 和 性 カ ラ ム を 用 い る こ と に よ っ て 、 選 別 、 濃 縮 、 ま た は 単 離

さ れ る 。

【 ０ ３ ８ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 に 特 異 的 な 結 合 分 子 、 例 え ば 任 意 の 抗 体 ま た は 非 抗

体 試 薬 （ 例 え ば 、 Strept-tacinな ど の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン ） は 、 支 持 体 、 例 え ば

固 体 支 持 体 ま た は 表 面 、 例 え ば 、 ビ ー ズ ま た は 固 定 相 （ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス ）

な ど の 上 に 含 ま れ る 。 い く つ か の そ の よ う な 態 様 に お い て 、 試 薬 は 、 支 持 体 上 に 可 逆 的 に

固 定 化 さ れ る 。 い く つ か の 場 合 に は 、 試 薬 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 、 試 薬 は 、 非 共 有 結 合 に よ り 支 持 体 に 可 逆 的 に 固 定 化 さ れ る 。

【 ０ ３ ８ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 支 持 体 は 固 体 支 持 体 で あ る 。 任 意 の 固 体 支 持 体 （ 表 面 ） は 、

抗 体 ま た は 非 抗 体 試 薬 を 含 む 、 結 合 分 子 の 固 定 化 の た め に 用 い る こ と が で き る 。 そ の 上 に

結 合 分 子 を 固 定 化 す る こ と が で き る 固 体 支 持 体 の 実 例 に は 、 磁 気 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 、 メ ン ブ レ ン 、 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 け る 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 、 結 合 分 子 は 固 体 支 持 体 に 共 有 結 合 に よ り

付 着 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 固 定 化 、 例 え ば プ ラ ス チ ッ ク 基 材 上 へ の 固 定 化 の た め に

、 非 共 有 結 合 的 相 互 作 用 を 用 い る こ と も で き る 。

【 ０ ３ ８ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 例 え ば 、 記 載 さ れ る よ う に ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

結 合 ペ プ チ ド に 結 合 す る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ア ビ ジ ン ム テ イ ン を 含 む 非 抗 体 薬 試 薬

で あ り 得 る 。 そ の よ う な ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 任 意 の 表 面 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ ー 精 製 の た め に 用 い ら れ る 樹 脂 （ ビ ー ズ ） に 共 有 結 合 に よ り 付 加 す る こ と が で き

、 IBA G mbH, Gottingenか ら 、 例 え ば 、 Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） Sepharose、 Strep-Tact

in（ 登 録 商 標 ） Superflow（ 登 録 商 標 ） 、 Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） Superflow（ 登 録 商 標

） 強 化 型 、 ま た は Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） MacroPrep（ 登 録 商 標 ） な ど の 形 態 で 市 販 さ

れ る 。

【 ０ ３ ８ ８ 】

　 商 業 的 に 容 易 に 入 手 可 能 な 他 の 実 例 は 、 オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン タ グ 付 加 （ hisタ グ 付 加 ） タ
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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 固 定 化 金 属 親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

（ IM AC） 樹 脂 、 例 え ば TALO N（ 登 録 商 標 ） 樹 脂 （ Westburg, Leusden, The Netherlands）

な ど で あ る 。 他 の 例 に は 、 作 用 物 質 （ 親 和 性 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 に 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 含 ま れ る 。 さ ら な る 例 に は 、 グ ル タ チ オ ン が 連 結 さ れ る セ

フ ァ ロ ー ス が 含 ま れ 、 こ れ は 、 作 用 物 質 （ 親 和 性 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 に 結 合 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ３ ８ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 方 法 で 利 用 さ れ る 固 体 支 持 体 は 、 磁 気 的 に 誘 引 可 能 な 物 体

、 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 磁 性 流 体 を 含 ん で も よ い 。 各 々

の 磁 気 的 に 誘 引 可 能 な 粒 子 は 、 標 的 細 胞 に 結 合 す る こ と が で き る 結 合 部 位 を 有 す る 試 薬 を

含 ん で も よ い 。 い く つ か の 場 合 に は 、 磁 気 的 に 誘 引 可 能 な 粒 子 は 、 反 磁 性 、 共 時 性 、 常 磁

性 、 ま た は 超 常 磁 性 材 料 を 含 ん で も よ い 。 一 般 に 、 超 常 磁 性 材 料 は 、 永 久 磁 化 を 起 こ す こ

と な く 誘 起 磁 場 に よ る 磁 場 に 反 応 す る 。 酸 化 鉄 に 基 づ く 磁 気 粒 子 は 、 例 え ば 、 Dynal Biot

echか ら Dynabeads（ 登 録 商 標 ） と し て 、 Miltenyi Biotecか ら 磁 性 MicroBeadsと し て 、 CPG

 Inc.か ら 磁 性 多 孔 性 ガ ラ ス ビ ー ズ と し て 、 な ら び に 種 々 の 他 の 供 給 源 、 ほ ん の 数 例 を 挙

げ る と 、 例 え ば Roche Applied Science、 BIOCLO N、 BioSource International Inc.、 micr

omod、 A M BIO N、 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 親 和 性 磁

気 ） 分 離 技 術 （ Methods in Molecular Medicine, vol. 58: Metastasis Research Protoc

ols, Vol. 2: Cell Behavior In Vitro and In Vivo, p 17-25 Edited by: S. A. Brooks

 and U. Schumacher（ 著 作 権 ） Humana Press Inc., Totowa, NJに お い て 概 説 さ れ る ） を

用 い て 分 離 ま た は 単 離 さ れ る 。

【 ０ ３ ９ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 支 持 体 は 固 定 相 を 含 む 。 し た が っ て 、 い く つ か の 態 様 に お い

て 、 結 合 分 子 は 、 固 定 相 （ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ 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 、 結 合 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 は 、 結 合 分 子 、 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 、 結 合 分 子 は 、 非 共 有 結 合 に よ り 固 定 相 に 可 逆 的 に 固 定 化 さ れ る 。

【 ０ ３ ９ １ 】

　 任 意 の 材 料 が 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス と し て 使 用 さ れ 得 る 。 一 般 に 、 適 当 な ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 材 料 は 、 例 え ば 、 充 填 さ れ た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム に お い て 所 望 の

条 件 下 で 使 用 さ れ る 際 に 、 本 質 的 に 無 害 な も の 、 す な わ ち 、 細 胞 の 生 存 度 に 対 し て 弊 害 を

も た ら さ な い も の で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 固 定 相 は 、 予 め 定 め ら れ た 場 所 、 例

え ば 、 予 め 定 め ら れ た 位 置 で 維 持 さ れ 、 そ れ に 対 し て 試 料 の 場 所 が 移 動 す る 。 し た が っ て

、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 固 定 相 は 、 移 動 相 が （ フ ロ ー ス ル ー に よ り ま た は バ ッ チ モ ー

ド で の い ず れ か で ） 流 動 し 、 相 間 で （ 溶 解 し た ま た は 分 散 し た の い ず れ か の ） 液 体 相 中 に

含 ま れ る 成 分 の 分 配 が 生 じ る 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー シ ス テ ム の 一 部 で あ る 。

【 ０ ３ ９ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス は 、 固 体 ま た は 半 固 体 相 の 形

態 を 有 し 、 単 離 ／ 分 離 し た い 標 的 細 胞 を 含 む 試 料 は 液 体 相 で あ る 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ

ト リ ク ス は 、 （ 任 意 の 適 当 な サ イ ズ お よ び 形 状 の ） 特 定 の 材 料 ま た は 紙 基 材 も し く は メ ン

ブ レ ン を 含 む モ ノ リ シ ッ ク な ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 材 料 で あ る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 局

面 に お い て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 平 面 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ ー の 両 方 で あ り 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 標 準 的 な ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム

に 加 え て 、 双 方 向 の 流 れ を 実 現 す る カ ラ ム 、 例 え ば PhyNexus, Inc. San Jose, CA, U.S.A

.か ら 入 手 可 能 な PhyTip（ 登 録 商 標 ） カ ラ ム ま た は ピ ペ ッ ト チ ッ プ が 、 カ ラ ム ベ ー ス ／ フ
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ロ ー ス ル ー モ ー ド に 基 づ く 方 法 で 使 用 さ れ 得 る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 例 に お い て 、 双

方 向 の 流 れ を 実 現 す る ピ ペ ッ ト チ ッ プ ま た は カ ラ ム も ま た 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 有 用 な

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム に 含 ま れ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 例 え ば 粒 状 の マ ト リ ク ス

材 料 が 使 用 さ れ る 場 合 、 粒 状 の マ ト リ ク ス 材 料 は 、 例 え ば 、 約 5μ m～ 約 200μ m、 ま た は 約

5μ m～ 約 400μ m、 ま た は 約 5μ m～ 約 600μ mの 平 均 粒 子 サ イ ズ を 有 し 得 る 。 い く つ か の 局 面

に お い て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス は 、 例 え ば 、 ポ リ マ ー 樹 脂 ま た は 金 属 酸 化 物 ま

た は 半 金 属 酸 化 物 で あ り 得 る か ま た は そ れ ら を 含 み 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 例 え

ば 平 面 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 使 用 さ れ る 場 合 、 マ ト リ ク ス 材 料 は 、 平 面 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー に 適 し た 任 意 の 材 料 、 例 え ば 、 従 来 的 な セ ル ロ ー ス ベ ー ス も し く は 有 機 ポ リ マ ー ベ ー ス

の メ ン ブ レ ン （ 例 え ば 、 紙 製 メ ン ブ レ ン 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス メ ン ブ レ ン も し く は フ ッ 化 ポ

リ ビ ニ リ デ ン （ PV DF） メ ン ブ レ ン ） ま た は シ リ カ コ ー テ ィ ン グ さ れ た ガ ラ ス プ レ ー ト で あ

り 得 る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス ／ 固 定 相 は 、 非 磁 性 材 料 ま

た は 非 磁 化 性 材 料 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 に 採 用 さ れ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

マ ト リ ク ス は 、 磁 力 に 引 き つ け ら れ る い か な る 物 質 も 含 ま な い 。

【 ０ ３ ９ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に 適 し た 非 磁 性 ま た は 非 磁 化 性 ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー 固 定 相 は 、 誘 導 体 化 シ リ カ ま た は 架 橋 ゲ ル を 含 む 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 架 橋 ゲ

ル は 、 天 然 ポ リ マ ー 、 例 え ば 自 然 界 で 発 生 す る ポ リ マ ー ク ラ ス の も の に 基 づ き 得 る 。 例 え

ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 固 定 相 の 基 礎 と な り 得 る 天 然 ポ リ マ ー は 、 多 糖 で あ る 。 い く つ か

の 例 に お い て 、 各 多 糖 は 、 通 常 、 架 橋 さ れ る 。 多 糖 マ ト リ ク ス の 例 は 、 ア ガ ロ ー ス ゲ ル （

例 え ば 、 Superflow（ 商 標 ） ア ガ ロ ー ス ま た は Sepharose（ 登 録 商 標 ） 材 料 、 例 え ば 異 な る

ビ ー ズ お よ び 孔 サ イ ズ で 市 販 さ れ て い る Superflow（ 商 標 ） Sepharose（ 登 録 商 標 ） ） ま た

は 架 橋 デ キ ス ト ラ ン の ゲ ル を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 さ ら な る 実 例 は 、 共 に GE Hea

lthcareか ら 入 手 可 能 な 、 Sephadex（ 登 録 商 標 ） ま た は Superdex（ 登 録 商 標 ） と し て （ 様

々 な ビ ー ズ サ イ ズ お よ び 様 々 な 孔 サ イ ズ で ） 市 販 さ れ て い る 、 デ キ ス ト ラ ン が 共 有 結 合 さ

れ る 粒 状 架 橋 ア ガ ロ ー ス マ ト リ ク ス で あ る 。 そ の よ う な ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 材 料 の 別 の 実

例 は 、 Sephacryl（ 登 録 商 標 ） で あ り 、 こ れ も GE Healthcareか ら 異 な る ビ ー ズ お よ び 孔 サ

イ ズ で 入 手 可 能 で あ る 。

【 ０ ３ ９ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 架 橋 ゲ ル は ま た 、 合 成 ポ リ マ ー 、 例 え ば 自 然 界 で 発 生 し な い

ポ リ マ ー ク ラ ス の も の に 基 づ き 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 固 定

相 の 基 礎 と な る そ の よ う な 合 成 ポ リ マ ー は 、 極 性 単 量 体 単 位 を 有 し 、 し た が っ て そ れ 自 体

が 極 性 で あ る ポ リ マ ー で あ る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 例 に お い て 、 そ の よ う な 極 性 ポ リ

マ ー は 、 親 水 性 で あ る 。 疎 油 性 と も 称 さ れ る 親 水 性 分 子 は 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 水

分 子 と 双 極 子 -双 極 子 相 互 作 用 を 形 成 し 得 る 部 分 を 含 む 。 一 般 に 、 親 油 性 と も 称 さ れ る 疎

水 性 分 子 は 、 水 か ら 分 離 す る 傾 向 を 有 す る 。

【 ０ ３ ９ ５ 】

　 適 当 な 合 成 ポ リ マ ー の 実 例 は 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ス チ レ ン ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン ゲ ル な

ら び に ア ク リ レ ー ト お よ び ジ オ ー ル ま た は ア ク リ ル ア ミ ド お よ び ジ オ ー ル の コ ポ リ マ ー で

あ る 。 実 例 は 、 Fractogel（ 登 録 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る ポ リ メ タ ク リ レ ー ト ゲ ル で

あ る 。 さ ら な る 例 は 、 Toyopearl（ 登 録 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て い る エ チ レ ン グ リ コ ー ル

お よ び メ タ ク リ レ ー ト の コ ポ リ マ ー で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー 固 定 相 は ま た 、 天 然 お よ び 合 成 ポ リ マ ー 成 分 、 例 え ば 、 複 合 マ ト リ ク ス も し く は 複 合 材

ま た は 多 糖 お よ び ア ガ ロ ー ス の コ ポ リ マ ー 、 例 え ば ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ／ ア ガ ロ ー ス 複 合

材 、 ま た は 多 糖 お よ び N,N'-メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド の コ ポ リ マ ー を 含 み 得 る 。 デ キ

ス ト ラ ン お よ び N,N'-メ チ レ ン ビ ス ア ク リ ル ア ミ ド の コ ポ リ マ ー の 実 例 は 、 上 記 の Sephacr

yl（ 登 録 商 標 ） シ リ ー ズ の 材 料 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 誘 導 体 化 シ リ カ は 、 合

成 ま た は 天 然 ポ リ マ ー に 連 結 さ れ た シ リ カ 粒 子 を 含 み 得 る 。 そ の よ う な 態 様 の 例 は 、 多 糖

結 合 シ リ カ 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 結 合 シ リ カ 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 結 合 シ リ カ 、 ポ リ

(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ス パ ル ト ア ミ ド )シ リ カ お よ び ポ リ (N'-イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ ル ア ミ
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ド )結 合 シ リ カ を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ ３ ９ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 固 体 支 持 体 、 例 え ば ビ ー ズ ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ

ク ス な ど は 、 該 固 体 支 持 体 （ 例 え ば 、 マ ト リ ク ス ） を 記 載 さ れ た よ う に 濃 縮 ま た は 選 択 さ

れ て い る 細 胞 を 含 む 試 料 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 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

、 結 合 分 子 と 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ ） 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 ク ス ） か ら 溶 出 ま た は 遊 離 さ れ る 。

【 ０ ３ ９ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 へ の 結 合 分 子 の 結 合 は 可

逆 的 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 へ の 結 合 分 子 の 可 逆 的 結 合 の 破 壊 は 、 結

合 分 子 と 作 用 物 質 と の 間 の 結 合 を 元 に 戻 す こ と が で き る 物 質 を 含 む 組 成 物 と 細 胞 を 接 触 さ

せ る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 例 え ば 、 物 質 は 、 遊 離 し た 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る か 、 お よ

び /ま た は 競 合 作 用 物 質 で あ る （ 例 え ば 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 、 そ れ ら の 生 物 学 的

に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト ） 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 そ れ に 結 合 す る 結 合 分 子 を

含 む 固 体 支 持 体 に 試 料 中 の 細 胞 を 接 触 さ せ る 工 程 の 後 に 、 競 合 物 質 を 適 用 し て 、 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ ） と 結 合 分 子 と の 間 の 結 合 を 破 壊 し 、 そ れ に よ っ

て 、 固 体 表 面 か ら 選 択 さ れ た 細 胞 を 回 収 す る 工 程 を 含 む 。 提 供 さ れ る 方 法 で の 使 用 の た め

の 例 示 的 な 競 合 物 質 は 上 述 さ れ て お り 、 競 合 物 質 の 選 択 は 特 定 の 作 用 物 質 お よ び 結 合 分 子

に よ っ て 決 ま る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ

ド （ 例 え ば 、 Strep-tag） 作 用 物 質 の 認 識 の た め の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン （ 例 え ば

、 Strep-Tactin） で あ り 、 競 合 物 質 は ビ オ チ ン ま た は ビ オ チ ン 類 似 体 で あ る 。

【 ０ ３ ９ ８ 】

　 提 供 さ れ る 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 （ 例 え ば 、 Strep-Tactinな ど の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

ム テ イ ン 試 薬 ） と 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 Strep-tag） と の 間 の 可

逆 的 結 合 を 用 い る 製 造 工 程 の 過 程 で の 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 の 選 択 は 、 対 象 に 投 与 さ れ る 産

物 に お い て 細 胞 へ 付 着 し た ま ま で あ る 可 能 性 が あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト に 対 し て 高

い 親 和 性 を 有 す る 抗 体 を 用 い る 場 合 よ り 有 利 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 Strep-Ta

ctin（ 登 録 商 標 ） が 試 薬 と し て 用 い ら れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 に よ る 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 部 分 の 検 出 は 可 逆 的 で あ り 、 ビ オ チ ン の 試 料 へ の 添 加 は 形 質

導 入 さ れ た 細 胞 を 緩 や か に 遊 離 さ せ る こ と が で き る 。

【 ０ ３ ９ ９ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 可 逆 性 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Stre

p-tag） と ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 結 合 試 薬 と の 間 の 結 合 は 高 い が 、 ビ オ チ ン ま た は

ビ オ チ ン 類 似 体 に 対 す る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 試 薬 の 結 合 親 和 性 よ り 低 い た め に 、 達 成

す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ビ オ チ ン （ ビ タ ミ ン H） ま た

は ビ オ チ ン の 類 似 体 は 、 結 合 に 競 合 す る た め に 添 加 さ れ 、 固 体 支 持 体 （ 例 え ば 、 ビ ー ズ ま

た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス ） 上 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 結 合 試 薬 と コ ン ジ

ュ ゲ ー ト の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Strep-tag） と の 間 の 結 合 相 互 作

用 を 破 壊 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 相 互 作 用 は 、 低 濃 度 の ビ オ チ ン ま

た は 類 似 体 の 存 在 下 、 例 え ば 、 0.1 m Mか ら 10 m M、 0.5 m Mか ら 5 m M、 ま た は 1 m Mか ら 3 m M

、 例 え ば 概 し て 少 な く と も 1 m Mも し く は 約 1 m Mま た は 少 な く と も 2 m Mも し く は 約 2 m M、 例

え ば 2.5 m Mま た は 約 2.5 m Mの 存 在 下 で 、 元 に 戻 す こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て

、 競 合 作 用 物 質 、 例 え ば ビ オ チ ン ま た は ビ オ チ ン 類 似 体 な ど の 存 在 下 で の イ ン キ ュ ベ ー シ

ョ ン は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス ま た は ビ ー ズ な ど の 固 体 支 持 体 か ら 選 択 さ れ た 細

胞 を 遊 離 す る 。

【 ０ ４ ０ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 構 成 成 分 の 可 逆 的 解 離 後 に 残 存 す る 1つ ま た

は 複 数 の 構 成 成 分 を 分 離 ま た は 除 去 す る 工 程 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 標 的 細 胞

（ 例 え ば 、 形 質 導 入 T細 胞 な ど の 遺 伝 子 改 変 T細 胞 ） 中 の 任 意 の 非 結 合 ま た は 残 存 ビ オ チ ン
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が 分 離 ま た は 除 去 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 試 薬 は 、 標 的 細 胞 組 成 物

中 の 細 胞 か ら 除 去 ま た は 分 離 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

か ら の 可 逆 的 に 結 合 し た 結 合 分 子 （ 例 え ば 、 Strep-Tactin試 薬 な ど 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

ム テ イ ン を 含 む 試 薬 ） の 解 離 の た め に 、 提 供 さ れ る 方 法 は 、 単 離 さ れ た 細 胞 が 接 触 ま た は

イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 の 終 了 時 点 で 結 合 分 子 を 含 ま な い と い う さ ら な る 利 点 を 有 す る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 標 的 細 胞 を 含 む 組 成 物 は い か な る 試 薬 も 含 ま ず 、 い く つ か の 局

面 に お い て 、 診 断 適 用 （ 例 え ば 、 さ ら な る FACS（ 商 標 ） ソ ー テ ィ ン グ ） に 関 連 す る 使 用 に

と っ て ま た は 任 意 の 細 胞 に 基 づ く 治 療 適 用 に と っ て 有 利 で あ る 。

【 ０ ４ ０ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 の 分 離 /除 去 は 、 第 2の 固 定 相 を 用 い て 実 施 す る こ と

が で き る 。 こ の 目 的 で 、 標 的 細 胞 お よ び 1つ ま た は 複 数 の 残 留 構 成 成 分 を 含 む 混 合 物 が 、

上 述 し た 第 1の 固 定 相 の 上 へ 適 用 さ れ る 前 ま た は 後 に 、 適 し た 第 2の 固 定 相 上 の ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー に 曝 さ れ る 。 こ の 第 2の 固 定 相 は 、 ゲ ル 濾 過 マ ト リ ク ス お よ び /ま た は 親 和 性 ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス で あ っ て も よ く 、 こ こ で 、 ゲ ル 濾 過 マ ト リ ク ス お よ び /ま た は

親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス は 親 和 性 試 薬 を 含 む 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 樹 脂 上 に

含 ま れ る 親 和 性 試 薬 は 、 結 合 分 子 試 薬 （ 例 え ば 、 Strep-Tactinな ど の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

ム テ イ ン ） の 結 合 部 位 Zに （ 特 異 的 に ） 結 合 し 、 そ れ に よ っ て 固 定 相 上 に 結 合 分 子 試 薬 を

固 定 化 す る 、 結 合 パ ー ト ナ ー Dを 含 む 。 Strep-Tactinな ど の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ベ ー ス の

結 合 試 薬 が 用 い ら れ 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 が ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド （ 例

え ば 、 Strep-tag） で あ る か ま た は そ れ を 含 む 場 合 、 こ の 第 2の 固 定 相 の 親 和 性 試 薬 中 に 含

ま れ る 結 合 パ ー ト ナ ー Dは ビ オ チ ン で あ り 得 る 。 組 成 物 中 の 任 意 の 残 留 ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 次 い で 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス 、 例 え

ば 市 販 さ れ て い る ビ オ チ ン -セ フ ァ ロ ー ス （ 商 標 ） な ど に 共 有 結 合 に よ り 通 常 連 結 さ れ る

ビ オ チ ン に 結 合 す る 。 い く つ か の そ の よ う な 態 様 に お い て 、 標 的 細 胞 （ 例 え ば 、 形 質 導 入

T細 胞 な ど の 遺 伝 子 改 変 T細 胞 ） は 、 結 合 分 子 試 薬 か ら 離 し て 回 収 す る こ と が で き る 。

【 ０ ４ ０ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 と 結 合 分 子 と の 間 の 結 合 を 破 壊 ま た は 逆 転 さ せ る た

め に 用 い ら れ る 競 合 物 質 は 、 （ 例 え ば 、 国 際 特 許 出 願 W O 2013/124474に 記 載 さ れ る ） 「 除

去 カ ー ト リ ッ ジ 」 を 通 じ て 、 刺 激 さ れ た 細 胞 集 団 か ら 容 易 に 除 去 さ れ 得 る 。 例 え ば 固 体 支

持 体 、 例 え ば バ イ オ リ ア ク タ ー 表 面 ま た は 磁 気 ビ ー ズ に 結 合 分 子 が 固 定 化 さ れ る い く つ か

の 例 に お い て は 、 そ れ は 使 用 さ れ な い 。 し た が っ て 、 遊 離 し た 作 用 物 質 お よ び 競 合 試 薬 の

除 去 の た め の 除 去 カ ー ト リ ッ ジ の 使 用 は 、 溶 出 試 料 （ 例 え ば 、 可 逆 的 結 合 の 破 壊 後 に 得 ら

れ る 試 料 ） を 第 2の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム に 投 入 す る こ と を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態

様 に お い て 、 こ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム は 、 親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス で

あ り 同 時 に ゲ ル 透 過 マ ト リ ク ス と し て も 機 能 し 得 る 適 当 な 固 定 相 を 有 す る 。 い く つ か の 局

面 に お い て 、 こ の 親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス に は 、 親 和 性 試 薬 が 固 定 化 さ れ る

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 親 和 性 試 薬 は 、 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア

ビ ジ ン ム テ イ ン 、 ア ビ ジ ン 、 ア ビ ジ ン ム テ イ ン ま た は そ れ ら の 混 合 物 で あ り 得 る 。

【 ０ ４ ０ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス は 、 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 さ

れ る 除 去 カ ー ト リ ッ ジ に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 ゲ ル 濾 過 マ ト リ ク ス で あ る 。 一 般 に 、 ゲ

ル 濾 過 は 、 そ れ が 起 こ る よ う 設 計 さ れ た 特 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ 得 る 。 し た が っ て 、 ゲ

ル 濾 過 マ ト リ ク ス は 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 概 ね そ れ ら の サ イ ズ に 基 づ い て 細 胞 ま た

は 他 の 生 物 学 的 物 体 の 分 離 を 実 現 す る 。 い く つ か の そ の よ う な 局 面 に お い て 、 各 ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス は 典 型 的 に 、 上 記 の よ う な 粒 状 多 孔 性 材 料 で あ る 。 ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー マ ト リ ク ス は 、 特 定 の 排 除 限 界 を 有 し 得 、 排 除 限 界 は 典 型 的 に 、 そ れ を 上 回 る と 分 子

が 孔 に 侵 入 で き ず 完 全 に 除 去 さ れ る 分 子 量 と い う 点 か ら 定 義 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 サ イ ズ 排 除 限 界 を 定 義 す る 各 分 子 量 は 、 標 的 細 胞 の 重 量 に 対 応 す る 重 量 を 下 回 る よ

う 選 択 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 標 的 細 胞 は 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

マ ト リ ク ス の 孔 に 侵 入 す る こ と が 妨 げ ら れ る 。 同 様 に 、 固 定 相 は 、 選 択 さ れ た 標 的 細 胞 の
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サ イ ズ よ り も 小 さ い サ イ ズ の 孔 を 有 し 得 る 。 例 示 的 な 態 様 に お い て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

マ ト リ ク ス は 、 0～ 約 500 nmの 平 均 孔 サ イ ズ を 有 す る 。

【 ０ ４ ０ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 料 中 に 存 在 す る 成 分 、 例 え ば 競 合 物 質 は 、 孔 の 排 除 限 界 を

下 回 る サ イ ズ を 有 し 得 、 し た が っ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ ク ス の 孔 に 侵 入 し 得 る 。 い

く つ か の 局 面 に お い て 、 部 分 的 ま た は 完 全 に 孔 容 積 に 侵 入 す る こ と が で き る そ の よ う な 成

分 の う ち 、 孔 容 積 に 対 す る ア ク セ ス 性 が 低 い よ り 大 き な 分 子 が 最 初 に 溶 出 し 得 、 最 も 小 さ

い 分 子 は 典 型 的 に 最 後 に 溶 出 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ト リ

ク ス の 排 除 限 界 は 、 標 的 細 胞 の 最 大 幅 を 下 回 る よ う 選 択 さ れ る 。 し た が っ て 、 い く つ か の

局 面 に お い て 、 孔 容 積 に 対 す る ア ク セ ス 性 を 有 す る 成 分 は 、 標 的 細 胞 よ り も ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ ー マ ト リ ク ス 内 ま た は 上 で よ り 長 く 維 持 さ れ 得 る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 例 に お い

て 、 標 的 細 胞 は 、 試 料 の 他 の 物 体 ／ 成 分 か ら 分 離 さ れ て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム の 溶 出

物 中 に 回 収 さ れ 得 る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 成 分 、 例 え ば 競 合 物 質 は 、

標 的 細 胞 よ り も 後 の 時 点 で ゲ ル 濾 過 マ ト リ ク ス か ら 溶 出 し 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て

、 例 え ば 、 ゲ ル 透 過 マ ト リ ク ス が 、 試 料 中 に 存 在 す る 競 合 物 質 に 結 合 す る こ と が で き る 結

合 部 位 Zを 含 む （ 例 え ば 、 そ れ に 共 有 結 合 さ れ た ） 親 和 性 試 薬 を 含 む 場 合 に 、 こ の 効 果 は

さ ら に 増 加 す る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 競 合 物 質 は 、 試 薬 の 結 合 部 位 Zに よ っ て 結 合 さ

れ 得 、 そ れ に よ っ て マ ト リ ク ス 上 に 固 定 化 さ れ 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 こ の 方 法

は 、 除 去 カ ー ト リ ッ ジ に お い て 実 施 さ れ る 。

【 ０ ４ ０ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 1お よ び 第 2の 固 定 相 の 少 な く と も 1つ の 配 置 、 例 え ば 標 的

細 胞 の 選 択 の た め の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム （ 選 択 カ ー ト リ ッ ジ ） お よ び 試 薬 の 除 去 の

た め の 第 2の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム （ 除 去 カ ー ト リ ッ ジ ） を 含 む 装 置 が 提 供 さ れ る 。

装 置 は 、 直 列 に 流 体 接 続 さ れ て い る 第 1お よ び 第 2の 固 定 相 （ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム ）

の 複 数 の 配 置 を 含 み 得 る 。 装 置 は 、 第 1お よ び 第 2の 固 定 相 の 第 1の 配 列 の 第 1の 固 定 相 に 流

体 接 続 さ れ て い る 試 料 投 入 口 を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 装 置 は ま た 、 ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ ー 用 の 第 1お よ び 第 2の 固 定 相 の 少 な く と も 1つ の 配 置 の 最 後 の 第 2の 固 定 相 に 流

体 接 続 さ れ て い る 、 細 胞 の た め の 試 料 流 出 口 を 含 み 得 る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 装 置

は ま た 、 第 1お よ び 第 2の 固 定 相 の 配 置 の 第 1の 固 定 相 の 少 な く と も 1つ に 流 体 接 続 さ れ て い

る 競 合 試 薬 容 器 を 含 み 得 る 。

【 ０ ４ ０ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 組 成 物 か ら 試 薬 お よ び 他 の 成 分 を 除 去 す る 能 力 は 、 任 意 の 固

体 支 持 体 、 例 え ば 磁 気 ビ ー ズ を 回 避 す る こ と が で き る と い う さ ら な る 利 点 を 有 す る 。 い く

つ か の 態 様 に お い て 、 こ れ は 、 そ の よ う な 磁 気 ビ ー ズ に よ り 標 的 細 胞 （ 例 え ば 、 遺 伝 子 導

入 T細 胞 な ど の 遺 伝 子 組 換 え T細 胞 ） が 混 入 す る 危 険 が な い か ま た は 最 小 限 で あ る こ と を 意

味 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 こ れ は ま た 、 他 の 方 法 、 例 え ば 最 終 的 な T細 胞 集 団 が

磁 気 ビ ー ズ を 含 ま な い こ と を 確 実 に す る た め に さ ら な る 手 段 が 採 用 さ れ な け れ ば な ら な い

Dynabeads（ 登 録 商 標 ） の 使 用 と 比 較 し て G MP標 準 に 適 合 す る プ ロ セ ス を よ り 容 易 に 構 築 す

る こ と が で き る こ と を 意 味 す る 。

【 ０ ４ ０ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 固 相 （ 例 え ば 、 磁 気 ビ ー ズ ） が 存 在 し な い こ と か ら 、 本 発 明

は 、 公 知 の 細 胞 増 大 シ ス テ ム 、 例 え ば GE Healthcare（ H YPERLIN K "http://en.wikipedia.

org/wiki/Litt le_Chalfont"\o"Little Chalfont" Little Chalfont, Buckinghamshire, U

nited Kingdom） か ら 入 手 可 能 な Xuri Cell Expansion System W25お よ び W A VE Bioreactor

 2/10 System、 ま た は TerumoBCT Inc.（ Lakewood, CO, USA） か ら 入 手 可 能 な Quantum（ 登

録 商 標 ） Cell Expansion Systemな ど に 組 み 込 む こ と が で き る 、 細 胞 の 増 大 の た め の 自 動

化 さ れ た 閉 鎖 シ ス テ ム も ま た 提 供 す る 。

【 ０ ４ ０ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 閉 鎖 シ ス テ ム は 自 動 化 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 シ

ス テ ム に 関 連 す る 構 成 要 素 は 、 シ ス テ ム の 種 々 の 部 品 間 の 流 体 の 流 れ を 制 御 す る た め に 、
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統 合 マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ 、 蠕 動 ポ ン プ 、 お よ び 様 々 な 弁 、 例 え ば ピ ン チ 弁 ま た は 二 方 コ

ッ ク な ど を 含 む こ と が で き る 。 統 合 コ ン ピ ュ ー タ は 、 い く つ か の 局 面 に お い て 、 機 器 の す

べ て の 構 成 要 素 を 制 御 し 、 標 準 化 さ れ た 順 序 で 繰 り 返 さ れ る 手 順 を 実 施 す る よ う シ ス テ ム

を 方 向 付 け る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 蠕 動 ポ ン プ は 、 配 管 一 式 を 通 過 す る 流 束 を 制 御

し 、 ピ ン チ 弁 と 共 に 、 シ ス テ ム を 通 る 緩 衝 液 の 流 れ の 制 御 を 可 能 に す る 。

【 ０ ４ ０ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ ）

、 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド な ど の 検 出 に 基 づ き 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

を 発 現 す る 細 胞 の 選 択 、 単 離 、 ま た は 濃 縮 を 実 施 す る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 単 離 、

濃 縮 、 ま た は 選 択 さ れ た 細 胞 は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 任 意 で 同 時 に 発 現 さ れ る

組 換 え 受 容 体 、 例 え ば CARな ど を コ ー ド す る 核 酸 分 子 で 、 例 え ば 形 質 導 入 な ど 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 、 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 に つ い て 、 よ っ て 組 換 え 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に つ い て

も 濃 縮 さ れ た 細 胞 を 含 む 細 胞 組 成 物 を 産 生 す る か ま た は も た ら す 。

【 ０ ４ １ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 濃 縮 し た 組 成 物 に お け る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る

細 胞 の 収 量 、 す な わ ち 、 出 発 試 料 に お け る 同 じ 細 胞 の 集 団 の 数 と 比 較 し た 集 団 に お け る 濃

縮 し た 細 胞 の 数 は 、 10％ か ら 100％ 、 例 え ば 、 20％ か ら 80％ 、 20％ か ら 60％ 、 20％ か ら 40

％ 、 40％ か ら 80％ 、 40％ か ら 60％ 、 ま た は 60％ か ら 80％ で あ る 。

【 ０ ４ １ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 濃 縮 ま た は 単 離 し た 組 成 物 に お け る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

を 発 現 す る 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ 、 す な わ ち 、 濃 縮 ま た は 単 離 し た 細 胞 の 集 団 に お け る 総

細 胞 に 対 す る 選 択 し た 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト に 対 し て 陽 性 で あ る 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％ 、 ま た は 約 70％ 、 約 75％ 、 約 80％ 、 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％

、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ で あ る 、 お よ び 概 し て 少 な く と も 95％ 、 96％

、 97％ 、 98％ 、 99％ 、 ま た は 約 95％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ 、 ま た は そ れ 以 上

で あ る 。

【 ０ ４ １ ２ 】

V. 組 成 物 お よ び 製 剤

　 投 与 の た め の 、 細 胞 、 例 え ば 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び /ま た は さ ら な る 組 換 え

受 容 体 、 例 え ば CARを 含 有 す る 操 作 さ れ た 細 胞 な ど を 含 む 組 成 物 が 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 定 の 用 量 ま た は そ の 分 割 量 で の 投 与 の た

め の 数 の 細 胞 を 含 む 単 位 用 量 形 態 組 成 物 と し て 提 供 さ れ 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 さ ら な る 治 療 剤 を 含 む 。

【 ０ ４ １ ３ 】

　 「 薬 学 的 製 剤 」 と い う 用 語 は 、 そ の 中 に 含 有 さ れ る 活 性 成 分 の 生 物 学 的 活 性 が 有 効 で あ

る こ と を 可 能 に す る よ う な 形 態 で あ っ て 、 か つ そ の 製 剤 が 投 与 さ れ る 対 象 に と っ て 容 認 で

き な い ほ ど の 毒 性 が あ る 付 加 的 な 構 成 成 分 を 含 有 し な い 調 製 物 を 指 す 。

【 ０ ４ １ ４ 】

　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 」 と は 、 対 象 に と っ 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 、 緩 衝 剤 、 賦 形 剤 、 安 定 剤 、 ま た は 保

存 剤 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ ４ １ ５ 】

　 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 方 法 に よ っ て 決 ま る 。 し た が っ て 、 種 々 の 適 切 な 製 剤 が 存 在 す る 。 例 え ば 、 薬 学

的 組 成 物 は 保 存 剤 を 含 有 し 得 る 。 適 切 な 保 存 剤 に 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 含 ま れ 得 る 。 い く つ か の

局 面 で は 、 2種 ま た は そ れ 以 上 の 保 存 剤 の 混 合 物 が 使 用 さ れ る 。 保 存 剤 ま た は そ の 混 合 物
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は 典 型 的 に 、 組 成 物 全 体 の 約 0.0001重 量 %～ 約 2重 量 %の 量 で 存 在 す る 。 担 体 は 、 例 え ば Rem

ington's Pharmaceutical Sciences 16th edition, Osol, A. Ed. (1980) に よ っ て 記 載

さ れ て い る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 は 、 使 用 さ れ る 投 薬 量 お よ び 濃 度 に お い て 一 般 に 受

容 者 に と っ て 非 毒 性 で あ り 、 こ れ に は 、 緩 衝 剤 、 例 え ば リ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 お よ び 他 の 有

機 酸 な ど ； 抗 酸 化 剤 、 例 え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 お よ び メ チ オ ニ ン を 含 む ； 保 存 剤 （ オ ク タ デ

シ ル ジ メ チ ル ベ ン ジ ル 塩 化 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 ア コ ー ル も し く は ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ； メ チ

ル パ ラ ベ ン 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 ） の ポ リ ペ プ チ ド ； タ ン パ ク 質 、 例 え ば 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 も し く は

免 疫 グ ロ ブ リ ン な ど ； 親 水 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど ； ア ミ ノ 酸 、 例

え ば 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 ； 単 糖 、 二 糖 、 お よ び 他 の 糖 質 、 例 え ば グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 も し く は デ キ ス ト リ

ン を 含 む ； キ レ ー ト 剤 、 例 え ば EDTAな ど ； 糖 類 、 例 え ば 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 ； 塩 形 成 対 イ オ ン 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム な ど ； 金 属 錯

体 （ 例 え ば 、 Zn-タ ン パ ク 質 コ ン ジ ュ ゲ ー ト ） ； な ら び に ／ ま た は 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤

、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG) な ど が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ ４ １ ６ 】

　 い く つ か の 局 面 で は 、 緩 衝 物 質 が 組 成 物 中 に 含 ま れ る 。 適 切 な 緩 衝 物 質 に 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 含 ま れ る 。 い く つ か の 局 面 で は 、 2種 ま た は そ れ 以 上 の 緩 衝 物 質 の 混 合 物 が 使 用 さ れ

る 。 緩 衝 物 質 ま た は そ の 混 合 物 は 典 型 的 に 、 組 成 物 全 体 の 約 0.001重 量 %～ 約 4重 量 %の 量 で

存 在 す る 。 投 与 可 能 な 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る 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 Will iams & Wilkins

; 21st ed. (May 1, 2005) に 詳 述 さ れ て い る 。

【 ０ ４ １ ７ 】

　 製 剤 ま た は 組 成 物 は 、 細 胞 で 処 置 さ れ る 特 定 の 適 応 症 、 疾 患 、 ま た は 状 態 に 有 用 な 2種

以 上 の 活 性 成 分 、 好 ま し く は 細 胞 を 補 完 す る 活 性 を 有 し 、 そ れ ぞ れ の 活 性 が 互 い に 有 害 な

影 響 を 及 ぼ さ な い も の も ま た 含 有 し 得 る 。 そ の よ う な 活 性 成 分 は 、 意 図 さ れ る 目 的 に 有 効

な 量 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 、 他 の 薬 学 的 に 活 性 の あ る 作 用 物 質 ま た は 薬 物 、 例 え ば 化 学 療 法 剤 な ど 、 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 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 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 適 切 な 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 か ら 誘 導 さ れ る も の が 含 ま れ る 。

【 ０ ４ １ ８ 】

　 活 性 成 分 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 コ ロ イ ド 状 薬 物 送 達 系 （ 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 コ ン ジ ュ ゲ ー ト な ど の 包 接 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 N K細 胞 ） が 特 定

組 織 を 標 的 と す る の に 役 立 ち 得 る 。 リ ポ ソ ー ム の 調 製 に は 、 例 え ば 、 Szoka et al. , Ann.

 Rev. Biophys. Bioeng., 9: 467 (1980)、 な ら び に 米 国 特 許 第 4,235,871号 、 第 4,501,72

8号 、 第 4,837,028号 、 お よ び 第 5,019,369号 に 記 載 さ れ て い る も の な ど 、 多 く の 方 法 を 利

用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ４ １ ９ 】
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　 薬 学 的 組 成 物 は い く つ か の 局 面 に お い て 、 組 成 物 の 送 達 が 、 処 置 さ れ る べ き 部 位 の 感 作

の 前 に 、 そ の 感 作 を 引 き 起 こ す の に 十 分 な 時 間 起 こ る よ う に 、 持 続 放 出 型 、 遅 延 放 出 型 、

お よ び 徐 放 型 の 送 達 系 を 使 用 し 得 る 。 多 く の 型 の 放 出 送 達 系 が 利 用 可 能 で あ り 、 そ れ ら は

公 知 で あ る 。 そ の よ う な 系 は 、 組 成 物 の 反 復 投 与 を 回 避 し 、 そ れ に よ っ て 対 象 お よ び 医 師

の 利 便 性 を 高 め 得 る 。

【 ０ ４ ２ ０ 】

　 薬 学 的 組 成 物 は い く つ か の 態 様 に お い て 、 治 療 有 効 量 ま た は 予 防 有 効 量 な ど の 、 疾 患 ま

た は 状 態 を 処 置 ま た は 予 防 す る の に 有 効 な 量 で 、 操 作 さ れ た 細 胞 を 含 有 す る 。 治 療 有 効 性

ま た は 予 防 有 効 性 は い く つ か の 態 様 に お い て 、 処 置 さ れ た 対 象 の 定 期 評 価 に よ っ て モ ニ タ

ー さ れ る 。 状 態 に 応 じ た 数 日 ま た は そ れ 以 上 に わ た る 反 復 投 与 の 場 合 、 処 置 は 、 疾 患 症 状

の 望 ま し い 抑 制 が 起 こ る ま で 繰 り 返 さ れ る 。 し か し な が ら 、 他 の 投 与 計 画 が 有 用 で あ る 場

合 も あ り 、 そ れ が 決 定 さ れ 得 る 。 望 ま し い 投 薬 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 持 続 注 入 投 与 に よ っ て 送 達 さ れ

得 る 。

【 ０ ４ ２ １ 】

　 薬 学 的 組 成 物 、 例 え ば 操 作 さ れ た 細 胞 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 は 、 標 準 的 な 投 与 技 法 、 製 剤

、 お よ び ／ ま た は 装 置 を 用 い て 投 与 さ れ 得 る 。 組 成 物 の 貯 蔵 お よ び 投 与 の た め の 、 シ リ ン

ジ お よ び バ イ ア ル な ど の 製 剤 お よ び 装 置 が 提 供 さ れ る 。 操 作 さ れ た 細 胞 の 投 与 は 、 自 家 投

与 ま た は 異 種 投 与 で あ っ て よ い 。 例 え ば 、 あ る 対 象 か ら 免 疫 応 答 細 胞 ま た は 前 駆 細 胞 を 入

手 し 、 同 じ 対 象 ま た は 異 な る 適 合 対 象 に 投 与 す る こ と が で き る 。 末 梢 血 由 来 免 疫 応 答 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 で 得 ら れ る ） は

、 カ テ ー テ ル 投 与 を 含 む 局 所 注 射 、 全 身 注 射 、 局 所 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 ま た は 非 経 口 投 与

に よ っ 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 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 一 般 に 注 射 可 能 な 単 位 剤 形 （

溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル シ ョ ン ） で 製 剤 化 さ れ る 。

【 ０ ４ ２ ２ 】

　 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 、 頬 側 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 で 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 、 腟 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 注 射 、 腹 腔 内 注 射 、 ま た は 皮 下 注 射 に

よ る 末 梢 全 身 送 達 を 用 い て 対 象 に 投 与 さ れ る 。

【 ０ ４ ２ ３ 】

　 組 成 物 は い く つ か の 態 様 に お い て 、 無 菌 液 体 調 製 物 、 例 え ば 、 等 張 性 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 、 そ れ ら は い く つ か の 局 面 に お

い て 、 選 択 さ れ た pHに 緩 衝 化 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 の 方 が 、 投 与 す る の に 、 特 に

注 射 に よ っ て 投 与 す る の に い く ら か 便 利 で あ る 。 一 方 、 粘 性 組 成 物 は 、 特 定 組 織 と の よ り

長 い 接 触 期 間 を 提 供 す る た め に 、 適 切 な 粘 性 範 囲 内 で 製 剤 化 さ れ 得 る 。 液 体 組 成 物 ま た は

粘 性 組 成 物 は 担 体 を 含 ん で よ く 、 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 有 す る 溶 媒 ま た は 分 散 媒 で あ っ て よ い 。

【 ０ ４ ２ ４ 】

　 無 菌 注 射 溶 液 は 、 細 胞 を 溶 媒 中 に 組 み 入 れ て 、 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 グ ル コ ー ス 、 デ キ

ス ト ロ ー ス 、 ま た は 同 様 の も の な ど の 適 切 な 担 体 、 希 釈 剤 、 ま た は 賦 形 剤 と 混 合 す る な ど

し て 調 製 さ れ 得 る 。 組 成 物 は ま た 凍 結 乾 燥 さ れ 得 る 。 組 成 物 は 、 投 与 経 路 お よ び 所 望 の 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 物

質 、 ゲ ル 化 ま た は 増 粘 性 添 加 剤 、 保 存 剤 、 香 味 剤 、 着 色 剤 、 お よ び 同 様 の も の な ど の 補 助

物 質 を 含 有 し 得 る 。 い く つ か の 局 面 で は 、 適 切 な 調 製 物 を 調 製 す る た め に 標 準 的 な 教 本 を

参 照 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ４ ２ ５ 】

　 抗 菌 性 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 増 加 さ せ る 様 々 な 添 加 剤 が 添 加 さ れ 得 る 。 微 生 物 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 、 お よ び 同

様 の も の に よ っ て 保 証 さ れ 得 る 。 注 射 可 能 な 薬 学 的 形 態 の 長 期 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 さ

れ 得 る 。

【 ０ ４ ２ ６ 】

　 徐 放 性 調 製 物 を 調 製 す る こ と も で き る 。 徐 放 性 調 製 物 の 適 切 な 例 に は 、 造 形 品 、 例 え ば

フ ィ ル ム ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル の 形 態 を し た 、 抗 体 を 含 有 す る 固 体 疎 水 性 ポ リ マ ー の 半

透 過 性 マ ト リ ク ス が 含 ま れ る 。

【 ０ ４ ２ ７ 】

　 イ ン ビ ボ 投 与 に 使 用 さ れ る べ き 製 剤 は 一 般 に 無 菌 で あ る 。 無 菌 性 は 、 例 え ば 無 菌 濾 過 膜

を 介 す る 濾 過 な ど に よ っ て 容 易 に 達 成 さ れ 得 る 。

【 ０ ４ ２ ８ 】

VI. 投 与 の 方 法 お よ び 処 置 関 連 方 法

　 組 換 え 受 容 体 （ 例 え ば 、 CAR） に よ っ て 認 識 さ れ る 抗 原 を 発 現 し て い る 疾 患 、 状 態 、 お

よ び 障 害 の 処 置 に お け る 、 操 作 さ れ た 細 胞 を 含 む よ う な 、 分 子 お よ び 組 成 物 を 使 用 す る 方

法 な ら び に そ れ ら の 使 用 も ま た 提 供 さ れ る 。 操 作 さ れ た 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 細 胞 表 面

コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 認 識 に よ っ て 、 操 作 さ れ た 細 胞 を 含 有 す る よ う な 、 分 子 お よ び 組 成 物 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 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 そ の よ う な 方 法 は 、 診 断 お よ び 予 後 診 断 方 法 、 な ら び に 、 い く つ か の 場 合 に は 、 操

作 さ れ た 細 胞 の 自 殺 ま た は 除 去 方 法 を 含 む 。 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 。

【 ０ ４ ２ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 と 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 と を 含 有 す る 細 胞

表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 の 検 出 の た め に 用

い ら れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 は イ ン ビ ボ ま た は エ ク ス ビ ボ で あ る 。 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 に よ る 死 滅 （

suicide killing） の た め に 操 作 さ れ た 細 胞 を 標 的 と す る た め に 用 い ら れ る 。 い く つ か の

局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る よ う に 形 質 転 換 さ れ た 細 胞 の 死 滅 は 、

発 現 し た 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 に 特 異 的 な 結 合 分 子 を 用 い る 。 他 の 局 面

に お い て 、 毒 素 な ど の 細 胞 傷 害 性 物 質 に 連 結 さ れ た コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 特 異 的 な

結 合 分 子 を 含 む 分 子 を 用 い て 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 標 的 と す る こ と に よ っ

て 、 細 胞 を 死 滅 さ せ る 方 法 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ４ ３ ０ 】

A. 養 子 細 胞 療 法 の 方 法

　 操 作 さ れ た 細 胞 お よ び 組 成 物 を 投 与 す る 方 法 、 な ら び に 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 で は 、 操 作 さ れ た 細 胞 お よ び 組 成 物 が 、 例 え ば 養 子 T細 胞 療 法 な ど

の 養 子 細 胞 療 法 に よ っ て 、 処 置 さ れ る べ き 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 で は 、 提 供 さ れ た 細 胞 お よ び 組 成 物 が 、 疾 患 も し く は 状 態

を 有 す る か ま た は そ れ ら の リ ス ク が あ る 対 象 な ど の 対 象 に 投 与 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に

お い て 、 本 方 法 は そ れ に よ り 、 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 。

【 ０ ４ ３ １ 】

　 養 子 細 胞 療 法 の た め に 、 操 作 さ れ た 細 胞 を 投 与 す る 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 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 養 子 T細 胞 療 法 は 、 例 え ば 、 Gruenberg e
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t alの 米 国 特 許 出 願 公 開 番 号 2003/0170238； Rosenbergの 米 国 特 許 第 4,690,915号 ； Rosenb

erg (2011) Nat Rev Clin Oncol. 8(10):577-85に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Themeli et

al. (2013) Nat Biotechnol. 31(10): 928-933； Tsukahara et al.(2013) Biochem Bioph

ys Res Com mun 438(1): 84-9； Davila et al. (2013) PLoS O NE 8(4): e61338を 参 照 さ れ

た い 。

【 ０ ４ ３ ２ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 対 象 」 は 、 ヒ ト ま た は 他 の 動 物 な ど の 哺 乳 動 物 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 、 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 男 性 ま

た は 女 性 で あ っ て よ く 、 幼 児 、 若 年 、 青 年 、 成 人 、 お よ び 老 年 対 象 を 含 む 適 切 な 年 齢 で あ

っ て よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 対 象 は 、 齧 歯 類 な ど の 非 霊 長 類 哺 乳 動 物 で あ る 。

【 ０ ４ ３ ３ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 処 置 」 （ お よ び 「 処 置 す る 」 ま た は 「 処 置 す る こ と 」 な

ど の 、 そ の 文 法 上 の 変 形 ） は 、 疾 患 も し く は 状 態 も し く は 障 害 、 ま た は そ れ に 伴 う 症 状 、

有 害 作 用 、 も し く は 転 帰 、 も し く は 表 現 型 の 完 全 な ま た は 部 分 的 な 改 善 ま た は 軽 減 を 指 す

。 処 置 の 望 ま し い 効 果 に は 、 疾 患 の 発 生 ま た は 再 発 の 予 防 、 症 状 の 軽 減 、 疾 患 の 任 意 の 直

接 的 ま た は 間 接 的 な 病 理 学 的 結 果 の 減 縮 、 転 移 の 予 防 、 疾 患 進 行 速 度 の 低 下 、 疾 患 状 態 の

改 善 ま た は 緩 和 、 な ら び に 寛 解 ま た は 予 後 の 改 善 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

本 用 語 は 、 疾 患 の 完 全 な 治 癒 、 ま た は 任 意 の 症 状 の 完 全 な 除 去 、 ま た は す べ て の 症 状 も し

く は 転 帰 に 対 す る 効 果 を 意 味 す る も の で は な い 。

【 ０ ４ ３ ４ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 疾 患 の 発 症 を 遅 延 さ せ る こ と 」 と は 、 疾 患 （ が ん な ど ）

の 発 症 を 延 期 し 、 妨 げ 、 減 速 さ せ 、 遅 ら せ 、 安 定 化 し 、 抑 制 し 、 か つ ／ ま た は 先 延 ば し に

す る こ と を 意 味 す る 。 こ の 遅 延 は 、 処 置 さ れ る 疾 患 お よ び ／ ま た は 個 体 の 病 歴 に 応 じ て 、

様 々 な 時 間 の 長 さ で あ り 得 る 。 当 業 者 に は 明 白 で あ る よ う に 、 十 分 な ま た は 著 し い 遅 延 は

、 個 体 が 疾 患 を 発 症 し な い と い う 点 で 、 事 実 上 、 予 防 を 包 含 し 得 る 。 例 え ば 、 転 移 の 発 症

な ど の 末 期 が ん が 遅 延 さ れ 得 る 。

【 ０ ４ ３ ５ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 予 防 す る こ と 」 は 、 あ る 疾 患 に 対 す る 素 因 を 有 し 得 る が ま だ そ

の 疾 患 と は 診 断 さ れ て い な い 対 象 に お い て 、 該 疾 患 の 発 生 ま た は 再 発 に 対 す る 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 延 さ せ る た め ま た は 疾 患 の 進 行 を 減 速 さ せ る た め に 使 用 さ れ る 。

【 ０ ４ ３ ６ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 機 能 ま た は 活 性 を 「 抑 制 す る 」 こ と と は 、 関 心 対 象 の 条 件

ま た は パ ラ メ ー タ を 除 く そ の 他 の 点 で 同 じ 条 件 と 比 較 し て 、 あ る い は 別 の 条 件 と 比 較 し て

、 そ 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 、 そ

の 細 胞 が 存 在 し な い 場 合 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 。

【 ０ ４ ３ ７ 】

　 投 与 と の 関 連 に お け る 、 作 用 物 質 、 例 え ば 、 薬 学 的 製 剤 、 細 胞 、 ま た は 組 成 物 の 「 有 効

量 」 と は 、 必 要 な 投 薬 量 ／ 量 お よ び 期 間 に お い て 、 治 療 結 果 ま た は 予 防 結 果 な ど の 所 望 の

結 果 を 達 成 す る の に 有 効 な 量 を 指 す 。

【 ０ ４ ３ ８ 】

　 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 有 効 量 」 と は 、 必 要 な 投

薬 量 お よ び 期 間 に お い て 、 疾 患 、 状 態 、 も し く は 障 害 の 処 置 な ど に 関 す る 所 望 の 治 療 結 果

、 お よ び ／ ま た は 処 置 の 薬 物 動 態 学 的 も し く は 薬 力 学 的 な 効 果 を 達 成 す る の に 有 効 な 量 を

指 す 。 治 療 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 し た が っ て 変 動 し 得 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 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 伴 う 。
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【 ０ ４ ３ ９ 】

　 「 予 防 有 効 量 」 と は 、 必 要 な 投 薬 量 お よ び 期 間 に お い て 、 所 望 の 予 防 結 果 を 達 成 す る の

に 有 効 な 量 を 指 す 。 予 防 用 量 は 疾 患 の 前 ま た は 初 期 段 階 に 対 象 に お い て 使 用 さ れ る た め 、

典 型 的 に は 予 防 有 効 量 は 治 療 有 効 量 よ り も 少 な い が 、 必 ず し も そ う と は 限 ら な い 。

【 ０ ４ ４ ０ 】

　 処 置 さ れ る 疾 患 ま た は 状 態 は 、 抗 原 の 発 現 が 、 疾 患 状 態 ま た は 障 害 の 病 因 に 関 連 し て お

り 、 か つ ／ ま た は 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

、 悪 化 さ せ る 、 ま た は そ の 他 の 点 で そ れ ら に 関 与 し て い る 任 意 の も の で あ っ て よ い 。 例 示

的 な 疾 患 お よ び 状 態 に は 、 悪 性 腫 瘍 も し く は 細 胞 の 形 質 転 換 を 伴 う 疾 患 も し く は 状 態 （ 例

え ば 、 が ん ） 、 自 己 免 疫 疾 患 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 症 が 含 ま れ 得 る 。 処 置 さ れ 得 る 様 々 な 疾 患 お よ

び 状 態 に 関 連 し て い る 抗 原 を 含 む 例 示 的 な 抗 原 は 、 上 記 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

ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク TCRは 、 疾 患 ま た は 状 態 と 関 連 し て い る 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 。

【 ０ ４ ４ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 疾 患 ま た は 状 態 は 、 腫 瘍 、 例 え ば 固 形 腫 瘍 、 リ ン パ 腫 、 白 血

病 、 血 腫 、 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 。

【 ０ ４ ４ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 疾 患 ま た は 状 態 は 、 感 染 性 の 疾 患 ま た は 状 態 、 例 え ば 、 こ れ

ら に 限 定 さ れ な い が 、 ウ イ ル ス 感 染 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 、 細 菌 感 染 、 お よ び 原 虫 感 染 、

免 疫 不 全 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ C M V） 、 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 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 疾 患 ま た は 状 態

は 、 自 己 免 疫 性 ま た は 炎 症 性 の 疾 患 ま た は 状 態 、 例 え ば 、 関 節 炎 、 例 え ば 関 節 リ ウ マ チ （

RA） 、 I型 糖 尿 病 、 全 身 性 エ リ ト 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 、 ブ 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 で あ る 。

【 ０ ４ ４ ３ 】

　 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 、 α vβ 6イ ン テ グ リ ン （ av

b6イ ン テ グ リ ン ） 、 B細 胞 成 熟 抗 原 （ BC M A） 、 B7-H3、 B7-H6、 炭 酸 脱 水 酵 素 9（ CA9、 CAIX

ま た は G250と し て も 公 知 ） 、 が ん -精 巣 抗 原 、 が ん /精 巣 抗 原 1B（ CTA G、 N Y-ESO-1お よ び LA

GE-2と し て も 公 知 ） 、 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、 CD

44、 CD44v6、 CD44v7/8、 CD123、 CD138、 CD171、 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 FC

RH5と し て も 公 知 ） 、 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 ア ル フ ァ 、 ガ ン グ リ オ シ ド G D2、 O-ア セ チ ル 化 G D2（ O G D2） 、 ガ ン グ リ オ シ

ド G D3、 糖 タ ン パ ク 質 100（ gp100） 、 Gタ ン パ ク 質 共 役 型 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 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 （ H M W-M A A） 、 B型 肝 炎 表 面 抗 原 、 ヒ ト 白 血 病 抗 原 A1（ HLA-A1）

、 ヒ ト 白 血 病 抗 原 A2（ HLA-A2） 、 IL-22受 容 体 ア ル フ ァ （ IL-22Ra） 、 IL-13受 容 体 ア ル フ

ァ 2（ IL-13Ra2） 、 キ ナ ー ゼ 挿 入 ド メ イ ン 受 容 体 （ kdr） 、 カ ッ パ 軽 鎖 、 L1細 胞 接 着 分 子

（ L1-CA M） 、 L1-CA M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、 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 （ M A GE） -A1、 M A GE-A3、 M A GE-A6、 メ ソ テ リ

ン 、 c-Met、 マ ウ ス サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ C M V） 、 ム チ ン 1（ M UC1） 、 M UC16、 ナ チ ュ ラ ル

キ ラ ー グ ル ー プ 2メ ン バ ー D（ N K G2D） リ ガ ン ド 、 メ ラ ン A（ M ART-1） 、 神 経 細 胞 接 着 分 子 （

NCA M） 、 が ん 胎 児 性 抗 原 、 メ ラ ノ ー マ の 優 先 発 現 抗 原 （ PRA M E） 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体

、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 、 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 （ PSCA） 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） 、 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 （ TPB
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G 、 5T4と し て も 公 知 ） 、 腫 瘍 関 連 糖 タ ン パ ク 質 72（ TA G72） 、 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 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 か ら な る 群 よ り 選

択 さ れ る 。 受 容 体 に よ っ て 標 的 と さ れ る 抗 原 は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 B細 胞 悪 性 腫

瘍 に 関 連 す る 抗 原 、 例 え ば 、 複 数 の 公 知 の B細 胞 マ ー カ ー の い ず れ か を 含 む 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 抗 原 は 、 CD20、 CD19、 CD22、 ROR1、 CD45、 CD21、 CD5、 CD33、 Igカ ッ パ 、 I

gラ ム ダ 、 CD79a、 CD79b、 ま た は CD30で あ る か 、 ま た は そ れ ら を 含 む 。

【 ０ ４ ４ ４ 】

　 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 か 、

ま た は そ れ ら を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 抗 原 は 、 ウ イ ル ス 抗 原 （ 例 え ば 、 HIV、 H

CV、 HBV由 来 ウ イ ル ス 抗 原 等 ） 、 細 菌 抗 原 、 お よ び /ま た は 寄 生 生 物 抗 原 で あ る 。

【 ０ ４ ４ ５ 】

　 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、 tEGFR、 HER2、 L1-CA M、 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、 EGP-2、 E

GP-4、 0EPHa2、 ErbB2、 3、 も し く は 4、 FBP、 胎 児 ア セ チ ル コ リ ン e受 容 体 、 G D2、 G D3、 H M W

-M A A、 IL-22R-ア ル フ ァ 、 IL-13R-ア ル フ ァ 2、 kdr、 カ ッ パ 軽 鎖 、 ル イ ス Y、 L1-細 胞 接 着 分

子 、 M A GE-A1、 メ ソ テ リ ン 、 M UC1、 M UC16、 PSCA、 N K G2Dリ ガ ン ド 、 N Y-ESO-1、 M ART-1、 gp1

00、 が ん 胎 児 性 抗 原 、 TA G72、 VEGF-R2、 が ん 胎 児 性 抗 原 （ CEA） 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 、 PSM

A、 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、 CS-1、

c-Met、 G D-2、 お よ び M A GE A3、 CE7、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 1（ W T-1） 、 サ イ ク リ ン 、 例 え ば サ イ

ク リ ン A1（ CCN A1） 、 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 。

【 ０ ４ ４ ６ 】

　 提 供 さ れ る 方 法 お よ び 使 用 に は 、 養 子 細 胞 療 法 の た め の 方 法 お よ び 使 用 が 含 ま れ る 。 い

く つ か の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 対 象 、 組 織 、 ま た は 細 胞 、 例 え ば 疾 患 、 状 態 、 も し く

は 障 害 を 有 す る か 、 そ れ ら の リ ス ク が あ る か 、 ま た は そ れ ら を 有 す る と 疑 わ れ る も の な ど

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 で は

、 細 胞 、 集 団 、 お よ び 組 成 物 が 、 例 え ば 養 子 T細 胞 療 法 な ど の 養 子 細 胞 療 法 に よ っ て 、 処

置 さ れ る べ き 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 で は 、 細

胞 ま た は 組 成 物 が 、 疾 患 も し く は 状 態 を 有 す る か ま た は そ れ ら の リ ス ク が あ る 対 象 な ど の

対 象 に 投 与 さ れ 、 疾 患 ま た は 状 態 の 1つ ま た は 複 数 の 症 状 を 改 善 す る 。

【 ０ ４ ４ ７ 】

　 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 、 細 胞 療 法 を 受 け る 予 定

の 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 、 か つ ／ ま た は そ

の 他 の 方 法 で 調 製 さ れ る 自 家 移 植 に よ っ て 行 わ れ る 。 し た が っ て 、 い く つ か の 局 面 に お い

て 、 細 胞 は 、 処 置 お よ び 細 胞 を 必 要 と す る 対 象 、 例 え ば 患 者 に 由 来 し 、 単 離 お よ び 処 理 後

に 同 じ 対 象 に 投 与 さ れ る 。

【 ０ ４ ４ ８ 】

　 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 、 細 胞 療 法 を 受 け る 予 定

で あ る か ま た は 最 終 的 に 細 胞 療 法 を 受 け る 対 象 以 外 の 対 象 、 例 え ば 第 1対 象 か ら 細 胞 が 単

離 さ れ 、 か つ ／ ま た は そ の 他 の 方 法 で 調 製 さ れ る 同 種 移 植 に よ っ て 行 わ れ る 。 そ の よ う な

態 様 に お い て 、 こ の 細 胞 は 次 い で 、 同 じ 種 の 異 な る 対 象 、 例 え ば 第 2対 象 に 投 与 さ れ る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 1対 象 と 第 2対 象 は 遺 伝 子 的 に 同 一 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 第 1対 象 と 第 2対 象 は 遺 伝 子 的 に 類 似 し て い る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 第 2対

象 は 第 1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 切 な 手

段 に よ っ て 投 与 さ れ 得 る 。 投 薬 お よ び 投 与 は 、 投 与 が 短 期 的 で あ る か 長 期 的 で あ る か に 一

部 依 存 し 得 る 。 様 々 な 投 薬 計 画 に は 、 単 回 ま た は 様 々 な 時 点 に わ た る 複 数 回 投 与 、 ボ ー ラ

ス 投 与 、 お よ び パ ル ス 注 入 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
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【 ０ ４ ４ ９ 】

　 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 ～ 約 1

000億 個 の 範 囲 の 細 胞 お よ び ／ ま た は 体 重 1キ ロ グ ラ ム に つ き そ の 量 の 細 胞 、 例 え ば 100万

～ 約 500億 個 の 細 胞 な ど （ 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 う ち の い ず れ か 2つ に よ っ て 規 定 さ れ る 範 囲 ） 、 例 え ば 約 1000万

～ 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 う ち の い ず れ か 2つ に よ っ て 規 定 さ れ る 範 囲 ） 、 お よ び 場 合 に よ っ て は

約 1億 個 の 細 胞 ～ 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 が 、 か つ ／ ま た は 体 重 1キ ロ グ ラ ム に つ き 、 対 象 に 投 与 さ れ る

。 投 薬 量 は 、 疾 患 も し く は 障 害 お よ び ／ ま た は 患 者 お よ び ／ ま た は 他 の 処 置 に 特 有 の 特 質

に 応 じ て 変 動 し 得 る 。

【 ０ ４ ５ ０ 】

　 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× 10
8
個 よ り 少

な い 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 球 （ PB M C） の 合 計

、 例 え ば 、 約 1× 10
6
か ら 5× 10

8
個 の 範 囲 の そ の よ う な 細 胞 、 例 え ば 2× 10

6
個 、 5× 10

6
個 、

1× 10
7
個 、 5× 10

7
個 、 1× 10

8
個 、 も し く は 5× 10

8
個 ま た は そ の よ う な 細 胞 の 合 計 、 ま た は

前 述 の 値 の 任 意 の 2つ の 値 の 間 の 範 囲 を 含 む 。

【 ０ ４ ５ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 療 法 は 、 1× 10
5
か ら 5× 10

8
個 も し く は 約 1× 10

5
か ら 5× 1

0
8
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 球 （ PB M C） 、 5× 10

5
か

ら 1× 10
7
個 も し く は 約 5× 10

5
か ら 1× 10

7
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 球 （ PB M C） 、 ま た は 1× 10
6
か ら 1× 10

7
個 も し く は 約 1× 10

6
か ら 1× 10

7
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 球 （ PB M C） の 細 胞 の 数 （ そ れ

ぞ れ 両 端 の 数 値 を 含 む ） 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× 10
5
個 ま た は 少 な く と も 約 1× 10

5
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 球 （ PB M C） の 細 胞 の 数 、 例 え ば 、 少 な く と も 1× 10
6
個 ま た は 少 な く

と も 約 1× 10
6
個 、 少 な く と も 1× 10

7
個 ま た は 少 な く と も 約 1× 10

7
個 、 少 な く と も 1× 10

8
個

ま た は 少 な く と も 約 1× 10
8
個 の そ の よ う な 細 胞 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 、 数 は 、 CD3+ま た は CD8+の 総 数 に 関 し 、 い く つ か の 場 合 で は 、 組 換 え 受 容

体 発 現 （ 例 え ば 、 CAR+） 細 胞 に も 関 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 療 法 は 、 1× 10
5

か ら 5× 10
8
個 も し く は 約 1× 10

5
か ら 5× 10

8
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× 10
5
か ら 1× 10

7
個 も し く は 約 5× 10

5
か ら 1× 10

7
個 の CD

3+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× 10
6
か

ら 1× 10
7
個 も し く は 約 1× 10

6
か ら 1× 10

7
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 （ そ れ ぞ れ 両 端 の 数 値 を 含 む ） 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 、 1× 10
5
か ら 5× 10

8
個 も し く は 約 1× 10

5
か

ら 5× 10
8
個 の 総 CD3+/CAR+も し く は CD8+/CAR+細 胞 、 5× 10

5
か ら 1× 10

7
個 も し く は 約 5× 10

5

か ら 1× 10
7
個 の 総 CD3+/CAR+も し く は CD8+/CAR+細 胞 、 ま た は 1× 10

6
か ら 1× 10

7
個 も し く は

約 1× 10
6
か ら 1× 10

7
個 の 総 CD3+/CAR+も し く は CD8+/CAR+細 胞 の 細 胞 の 数 （ そ れ ぞ れ 両 端 の

数 値 を 含 む ） を 含 む 用 量 の 投 与 を 含 む 。

【 ０ ４ ５ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 該 用 量 の T細 胞 に は 、 CD4+T細 胞 、 CD8+T細 胞 、 ま た は CD4+お

よ び CD8+T細 胞 が 含 ま れ る 。

【 ０ ４ ５ ３ 】

　 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
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む 用 量 に お い て 含 む 、 用 量 の CD8+ T細 胞 は 、 約 1× 10
6
か ら 5× 10

8
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× 10
6
か ら 1× 10

8
個 の 範 囲 の そ の よ う な 細 胞

、 1× 10
7
個 、 2.5× 10

7
個 、 5× 10

7
個 、 7.5× 10

7
個 、 1× 10

8
個 、 ま た は 5× 10

8
個 の そ の よ う

な 細 胞 の 合 計 、 ま た は 前 述 の 値 の 任 意 の 2つ の 値 の 間 の 範 囲 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お

い て 、 患 者 は 、 複 数 の 用 量 を 投 与 さ れ 、 各 用 量 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 、 1× 10
7
か ら 0.75× 10

8
個 も し

く は 約 1× 10
7
か ら 0.75× 10

8
個 の 総 組 換 え 受 容 体 発 現 CD8+ T細 胞 、 1× 10

7
か ら 2.5× 10

7
個

の 総 組 換 え 受 容 体 発 現 CD8+ T細 胞 、 1× 10
7
か ら 0.75× 10

8
個 も し く は 約 1× 10

7
か ら 0.75× 1

0
8
個 の 総 組 換 え 受 容 体 発 現 CD8+ T細 胞 （ そ れ ぞ れ 両 端 の 数 値 を 含 む ） の 投 与 を 含 む 。 い く

つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 の 用 量 は 、 1× 10
7
個 、 2.5× 10

7
個 、 5× 10

7
個 、 7.5× 10

7
個 、 1

× 10
8
個 、 も し く は 5× 10

8
個 、 ま た は 約 1× 10

7
個 、 2.5× 10

7
個 、 5× 10

7
個 、 7.5× 10

7
個 、 1

× 10
8
個 、 も し く は 5× 10

8
個 の 総 組 換 え 受 容 体 発 現 CD8+ T細 胞 の 投 与 を 含 む 。

【 ０ ４ ５ ４ 】

　 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 、 1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 、 ま た は 1年 以 上 の 期 間 内

に 1回 の み 投 与 さ れ る 。

【 ０ ４ ５ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 併 用 処 置 の 一 部 と し て 、 例 え ば 、 別 の 治 療 的 介 入 、

例 え ば 抗 体 ま た は 操 作 さ れ た 細 胞 ま た は 受 容 体 ま た は 作 用 物 質 な ど 、 例 え ば 細 胞 毒 性 剤 ま

た は 治 療 剤 な ど と 同 時 に 、 ま た は 任 意 の 順 序 で 逐 次 的 に 投 与 さ れ る 。 細 胞 は い く つ か の 態

様 に お い て 、 1種 ま た は 複 数 種 の 付 加 的 な 治 療 剤 と 、 ま た は 別 の 治 療 的 介 入 と 関 連 し て 、

同 時 に ま た は 任 意 の 順 序 で 逐 次 的 に 共 投 与 さ れ る 。 状 況 に よ っ て は 、 細 胞 は 、 細 胞 集 団 が

1種 も し く は 複 数 種 の 付 加 的 な 治 療 剤 の 効 果 を 増 強 す る よ う に 、 ま た は そ の 逆 に な る よ う

に 、 十 分 に 近 い 時 間 内 に 別 の 治 療 法 と 共 投 与 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、

1種 ま た は 複 数 種 の 付 加 的 な 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

、 1種 ま た は 複 数 種 の 付 加 的 な 治 療 剤 の 後 に 投 与 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 1種 ま

た は 複 数 種 の 付 加 的 な 作 用 物 質 に は 、 例 え ば 持 続 性 を 増 強 す る た め の 、 IL-2な ど の サ イ ト

カ イ ン が 含 ま れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 化 学 療 法 剤 の 投 与 を 含 む 。

【 ０ ４ ５ ６ 】

　 細 胞 の 投 与 後 、 操 作 さ れ た 細 胞 集 団 の 生 物 学 的 活 性 は い く つ か の 態 様 に お い て 、 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 、 例 え ば

イ メ ー ジ ン グ に よ る イ ン ビ ボ で の 、 ま た は 例 え ば ELISAも し く は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に

よ る エ ク ス ビ ボ で の 、 抗 原 に 対 す る 操 作 さ れ た T細 胞 も し く は 天 然 T細 胞 ま た は 他 の 免 疫 細

胞 の 特 異 的 結 合 が 含 ま れ る 。 あ る 特 定 の 態 様 に お い て 、 標 的 細 胞 を 破 壊 す る 操 作 さ れ た 細

胞 の 能 力 は 、 例 え ば Kochenderfer et al. , J. Im munotherapy, 32(7): 689-702 (2009)

お よ び Herman et al. J. Im munological 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 の 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 適 切 な 方 法 を 用 い て 測 定 さ れ

得 る 。 あ る 特 定 の 態 様 に お い て 、 細 胞 の 生 物 学 的 活 性 は 、 CD107a、 IFNγ 、 IL-2、 お よ び T

NFな ど の 1種 ま た は 複 数 種 の サ イ ト カ イ ン 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 量 ま た は 腫 瘍 負 荷

量 の 減 少 な ど の 臨 床 転 帰 を 評 価 す る こ と に よ っ て 測 定 さ れ る 。

【 ０ ４ ５ ７ 】

　 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 有 効 性 ま た は 予 防 有 効 性 が

増 加 す る よ う に 、 い く つ も 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 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 部 分 に 直 接 的 に 、 ま

た は リ ン カ ー を 介 し て 間 接 的 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ 得 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 実 践 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 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 さ れ た い 。

【 ０ ４ ５ ８ 】
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B, 検 出 お よ び モ ニ タ ー

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 対 象 に 投 与 さ れ た 細 胞 を モ ニ タ ー す る 、 例 え ば 、 検 出 す る ま

た は 特 定 す る た め の 、 例 え ば 、 対 象 に お け る そ の よ う な 細 胞 の 存 在 、 数 、 ま た は 位 置 を 決

定 ま た は 評 価 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 、 対 象 由

来 の 試 料 か ら エ ク ス ビ ボ で 実 施 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 は イ ン ビ ボ で 実 施

さ れ る 。

【 ０ ４ ５ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 モ ニ タ ー す る 方 法 は エ ク ス ビ ボ で 行 わ れ 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 と 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る

か ま た は 発 現 す る 可 能 性 が あ る 細 胞 を 含 有 す る 組 成 物 を 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 、 試 料

は 対 象 か ら 得 ら れ 、 記 載 の い ず れ か を 含 む コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 結 合 す る 結 合 分 子

、 例 え ば 抗 体 ま た は 非 抗 体 試 薬 な ど と 接 触 さ れ る 。 例 え ば 、 生 物 学 的 試 料 は 、 こ れ ら に 限

定 さ れ な い が 、 体 液 、 例 え ば 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 脳 脊 髄 液 、 滑 液 、 尿 お よ び 汗 、 組 織 お よ

び 器 官 試 料 な ど を 含 み 、 そ れ ら 由 来 の 処 理 さ れ た 試 料 を 含 む 。

【 ０ ４ ６ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 上 述 の よ う な 方 法 の い ず れ か は 、 対 象 由 来 の 試 料 か ら 得 ら れ

た 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 、 作 用 物 質 へ の

特 異 性 を 伴 っ て 結 合 す る 抗 体 を 用 い る こ と に よ っ て 、 ま た は 非 抗 体 試 薬 （ 例 え ば 、 Strep-

tag（ 登 録 商 標 ） に 結 合 す る Strep-Tactin（ 登 録 商 標 ） ） を 用 い る こ と に よ っ て 、 エ ク ス

ビ ボ で 検 出 ま た は 追 跡 さ れ て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 例 え ば Strep-tagな ど で あ る 、 記 載 さ れ て い る よ う な Strep-tag（

登 録 商 標 ） IIま た は twin-Strep-tagを 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 を 認 識 す

る 結 合 分 子 は 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る 試 薬 、 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン ム テ イ ン な ど で あ り 、 作 用 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す る Strep-Tactinま た は 他 の ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン ム テ イ ン を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 を 認 識 す る 結 合 分 子 は 抗 体

、 例 え ば 抗 Strep-tag抗 体 な ど で あ る 。

【 ０ ４ ６ １ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 の 検 出 の 後 に 、 結 合

分 子 に 結 合 し た 細 胞 を 単 離 ま た は 選 択 す る た め の 工 程 が 続 く 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

細 胞 は 、 1つ ま た は 複 数 の 特 性 ま た は 活 性 、 例 え ば 、 細 胞 表 面 マ ー カ ー （ 例 え ば 、 活 性 化

マ ー カ ー ） の 発 現 、 組 換 え 受 容 体 （ 例 え ば 、 CAR） の 発 現 に 基 づ く 細 胞 表 面 表 現 型 な ど に

つ い て 、 ま た は 細 胞 傷 害 性 活 性 、 サ イ ト カ イ ン 分 泌 能 、 も し く は 増 殖 能 を 含 む 1つ も し く

は 複 数 の 抗 原 特 異 的 な 活 性 に つ い て 、 さ ら に 分 析 ま た は 評 価 さ れ 得 る 。

【 ０ ４ ６ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 モ ニ タ ー す る 方 法 は 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 特 異 的 に

結 合 す る 結 合 分 子 を 対 象 に 投 与 す る こ と に よ っ て 、 イ ン ビ ボ で 行 わ れ る 。 い く つ か の 態 様

に お い て 、 対 象 に 投 与 さ れ る 結 合 分 子 は 、 作 用 物 質 を 認 識 す る も の 、 例 え ば 本 明 細 書 に お

い て 記 載 さ れ る い ず れ か で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ

ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 例 え ば Strep-tagな ど で あ り 、 記 載 さ れ る よ う な Strep-tag（ 登 録 商 標

） IIま た は twin-Strep-tagを 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 作 用 物 質 に 可

逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る 非 抗 体 作 用 物 質 、 例 え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン な ど で

あ り 、 作 用 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す る Strep-Tactinま た は 他 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン

を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 を 認 識 す る 結 合 分 子 は 、 抗 体 、 例 え ば 抗 Stre

p-tag抗 体 な ど で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 、 例 え ば コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 し た が

っ て 組 換 え 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 の リ ア ル タ イ ム で の 画 像 化 は 、 形 質 導 入 細 胞 の 位 置 を イ

ン ビ ボ で 明 ら か に す る 。

【 ０ ４ ６ ３ 】

　 そ の よ う な 方 法 の 局 面 に お い て 、 対 象 に 投 与 さ れ る 結 合 分 子 は 可 溶 性 で あ る 。 態 様 に お
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い て 、 結 合 分 子 は 抗 体 で あ る か 、 ま た は イ ン タ ク ト な 抗 体 が 結 合 す る 作 用 物 質 （ 例 え ば 、

Strep-tag） に 結 合 す る イ ン タ ク ト な 抗 体 の 一 部 分 を 含 む 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。

他 の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 結 合 す る こ と が で き る 非 抗

体 試 薬 で あ る 。

【 ０ ４ ６ ４ 】

　 Strep-Tactinま た は 他 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン を 含 む ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ

ン な ど の 非 抗 体 試 薬 の 場 合 、 結 合 分 子 は 、 固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ な い 、 す な わ ち 、 そ れ は

可 溶 性 形 態 で 存 在 す る か ま た は 可 溶 性 で あ る 。 原 則 と し て 、 支 持 体 、 例 え ば 上 述 し た よ う

な 固 体 支 持 体 ま た は 固 定 相 に 固 定 化 さ れ る 試 薬 の 場 合 と 同 じ 試 薬 が 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば

、 上 記 の 試 薬 の 任 意 の 例 が 、 そ の よ う な 試 薬 を 支 持 体 に 固 定 化 ま た は 付 加 す る こ と な く 、

例 え ば 、 固 体 支 持 体 ま た は 固 定 相 に 付 加 せ ず に 使 用 さ れ 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

試 薬 は 、 結 合 パ ー ト ナ ー Cと の 相 互 作 用 を 通 じ た 結 合 物 質 へ の 可 逆 的 結 合 の た め の 複 数 の

結 合 部 位 Zを 含 む 。 い く つ か の 例 に お い て 、 試 薬 は 、 個 別 分 子 の オ リ ゴ マ ー も し く は ポ リ

マ ー 、 ま た は 個 別 分 子 を 形 成 す る サ ブ ユ ニ ッ ト の コ ン ジ ュ ゲ ー ト の オ リ ゴ マ ー も し く は ポ

リ マ ー （ 例 え ば 、 二 量 体 、 三 量 体 も し く は 四 量 体 タ ン パ ク 質 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 、 試 薬 は 、 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン オ

リ ゴ マ ー 、 カ ル モ ジ ュ リ ン オ リ ゴ マ ー 、 あ る い は 、 遷 移 金 属 イ オ ン に 結 合 す る こ と が で き

、 そ れ に よ っ て そ の 試 薬 を オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン 親 和 性 タ グ 、 多 量 体 グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン

ス フ ェ ラ ー ゼ ま た は ビ オ チ ニ ル 化 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 で き る よ う に す る 少 な く と も 2つ

の キ レ ー ト 基 Kを 提 供 す る 化 合 物 （ オ リ ゴ マ ー ） で あ り 得 る 。

【 ０ ４ ６ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 、 例 え ば 、 非 抗 体 試 薬 （ 例 え ば 、 四 量 体 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン ム テ イ ン な ど の 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ム テ イ ン ） は 、 試 薬 に 付 加 さ れ た 固

体 支 持 体 （ 表 面 ） の 不 存 在 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 例 え ば 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試

薬 は 、 粒 子 、 ビ ー ズ 、 ナ ノ 粒 子 、 マ イ ク ロ ス フ ィ ア ま た は 他 の 固 体 支 持 体 を 含 ま な い か ま

た は そ れ ら に （ 直 接 的 も し く は 間 接 的 に ） 付 加 さ れ な い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬

は 、 硬 直 し て い る 、 柔 軟 性 の な い も し く は 堅 い も の で は な い 、 ま た は 硬 直 し て い る 、 柔 軟

性 の な い も し く は 堅 い 表 面 を 含 ま な い か も し く は そ れ に 付 加 さ れ な い 。 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 試 薬 は 、 柔 軟 で あ る ま た は 実 質 的 に 柔 軟 で あ る 。 い く つ か の 例 に お い て 、 試 薬 は

、 細 胞 の 表 面 の 形 状 に 対 し て 調 節 す る ま た は 適 合 さ せ る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に

お い て 、 試 薬 は 、 球 形 ま た は 実 質 的 に 球 形 の 形 状 を 含 ま な い 。

【 ０ ４ ６ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 、 例 え ば 、 非 抗 体 試 薬 （ 例 え ば 、 四 量 体 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン ム テ イ ン な ど の 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ム テ イ ン ） の 実 質 的 に す べ て 、 す な

わ ち 、 80％ 、 85％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ 超 ま

た は そ れ 以 上 が 、 有 機 物 で あ る 、 有 機 物 か ら 構 成 さ れ る ま た は 有 機 物 を 含 む 。 例 え ば 、 い

く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 、 例 え ば 非 抗 体 試 薬 （ 例 え ば 、 四 量 体 ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン ム テ イ ン な ど の 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ム テ イ ン ） の 80％ 、 85％ 、 90％ 、 91％ 、 92

％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ 超 ま た は そ れ 以 上 が 、 脂 質 、 糖 質 、 タ ン

パ ク 質 、 ペ プ チ ド も し く は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 、 そ れ ら か ら 構 成 さ れ る ま た は そ れ ら を

含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 は 、 無 機 物 、 無 機 コ ア 、 例 え ば 金 属 、 例 え ば 鉄 、 合

成 ま た は 無 機 ポ リ マ ー 、 例 え ば ス チ レ ン ポ リ マ ー 、 例 え ば ポ リ ス チ レ ン 、 ラ テ ッ ク ス 、 シ

リ カ も し く は 磁 性 コ ア を 本 質 的 に 含 ま な い 、 本 質 的 に そ れ ら か ら 構 成 さ れ な い ま た は 本 質

的 に そ れ ら を 含 ま な い 。 例 え ば 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 の 一 部 と し て 含 ま れ る 試

薬 に お け る 無 機 物 の 相 対 パ ー セ ン テ ー ジ は 、 20％ 、 15％ 、 10％ 、 5％ 未 満 ま た は そ れ よ り

少 な い 。

【 ０ ４ ６ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 水 溶 液 中 の 、 結 合 分 子 、 例 え ば 、 非 抗 体 試 薬 （ 例 え ば 、 四 量

体 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン な ど の 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ム テ イ ン ） の 全 体 の 大

部 分 （ す な わ ち 、 50％ 超 ） 、 例 え ば 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 、 95％ 、 99％ 超 ま た は そ れ 以

10

20

30

40

50



(117) JP  2020-505034  A   2020.2.20

上 は 、 試 薬 を 含 む 個 別 タ ン パ ク 質 分 子 、 例 え ば 個 別 分 子 ま た は 個 別 分 子 を 形 成 す る サ ブ ユ

ニ ッ ト の コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 例 え ば 、 四 量 体 分 子 ） の オ リ ゴ マ ー も し く は ポ リ マ ー か ら な る

。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 可 溶 性 試 薬 の 総 密 度 は 、 1.2 g/cm
3
、 1.1 g/cm

3
、 1.0 g/cm

3

未 満 ま た は そ れ よ り 小 さ い 。

【 ０ ４ ６ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 例 え ば 支 持 体 ま た は 固 体 支 持 体 に 付 加 さ れ て い な い （ 例 え ば

、 ビ ー ズ に 付 加 さ れ て い な い ） 可 溶 性 試 薬 は 、 比 較 的 小 さ い サ イ ズ 、 例 え ば 、 通 常 、 20 n

M未 満 ま た は 約 20 nM未 満 の サ イ ズ 、 例 え ば 、 15 nM未 満 も し く は 約 15 nM未 満 、 10 nM未 満

も し く は 約 10 nM未 満 、 5 nM未 満 も し く は 約 5 nM未 満 、 ま た は そ れ よ り 小 さ い 。

【 ０ ４ ６ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 例 え ば 支 持 体 ま た は 固 体 支 持 体 に 付 加 さ れ て い な い （ 例 え ば

、 ビ ー ズ に 付 加 さ れ て い な い ） 可 溶 性 試 薬 は 、 生 物 学 的 に 不 活 性 で あ る 、 す な わ ち 、 そ れ

は 生 細 胞 に 対 し て 非 毒 性 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 は 生 分 解 性 で あ り 得 る 、

例 え ば 、 そ れ は 酵 素 的 活 性 に よ っ て 分 解 さ れ 得 る ま た は 食 細 胞 に よ っ て 除 去 さ れ 得 る 。

【 ０ ４ ７ ０ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 、 例 え ば 、 非 抗 体 試 薬 （ 例 え ば 、 四 量 体 ス ト レ プ ト

ア ビ ジ ン ム テ イ ン な ど の 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ム テ イ ン ） を 担 体 、 例 え ば 有 機 担 体

に 反 応 さ せ る こ と が 可 能 で あ 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 学 的 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 使 用 す る こ と

も 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 例 に お い て 、 試 薬 、 例 え ば 、 （ 個 別 の 四 量 体 と し て ま た は オ リ

ゴ マ ー の 形 態 の い ず れ か の ） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、

非 共 有 結 合 的 相 互 作 用 を 通 じ て 担 体 タ ン パ ク 質 に 連 結 さ れ 得 る 。 い く つ か の そ の よ う な 態

様 に お い て 、 （ 様 々 な 販 売 元 、 例 え ば 、 い く つ か 挙 げ る と ThermoFisher Scientific、 Sig

ma Aldrichま た は Vectorlabs、 か ら 市 販 さ れ て い る ） ビ オ チ ニ ル 化 BSAを 、 試 薬 （ 例 え ば

、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン ） と 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、

試 薬 オ リ ゴ マ ー （ 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン オ リ ゴ マ ー ） の 一 部 は 、 オ リ ゴ マ ー の 結 合

部 位 Zの 大 部 分 を 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 受 容 体 結 合 物 質 ま た は 選 択 物 質 ） お よ び 本 明 細 書 に

記 載 さ れ る 任 意 の さ ら な る 作 用 物 質 と の 結 合 に 利 用 可 能 な 状 態 で 残 し つ つ 、 1つ ま た は 複

数 の 結 合 部 位 Zを 通 じ て 、 ビ オ チ ニ ル 化 担 体 タ ン パ ク 質 に 非 共 有 結 合 的 に 連 結 さ れ 得 る 。

し た が っ て 、 そ の よ う な ア プ ロ ー チ に よ っ て 、 複 数 の 結 合 部 位 Zを 有 す る 可 溶 性 試 薬 が 調

製 さ れ 得 る 。

【 ０ ４ ７ １ 】

　 他 の 態 様 に お い て 、 試 薬 、 例 え ば 、 （ 個 別 の 四 量 体 と し て ま た は オ リ ゴ マ ー の 形 態 の い

ず れ か の ） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン は 、 合 成 担 体 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （

PEG)分 子 に 、 共 有 結 合 的 に 連 結 さ れ 得 る 。 任 意 の 適 当 な PEG分 子 が 、 例 え ば 、 こ の 目 的 で

使 用 さ れ 得 、 PEG分 子 お よ び 各 試 薬 は 可 溶 性 で あ り 得 る 。 典 型 的 に 、 1000 Daの 分 子 量 ま で

の PEG分 子 は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ 得 る 水 ま た は 培 養 培 地 に 可 溶 性 で あ る 。 い

く つ か の 例 に お い て 、 そ の よ う な PEGベ ー ス の 試 薬 は 、 市 販 の 活 性 化 PEG分 子 （ 例 え ば 、 N O

F North A merica Corporation, Irvine, California, USAか ら 入 手 可 能 な PEG-N HS誘 導 体

ま た は Creative PEG Works, Chapel Hills, North Carolina, USAか ら 入 手 可 能 な 活 性 化 PE

G誘 導 体 ） と ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の ア ミ ノ 基 と を 用 い て 調 製 さ れ 得 る 。

【 ０ ４ ７ ２ 】

　 い く つ か の 局 面 に お い て 、 イ ン ビ ボ 検 出 は 、 イ ン ビ ボ で 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 提 供 す る

ま た は シ グ ナ ル を 誘 導 す る 部 分 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る 抗 体 ま た は 非 抗 体 試 薬 （ 例 え ば 、

四 量 体 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン な ど の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ム テ イ ン ） の よ う な

、 結 合 分 子 を 用 い て 実 施 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 画 像 化 モ ダ リ テ

ィ に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 画 像 化 モ ダ リ テ ィ に は 、 こ れ ら に

限 定 さ れ な い が 、 X線 、 CTス キ ャ ン 、 M RI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 線 画 像 化 シ ス テ ム 、 ま た は 他 の 画 像 化 モ ダ リ テ ィ に よ る 検 出 に つ い て 当
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技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 、 蛍 光 化 合 物 、 放 射 性 同 位 体 、 生 物 発 光 化 合 物 、 化 学 発 光 化

合 物 、 金 属 キ レ ー ト 、 酵 素 、 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 、 ま た は 他 の 画 像 化 作 用 物 質 が 含 ま れ る （ 例

え ば 、 Yu et al.、 Theranoatics 2:3、 2012を 参 照 の こ と ） 。

【 ０ ４ ７ ３ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 薬 は 、 検 出 マ ー カ ー 、 例 え ば 生 物 発 光 化 合 物 、 化 学 発 光 化

合 物 、 金 属 キ レ ー ト 、 酵 素 、 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 、 ナ ノ 粒 子 、 蛍 光 化 合 物 、 蛍 光 マ ー カ ー 、 お

よ び 酵 素 に よ り タ グ 付 加 さ れ る 。 検 出 マ ー カ ー /標 識 の 例 に は 、 種 々 の 酵 素 、 補 欠 分 子 属

、 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 た 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 、 ま た は ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ が 含 ま れ る 。 適 し た 補 欠 分 子 属 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 た 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 ネ 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 fluor

escein） 、 ダ ン シ ル ク ロ リ ド 、 ま た は フ ィ コ エ リ ト リ ン が 含 ま れ る 。 発 光 物 資 の 例 に は ル

ミ ノ ー ル 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 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 診 断 の 方 法 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能

な 部 分 は 放 射 性 核 種 で あ る 。 あ る 特 定 の 態 様 に お い て 、 放 射 性 核 種 は 、
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Co、
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Cu、
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Cu、
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Cu、
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Cu

、
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Cu、
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Ga、
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Ga、
8 2

Rb、
8 6

Y、
8 7

Y、
9 0

Y、
1 1 1

In、
9 9

Tc、 お よ び
2 0 1

Tlか ら な る

群 よ り 選 択 さ れ る 。

【 ０ ４ ７ ４ 】

　 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 画 像 化 方 法 は 、 磁 気 共 鳴 画 像

法 （ M RI） 、 単 一 光 子 放 射 型 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 法 （ SPECT） 、 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （

CT） 、 コ ン ピ ュ ー タ 体 軸 断 層 撮 影 （ CAT） 、 電 子 線 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ EBCT） 、 高 解

像 度 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ HRCT） 、 下 環 状 断 層 撮 影 、 陽 電 子 放 出 断 層 撮 影 （ 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 他 の 画 像 化 モ ダ リ テ ィ で あ り 得 る 。

【 ０ ４ ７ ５ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 出 お よ び /ま た は モ ニ タ リ ン グ は 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞

表 面 分 子 部 分 を 検 出 お よ び /ま た は モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 例 え ば

、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 改 変 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 は 、 細 胞 表 面 分 子 に 結 合 で き る か ま

た は そ れ を 標 的 に で き る 、 お よ び 検 出 す る こ と が で き る 、 例 え ば 検 出 可 能 な 標 識 を 含 む 、

結 合 分 子 ま た は 標 的 指 向 性 分 子 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 検 出 お よ び /ま た は モ ニ タ ー

で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 対 応 す る 抗 体 も し く は そ

の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ま た は 他 の 細 胞 表 面 分 子 標 的 指 向 性 分 子 、 例 え ば 、 表 1に 記 載 さ

れ る 任 意 の 抗 体 ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 用 い て 、 検 出 す る こ と が で き る 。

い く つ か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 抗 体 も し く は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ま た は 他 の

標 的 指 向 性 分 子 は 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 検 出 ま た は モ ニ タ リ ン グ 方 法 の い ず れ か

に お い て 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ４ ７ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 部 分 を 標 的 と す る 、

検 出 す る 、 お よ び /ま た は モ ニ タ ー す る た め の 標 的 指 向 性 分 子 は 、 例 え ば 、 こ れ ら に 限 定

さ れ な い が 、 3F8、 ア バ ゴ ボ マ ブ 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 ア デ カ ツ ム マ ブ 、 ア フ ツ ズ マ ブ 、 ア

レ ム ツ ズ マ ブ 、 ア ル ツ モ マ ブ ペ ン テ タ ー ト 、 ア ナ ツ モ マ ブ マ フ ェ ナ ト ッ ク ス 、 ア ポ リ ズ マ

ブ 、 ア ル シ ツ モ マ ブ 、 ア セ リ ズ マ ブ 、 ア ト リ ズ マ ブ （ ＝ ト シ リ ズ マ ブ ） 、 バ シ リ キ シ マ ブ

、 ベ ク ツ モ マ ブ 、 ベ ン ラ リ ズ マ ブ 、 ベ シ レ ソ マ ブ 、 ビ バ ツ ズ マ ブ メ ル タ ン シ ン 、 ブ リ ナ ツ

モ マ ブ 、 ブ レ ン ツ キ シ マ ブ ベ ド チ ン 、 カ ン ツ ズ マ ブ メ ル タ ン シ ン 、 カ プ ロ マ ブ ペ ン デ チ ド

、 カ ツ マ キ ソ マ ブ 、 CC49、 セ デ リ ズ マ ブ 、 セ ル モ ロ イ キ ン 、 シ タ ツ ズ マ ブ ボ ガ ト ッ ク ス 、

ク レ ノ リ キ シ マ ブ 、 ク リ バ ツ ズ マ ブ テ ト ラ キ セ タ ン 、 CNTO-95、 コ ナ ツ ム マ ブ 、 ダ セ ツ ズ

10

20

30

40

50



(119) JP  2020-505034  A   2020.2.20

マ ブ 、 ダ ク リ ズ マ ブ 、 ダ ラ ツ ム マ ブ 、 デ ツ モ マ ブ 、 エ ク ロ メ キ シ マ ブ 、 エ ド レ コ ロ マ ブ 、

エ フ ァ リ ズ マ ブ 、 エ ロ ツ ズ マ ブ 、 エ ン リ モ マ ブ ペ ゴ ル 、 エ ピ ツ モ マ ブ シ ツ キ セ タ ン 、 エ プ

ラ ツ ズ マ ブ 、 エ ル リ ズ マ ブ 、 エ タ ラ シ ズ マ ブ 、 フ ァ ノ レ ソ マ ブ 、 フ ァ ラ リ モ マ ブ 、 フ ァ ル

レ ツ ズ マ ブ 、 ガ リ キ シ マ ブ 、 ガ ビ リ モ マ ブ 、 ゲ ム ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 グ レ ム バ ツ ム マ

ブ ベ ド チ ン 、 ゴ ミ リ キ シ マ ブ 、 イ バ リ ズ マ ブ 、 イ ブ リ ツ モ マ ブ チ ウ キ セ タ ン 、 イ ゴ ボ マ ブ

、 イ ン テ ツ ム マ ブ 、 イ ラ ツ ム マ ブ 、 イ ノ リ モ マ ブ 、 イ ノ ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 イ ピ リ ム

マ ブ 、 ケ リ キ シ マ ブ 、 ラ ベ ツ ズ マ ブ 、 リ ン ツ ズ マ ブ 、 レ キ サ ツ ム マ ブ 、 ル カ ツ ム マ ブ 、 ル

ミ リ キ シ マ ブ 、 マ パ ツ ム マ ブ 、 マ ス リ モ マ ブ 、 ミ ラ ツ ズ マ ブ 、 ミ ン レ ツ モ マ ブ 、 ミ ツ モ マ

ブ 、 ム ロ モ ナ ブ -CD3、 ナ プ ツ モ マ ブ エ ス タ フ ェ ナ ト ッ ク ス 、 ナ タ リ ズ マ ブ 、 オ ク レ リ ズ マ

ブ 、 オ ヅ リ モ マ ブ 、 オ フ ァ ツ ム マ ブ 、 オ ラ ラ ツ マ ブ 、 オ ポ ル ツ ズ マ ブ モ ナ ト ッ ク ス 、 オ レ

ゴ ボ マ ブ 、 オ テ リ キ シ ズ マ ブ 、 ペ ム ツ モ マ ブ 、 プ リ リ キ シ マ ブ 、 PRO 140、 リ ツ キ シ マ ブ

、 ロ ベ リ ズ マ ブ 、 ル プ リ ズ マ ブ 、 サ ツ モ マ ブ ペ ン デ チ ド 、 シ プ リ ズ マ ブ 、 ソ ン ツ ズ マ ブ 、

タ ド シ ズ マ ブ 、 タ プ リ ツ モ マ ブ パ プ ト ッ ク ス 、 テ ネ リ キ シ マ ブ 、 テ プ リ ズ マ ブ 、 TG N1412

、 チ シ リ ム マ ブ （ ＝ ト レ メ リ ム マ ブ ） 、 チ ガ ツ ズ マ ブ 、 ト シ リ ズ マ ブ （ ＝ ア ト リ ズ マ ブ ）

、 ト ラ リ ズ マ ブ 、 ト シ ツ モ マ ブ 、 ト レ メ リ ム マ ブ 、 ツ コ ツ ズ マ ブ 、 ベ ド リ ズ マ ブ 、 ベ ル ツ

ズ マ ブ 、 ビ シ リ ズ マ ブ 、 ビ タ キ シ ン 、 ボ ロ シ キ シ マ ブ 、 ボ ツ ム マ ブ 、 ザ ノ リ ム マ ブ 、 ジ ラ

リ ム マ ブ 、 ゾ リ モ マ ブ ア リ ト ッ ク ス 、 ア テ ゾ リ ズ マ ブ 、 ベ バ シ ズ マ ブ （ ア バ ス チ ン （ 登 録

商 標 ） ） 、 デ ノ ス マ ブ 、 ジ ヌ ツ キ シ マ ブ 、 ニ ボ ル マ ブ 、 オ ビ ヌ ツ ズ マ ブ 、 ペ ム ブ ロ リ ズ マ

ブ 、 ピ ジ リ ズ マ ブ （ CT-011） 、 ラ ム シ ル マ ブ 、 シ ル ツ キ シ マ ブ 、 ア ド -ト ラ ス ツ ズ マ ブ エ

ム タ ン シ ン 、 CEA-scan Fabフ ラ グ メ ン ト 、 OC125モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ab75705、 B72.3、 M

PDL3280A、 MSB001078C、 M EDI4736を 含 む 抗 体 、 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 、 そ の 類

似 体 も し く は 誘 導 体 、 ま た は Fabフ ラ グ メ ン ト 、 Fab＇ フ ラ グ メ ン ト 、 F(ab)＇ 2フ ラ グ メ ン

ト 、 単 鎖 Fv（ scFv） 、 も し く は ジ ス ル フ ィ ド 安 定 化 Fv（ dsFv） か ら 選 択 さ れ る 抗 原 結 合

抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 改 変 細 胞 表 面 分 子 は 、

上 述 の 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト の い ず れ か に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を

含 む 。

【 ０ ４ ７ ７ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 分 子 は PSM Aま た は そ の 改 変 形 態 で あ る 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 結 合 分 子 ま た は 標 的 指 向 性 分 子 は 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト

で あ る か 、 ま た は そ れ を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 ま た は 標 的 指 向 性 分 子

は 、 リ ガ ン ド お よ び /ま た は 低 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 、 結 合 分 子 は 、 PSM A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 低 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 、 結 合 分 子 は 、 PSM Aお よ び /ま た は そ

の 改 変 形 態 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 ら を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は PSM A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 、 結 合 分 子 は 、 低 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 、 結 合 分 子 は 、 低 分 子 お よ び /ま た は 検 出 可 能 な 部 分 で あ る 、 PSM Aま

た は そ の 改 変 形 態 に 結 合 す る こ と が で き る 部 分 で あ る か ま た は そ れ ら を 含 む 。 い く つ か の

態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な 部 分 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

場 合 に は 、 検 出 可 能 な 部 分 は 、 蛍 光 タ ン パ ク 質 お よ び /ま た は 放 射 線 核 種 を 含 む 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 ま た は 標 的 指 向 性 分 子 は 、 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 。

【 ０ ４ ７ ８ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 ま た は 標 的 指 向 性 分 子 は 、 J591、 DFO-J591、 CYT-35

6、 J415、 3/A12、 3/F11、 3/E7、 D2B、 107-1A4、 YPSM A-1、 YPSM A-2、 3E6、 2G7、 24.4E6、 G

CP-02、 GCP-04、 GCP-05、 J533、 E99、 1G9、 3C6、 4.40、 026、 D7-Fc、 D7-CH3、 4D4、 A5、

ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 、 類 似 体 、 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は Fabフ ラ グ メ ン

ト 、 Fab＇ フ ラ グ メ ン ト 、 F(ab)＇ 2フ ラ グ メ ン ト 、 単 鎖 Fv（ scFv） 、 も し く は ジ ス ル フ ィ
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ド 安 定 化 Fv（ dsFv） か ら 選 択 さ れ る 抗 原 結 合 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 中 か ら 選 択 さ れ る 、 抗 体

ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る か ま た は そ れ を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、

改 変 細 胞 表 面 分 子 は 、 上 述 の 抗 体 の い ず れ か ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認

識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 。

【 ０ ４ ７ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 ま た は 標 的 指 向 性 分 子 は 、 例 え ば 、 US 2002/004971

2； US 2002/0147312； US 2003/0082187； US 2004/0136998； US 2005/0202020； US 2006/0

088539； US 2007/0071759； US 2010/0297653； US 2011/0020273； US 2013/0225541； US 2

013/0315830； US 2014/0099257； US 2014/0227180； US 2015/0168413； US 2016/0303253

； US 2017/0051074； US 6572856； US 7476513； US 8470330； US 8986655； W O 2006/07889

2； W O 2010/135431； W O 2014/198223； W O 2015/177360； W O 2016/057917； W O 2016/13081

9； W O 2016/145139； W O 2016/201300； W O 2017/004144； W O 2017/023761； A U 2002/35684

4； A U 2006/204913； A U 2006/235421； A U 2006/262231； A U 2006/315500； A U 2010/32596
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【 ０ ４ ８ ０ 】

C. 自 殺 に よ る 死 滅

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 例 え ば 、 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 （ A DCC） を 介 し て ま た は 細 胞 傷

害 性 物 質 に よ り 細 胞 を 特 異 的 に 標 的 と す る こ と を 介 し て 媒 介 さ れ る 、 操 作 さ れ た 細 胞 の イ

ン ビ ボ で の 消 失 お よ び /ま た は 除 去 の た め に 用 い る こ と が で き る 方 法 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ４ ８ １ 】

1. A DCC

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 改 変 細 胞 表 面 分 子

は 、 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害 （ A DCC） 経 路 を 介 す る 自 殺 遺 伝 子 と し て 用 い ら れ て も よ い 。 A DCC

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 上 の 結 合 抗 体 を 認 識 し て 、 標 的 細 胞 の 溶 解 を も

た ら す 、 細 胞 媒 介 性 反 応 を 指 す 。 A DCC活 性 は 、 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 て も よ い 。

【 ０ ４ ８ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 A DCCは 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 細 胞 表 面 分 子 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 て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 表 1に

提 供 さ れ る 例 示 的 な 改 変 細 胞 表 面 分 子 は 、 表 1に 提 供 さ れ る 対 応 す る 抗 体 の 対 象 へ の 投 与

に よ っ て 媒 介 さ れ る A DCCの 活 性 化 を 介 す る 自 殺 遺 伝 子 と し て 用 い ら れ て も よ い 。 い く つ か

の 局 面 に お い て 、 改 変 EGFR細 胞 表 面 分 子 は 、 A DCCの セ ツ キ シ マ ブ 媒 介 活 性 化 を 介 す る 自 殺

遺 伝 子 と し て 用 い ら れ て も よ い 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 セ ツ キ シ マ ブ ま た は A DCCに よ

っ て 媒 介 さ れ る 自 殺 に よ る 死 滅 は 、 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 作 用 物 質 （ Strep-Tag（ 登
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録 商 標 ） ） を 利 用 す る 選 択 プ ロ セ ス に よ る 影 響 を 受 け な い 。 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 PSM Aま た は そ の 改 変 形 態 は 、 抗 PSM A抗 体 、 例 え ば 本

明 細 書 に 記 載 の い ず れ か な ど で あ る 結 合 分 子 ま た は 標 的 指 向 性 分 子 の 投 与 を 介 し て 、 例 え

ば A DCCの 活 性 化 に よ っ て 、 自 殺 遺 伝 子 と し て 用 い ら れ て も よ い 。 別 の 態 様 に お い て 、 本 明

細 書 に お い て 提 供 さ れ る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 操 作 さ れ た T細 胞 の 除 去 は 、

コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親 和 性 タ グ ） に 特 異 的 な 抗 体 を 投 与 す る こ と に よ っ

て 達 成 さ れ て も よ い 。 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る も の を 含 む 、 親 和 性 タ グ に 特 異 的 な 例

示 的 な 抗 体 作 用 物 質 は 、 公 知 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合

ペ プ チ ド 、 例 え ば Strep-Tag（ 登 録 商 標 ） な ど が 作 用 物 質 と し て 用 い ら れ る 場 合 、 抗 Strep

-Tag（ 登 録 商 標 ） 抗 体 ま た は 抗 Strep-Tag（ 登 録 商 標 ） scFvが 、 A DCC経 路 を 活 性 化 す る た

め に 用 い る こ と が で き る 。 例 示 的 な 抗 Strep-tag抗 体 に は 、 市 販 の StrepM AB-Classic、 モ

ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 StrepM AB-Im mo（ IBA） 、 抗 Streptag II抗 体 （ Genscript） 、 ま た は Stre

p-tag抗 体 （ Qiagen） が 含 ま れ る 。

【 ０ ４ ８ ３ 】

2. 細 胞 傷 害 性 分 子 に よ っ て 標 的 と さ れ る 作 用 物 質

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 自 殺 に よ る 死 滅 は 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 親

和 性 タ グ ） に 特 異 的 な 細 胞 傷 害 性 分 子 を 対 象 に 投 与 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 い く つ

か の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 細 胞 傷 害 性 分 子 は 、 抗 体 ま た は 非 抗 体 試 薬 を 含 む 作 用 物 質

に 特 異 的 な 結 合 分 子 が 、 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ て い る も の を 含 む 。 そ

の よ う な 方 法 の 局 面 に お い て 、 対 象 が 、 操 作 さ れ た 細 胞 の 毒 性 ま た は 免 疫 原 性 に 関 連 す る

な ど 、 投 与 さ れ た 細 胞 に 有 害 な 副 作 用 を 有 す る ま た は 有 す る お そ れ が あ る ま た は 発 生 す る

こ と が 公 知 で あ る か あ ま た は そ の よ う な 疑 い が あ る 場 合 に 、 細 胞 傷 害 性 分 子 が 対 象 に 投 与

さ れ る 。

【 ０ ４ ８ ４ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、 例 え ば Strept-T

actinま た は 他 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン を 含 む 記 載 さ れ て い る い ず れ か な ど で あ る

か 、 ま た は そ の オ リ ゴ マ ー で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 に 連 結 ま た は

コ ン ジ ュ ゲ ー ト と さ れ る 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン ま た

は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン の オ リ ゴ マ ー 、 例 え ば 本 明 細

書 に 記 載 さ れ る い ず れ か な ど も 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 結 合 分 子 試 薬 は 、

SEQ ID N O: 3～ 6、 27も し く は 28の い ず れ か に 示 さ れ る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン も し く は ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン 、 ま た は SEQ ID N O: 3～ 6、 27も し く は 28の い ず れ か に 対 し て 少

な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、

97％ 、 98％ 、 99％ 、 ま た は 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％ 、 ま た は そ れ を 上 回

る 配 列 同 一 性 を 示 し か つ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 Strep-tag

） に 結 合 す る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 作 用 物 質 に

特 異 的 な 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。

【 ０ ４ ８ ５ 】

　 い く つ か の 場 合 に は 、 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 は 毒 素 ま た は 放 射 性 金 属 で あ り 得 る 。 他 の 細

胞 傷 害 性 作 用 物 質 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 細 胞 傷 害 性 成 分 （ 例 え ば 、 抗 有 糸 分 裂

剤 （ 例 え ば 、 ビ ン デ シ ン ） な ど の 化 学 療 法 剤 、 葉 酸 拮 抗 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 テ モ

ゾ ロ ミ ド ） 、 細 菌 性 毒 素 、 リ シ ン 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 放 射 性 同 位 元 素 、 放 射 性 金 属 ） が 含 ま

れ る 。 そ の よ う な 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 は 、 特 定 の 細 胞 を 対 象 と す る 場 合 に 、 例 え ば 、 組 換

え 受 容 体 の 活 性 が 望 ま し い も の で は な い 場 合 、 操 作 さ れ た 細 胞 を 特 異 的 に 死 滅 さ せ る ま た

は 無 効 に さ せ る の に 有 用 で あ り 得 る 。

【 ０ ４ ８ ６ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 毒 性 試 薬 は 、 酵 素 （ Aユ ニ ッ ト ） を 細 胞 内 に 能 動 的 に 移

動 さ せ る 輸 送 体 タ ン パ ク 質 （ Bユ ニ ッ ト ま た は 結 合 ユ ニ ッ ト ） を 用 い る 、 AB毒 素 と 呼 ば れ

る 細 菌 性 毒 素 の 主 要 な ク ラ ス に 属 す る 細 菌 性 毒 素 で あ る 。 AB毒 素 の 例 に は 、 ボ ツ リ ヌ ス 神

10

20

30

40

50



(122) JP  2020-505034  A   2020.2.20

経 毒 素 、 炭 疽 毒 素 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 、 志 賀 毒 素 、 志 賀 様 毒 素 、 エ キ ソ ト キ シ ン 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 作 用 の メ カ ニ ズ ム が 類 似 し て い る こ

と か ら 、 す べ て の こ れ ら の 毒 素 は 、 本 発 明 の 種 々 の 局 面 に お い て 機 能 す る こ と が 企 図 さ れ

る 。 こ れ ら の お よ び 多 様 な 他 の 毒 素 の Aお よ び B成 分 は 周 知 で あ る 。

【 ０ ４ ８ ７ 】

　 細 菌 性 毒 素 は し ば し ば 、 Aお よ び Bと 名 付 け ら れ る 、 2種 類 の 機 能 的 に 異 な る 部 分 を 有 す

る 。 「 A」 成 分 は 通 常 「 活 性 」 部 分 で あ り 、 「 B」 成 分 は 通 常 「 結 合 」 部 分 で あ る 。 し た が

っ て 、 A部 分 ま た は 成 分 は 触 媒 活 性 を 含 む 一 方 で 、 B部 分 ま た は 成 分 は 、 標 的 細 胞 内 へ の A

部 分 の 細 胞 質 送 達 に 必 要 と さ れ る 決 定 基 を 持 つ 。 こ れ ら の 送 達 決 定 機 は 、 受 容 体 結 合 活 性

お よ び 、 常 に で は な い が 、 多 く の 場 合 、 膜 透 過 活 性 を 含 む 。 多 く の 細 菌 性 毒 素 、 例 え ば ジ

フ テ リ ア 毒 素 な ど は 、 単 一 ポ リ ペ プ チ ド 内 に 両 方 の 部 分 を 含 む 。 炭 疽 毒 素 は 、 こ れ と は 対

照 的 に 、 A機 能 お よ び B機 能 が 別 々 の タ ン パ ク 質 に 存 在 し て い る ク ラ ス で あ る 、 い わ ゆ る 二

成 分 毒 素 の メ ン バ ー で あ る 。 分 か れ て は い る も の の 、 A機 能 お よ び B機 能 を 有 す る タ ン パ ク

質 は 、 細 胞 の 中 毒 時 に 相 互 作 用 す る 。 炭 疽 毒 素 は 、 2つ の 代 替 的 A部 分 、 浮 腫 因 子 （ EF; 89

 kDa） お よ び 致 死 因 子 （ LF; 89 kDa） を 細 胞 質 内 に 送 達 す る た め の 、 単 一 の B部 分 、 防 御

抗 原 （ PA; 83 kDa） を 用 い る （ 細 菌 性 毒 素 の 例 と し て 国 際 特 許 出 願 公 開 番 号 W O2012096926

号 を 参 照 の こ と ） 。

【 ０ ４ ８ ８ 】

　 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 （ Pseudomonas） 外 毒 素 、 志 賀 毒 素 A鎖 、 ゲ ロ ニ ン

、 モ モ ル ジ ン 、 ヨ ウ シ ュ 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 ま

た は 大 麦 毒 素 で あ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 毒 素 は フ ォ ト ト キ シ ン で あ る 。 い く つ か

の 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド 毒 素 は 、 SEQ ID N O:100に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 。

【 ０ ４ ８ ９ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 の 投 与 は 、 操 作 さ れ た 細 胞 を 含 ま な い お

よ び /ま た は 抗 原 を 発 現 し な い 細 胞 ま た は 組 織 の 、 健 常 な 組 織 ま た は 健 常 な 細 胞 の 死 滅 ま

た は 破 壊 を 誘 導 し な い 、 か ま た は そ れ ら を 実 質 的 に 誘 導 し な い 。

【 ０ ４ ９ ０ 】

3.　 二 量 体 形 成 が 媒 介 す る 死 滅

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 の 自 殺 に よ る 死 滅 は

、 例 え ば 二 量 体 形 成 時 に 、 細 胞 の 死 滅 を 媒 介 す る こ と が で き る 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ

ン を 有 す る 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 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 、 死 滅 は 、 ア ポ ト ー シ ス に つ な が る 細 胞 破 壊 を 開 始 す る カ ス パ ー ゼ 活 性 を 介 し て

媒 介 さ れ る 。 い く つ か の 局 面 に お い て 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 ア ポ ト ー シ ス 経 路 の

一 部 で あ る 、 カ ス パ ー ゼ 9の シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 含 む 。

【 ０ ４ ９ １ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 二 量 体 形 成 は 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す

る 結 合 分 子 を 対 象 に 投 与 す る こ と に よ っ て 実 施 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 コ ン ジ

ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 へ の 結 合 分 子 の 結 合 は 、 カ ス パ ー ゼ サ ブ ユ ニ ッ ト の 二 量 体 形 成 を 誘 導

し 、 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン に よ る シ グ ナ ル 伝 達 を 誘 導 、 調 節 、 活 性 化 、 媒 介 、 お よ び /ま

た は 促 進 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 二 量 体 形 成 は 、 細 胞 の カ ス パ ー ゼ 9依 存 性 細 胞

死 を も た ら す こ と が で き る 。

【 ０ ４ ９ ２ 】

　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 対 象 に 投 与 さ れ る 結 合 分 子 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る い ず れ

か な ど の 作 用 物 質 を 認 識 す る 結 合 分 子 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 作 用 物 質 は 、 ス

ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド 、 例 え ば Strep-tagな ど で あ り 、 記 載 の よ う な Strep-tag（

登 録 商 標 ） IIま た は twin-Strep-tagを 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 結 合 分 子 は 、 作 用

物 質 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 、 い く つ か の 場 合 で は 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き

る 非 抗 体 作 用 物 質 、 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン な ど で あ り 、 Strep-Tactinま た

は 他 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン お よ び そ の オ リ ゴ マ ー を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い
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て 、 作 用 物 質 を 認 識 す る 結 合 分 子 は 抗 体 、 例 え ば 抗 Strep-tag抗 体 な ど で あ る 。

【 ０ ４ ９ ３ 】

VII. 定 義

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 位 置 が 開 示 し た 配 列 、 例 え ば

配 列 表 に 示 さ れ る 配 列 な ど に お け る ヌ ク レ オ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 位 置 「 に 対 応 す る 」 と い

う 記 載 は 、 G APア ル ゴ リ ズ ム な ど の 標 準 的 な ア ラ イ メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 同 一 性 が

最 大 に な る よ う に 、 開 示 し た 配 列 に よ る ア ラ イ メ ン ト に よ っ て 特 定 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド ま

た は ア ミ ノ 酸 位 置 を 指 す 。 配 列 を 整 列 さ せ る こ と に よ っ て 、 当 業 者 は 、 例 え ば 、 保 存 さ れ

る 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 い 順 序 の 適 合 （ order

match） が 得 ら れ る よ う に 整 列 さ せ る （ 例 え ば 、 Computational Molecular Biology, Lesk

, A.M., ed., Oxford University Press, New York, 1988; Biocomputing: Informatics

and Genome Projects, Smith, D.W., ed., Academic Press, New York, 1993; Computer

Analysis of Sequence Data, Part I, Griffin, A.M., and Griffin, H.G., eds., Human

a Press, New.Jersey, 1994; Sequence Analysis in Molecular Biology, von Heinje, G

., Academic Press, 1987;お よ び Sequence Analysis Primer, Gribskov, M. and Devereu

x, J., eds., M Stockton Press, New York, 1991; Carrillo et al.（ 1988） SIA M J Ap

plied Math 48: 1073を 参 照 の こ と ） 。

【 ０ ４ ９ ４ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 ベ ク タ ー 」 と い う 用 語 は 、 そ れ が 連 結 さ れ て い る 別 の 核 酸 を 増

殖 さ せ る こ と が で き る 核 酸 分 子 を 指 す 。 本 用 語 は 、 自 己 複 製 核 酸 構 造 と し て の ベ ク タ ー 、

お よ び そ れ が 導 入 さ れ た 宿 主 細 胞 の ゲ ノ ム 中 に 組 み 込 ま れ た ベ ク タ ー を 含 む 。 あ る 特 定 の

ベ ク タ ー は 、 そ れ ら が 機 能 的 に 連 結 さ れ て い る 核 酸 の 発 現 を 指 示 す る 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 称 さ れ る 。 ベ ク タ ー に は 、 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 と い っ た 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 な ど が 含 ま れ る 。

【 ０ ４ ９ ５ 】

　 「 宿 主 細 胞 」 、 「 宿 主 細 胞 株 」 、 お よ び 「 宿 主 細 胞 培 養 物 」 と い う 用 語 は 互 換 的 に 使 用

さ れ 、 外 因 性 核 酸 が 導 入 さ れ た 細 胞 を 指 し 、 そ の よ う な 細 胞 の 子 孫 も 含 む 。 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 に は 初 代 形 質 転 換 細 胞 、 お よ び 継

代 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 が 親 細 胞 と 完 全 に

一 致 し て い な く て も よ く 、 変 異 を 含 有 し て も よ い 。 元 の 形 質 転 換 細 胞 に お い て ス ク リ ー ニ

ン グ ま た は 選 択 さ れ た も の と 同 じ 機 能 ま た は 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 変 異 体 子 孫 も 、 本 明 細

書 に 含 ま れ る 。

【 ０ ４ ９ ６ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 細 胞 ま た は 細 胞 の 集 団 が 特 定 マ ー カ ー に 関 し て 「 陽 性 」 で

あ る と い う 記 述 は 、 特 定 マ ー カ ー 、 典 型 的 に は 表 面 マ ー カ ー が 、 細 胞 上 ま た は 細 胞 中 に 検

出 可 能 な 程 度 に 存 在 す る こ と を 指 す 。 表 面 マ ー カ ー に 言 及 す る 場 合 、 本 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 で 染 色 し 該 抗 体 を 検 出 す

る こ と に よ っ て 、 検 出 さ れ る 表 面 発 現 の 存 在 を 指 し 、 こ の 場 合 、 染 色 は 、 ア イ ソ タ イ プ 一

致 対 照 を 他 の 点 で は 同 一 の 条 件 下 で 用 い て 同 じ 手 順 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 そ の マ ー カ ー に 関 し て 陽 性 で あ る こ と が 公 知 で あ る 細 胞 の

レ ベ ル と 実 質 的 に 類 似 す る レ ベ ル で 、 お よ び ／ ま た は そ の マ ー カ ー に 関 し て 陰 性 で あ る こ

と が 公 知 で あ る 細 胞 の レ ベ ル よ り も 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 可 能 で あ る 。

【 ０ ４ ９ ７ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 細 胞 ま た は 細 胞 の 集 団 が 特 定 マ ー カ ー に 関 し て 「 陰 性 」 で

あ る と い う 記 述 は 、 特 定 マ ー カ ー 、 典 型 的 に は 表 面 マ ー カ ー が 、 細 胞 上 ま た は 細 胞 中 に 実

質 的 に 検 出 可 能 な 程 度 に 存 在 し な い こ と を 指 す 。 表 面 マ ー カ ー に 言 及 す る 場 合 、 本 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 で 染 色 し 該 抗
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体 を 検 出 す る こ と に よ っ て 、 検 出 さ れ る 表 面 発 現 の 非 存 在 を 指 し 、 こ の 場 合 、 染 色 は 、 ア

イ ソ タ イ プ 一 致 対 照 を 他 の 点 で は 同 一 の 条 件 下 で 用 い て 同 じ 手 順 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 そ の マ ー カ ー に 関 し て 陽 性 で あ る こ と が 公 知

で あ る 細 胞 の レ ベ ル よ り も 実 質 的 に 低 い レ ベ ル で 、 お よ び ／ ま た は そ の マ ー カ ー に 関 し て

陰 性 で あ る こ と が 公 知 で あ る 細 胞 の レ ベ ル と 比 較 し て 実 質 的 に 類 似 す る レ ベ ル で 、 フ ロ ー

サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 検 出 さ れ な い 。

【 ０ ４ ９ ８ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 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 、 ア ミ ノ 酸 配 列 （ 参 照 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 ） に 関 し て 用 い ら れ る 場 合 、 必 要

に 応 じ て 、 最 大 の パ ー セ ン ト 配 列 配 列 を 達 成 す る よ う に 、 配 列 を 整 列 さ せ か つ ギ ャ ッ プ を

導 入 し た 後 の 、 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 フ ラ グ メ ン ト ） 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 、 配 列 同 一 性 の 一 部 と し て い か な る 保 存 的 置 換 も 考 慮 し な い 。 パ ー セ ン ト ア ミ ノ 酸 配

列 同 一 性 を 判 定 す る こ と を 目 的 と し た 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 達 成 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 BLAST、 BLAST-2、 ALIG N、 ま た は Megal

ign（ D N ASTAR） ソ フ ト ウ ェ ア な ど の 公 的 に 利 用 可 能 な コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い る

。 当 業 者 は 、 配 列 を 整 列 さ せ る の に 適 切 な パ ラ メ ー タ を 決 定 す る こ と が で き 、 比 較 さ れ る

べ き 配 列 の 全 長 に 対 し て 最 大 の 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 。

【 ０ ４ ９ ９ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 単 数 形 「 1つ の (a)」 、 「 1つ の (an)」 、 お よ び 「 そ の 」

は 、 特 に 文 脈 に よ っ て 明 白 に 指 示 さ れ て い な い 限 り 、 そ の 対 象 物 の 複 数 形 も 含 む 。 例 え ば

、 「 1つ の (a)」 ま た は 「 1つ の (an)」 は 、 「 少 な く と も 1つ の 」 ま た は 「 1つ ま た は 複 数

の 」 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 局 面 お よ び 変 形 は 、 局 面 お よ び 変 形 「 か ら な る 」

な ら び に ／ ま た は 局 面 お よ び 変 形 「 か ら 本 質 的 に な る 」 を 含 む と 理 解 さ れ る 。

【 ０ ５ ０ ０ 】

　 本 開 示 を 通 し て 、 特 許 請 求 さ れ る 主 題 の 様 々 な 局 面 は 、 範 囲 形 式 で 提 示 さ れ る 。 範 囲 形

式 で の 記 載 は 、 単 に 便 宜 上 お よ び 簡 潔 化 の た め で あ り 、 特 許 請 求 さ れ る 主 題 の 範 囲 に 対 す

る 確 固 た る 限 定 と し て 解 釈 さ れ る べ き で 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 な 部 分 範 囲 お よ び そ の 範 囲 内 の 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 、 あ る 値 域 が 提 供 さ れ る 場 合 、 そ の 範 囲 の 上 限 値

と 下 限 値 と の 間 の 各 介 在 値 、 お よ び そ の 規 定 範 囲 内 の 任 意 の 他 の 規 定 値 ま た は 介 在 値 が 、

特 許 請 求 さ れ る 主 題 内 に 包 含 さ れ る こ と が 理 解 さ れ る 。 こ れ ら の よ り 小 さ な 範 囲 の 上 限 値

お よ び 下 限 値 は 、 独 立 的 に そ の よ り 小 さ な 範 囲 内 に 含 ま れ て よ く 、 こ れ ら も ま た 、 規 定 範

囲 に お け る 任 意 の 具 体 的 に 除 外 さ れ る 限 界 値 に し た が っ て 、 特 許 請 求 さ れ る 主 題 内 に 包 含

さ れ る 。 規 定 範 囲 が 限 界 値 の 一 方 ま た は 両 方 を 含 む 場 合 、 そ れ ら 含 ま れ た 限 界 値 の 一 方 ま

た は 両 方 を 除 外 す る 範 囲 も ま た 、 特 許 請 求 さ れ る 主 題 内 に 含 ま れ る 。 こ の こ と は 、 範 囲 の

幅 と は 無 関 係 に 適 用 さ れ る 。

【 ０ ５ ０ １ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 約 」 と い う 用 語 は 、 当 業 者 に と っ て は 明 白 な 、 各 値 に 関 す る 通

常 の 誤 差 範 囲 を 指 す 。 本 明 細 書 に お い て 「 約 」 の つ い た 値 ま た は パ ラ メ ー タ へ の 言 及 は 、

そ の 値 ま た は パ ラ メ ー タ そ の も の に 向 け ら れ た 態 様 を 含 む （ お よ び 記 載 す る ） 。 例 え ば 、

「 約 X」 に 言 及 す る 記 載 は 「 X」 の 記 載 を 含 む 。

【 ０ ５ ０ ２ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 組 成 物 と は 、 2種 ま た は そ れ 以 上 の 、 細 胞 を 含 め た 製 品 、

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 液 、 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 よ い 。

【 ０ ５ ０ ３ 】

　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 場 合 、 「 対 象 」 は 、 ヒ ト ま た は 他 の 動 物 で あ る 哺 乳 動 物 で あ り 、

典 型 的 に は ヒ ト で あ る 。
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【 ０ ５ ０ ４ 】

　 特 に 定 義 さ れ な い 限 り 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 専 門 用 語 、 表 記 、 な ら び に 他 の 技 術 用 語

お よ び 科 学 用 語 ま た は 用 語 法 は す べ て 、 特 許 請 求 さ れ る 主 題 が 関 係 す る 技 術 分 野 の 当 業 者

に よ っ て 一 般 に 理 解 さ れ て い る も の と 同 じ 意 味 を 有 す る こ と が 意 図 さ れ る 。 場 合 に よ っ て

は 、 一 般 に 理 解 さ れ て い る 意 味 を 有 す る 用 語 を 、 明 確 に す る た め に お よ び ／ ま た は す ぐ に

参 照 で き る よ う に 本 明 細 書 に お い て 定 義 す る が 、 本 明 細 書 に そ の よ う な 定 義 を 含 め る こ と

は 、 当 技 術 分 野 に お い て 一 般 に 理 解 さ れ て い る も の と の 実 質 的 な 相 違 を 表 す と 必 ず し も 解

釈 さ れ る べ き で は な い 。

【 ０ ５ ０ ５ 】

　 本 願 で 参 照 さ れ て い る 、 特 許 文 書 、 科 学 文 献 お よ び デ ー タ ベ ー ス を 含 む す べ て の 刊 行 物

は 、 各 々 個 々 の 刊 行 物 が 個 別 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る よ う に 、 す べ て の 目 的 の た め に

、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 。 本 明 細 書 に 示 さ れ て い 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 さ れ た 出 願 お よ び 他 の 刊 行 物 に 示 さ れ て い

る 定 義 と 相 反 す る ま た は 別 の 形 で 整 合 し な い 場 合 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る

定 義 よ り も 、 本 明 細 書 に 示 さ れ て い る 定 義 が 優 先 さ れ る 。

【 ０ ５ ０ ６ 】

　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 節 の 見 出 し は 、 編 集 上 の 目 的 を 有 す る に す ぎ ず 、 記 載 さ れ る 内 容

を 限 定 す る も の と 解 釈 さ れ る べ き で な い 。

【 ０ ５ ０ ７ 】

VIII.　 例 示 的 態 様

　 提 供 さ れ る 態 様 に は 以 下 が 含 ま れ る ：

1.（ a） 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ

ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 ； な ら び に

　 （ b） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ

イ ン に 結 合 す る こ と が で き る 、 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

2.作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に 対 し て 10
- 4
 M～

10
- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 、 態 様 1の

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

3.（ a） 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ

ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 ； な ら び に

　 （ b） 該 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ 、 か つ 、 試 薬 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る お よ び

／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競 合 し 得 る 、 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 で あ っ て 、 50ア ミ ノ

酸 未 満 の 長 さ の ペ プ チ ド で あ る 、 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

4.作 用 物 質 が 、 試 薬 に 対 し て 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数

（ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 、 態 様 3の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

5.試 薬 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム

テ イ ン で あ る 、 態 様 3ま た は 態 様 4の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

6.（ a） 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ

ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 細 胞 表 面 分 子 ； な ら び に

　 （ b） 試 薬 に 対 し て 10
- 7
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D )ま た は 10

7
 M

- 1
未 満 の 平 衡 結 合 定 数 （ K

A ） の 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 該 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

7.試 薬 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム

テ イ ン で あ る 、 態 様 6の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

8.細 胞 表 面 分 子 が 、 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む お よ び ／ ま た は 細 胞 表 面 上 で 発 現 さ れ 得 る 、 態

様 1～ 7の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

9.細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ て お り 、 任 意 で 、 参 照 細 胞 表 面

分 子 が 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 含 む 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 、 態 様 1～ 8の い ず れ か
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の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

10.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素

活 性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 、 態 様 9の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

11.a） 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 で あ っ て 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表

面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／ ま た は リ

ガ ン ド 結 合 を 示 す 、 細 胞 表 面 分 子 ； な ら び に

　 （ b） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ

イ ン に 結 合 す る こ と が で き る 、 該 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

12.細 胞 表 面 分 子 が 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お よ び ／ ま た

は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 、 態 様 11の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

13.（ a） 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） を 含 む 細 胞 表 面 分 子 、 ま た は そ の 修 飾 さ れ た 細 胞 表

面 分 子 ； お よ び

　 （ b） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ

イ ン に 結 合 す る こ と が で き る 、 該 細 胞 表 面 分 子 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 1つ の 作 用 物 質

を 含 む 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

14.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お

よ び ／ も し く は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き ず ； な ら び に ／ ま た は

　 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ て お り 、 参 照 細 胞

表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／ も し く は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す

、

態 様 13の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

15.細 胞 表 面 分 子 が 、 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む お よ び ／ ま た は 細 胞 表 面 上 で 発 現 さ れ 得 る 、

態 様 11～ 14の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

16.作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン に 対 し て 10
- 4
 M

～ 10
- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 、 態 様 11

～ 15の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

17.試 薬 に 対 す る 作 用 物 質 の 結 合 が 、 可 逆 的 で あ る お よ び ／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競

合 し 得 る 、 態 様 1～ 16の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

18.試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 よ り も 、 試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親

和 性 の 方 が 高 い 、 態 様 17の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

19.試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 が 、 10
- 1 0
 M～ 10

- 1 4
 Mも し く は 約 10

- 1 0
 M～ 約

10
- 1 4
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で あ り ； お よ び ／ ま た は

　 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 が 、 10
- 1 0
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で あ る 、

態 様 18の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

20.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン

に 対 す る 作 用 物 質 の 結 合 が 、 可 逆 的 で あ る 、 お よ び ／ ま た は ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 も

し く は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト の 存 在 下 で 競 合 し 得 る 、 態 様 1、 2、 5、 お よ び 7

～ 20の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

21.少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 に 直 接 的 に 連 結 さ れ て い る 、 態 様 1～ 20の

い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

22.少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 が 、 少 な く と も 1つ の リ ン カ ー を 通 じ て 細 胞 表 面 分 子 に 間 接

的 に 連 結 さ れ て い る 、 態 様 1～ 20の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

23.少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 が 、 1～ 4個 も し く は 約 1～ 4個 ま た は 1～ 2個 も し く は 約 1～ 2個

の 作 用 物 質 を 含 む 、 態 様 1～ 22の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

24.少 な く と も 1つ の 作 用 物 質 が 、 1つ の み の 作 用 物 質 を 含 む 、 態 様 1～ 23の い ず れ か の 細 胞

表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

25.作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 に 連 結 さ れ 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分

ま た は 領 域 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 態 様 1～ 24の い ず れ か の 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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26.作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 に 連 結 さ れ て い る 、 態 様 1～ 25の い ず れ か の 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

27.作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の C末 端 に 連 結 さ れ て い る 、 態 様 1～ 26の い ず れ か の 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

28.細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア

ビ ジ ン ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 試 薬 に 結 合 す る こ と が で き 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分

ま た は 領 域 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

29.細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 試 薬 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き 、 作

用 物 質 が 、 50ア ミ ノ 酸 未 満 の 長 さ の ペ プ チ ド で あ り 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 が 、

細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

30.作 用 物 質 が 、 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D ） の 結

合 親 和 性 を 示 す 、 態 様 28ま た は 態 様 29の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

31.細 胞 表 面 分 子 の 細 胞 外 部 分 ま た は 領 域 で 作 用 物 質 に 連 結 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 を 含 む 、

細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 作 用 物 質 が 、 試 薬 に 対 し て 10
- 7
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （

K D )ま た は 10
7
 M

- 1
未 満 の 平 衡 結 合 定 数 （ K A ） の 結 合 親 和 性 を 示 し 、 任 意 で 、 細 胞 外 部 分 ま

た は 領 域 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 ま た は C末 端 に あ る 、 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

32.作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の N末 端 に 連 結 さ れ て い る 、 態 様 28～ 31の い ず れ か の 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

33.作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 の C末 端 に 連 結 さ れ て い る 、 態 様 28～ 31の い ず れ か の 細 胞 表

面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

34.試 薬 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ス ト レ プ ト ア ビ ジ

ン ム テ イ ン で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 28～ 33の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

35.試 薬 に 対 す る 作 用 物 質 の 結 合 が 、 可 逆 的 で あ る お よ び ／ ま た は 競 合 物 質 の 存 在 下 で 競

合 し 得 る 、 態 様 28～ 34の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

36.試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 よ り も 、 試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親

和 性 の 方 が 高 い 、 態 様 35の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

37.試 薬 に 対 し て 競 合 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 が 、 10
- 1 0
 M～ 10

- 1 4
 Mも し く は 約 10

- 1 0
 M～ 約

10
- 1 4
 Mの 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で あ り ； お よ び ／ ま た は

　 試 薬 に 対 し て 作 用 物 質 が 示 す 結 合 親 和 性 が 、 10
- 1 0
 M超 の 平 衡 解 離 定 数 （ K D )で あ る 、

態 様 36の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

38.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ム テ イ ン

に 対 す る 作 用 物 質 の 結 合 が 、 可 逆 的 で あ る 、 お よ び ／ ま た は ビ オ チ ン も し く は ビ オ チ ン 類

似 体 の 存 在 下 で 競 合 し 得 る 、 態 様 28お よ び 34～ 37の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

39.作 用 物 質 が 、 細 胞 表 面 分 子 に 直 接 的 に 連 結 さ れ て い る 、 態 様 28～ 38の い ず れ か の 細 胞

表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

40.作 用 物 質 が 、 少 な く と も 1つ の リ ン カ ー を 通 じ て 細 胞 表 面 分 子 に 間 接 的 に 連 結 さ れ て い

る 、 態 様 28～ 38の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

41.細 胞 表 面 分 子 が 、 1つ の み の 作 用 物 質 に 連 結 さ れ て い る 、 態 様 28～ 40の い ず れ か の 細 胞

表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

42.細 胞 表 面 分 子 が 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） で な い 、 態 様 1～ 41の い ず れ か の 細 胞 表 面

コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

43.細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ て い る 、 態 様 28～ 30の い ず れ

か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

44.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お

よ び ／ も し く は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き ず ； な ら び に ／ ま た は 修 飾 さ れ

た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素 活 性 お よ び ／

も し く は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 、 態 様 43の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

45.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 天 然 の 哺 乳 動 物 細 胞 表 面 分 子 で あ る 、 態 様 43ま た は 態 様 44の 細
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胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

46.細 胞 表 面 分 子 が 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ 得 る エ ピ ト

ー プ を 含 む 、 態 様 1～ 45の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

47.融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 態 様 1～ 33の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

48.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 44位 ～ 47位 に 対 応 す る 配 列 位 置 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列

Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を 含 む 、 態 様 1、 2、 5、 7～ 28お

よ び 34～ 47の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

49.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か 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 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％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Va

l
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、

作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 態 様 1、 2、 5、 7～ 28お よ び 34～ 48の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

50.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列

の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 117、 120お よ び ／ ま た は 121に 対 応 す る 位 置 に 1つ

ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を さ ら に 含 む 、 態 様 48ま た は 態 様 49の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

。

51.1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Asp
1 1 7

、 Arg
1 1 7

、 Ser
1 2 0

、 Ala
1 2 0

、 Gly
1

2 0
、 Trp

1 2 1
、 Tyr

1 2 1
も し く は Phe

1 2 1
の 中 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

の 1つ も し く は 複

数 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

か ら 選 択 さ れ る 、

態 様 50の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

52.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:27ま た は 28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:27ま た は 28に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 9

0％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％

、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％

、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
、 Thr

4 5
、

Ala
4 6
、 Arg

4 7
、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
お よ び Tyr

1 2 1
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に

可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 態 様 1、 2、 5、 7～ 28お よ び 34～ 51の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

53.競 合 物 質 が 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 も し く は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 3～ 5、 17～ 19お よ び 35～ 37の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト 。

54.作 用 物 質 が 、 親 和 性 タ グ で あ る 、 態 様 1～ 53の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

55.作 用 物 質 が 、 Strep tag、 Hisタ グ 、 Flagタ グ 、 Xpressタ グ 、 Aviタ グ 、 カ ル モ ジ ュ リ ン

タ グ 、 ポ リ グ ル タ メ ー ト タ グ 、 H Aタ グ 、 Mycタ グ 、 Nusタ グ 、 Sタ グ 、 Xタ グ 、 SBPタ グ 、 Sof

tag、 V5タ グ 、 CBP、 GST、 M BP、 GFP、 チ オ レ ド キ シ ン タ グ も し く は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合

わ せ で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 3、 4、 6、 8～ 10、 17～ 19、 21～ 27、 29～ 33、 35～ 37、

39～ 47お よ び 54の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

56.作 用 物 質 が 、 任 意 で Strep tagで あ る 1つ ま た は 複 数 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ

ド で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 1～ 55の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

57.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列
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を 含 む 、 態 様 56の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

58.作 用 物 質 が 、 配 列

を 含 む 、 態 様 56ま た は 態 様 57の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

59.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 細 胞 表 面 受 容 体 、 リ ガ ン ド 、 糖 タ ン パ ク 質 、 細 胞 接 着 分 子 、 抗

原 、 イ ン テ グ リ ン ま た は 分 化 ク ラ ス タ ー （ CD） で あ る 、 態 様 9～ 58の い ず れ か の 細 胞 表 面

コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

60.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 、 態 様 59の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

61.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 EpCA M、 VEGFR、 イ ン テ グ リ ン 、 任 意 で イ ン テ グ リ ン α vβ 3、 α 4

、 α IIbβ 3、 α 4β 7、 α 5β 1、 α vβ 3ま た は α v、 TNF受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ

ー 、 任 意 で TRAIL-R1ま た は TRAIL-R2、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 、 PD GF受

容 体 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 受 容 体 、 葉 酸 受 容 体 、 GPN M B、 ICA M-1、 HLA-DR、 CEA、 CA-125、 M U

C1、 TA G-72、 IL-6受 容 体 、 5T4、 G D2、 G D3、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） ま た は 分 化 細 胞

表 面 分 子 ク ラ ス タ ー 、 任 意 で CD2、 CD3、 CD4、 CD5、 CD11、 CD11a/LFA-1、 CD15、 CD18/ITGB

2、 CD19、 CD20、 CD22、 CD23/IgE受 容 体 、 CD25、 CD28、 CD30、 CD33、 CD38、 CD40、 CD41、 C

D44、 CD51、 CD52、 CD62L、 CD74、 CD80、 CD125、 CD147/バ シ ジ ン 、 CD152/CTLA-4、 CD154/C

D40L、 CD195/CCR5お よ び CD319/SLA MF7か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 9～ 60の い ず れ か の 細 胞 表 面

コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

62.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 、 態 様 9～ 61の

い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

63.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） 、 erbB-2受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ ク

質 キ ナ ー ゼ （ errb2、 HER2） 、 erbB-3受 容 体 チ ロ シ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 、 erbB-4受 容 体

チ ロ シ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 、 肝 細 胞 成 長 因 子 受 容 体 （ H GFR/c-M ET） ま た は イ ン ス リ ン 様

成 長 因 子 受 容 体 -1（ IGF-1 R） で あ る 、 態 様 9～ 62の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

64.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 、 ヒ ト で あ る 、 態 様 9～ 63の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

65.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 機 能 的 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る お

よ び ／ ま た は 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る こ と が で き な い 、 態 様 9～ 64の い ず れ か の 細

胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

66.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ

ン ま た は ト ラ フ ィ ッ ク ド メ イ ン の す べ て ま た は 一 部 を 欠 如 す る よ う 短 縮 さ れ て い る 、 態 様

9～ 65の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

67.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 と 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 、 酵 素

活 性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 結 合 を 示 す 、 態 様 9～ 66の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー

ト 。

68.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 1つ ま た は 複 数 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含

む 、 態 様 9～ 67の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

69.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド お よ び ／ ま た は 基 質 に

結 合 す る こ と が で き る 、 態 様 9～ 68の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

70.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド お よ び ／ ま た は 基 質 に

対 し て 減 弱 化 さ れ て い る ま た は そ れ ら に 結 合 し な い 、 態 様 9～ 68の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ

ン ジ ュ ゲ ー ト 。

71.修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 少 な く と も 1つ の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含
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む が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド お よ び ／ ま た は 基 質 に よ っ て 認 識 さ れ る 1つ ま た

は 複 数 の 他 の 細 胞 外 ド メ イ ン を 欠 如 し て い る 、 態 様 70の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

72.少 な く と も 1つ の 細 胞 外 ド メ イ ン が 、 参 照 細 胞 表 面 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は

そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 、 態 様 71の 細 胞 表 面 コ ン

ジ ュ ゲ ー ト 。

73.抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 A M G-102、 A M G-479、 BIIB022O A-5D5、 CP-751

,871、 IM C-A12、 R1507、 3F8、 ア バ ゴ ボ マ ブ 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 ア デ カ ツ ム マ ブ 、 ア フ ツ

ズ マ ブ 、 ア レ ム ツ ズ マ ブ 、 ア ル ツ モ マ ブ ペ ン テ タ ー ト 、 ア ナ ツ モ マ ブ マ フ ェ ナ ト ッ ク ス 、

ア ポ リ ズ マ ブ 、 ア ル シ ツ モ マ ブ 、 ア セ リ ズ マ ブ 、 ア ト リ ズ マ ブ （ ＝ ト シ リ ズ マ ブ ） 、 バ シ

リ キ シ マ ブ 、 ベ ク ツ モ マ ブ 、 ベ ン ラ リ ズ マ ブ 、 ベ シ レ ソ マ ブ 、 ビ バ ツ ズ マ ブ メ ル タ ン シ ン

、 ブ リ ナ ツ モ マ ブ 、 ブ レ ン ツ キ シ マ ブ ベ ド チ ン 、 カ ン ツ ズ マ ブ メ ル タ ン シ ン 、 カ プ ロ マ ブ

ペ ン デ チ ド 、 カ ツ マ キ ソ マ ブ 、 CC49、 セ デ リ ズ マ ブ 、 セ ル モ ロ イ キ ン 、 セ ツ キ シ マ ブ 、 シ

ク ス ツ ム マ ブ 、 ク レ ノ リ キ シ マ ブ 、 ク リ バ ツ ズ マ ブ テ ト ラ キ セ タ ン 、 CNTO-95、 コ ナ ツ ム

マ ブ 、 ダ セ ツ ズ マ ブ 、 ダ ク リ ズ マ ブ 、 ダ ラ ツ ム マ ブ 、 デ ツ モ マ ブ 、 エ ク ロ メ キ シ マ ブ 、 エ

ル ツ マ キ ソ マ ブ 、 エ ド レ コ ロ マ ブ 、 エ フ ァ リ ズ マ ブ 、 エ ロ ツ ズ マ ブ 、 エ ン リ モ マ ブ ペ ゴ ル

、 エ ピ ツ モ マ ブ シ ツ キ セ タ ン 、 エ プ ラ ツ ズ マ ブ 、 エ ル リ ズ マ ブ 、 エ タ ラ シ ズ マ ブ 、 フ ァ ノ

レ ソ マ ブ 、 フ ァ ラ リ モ マ ブ 、 フ ァ ル レ ツ ズ マ ブ 、 フ ィ ギ ツ ム マ ブ 、 ガ リ キ シ マ ブ 、 ガ ビ リ

モ マ ブ 、 ゲ ム ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 グ レ ム バ ツ ム マ ブ ベ ド チ ン 、 ゴ ミ リ キ シ マ ブ 、 イ バ

リ ズ マ ブ 、 イ ブ リ ツ モ マ ブ チ ウ キ セ タ ン 、 イ ゴ ボ マ ブ 、 イ ン テ ツ ム マ ブ 、 イ ラ ツ ム マ ブ 、

イ ノ リ モ マ ブ 、 イ ノ ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 イ ピ リ ム マ ブ 、 ケ リ キ シ マ ブ 、 ラ ベ ツ ズ マ ブ

、 リ ン ツ ズ マ ブ 、 レ キ サ ツ ム マ ブ 、 ル カ ツ ム マ ブ 、 ル ミ リ キ シ マ ブ 、 マ パ ツ ム マ ブ 、 マ ス

リ モ マ ブ 、 マ ツ ズ マ ブ 、 ミ ラ ツ ズ マ ブ 、 ミ ン レ ツ モ マ ブ 、 ミ ツ モ マ ブ 、 ム ロ モ ナ ブ -CD3、

ナ プ ツ モ マ ブ エ ス タ フ ェ ナ ト ッ ク ス 、 ナ タ リ ズ マ ブ 、 ネ シ ツ ム マ ブ 、 オ ク レ リ ズ マ ブ 、 オ

ヅ リ モ マ ブ 、 オ フ ァ ツ ム マ ブ 、 オ ラ ラ ツ マ ブ 、 オ ポ ル ツ ズ マ ブ モ ナ ト ッ ク ス 、 オ レ ゴ ボ マ

ブ 、 オ テ リ キ シ ズ マ ブ 、 パ ニ ツ ム マ ブ 、 ペ ル ツ ズ マ ブ 、 ペ ム ツ モ マ ブ 、 プ リ リ キ シ マ ブ 、

PRO 140、 ニ モ ツ ズ マ ブ 、 ロ バ ツ ム マ ブ 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 ロ ベ リ ズ マ ブ 、 ル プ リ ズ マ ブ 、

サ ツ モ マ ブ ペ ン デ チ ド 、 シ プ リ ズ マ ブ 、 ソ ン ツ ズ マ ブ 、 タ ド シ ズ マ ブ 、 タ プ リ ツ モ マ ブ パ

プ ト ッ ク ス 、 テ ネ リ キ シ マ ブ 、 テ プ リ ズ マ ブ 、 TG N1412、 チ シ リ ム マ ブ （ ＝ ト レ メ リ ム マ

ブ ） 、 チ ガ ツ ズ マ ブ 、 ト シ リ ズ マ ブ （ ＝ ア ト リ ズ マ ブ ） 、 ト ラ リ ズ マ ブ 、 ト シ ツ モ マ ブ 、

ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、 ト レ メ リ ム マ ブ 、 ツ コ ツ ズ マ ブ 、 ベ ド リ ズ マ ブ 、 ベ ル ツ ズ マ ブ 、 ビ シ リ

ズ マ ブ 、 ビ タ キ シ ン 、 ボ ロ シ キ シ マ ブ 、 ボ ツ ム マ ブ 、 ザ ル ツ ム マ ブ 、 ザ ノ リ ム マ ブ 、 ジ ラ

リ ム マ ブ 、 ゾ リ モ マ ブ ア リ ト ッ ク ス 、 ア テ ゾ リ ズ マ ブ 、 ベ バ シ ズ マ ブ （ ア バ ス チ ン （ 登 録

商 標 ） ） 、 デ ノ ス マ ブ 、 ジ ヌ ツ キ シ マ ブ 、 ニ ボ ル マ ブ 、 オ ビ ヌ ツ ズ マ ブ 、 ペ ム ブ ロ リ ズ マ

ブ 、 ピ ジ リ ズ マ ブ （ CT-011） 、 ラ ム シ ル マ ブ 、 シ ル ツ キ シ マ ブ 、 ア ド -ト ラ ス ツ ズ マ ブ エ

ム タ ン シ ン 、 CEA-scan Fabフ ラ グ メ ン ト 、 OC125モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ab75705、 B72.3、 M

PDL3280A、 MSB001078C、 M EDI4736ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト か ら 選 択 さ れ る 、

態 様 46～ 72の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

74.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 参 照 EGFRで あ り 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 修 飾 さ れ た EGFRで

あ る 、 態 様 9～ 73の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

75.修 飾 さ れ た EGFRが 、 セ ツ キ シ マ ブ ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 特 異 的 に

認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 、 態 様 74の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

76.修 飾 さ れ た EGFRが 、 参 照 EGFRの EGFRド メ イ ン I、 EGFRド メ イ ン II、 EGFR膜 近 傍 ド メ イ ン

お よ び EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の 1つ ま た は 複 数 を 欠 如 し て い る 、 態 様 74ま た は 態

様 75の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

77.修 飾 さ れ た EGFRが 、 参 照 EGFRの EGFRド メ イ ン I、 EGFRド メ イ ン II、 EGFR膜 近 傍 ド メ イ ン

お よ び EGFRチ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の ド メ イ ン の す べ て を 欠 如 し て い る 、 態 様 74～ 76の

い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

78.修 飾 さ れ た EGFRが 、 参 照 EGFRの サ ブ ド メ イ ン IIIお よ び サ ブ ド メ イ ン IVか ら な る ま た は

そ れ ら か ら 本 質 的 に な る 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 74～ 77の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ

ュ ゲ ー ト 。
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79.修 飾 さ れ た EGFRが 、 SEQ ID N O:44も し く は 46に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ I

D N O:44も し く は 46に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 90％ も し く は 95％ も し く は 約 85％ 、 約 90％

も し く は 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 、 態 様 74～ 78の い ず れ か の 細 胞

表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

80.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 参 照 HER2で あ り 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 修 飾 さ れ た HER2で

あ る 、 態 様 973の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

81.修 飾 さ れ た HER2が 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト に よ っ て 特 異 的

に 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 む 、 態 様 80の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

82.修 飾 さ れ た HER2が 、 参 照 HER2の HER2ド メ イ ン I、 HER2ド メ イ ン II、 HER2ド メ イ ン IIIの 1

つ ま た は 複 数 を 欠 如 し て い る 、 態 様 80ま た は 態 様 81の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

83.修 飾 さ れ た HER2が 、 参 照 HER2の HER2ド メ イ ン I、 HER2ド メ イ ン IIお よ び HER2ド メ イ ン II

Iの ド メ イ ン の す べ て を 欠 如 し て い る 、 態 様 80～ 82の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト

。

84.修 飾 さ れ た HER2が 、 参 照 HER2の ド メ イ ン IVか ら な る ま た は そ れ か ら 本 質 的 に な る 細 胞

外 ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 80～ 83の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

85.修 飾 さ れ た HER2が 、 SEQ ID N O:92に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 、 ま た は SEQ ID N O:92に

対 し て 少 な く と も 85％ 、 90％ も し く は 95％ も し く は 約 85％ 、 約 90％ も し く は 約 95％ の 配 列

同 一 性 を 示 す ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 、 態 様 80～ 84の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

86.参 照 細 胞 表 面 分 子 が 参 照 PSM Aで あ り 、 修 飾 さ れ た 細 胞 表 面 分 子 が 、 修 飾 さ れ た PSM Aで

あ る 、 態 様 9～ 72の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

87.参 照 PSM Aが 、 野 生 型 PSM A、 任 意 で 野 生 型 ヒ ト PSM Aで あ る 、 態 様 86の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ

ゲ ー ト 。

88.参 照 PSM Aが 、 ヒ ト PSM Aで あ る 、 お よ び ／ ま た は SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配

列 も し く は SEQ ID N O:96も し く は 97に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア

ミ ノ 酸 の 配 列 を 含 む 、 態 様 87の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

89.修 飾 さ れ た PSM Aが 、 参 照 PSM Aの 細 胞 外 部 分 お よ び 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 86～ 88

の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

90.修 飾 さ れ た PSM Aが 、 参 照 PSM Aと 比 較 し て 、 細 胞 内 領 域 に 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 修 飾

を 含 む 、 態 様 86～ 89の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

91.1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 修 飾 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 86～ 90の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

92.修 飾 さ れ た PSM Aが 、 参 照 PSM Aと 比 較 し て 変 化 し た 細 胞 内 在 化 を 示 す 、 態 様 86～ 91の い

ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

93.修 飾 さ れ た PSM Aが 、 SEQ ID N O:94に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 に お け る 位 置 で い う W2Gに

対 応 す る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 、 ま た は W2を 含 ま な い 、 ま た は 2位 に い か な る 残 基 も 含 ま な

い 、 態 様 86～ 92の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

94.修 飾 さ れ た PSM Aが 、 参 照 PSM Aと 比 較 し て 、 11個 の N末 端 ア ミ ノ 酸 の 欠 失 ま た は 短 縮 を 含

む 、 態 様 86～ 93の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

95.修 飾 さ れ た PSM Aが 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 認 識 す る こ と が で き る エ

ピ ト ー プ を 含 む 、 態 様 86～ 94の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

96.抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 J591、 DFO-J591、 CYT-356、 J415、 3/A12、 3

/F11、 3/E7、 D2B、 107-1A4、 YPSM A-1、 YPSM A-2、 3E6、 2G7、 24.4E6、 GCP-02、 GCP-04、 GC

P-05、 J533、 E99、 1G9、 3C6、 4.40、 026、 D7-Fc、 D7-CH3、 4D4、 A5お よ び そ れ ら の 抗 原 結

合 フ ラ グ メ ン ト の 中 か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 95の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

97.免 疫 原 性 で な い 、 お よ び ／ ま た は そ れ を 投 与 し た 対 象 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 導 し な い

、 態 様 1～ 96の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。

98.態 様 1～ 97の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 、 ポ リ ヌ

ク レ オ チ ド 。

99.核 酸 配 列 が 、 シ グ ナ ル 配 列 を さ ら に 含 む 、 態 様 98の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

100.シ グ ナ ル 配 列 が 、 G M CSFRア ル フ ァ 鎖 由 来 の シ グ ナ ル ペ プ チ ド を コ ー ド す る 、 態 様 99の
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ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

101.核 酸 配 列 が 第 1の 核 酸 配 列 で あ り 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 組 換 え 受 容 体 を コ ー ド す る

第 2の 核 酸 配 列 を さ ら に 含 む 、 態 様 98～ 100の い ず れ か の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

102.組 換 え 受 容 体 が 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 101の ポ リ

ヌ ク レ オ チ ド 。

103.第 1お よ び 第 2の 核 酸 配 列 が 、 内 部 リ ボ ソ ー ム 侵 入 部 位 （ IRES） 、 ま た は 自 己 切 断 性 ペ

プ チ ド も し く は 任 意 で T2A、 P2A、 E2Aも し く は F2Aで あ る リ ボ ソ ー ム ス キ ッ プ を 引 き 起 こ す

ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て 隔 て ら れ て い る 、 態 様 101ま た は 態 様 102

の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。

104.第 1の 核 酸 配 列 が 、 第 2の 核 酸 配 列 の 上 流 に あ る 、 態 様 101～ 103の い ず れ か の ポ リ ヌ ク

レ オ チ ド 。

105.第 1の 核 酸 配 列 が 、 第 2の 核 酸 配 列 の 下 流 に あ る 、 態 様 101～ 103の い ず れ か の ポ リ ヌ ク

レ オ チ ド 。

106.態 様 98～ 105の い ず れ か の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 ベ ク タ ー 。

107.ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 態 様 106の ベ ク タ ー 。

108.レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 態 様 106ま た は 態 様 107の ベ ク タ ー 。

109.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 106～ 108

の い ず れ か の ベ ク タ ー 。

110.態 様 96～ 105の い ず れ か の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 態 様 106～ 109の い ず れ か の ベ ク タ

ー を 細 胞 に 導 入 す る 工 程 を 含 む 、 改 変 さ れ た 細 胞 を 製 造 す る 方 法 。

111.態 様 110の 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ た 、 改 変 さ れ た 細 胞 。

112.態 様 98～ 105の い ず れ か の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 態 様 106～ 109の い ず れ か の ベ ク タ

ー を 含 む 、 改 変 さ れ た 細 胞 。

113.態 様 1～ 97の い ず れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 む 、 改 変 さ れ た 細 胞 。

114.組 換 え 受 容 体 を さ ら に 含 む 、 態 様 113の 改 変 さ れ た 細 胞 。

115.組 換 え 受 容 体 が 、 疾 患 も し く は 障 害 の 細 胞 も し く は 組 織 に 関 連 す る 、 疾 患 も し く は 障

害 の 細 胞 も し く は 組 織 に 特 異 的 で あ る 、 お よ び ／ ま た は 疾 患 も し く は 障 害 の 細 胞 も し く は

組 織 に お い て 発 現 さ れ る 標 的 抗 原 に 結 合 す る こ と が で き る 、 態 様 114の 改 変 さ れ た 細 胞 。

116.疾 患 ま た は 障 害 が 、 感 染 疾 患 も し く は 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 疾 患 、 ま た は 腫 瘍 も

し く は が ん で あ る 、 態 様 115の 改 変 さ れ た 細 胞 。

117.標 的 抗 原 が 、 腫 瘍 抗 原 で あ る 、 態 様 115ま た は 態 様 116の 改 変 さ れ た 細 胞 。

118.標 的 抗 原 が 、 α vβ 6イ ン テ グ リ ン （ avb6イ ン テ グ リ ン ） 、 B細 胞 成 熟 抗 原 （ BC M A） 、 B

7-H3、 B7-H6、 炭 酸 脱 水 酵 素 9（ CA9； CAIXま た は G250と し て も 公 知 ） 、 が ん 精 巣 抗 原 、 が

ん ／ 精 巣 抗 原 1B（ CTA G； N Y-ESO-1お よ び LA GE-2と し て も 公 知 ） 、 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、 CD17

1、 上 皮 成 長 因 子 タ ン パ ク 質 （ EGFR） 、 短 縮 化 さ れ た 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 、 F

c受 容 体 様 5（ FCRL5； Fc受 容 体 ホ モ ロ グ 5ま た は FCRH5と し て も 公 知 ） 、 胎 児 型 ア セ チ ル コ

リ ン 受 容 体 （ 胎 児 型 AchR） 、 葉 酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ FBP） 、 葉 酸 受 容 体 ア ル フ ァ 、 ガ ン グ

リ オ シ ド G D2、 O-ア セ チ ル 化 G D2（ O G D2） 、 ガ ン グ リ オ シ ド G D3、 糖 タ ン パ ク 質 100（ gp100

） 、 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 （ H M W-M A

A） 、 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 ア ル フ ァ （ IL-22Rα ） 、 IL-13受 容 体 ア ル フ ァ 2（ IL-13Ra2） 、 キ ナ ー ゼ イ ン サ

ー ト ド メ イ ン 受 容 体 （ kdr） 、 カ ッ パ 軽 鎖 、 L1細 胞 接 着 分 子 （ L1-CA M） 、 L1-CA M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 （ M A GE） -A1、 M A GE-A3、 M A GE-A6、 メ ソ テ リ ン 、 c-Met、 マ ウ ス サ イ ト メ ガ ロ ウ

イ ル ス （ C M V） 、 ム チ ン 1（ M UC1） 、 M UC16、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー グ ル ー プ 2メ ン バ ー D（ N K G2D

10

20

30

40

50



(133) JP  2020-505034  A   2020.2.20

） リ ガ ン ド 、 メ ラ ン A（ M ART-1） 、 神 経 細 胞 接 着 分 子 （ NCA M） 、 腫 瘍 胎 児 抗 原 、 黒 色 腫 優

先 発 現 抗 原 （ PRA M E） 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 、 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 （ P

SCA） 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSM A） 、 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 、 ト ロ ホ ブ ラ ス ト 糖 タ ン パ ク 質 （ TPBG； 5T4と し て も 公 知 ） 、 腫 瘍 関 連

糖 タ ン パ ク 質 72（ TA G72） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ VEGFR） 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 受 容 体

2（ VEGFR2） 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 1（ W T-1） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 態 様 115～ 117の い ず

れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 。

119.標 的 抗 原 が 、 ROR1、 HER2、 L1-CA M、 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、 EGP-2、 EGP-4、 EP

Ha2、 ErbB2、 ErbB3、 ErbB4、 FBP、 胎 児 型 ア セ チ ル コ リ ン e受 容 体 、 G D2、 G D3、 H M W-M A A、 I

L-22R-ア ル フ ァ 、 IL-13R-ア ル フ ァ 2、 kdr、 カ ッ パ 軽 鎖 、 ル イ ス Y、 L1-細 胞 接 着 分 子 、 M A G

E-A1、 メ ソ テ リ ン 、 M UC1、 M UC16、 PSCA、 N K G2Dリ ガ ン ド 、 N Y-ESO-1、 M ART-1、 gp100、 腫

瘍 胎 児 抗 原 、 TA G72、 VEGF-R2、 が ん 胎 児 性 抗 原 （ CEA） 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 、 PSM A、 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、 CS-1、 c-Met、 G D-2、 M A GE

 A3、 CE7、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 1（ W T-1） お よ び サ イ ク リ ン A1（ CCN A1） か ら な る 群 よ り 選 択 さ

れ る 、 態 様 115～ 118の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 。

120.組 換 え 受 容 体 が 、 機 能 的 な 非 TCR抗 原 受 容 体 ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク TCRで あ る 、 態

様 114～ 119の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 。

121.組 換 え 受 容 体 が 、 キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ CAR） で あ る 、 態 様 114～ 120の い ず れ か の 改 変

さ れ た 細 胞 。

122.組 換 え 受 容 体 が 、 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 含 む 細 胞 外 部 分 を 含 む 、 態 様 114～ 121の い ず れ

か の 改 変 さ れ た 細 胞 。

123.抗 原 結 合 ド メ イ ン が 、 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 12

2の 改 変 さ れ た 細 胞 。

124.抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 、 単 鎖 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 態 様 123の 改 変 さ れ た 細 胞 。

125.フ ラ グ メ ン ト が 、 フ レ キ シ ブ ル リ ン カ ー に よ っ て 接 続 さ れ た 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 、 態

様 123ま た は 態 様 124の 改 変 さ れ た 細 胞 。

126.フ ラ グ メ ン ト が 、 scFvを 含 む 、 態 様 123～ 125の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 。

127.組 換 え 受 容 体 が 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 領 域 を 含 む 、 態 様 114～ 126の い ず れ か の 改 変 さ

れ た 細 胞 。

128.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 127の 改 変 さ

れ た 細 胞 。

129.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 ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 128の 改 変 さ れ た 細 胞 。

130.細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン が 、 CD3鎖 、 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 ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 128ま た は

態 様 129の 改 変 さ れ た 細 胞 。

131.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 127～ 130の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 。

132.細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 領 域 が 、 共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を さ ら に 含 む 、 態 様 127～ 1

31の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 。

133.共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 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 132の 改 変 さ れ た 細 胞 。

134.共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 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 132ま た は 態 様 133の 改 変 さ れ た 細 胞 。

135.共 刺 激 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン が 、 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 あ る 、 態 様 132～ 134の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 。

136.免 疫 細 胞 で あ る 、 態 様 111～ 135の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 。
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137.リ ン パ 球 で あ る 、 態 様 136の 改 変 さ れ た 細 胞 。

138.T細 胞 ま た は N K細 胞 で あ る 、 態 様 111～ 137の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 。

139.CD8+ T細 胞 ま た は CD4+ T細 胞 で あ る T細 胞 で あ る 、 態 様 138の 改 変 さ れ た 細 胞 。

140.態 様 111～ 139の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 を 含 む 、 組 成 物 。

141.薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を さ ら に 含 む 、 態 様 140の 組 成 物 。

142.態 様 111～ 139の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 ま た は 態 様 140も し く は 態 様 141の 組 成 物 を

、 疾 患 ま た は 障 害 を 有 す る 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 処 置 方 法 。

143.疾 患 ま た は 障 害 が 、 が ん 、 腫 瘍 、 自 己 免 疫 疾 患 も し く は 障 害 、 ま た は 感 染 疾 患 で あ る

、 態 様 142の 方 法 。

144.改 変 さ れ た 細 胞 上 で 発 現 さ れ た 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が

で き る 結 合 分 子 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 、 お よ び 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞

を 検 出 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 態 様 142ま た は 態 様 143の 方 法 。

145.検 出 が 、 イ ン ビ ボ 画 像 化 を 含 む 、 態 様 144の 方 法 。

146.細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 1～ 97の い ず

れ か の 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 発 現 す る も し く は 発 現 す る 可 能 性 の あ る 細 胞 ま た は 態 様

111～ 139の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 を 含 む 組 成 物 、 あ る い は 態 様 140も し く は 態 様 141の

組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 と 接 触

さ せ る 工 程 を 含 む 、 方 法 。

147.イ ン ビ ト ロ 、 エ ク ス ビ ボ ま た は イ ン ビ ボ で 実 施 さ れ る 、 態 様 146の 方 法 。

148.細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る 細 胞 が 、 イ ン ビ ボ 画 像 化 を 通 じ て 検 出 さ れ る 、 態 様 146ま た

は 態 様 147の い ず れ か の 方 法 。

149.イ ン ビ ボ 画 像 化 法 が 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 （ M RI） 、 単 光 子 放 出 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ S

PECT） 、 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ CT） 、 コ ン ピ ュ ー タ 体 軸 断 層 撮 影 （ CAT） 、 電 子 ビ ー ム

コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ EBCT） 、 高 分 解 能 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ HRCT） 、 下 環 状 断 層 撮

影 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 （ PET） 、 シ ン チ グ ラ フ ィ ー 、 ガ ン マ 線 カ メ ラ 、 β +検 出 装 置

、 γ 検 出 装 置 、 蛍 光 画 像 化 、 微 光 画 像 化 、 X線 お よ び 生 物 発 光 画 像 化 の 中 か ら 選 択 さ れ る

、 態 様 145ま た は 態 様 148の 方 法 。

150.結 合 分 子 が 、 イ ン ビ ボ で 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 提 供 す る ま た は 誘 導 す る 部 分 に コ ン ジ

ュ ゲ ー ト さ れ て い る 、 態 様 145、 態 様 148ま た は 態 様 149の 方 法 。

151.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 、 金 属 キ

レ ー ト ま た は 酵 素 で あ る 、 態 様 150の 方 法 。

152.細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、

　 （ a） 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 態 様 98～ 105の い ず れ か の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド

も し く は 態 様 106～ 109の い ず れ か の ベ ク タ ー を 形 質 導 入 さ れ た 組 成 物 ま た は 態 様 111～ 139

の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 ま た は 態 様 140も し く は 態 様 141の 組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン

ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び

　 （ b） 該 結 合 分 子 に 結 合 し た 細 胞 を 同 定 す る 工 程

を 含 む 、 方 法 。

153.細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、

　 （ a） 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 態 様 98～ 105の い ず れ か の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド

も し く は 態 様 106～ 109の い ず れ か の ベ ク タ ー を 細 胞 に 導 入 す る 工 程 ；

　 （ b） （ a） の 細 胞 を 含 む 組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ

と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び

　 （ c） 該 結 合 分 子 に 結 合 し た 組 成 物 の 細 胞 を 同 定 す る 工 程

を 含 む 、 方 法 。

154.細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て 、

　 （ a） 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 態 様 98～ 105の い ず れ か の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド

も し く は 態 様 106～ 109の い ず れ か の ベ ク タ ー を 形 質 導 入 さ れ た 組 成 物 ま た は 態 様 111～ 139

の い ず れ か の 改 変 さ れ た 細 胞 ま た は 態 様 140も し く は 態 様 141の 組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン

ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び
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　 （ b） 該 結 合 分 子 に 結 合 し た 細 胞 を 単 離 す る 工 程

を 含 む 、 方 法 。

155.細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て 、

　 （ a） 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を コ ー ド す る 態 様 98～ 105の い ず れ か の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド

ま た は 態 様 106～ 109の い ず れ か の ベ ク タ ー を 細 胞 に 導 入 す る 工 程 ；

　 （ b） （ a） の 細 胞 を 含 む 組 成 物 を 、 該 細 胞 表 面 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 作 用 物 質 を 認 識 す る こ

と が で き る 結 合 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び

　 （ c） 該 結 合 分 子 に 結 合 し た 組 成 物 の 細 胞 を 単 離 す る 工 程

を 含 む 、 方 法 。

156.結 合 分 子 が 、 検 出 可 能 な 部 分 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ て い る ま た は 検 出 可 能 な シ グ ナ ル

を 生 成 す る こ と が で き る 、 態 様 154ま た は 態 様 155の 方 法 。

157.検 出 可 能 な 部 分 が 、 蛍 光 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 態 様 156の 方 法 。

158.作 用 物 質 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド で あ る 、 態 様 144～ 157の い ず れ か の 方

法 。

159.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 158の 方 法 。

160.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 159の 方 法 。

161.結 合 分 子 が 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る こ と が で き る お よ び ／ ま た は 競 合 物 質 の 存

在 下 で 競 合 し 得 る 試 薬 で あ る 、 態 様 144～ 160の い ず れ か の 方 法 。

162.試 薬 が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン で あ る 、 態

様 161の 方 法 。

163.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配

列 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 44位 ～ 47位 に 対 応 す る 配 列 位 置 に 、 ア ミ ノ 酸 配

列 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を 含 む 、 態 様 162の 方 法 。

164.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88

％ 、 89％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く

は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％

、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し

、 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含

み 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 態 様 162お よ び 態 様 163の 方 法 。

165.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配

列 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 117、 120お よ び ／ ま た は 121に 対 応 す る 位 置 に 1

つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を さ ら に 含 む 、 態 様 163ま た は 態 様 164の 方 法 。

166.1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Asp
1 1 7

、 Arg
1 1 7

、 Ser
1 2 0

、 Ala
1 2 0

、 Gly
1 2 0

、 Trp
1 2 1

、 Tyr
1 2 1

も し く は Phe
1 2 1

の 中 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

の 1つ も し く は 複 数
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か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

か ら 選 択 さ れ る 、

態 様 165の 方 法 。

167.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:27ま た は 28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:27ま た は 28に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 9

0％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％

、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％

、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
、 Thr

4 5
、

Ala
4 6
、 Arg

4 7
、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
お よ び Tyr

1 2 1
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に

可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 態 様 162～ 166の い ず れ か の 方 法 。

168.作 用 物 質 に 対 す る 結 合 分 子 の 可 逆 的 結 合 を 妨 害 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 態 様 161～ 167

の い ず れ か の 方 法 。

169.妨 害 す る 工 程 が 、 結 合 分 子 と 作 用 物 質 と の 間 の 結 合 を 解 消 す る こ と が で き る 競 合 物 質

を 含 む 組 成 物 を 細 胞 と 接 触 さ せ る 工 程 を 含 む 、 態 様 168の 方 法 。

170.競 合 物 質 が 、 遊 離 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る お よ び ／ ま た は 競 合 作 用 物 質 で あ る 、 態 様 16

9の 方 法 。

171.競 合 物 質 が 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ チ ン 類 似 体 も し く は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 169ま た は 態 様 170の 方 法 。

172.結 合 分 子 が 、 作 用 物 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、

態 様 144～ 171の い ず れ か の 方 法 。

173.結 合 分 子 が 、 抗 StrepTag抗 体 で あ る 、 態 様 172の 方 法 。

174.細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア

ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン を 含 む 、 分 子 。

175.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン を 含 む 、 態 様 174の 分 子 。

176.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン が 、 ス ト レ プ

ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 結 合 す る 、 態 様 174ま た は 態 様 175の 分 子 。

177.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 176の 分 子 。

178.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド が 、 配 列

で あ る ま た は そ れ を 含 む 、 態 様 176ま た は 態 様 177の 分 子 。

179.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 も し く は ム テ イ ン が 、 ス ト レ プ

ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 対 し て 10
- 4
 M～ 10

- 1 0
 Mま た は 約 10

- 4
 M～ 約 10

- 1 0
 Mの 平 衡 解 離

定 数 （ K D ） の 結 合 親 和 性 を 示 す 、 態 様 176～ 178の い ず れ か の 分 子 。

180.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配

列 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 44位 ～ 47位 に 対 応 す る 配 列 位 置 に 、 ア ミ ノ 酸 配

列 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
を 含 む 、 態 様 174～ 179の い ず

れ か の 分 子 。

181.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：
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　 a） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:3～ 6、 27お よ び 28の い ず れ か に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88

％ 、 89％ 、 89％ 、 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く

は 約 85％ 、 約 86％ 、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％

、 約 94％ 、 約 95％ 、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し

、 Val
4 4
-Thr

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
ま た は Ile

4 4
-Gly

4 5
-Ala

4 6
-Arg

4 7
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含

み 、 作 用 物 質 に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ ラ グ メ ン

ト

を 含 む 、 態 様 174～ 180の い ず れ か の 分 子 。

182.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が 、 SEQ ID N O:1に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配

列 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 内 で の 位 置 で い う 117、 120お よ び ／ ま た は 121に 対 応 す る 位 置 に 1

つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を さ ら に 含 む 、 態 様 180ま た は 態 様 181の 分 子 。

183.1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Asp
1 1 7

、 Arg
1 1 7

、 Ser
1 2 0

、 Ala
1 2 0

、 Gly
1 2 0

、 Trp
1 2 1

、 Tyr
1 2 1

も し く は Phe
1 2 1

の 中 か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 1つ も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

の 1つ も し く は 複 数

か ら 選 択 さ れ る か ； ま た は

　 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 、 Glu
1 1 7

、 Gly
1 2 0

も し く は Tyr
1 2 1

か ら 選 択 さ れ る 、

態 様 182の 分 子 。

184.ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 類 似 体 ま た は ム テ イ ン が ：

　 a） SEQ ID N O:27ま た は 28に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 配 列 ；

　 b） SEQ ID N O:27ま た は 28に 対 し て 少 な く と も 85％ 、 86％ 、 87％ 、 88％ 、 89％ 、 89％ 、 9

0％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ 、 94％ 、 95％ 、 96％ 、 97％ 、 98％ 、 99％ も し く は 約 85％ 、 約 86％

、 約 87％ 、 約 88％ 、 約 89％ 、 約 89％ 、 約 90％ 、 約 91％ 、 約 92％ 、 約 93％ 、 約 94％ 、 約 95％

、 約 96％ 、 約 97％ 、 約 98％ 、 約 99％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 を 示 し 、 Val
4 4
、 Thr

4 5
、

Ala
4 6
、 Arg

4 7
、 Glu

1 1 7
、 Gly

1 2 0
お よ び Tyr

1 2 1
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 作 用 物 質 に

可 逆 的 に 結 合 す る 、 ア ミ ノ 酸 の 配 列 ； ま た は

　 c） ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ プ チ ド に 可 逆 的 に 結 合 す る 、 a） も し く は b） の 機 能 的 フ

ラ グ メ ン ト

を 含 む 、 態 様 174～ 183の い ず れ か の 分 子 。

185.細 胞 傷 害 性 作 用 物 質 が 、 毒 素 で あ る 、 態 様 174～ 184の い ず れ か の 分 子 。

186.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 、 緑

膿 菌 外 毒 素 、 志 賀 毒 素 A鎖 、 ゲ ロ ニ ン 、 モ モ ル ジ ン 、 ヨ ウ シ ュ 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 ま た は 大 麦 毒 素 で あ る 、 態 様 185の 分 子 。

187.毒 素 が 、 光 毒 素 で あ る 、 態 様 185の 分 子 。

188.態 様 111～ 139の い ず れ か の 細 胞 ま た は 態 様 140も し く は 態 様 141の 組 成 物 を 以 前 に 投 与

さ れ た 対 象 に 、 態 様 174～ 187の い ず れ か の 分 子 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 細 胞 を 死 滅 さ せ る

方 法 。

189.投 与 さ れ た 細 胞 に 関 連 す る 毒 性 症 状 を 対 象 が 示 し た と き に 、 ま た は 投 与 さ れ た 細 胞 に

対 す る 検 出 可 能 な お よ び ／ も し く は 細 胞 性 の 免 疫 応 答 を 対 象 が 示 し た と き に 、 前 記 分 子 が

投 与 さ れ る 、 態 様 188の 方 法 。

190.毒 性 症 状 が 、 神 経 毒 性 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 症 候 群 （ CRS） に 関 連 す る 、 態 様 189の

方 法 。

【 ０ ５ ０ ８ 】

　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 態 様 に よ っ て そ の 範 囲 が 限 定 さ れ ず 、 こ れ ら の 態 様 は

、 本 発 明 の 個 々 の 局 面 の 一 例 で あ る こ と が 意 図 さ れ て お り 、 機 能 的 に 等 価 で あ る あ ら ゆ る

も の が 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る も の に 加 え て 、 本 発 明 の 組

成 物 お よ び 方 法 に 対 す る 様 々 な 改 変 物 が 、 上 記 の 説 明 お よ び 教 示 か ら 当 業 者 に 明 ら か と な

り 、 そ れ ら も 同 様 に 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る こ と が 意 図 さ れ て い る 。 そ の よ う な 改 変 物

ま た は 他 の 態 様 は 、 本 発 明 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 る 。
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摘要(译)

本文提供了包含细胞表面分子和至少一种试剂，例如至少一种亲和标签的细胞表面缀合物，以及表达这种细胞表面缀合物的修饰细
胞。 在一些实施方案中，细胞表面分子不包含细胞内信号传导域或不能介导细胞内信号传导。 在一些实施方案中，已经被修饰以
包含细胞表面缀合物的细胞，例如T细胞，具有经遗传修饰的重组受体，其特异性结合抗原，例如嵌合抗原受体（CAR）。 包括进
一步。 检测，鉴定，选择或靶向表达细胞表面缀合物的细胞，例如，与产生修饰的细胞的方法有关或与向受试者施用此类细胞有
关，包括过继细胞疗法的方法。 还提供了这样做的方法。
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