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【手続補正書】
【提出日】平成30年11月22日(2018.11.22)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　免疫療法を使用して患者における癌の治療応答を改善する方法であって、
腫瘍組織および一致した正常組織からのオミックスデータを患者から得て、前記オミック
スデータを使用して、複数のミスセンスベースの、患者および腫瘍に特異的なネオエピト
ープを決定することと；
前記患者および腫瘍に特異的なネオエピトープの中から発現されるネオエピトープを同定
することと；
前記発現されるネオエピトープをフィルタリングしてＨＬＡ一致ネオエピトープを得て、
前記ＨＬＡ一致ネオエピトープを定量化することと；
前記ＨＬＡ一致ネオエピトープの量が既定の閾値量を超過したという決定に際して、前記
患者へチェックポイント阻害物質を投与するよう助言することと
を含む、前記方法。
【請求項２】
　前記発現されるネオエピトープをフィルタリングするステップが、複数の別個の個別の
ネオエピトープ配列を使用して、前記ネオエピトープの各々について遂行され、その中で
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、変化したアミノ酸が前記ネオエピトープ配列内で別個の位置を有する、請求項１に記載
の方法。
【請求項３】
　前記個別のネオエピトープ配列が７～２０アミノ酸の間の長さを有する、請求項２に記
載の方法。
【請求項４】
　前記フィルタリングのステップが、一塩基多型、短い欠失および挿入多型、マイクロサ
テライトマーカー、ショートタンデムリピート、ヘテロ接合配列、多塩基多型、ならびに
命名されたバリアントからなる群から選択される先験的に既知の分子バリエーションのう
ちの少なくとも１つによってフィルタリングするステップをさらに含む、請求項１に記載
の方法。
【請求項５】
　前記フィルタリングのステップが、前記患者の少なくとも１つのＭＨＣクラスＩサブタ
イプおよび少なくとも１つのＭＨＣクラスＩＩサブタイプへの前記発現されるネオエピト
ープの親和性の決定を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記フィルタリングのステップが前記発現されるネオエピトープの発現レベルの決定を
さらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記ＨＬＡ一致ネオエピトープが、１５０ｎＭ以下の、前記患者の少なくとも１つのＭ
ＨＣクラスＩサブタイプまたは少なくとも１つのＭＨＣクラスＩＩサブタイプへの親和性
を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記ＨＬＡ一致ネオエピトープを定量化するステップが、前記患者の少なくとも１つの
ＭＨＣクラスＩサブタイプまたは少なくとも１つのＭＨＣクラスＩＩサブタイプへの前記
ネオエピトープの親和性の定量化、およびＨＬＡ一致ネオエピトープの総数の決定を含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記ＨＬＡ一致ネオエピトープを突然変異シグネチャーによってフィルタリングするス
テップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記突然変異シグネチャーが、ＵＶ誘導性ＤＮＡ損傷または喫煙誘導性ＤＮＡ損傷につ
いてのシグネチャー特徴である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　ＨＬＡ一致ネオエピトープの前記既定の閾値量が、少なくとも１００のＨＬＡ一致ネオ
エピトープである、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記少なくとも１００のＨＬＡ一致ネオエピトープが、１５０ｎＭ以下の、前記患者の
少なくとも１つのＭＨＣクラスＩサブタイプまたは少なくとも１つのＭＨＣクラスＩＩサ
ブタイプへの親和性を有する、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記オミックスデータを使用して、前記疾患のある組織中のマイクロサテライト不安定
性（ＭＳＩ）を検出するステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記オミックスデータを使用して、前記疾患のある組織中の不完全なミスマッチ修復（
ＭＭＲ）を検出するステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記チェックポイント阻害物質がＣＴＬＡ－４阻害物質またはＰＤ－１阻害物質である
、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
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　チェックポイント阻害物質への腫瘍の陽性の治療応答を予測する方法であって、
腫瘍組織および一致した正常組織からのオミックスデータを患者から得て、前記オミック
スデータを使用して、複数のミスセンスベースの、患者および腫瘍に特異的なネオエピト
ープを決定することと；
前記患者および腫瘍に特異的なネオエピトープの中から発現されるネオエピトープを同定
することと；
前記発現されるネオエピトープをフィルタリングしてＨＬＡ一致ネオエピトープを得て、
前記ＨＬＡ一致ネオエピトープを定量化することと；
前記ＨＬＡ一致ネオエピトープの量が既定の閾値量を超過したことの確認に際して、前記
腫瘍が前記チェックポイント阻害物質による治療への応答性であることを決定することと
を含む、前記方法。
【請求項１７】
　前記ＨＬＡ一致ネオエピトープを突然変異シグネチャーによってフィルタリングするス
テップをさらに含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記オミックスデータを使用して、前記疾患のある組織中のマイクロサテライト不安定
性（ＭＳＩ）および不完全なミスマッチ修復（ＭＭＲ）のうちの少なくとも１つを検出す
るステップをさらに含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　チェックポイント阻害物質への腫瘍の陽性の治療応答を予測する方法であって、
腫瘍組織および一致した正常組織からのオミックスデータを患者から得て、前記オミック
スデータを使用して、複数のミスセンスベースの、患者および腫瘍に特異的なネオエピト
ープを決定することと；
前記患者および腫瘍に特異的なネオエピトープの中から発現されるネオエピトープを同定
することと；
前記発現されるネオエピトープをフィルタリングしてＨＬＡ一致ネオエピトープを得て、
前記ＨＬＡ一致ネオエピトープを定量化することと；
前記定量化したＨＬＡ一致ネオエピトープについての突然変異シグネチャーを同定するこ
とと；
前記ネオエピトープの量および前記突然変異シグネチャーを前記チェックポイント阻害物
質への前記腫瘍の陽性の治療応答についての決定要素として使用することと
を含む、前記方法。
【請求項２０】
　前記突然変異シグネチャーが、ＵＶ誘導性ＤＮＡ損傷または喫煙誘導性ＤＮＡ損傷につ
いての特徴である、請求項１９に記載の方法。


	header
	written-amendment

