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(57)【要約】
【課題】　化学療法耐性免疫細胞を提供する。
【課題解決手段】　開示されている態様は、テモゾロミドのような化学療法に感受性のガ
ンを治療するのに有用な組成物と方法とを含む。この方法は、免疫細胞療法が、化学療法
によって効果を奏さなくなるような場合に、効果的な細胞免疫療法を化学療法と共に使用
することを可能にする。特定の態様では、ガンは、ＴＭＺで処置され、腫瘍抗原特異的Ｔ
細胞はＴＭＺに耐性である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｏ６－メチルグアニン－ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ（ＭＧＭＴ）をコードする配
列と、キメラな抗原受容体（ＣＡＲ）をコードする配列とを含むポリヌクレオチド。
【請求項２】
　前記ＭＧＭＴおよび前記ＣＡＲが、別個のポリペプチドである遺伝子産物として発現さ
れる、請求項１に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３】
　前記ＣＡＲが腫瘍抗原に対して特異的である、請求項１または２に記載のポリヌクレオ
チド。
【請求項４】
　前記ＣＡＲが、ガン細胞上に存在する腫瘍抗原に対して特異的であり、ここで、前記ガ
ンがテモゾロミド（ＴＭＺ）によって処置可能である、請求項１または２に記載のポリヌ
クレオチド。
【請求項５】
　前記腫瘍抗原が、多形性神経膠芽細胞腫（ＧＢＭ）細胞、メラノーマ細胞、リンパ腫細
胞、乳ガン細胞、前立腺ガン細胞、神経芽細胞腫細胞、または、ＴＭＺ含有療法により処
置可能であるあらゆる他のガン細胞において発現される、請求項３に記載のポリヌクレオ
チド。
【請求項６】
　前記腫瘍抗原が、ＨＥＲ２、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、カッパ鎖または軽鎖、Ｃ
Ｄ３０、ＣＤ３３、ＣＤ１２３、ＣＤ３８、ＲＯＲ１、ＥｒｂＢ３／４、ＥＧＦＲ、ＥＧ
ＦＲｖＩＩＩ、ＥｐｈＡ２、ＦＡＰ、ガン胎児性抗原、ＥＧＰ２、ＥＧＰ４０、メソテリ
ン、ＴＡＧ７２、ＰＳＭＡ、ＮＫＧ２Ｄリガンド、Ｂ７－Ｈ６、ＩＬ－１３受容体α２、
ＩＬ－１１受容体α、ＭＵＣ１、ＭＵＣ１６、ＣＡ９、ＧＤ２、ＧＤ３、ＨＭＷ－ＭＡＡ
、ＣＤ１７１、ルイスＹ、Ｇ２５０／ＣＡＩＸ、ＨＬＡ－ＡＩ　ＭＡＧＥ　Ａ１、ＨＬＡ
－Ａ２　ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＰＳＣ１、葉酸受容体－α、ＣＤ４４ｖ７／８、８Ｈ９、Ｎ
ＣＡＭ、ＶＥＧＦ受容体、５Ｔ４、胎児性ＡｃｈＲ、ＮＫＧ２Ｄリガンド、ＣＤ４４ｖ６
、ＴＥＭ１、ＴＥＭ８、前記腫瘍によって発現されるウイルス関連抗原、あるいは、腫瘍
のゲノム分析および／または示差的発現研究を介して特定される他の腫瘍関連抗原を含め
て、前記腫瘍および／または関連腫瘍間質において発現されるいずれかの抗原である、請
求項３に記載のポリヌクレオチド。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか一項に記載されるポリヌクレオチドを含む発現ベクター。
【請求項８】
　ウイルスベクターである、請求項７に記載のベクター。
【請求項９】
　レトロウイルスベクター、レンチウイルスベクター、アデノウイルスベクターまたはア
デノ関連ウイルスベクターである、請求項８に記載のベクター。
【請求項１０】
　請求項７～９のいずれか一項に記載される発現ベクターを含む細胞。
【請求項１１】
　免疫系細胞としてさらに定義される、請求項１０に記載の細胞。
【請求項１２】
　Ｔ細胞、ＮＫ細胞またはＮＫＴ細胞、あるいは、エフェクター機能を有するあらゆる他
の免疫細胞としてさらに定義される、請求項１０に記載の細胞。
【請求項１３】
　Ｔ細胞としてさらに定義される、請求項１０に記載の細胞。
【請求項１４】
　ＴＭＺにより処置可能であるガンを処置する方法であって、請求項１０～１３のいずれ
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か一項に記載される細胞の治療効果的な量を、ＴＭＺを受けている個体、ＴＭＺを受けた
ことがある個体、または、ＴＭＺを受けるであろう個体に送達する工程を含む方法。
【請求項１５】
　治療効果的な量のＴＭＺを前記個体に送達するとしてさらに規定される、請求項１４に
記載の方法。
【請求項１６】
　前記細胞および前記ＴＭＺが同時に送達される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記細胞および前記ＴＭＺが別個の時間で送達される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　前記細胞および前記ＴＭＺが同じ送達経路によって送達される、請求項１５に記載の方
法。
【請求項１９】
　前記細胞および前記ＴＭＺが異なる送達経路によって送達される、請求項１５に記載の
方法。
【請求項２０】
　前記ガンが、多形性神経膠芽細胞腫、メラノーマ、リンパ腫、乳ガン、前立腺ガン、神
経芽細胞腫、または、ＴＭＺ含有療法により処置可能であるあらゆる他のガンである、請
求項１４～１９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ガンが転移性ガンである、請求項１４～２０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ＣＡＲが、ＨＥＲ２、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、カッパ鎖または軽鎖、ＣＤ
３０、ＣＤ３３、ＣＤ１２３、ＣＤ３８、ＲＯＲ１、ＥｒｂＢ３／４、ＥＧＦＲ、ＥＧＦ
ＲｖＩＩＩ、ＥｐｈＡ２、ＦＡＰ、ガン胎児性抗原、ＥＧＰ２、ＥＧＰ４０、メソテリン
、ＴＡＧ７２、ＰＳＭＡ、ＮＫＧ２Ｄリガンド、Ｂ７－Ｈ６、ＩＬ－１３受容体α２、Ｉ
Ｌ－１１受容体Ｒα、ＭＵＣ１、ＭＵＣ１６、ＣＡ９、ＧＤ２、ＧＤ３、ＨＭＷ－ＭＡＡ
、ＣＤ１７１、ルイスＹ、Ｇ２５０／ＣＡＩＸ、ＨＬＡ－ＡＩ　ＭＡＧＥ　Ａ１、ＨＬＡ
－Ａ２　ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＰＳＣ１、葉酸受容体－α、ＣＤ４４ｖ７／８、８Ｈ９、Ｎ
ＣＡＭ、ＶＥＧＦ受容体、５Ｔ４、胎児性ＡｃｈＲ、ＮＫＧ２Ｄリガンド、ＣＤ４４ｖ６
、ＴＥＭ１、ＴＥＭ８、前記腫瘍によって発現されるウイルス関連抗原、あるいは、腫瘍
のゲノム分析および／または示差的発現研究を介して特定される他の腫瘍関連抗原を含め
て、前記腫瘍および／または関連腫瘍間質において発現されるいずれかの抗原に対して特
異的である、請求項１４～２１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
　さらなるガン処置を前記個体に送達する工程をさらに含む、請求項１４～２２のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記さらなるガン処置が、手術、化学療法、免疫療法、放射線、ホルモン療法またはそ
れらの組合せを含む、請求項２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記個体が、メチル化されていないＭＧＭＴプロモーターを有するとき、前記個体には
、効果的な量のＯ６－ベンジルグアニン（Ｏ６－ＢＧ）が与えられる、請求項１４～２４
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記個体の前記ガンを診断する工程をさらに含む、請求項１４～２５のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項２７】
　請求項１～６のいずれか一項に記載されるポリヌクレオチド、請求項７～９のいずれか
一項に記載される発現ベクター、および／または、請求項１０～１３のいずれか一項に記
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載される細胞を含むキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は米国仮特許出願第６１／７７５，６６８号（２０１３年３月１０日出願；これ
はその全体が参照によって本明細書中に組み込まれる）の優先権を主張する。
【０００２】
　本開示の実施形態は少なくとも、細胞生物学、免疫学、分子生物学および医療（ガン医
療を含む）の分野に関連する。
【背景技術】
【０００３】
　テモゾロミド（ＴＭＺ）が未分化星状細胞腫および多形性神経膠芽細胞腫（ＧＢＭ）の
ためにＦＤＡ承認されているが、ＴＭＺは現在、小児ガン（例えば、神経芽細胞腫など）
および一般的な成人ガン（例えば、前立腺ガンおよびメラノーマ）を含めて広範囲の悪性
腫瘍について評価中である。本開示は、ＴＭＺに対して耐性であり、その結果、ＴＭＺを
受ける患者に与えることができる免疫細胞を作製することに集中する。本開示の様々な実
施形態がＧＢＭに関するものであるが、本開示は、ＴＭＺにより処置されるどのようなガ
ンに対してでも適用することができる。ＴＭＺは、多形性神経膠芽細胞腫（ＧＢＭ）患者
の全生存を、放射線療法の単独と比較した場合、放射線治療との組合せで与えられたとき
には有意に改善することが大規模な多施設第ＩＩＩ相治験において示された。そのような
ものとして、ＴＭＺは今や、ＧＢＭと新たに診断される患者のための好ましい化学療法剤
である。ＴＭＺの投与が腫瘍の外科的切除の後に続く。具体的には、推奨されるスケジュ
ールが、浸潤野放射線療法（毎日３０分割での６０Ｇｙ）と併用でのＴＭＺ（７５ｍｇ／
ｍ２、４９日までの毎日）を与え、その後は単独でのＴＭＺ（１５０ｍｇ／ｍ２～２００
ｍｇ／ｍ２、５日間にわたって毎日、２８日毎に）を与えることである。最初の研究では
、ＴＭＺ単独療法が６ヶ月までの期間にわたって与えられたが、ほとんどの患者が現在で
は、寛解状態にあるか、または進行性疾患を発達させない限り、１２ヶ月までとなってい
る。
【０００４】
　ＴＭＺは、ＤＮＡ上のグアニン残基のＯ６位をメチル化することによって働く。しかし
ながら、これらの損傷は直ちに細胞毒性ではなく、Ｏ６－メチルグアニン－ＤＮＡメチル
トランスフェラーゼ（ＭＧＭＴ）と呼ばれるＤＮＡ修復タンパク質によって修復される可
能性がある。１個のＭＧＭＴ分子は、ＭＧＭＴタンパク質におけるシステイン残基への１
個のＯ６－メチル基の転移を触媒することができ、これにより、ＤＮＡ損傷が修復され、
ＭＧＭＴが不活性化される。したがって、多数の損傷を迅速に修復する能力は、細胞によ
って発現されるＭＧＭＴの量に依存する。ＭＧＭＴは、激減すると、さらなるＯ６－メチ
ルグアニン付加物を除くために新たに合成されなければならない。修復されないままにさ
れるならば、Ｏ６－メチルグアニンはチミンとの誤った対形成をもたらし、ギャップのあ
るＤＮＡおよび二重鎖切断をＤＮＡ複製期間中に引き起こし、これにより、究極的には細
胞死がアポトーシス経路を介して誘発される。
【０００５】
　実際、高度にメチル化された、したがって、沈黙化されたＭＧＭＴプロモーターを有す
るＧＢＭ腫瘍を有した患者は、おそらくは損なわれたＤＮＡ修復のためと思われるが、Ｔ
ＭＺ治療に対するより良好な応答を有した。ＴＭＺを受ける患者の中で、ＭＧＭＴプロモ
ーターがメチル化されていない群はメジアン全生存が１２．７ヶ月であり、一方、ＭＧＭ
Ｔプロモーターがメチル化されている群は生存が２１．７ヶ月であった。明らかに、これ
らの結果は、ＴＭＺに対する感受性を決定することにおけるＭＧＭＴの重要性を示唆して
おり、ＴＭＺ治療に対して応答する可能性が最も高い患者を特定するための潜在的可能性
を示している。ＭＧＭＴプロモーターがメチル化されていない患者については、Ｏ６－ベ
ンジルグアニン（Ｏ６－ＢＧ）、すなわち、ＭＧＭＴの阻害剤をアルキル化剤に加えるこ



(5) JP 2016-513458 A 2016.5.16

10

20

30

40

50

とにより、抗腫瘍活性を改善することができる；しかしながら、この戦略には、用量を制
限する造血毒性が伴う。
【０００６】
　結果を改善するために、１つの戦略は、細胞に基づく免疫療法をＧＢＭのための化学療
法と組み合わせることであるかもしれない。ほとんどの化学療法剤と同様に、ＴＭＺの細
胞毒性影響は比較的非特異的であり、それらの最大影響を迅速に分裂する細胞に対して有
する。迅速に分裂する細胞に対するこの毒性により、その抗腫瘍活性、同様にまた、脱毛
症、消化器不良および骨髄抑制を含むその様々な有害影響が説明される。ＴＭＺは一般に
、使用された服用スケジュールにおいて十分に許容されるが、深刻なリンパ球減少を含む
骨髄抑制がその主要な副作用の１つである。様々な研究により、化学療法をＴ細胞免疫療
法の前にリンパ球激減（ｌｙｍｐｈｏｄｅｐｌｅｔｅ）患者に与えると、抗腫瘍活性が、
養子移入された細胞の拡大のためのより良好な環境が提供されることによって改善された
ことを示している。化学療法はまた、腫瘍細胞の免疫原性を直接に高め、そして、腫瘍細
胞を養子移入されたＴ細胞によってより殺傷されやすくしているかもしれない。
【０００７】
　これらの研究では、化学療法および免疫療法を施す時期（タイミング）が非常に重要で
あった。これは、効果的な免疫療法応答を刺激するのが化学療法によるその最初の処置で
あるからである。しかしながら、新たに診断されたＧＢＭの場合、この場合は、標準治療
が、ＴＭＺを手術後１２ヶ月までにわたって反復して与えることであるので、養子Ｔ細胞
移入をいつ開始するかを選ぶことが問題となるかもしれない：Ｔ細胞を最小残存疾患のと
きに与えることが理想的であろうと考えられるが、Ｔ細胞を、患者がＴＭＺを受けている
間に注入することは、養子移入されたＴ細胞のインビボでのロバストな増殖を妨げるかも
しれず、したがって、効果的な免疫療法応答を台無しにするかもしれない。
【０００８】
　したがって、ＴＭＺに関連する治療法を、ＧＢＭを有する患者において改善することが
当技術分野では求められており、本開示はそのような要求に応えている。本開示の実施形
態はまた、他のガンのために、ＴＭＺにより処置されている人々に対して、または、ＴＭ
Ｚ以外の化学療法のために、適用可能である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本開示の実施形態は、ガンの処置を必要としている個体のための併用治療に関する。特
定の実施形態において、前記併用治療は、併用治療における一方の治療によって無効にさ
れやすい（または活性が低下しやすい）併用治療におけるもう一方の治療を含む。具体的
な実施形態において、前記併用療法は免疫療法と化学療法とを含み、ただし、この場合、
化学療法は、個体におけるその標的ガン細胞だけでなく、個体のための併用治療法として
用いられている免疫細胞もまた阻害することができる。
【００１０】
　本開示の実施形態は、免疫細胞（例えば、Ｔ細胞、ＮＫ細胞またはＮＫＴ細胞）を、患
者が化学療法を受けている間に、効果的な免疫療法応答を弱めるであろうインビボでの養
子移入された免疫細胞のロバストな増殖を妨げることなく提供する必要があるというジレ
ンマに対処する。免疫細胞は非特異的であることが可能であり、あるいは、例えば、腫瘍
または支持する腫瘍間質において発現される抗原を認識することができる。本開示の実施
形態は、化学療法の毒性影響に対して抵抗性である免疫細胞を提供し、その結果、該免疫
細胞が化学療法薬物と同時に投与され得るようにすることによってこの制限を克服する。
【００１１】
　特定の実施形態において、化学療法耐性成分、例えば、ＴＭＺ耐性成分を含み、かつ、
抗原認識成分を含む細胞が存在する。前記細胞は化学療法耐性成分および抗原認識成分を
別個のポリペプチドとして含んでいる場合がある。前記細胞は、化学療法耐性成分および
抗原認識成分をコードするポリヌクレオチドを含んでいる場合があり、この場合、そのよ
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うなポリヌクレオチドには、両方の成分をコードする１つのポリヌクレオチド、または、
それぞれの成分についての別個のポリヌクレオチドが含まれる。化学療法耐性成分は、１
つまたは複数の化学療法に対して特異的である場合がある。場合により、化学療法耐性成
分は、Ｏ６－メチルグアニン－ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ（ＭＧＭＴ）、多剤耐性
遺伝子（ＭＤＲ）または５’－ヌクレオチダーゼＩＩ（ＮＴ５Ｃ２）である。化学療法は
、ヌクレオシドアナログ化学療法薬物、アルキル化剤、代謝拮抗剤、抗生物剤（アントラ
サイクリン系薬剤を含む）、トポイソメラーゼ阻害剤、有糸分裂阻害剤、分化剤およびホ
ルモン療法剤などを含めて、どのようなタイプの化学療法であってもよい。
【００１２】
　抗原認識成分は、腫瘍抗原を含めて、抗原を免疫学的に認識することができる限り、ど
のような種類のものであってもよい。抗原は腫瘍細胞表面に存在していてもよく、腫瘍細
胞から分泌されてもよく、腫瘍間質において細胞表面に存在していてもよく、または、腫
瘍間質に存在していてもよい。抗原認識成分は具体的な実施形態において、キメラな抗原
受容体（ＣＡＲ）、αβＴＣＲまたはエンゲージャー（ｅｎｇａｇｅｒ）分子である。
【００１３】
　したがって、特定の実施形態において、本開示は、化学療法に加えて細胞療法を含む免
疫療法に関連づけられる方法および組成物に関する。特定の実施形態において、細胞療法
は、細胞療法を必要としている個体（例えば、ヒトを含めて、哺乳動物など）のためのも
のである。細胞療法はどのような医学的状態に対してでも好適である場合があるが、具体
的な実施形態において、細胞療法は、例えば、ＴＭＺによって処置可能であるガンを含め
て、ガンのためのものである。ＴＭＺによって処置可能であるガンはどのような種類であ
ってもよいが、具体的な実施形態において、ガンは、例えば、ＧＢＭ、他の脳腫瘍（未分
化星状細胞腫を含む）、神経芽細胞腫、前立腺ガンまたはメラノーマである。加えて、Ｔ
ＭＺは、腫瘍がＴＭＺに対して感受性でないときでさえ、ＴＭＺ耐性の腫瘍特異的Ｔ細胞
をガン患者において選択的に拡大するために使用することができる。したがって、この取
り組みは、乳房、前立腺、肺および結腸のガンまたは上皮ガン／ガン腫、例えば、乳ガン
、結腸ガン、前立腺ガン、頭頸部ガン、皮膚ガン、尿生殖路のガン（例えば、卵巣ガン、
子宮内膜ガン、子宮頸ガンおよび腎臓ガン）、肺ガン、胃ガン、小腸のガン、肝臓ガン、
膵臓ガン、胆嚢ガン、胆管のガン、食道ガン、唾液腺のガンおよび甲状腺のガンなどを含
む広範囲の悪性腫瘍、ならびに、白血病、リンパ腫、多発性骨髄腫および骨髄異形成症候
群（これらに限定されない）を含む血液学的悪性腫瘍に対して適用することができると思
われる。
【００１４】
　本開示の具体的な実施形態は、ＴＭＺ耐性免疫細胞（例えば、キメラな抗原受容体（Ｃ
ＡＲ）を発現させるために遺伝子改変されるＴ細胞）を利用するＧＢＭのための化学療法
との免疫療法の組合せに関する。ＭＧＭＴを、造血始原体をＴＭＺ耐性にするために造血
始原体において発現させ、これにより、造血始原体が造血幹細胞移植後のＴＭＺ処置によ
ってインビボ選択のために使用されることが可能になっているにもかかわらず、本開示で
はむしろ、ＭＧＭＴを過剰発現させるための遺伝子改変された免疫細胞が、それらの免疫
細胞をＧＢＭのための標準的な化学療法と組み合わせることを容易にするために用いられ
る。
【００１５】
　本開示の実施形態において、Ｏ６－メチルグアニン－ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ
（ＭＧＭＴ）をコードする配列を含むポリヌクレオチドが存在する。本開示の実施形態に
おいて、ＭＧＭＴをコードする配列と、キメラな抗原受容体（ＣＡＲ）をコードする配列
とを含むポリヌクレオチドが存在する；この場合、それぞれの配列が、同じポリヌクレオ
チド分子に存在していてもよく、または存在していなくてもよい。具体的な実施形態にお
いて、ＭＧＭＴおよびＣＡＲが、別個のポリペプチドである遺伝子産物として発現される
。ある特定の場合において、ＣＡＲが、腫瘍抗原に対して、例えば、ガン細胞表面に存在
する腫瘍抗原に対して特異的であり、ただし、この場合、ガンはテモゾロミド（ＴＭＺ）
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によって処置可能である。ある特定の場合において、腫瘍抗原が、多形性神経膠芽細胞腫
（ＧＢＭ）細胞、メラノーマ細胞、リンパ腫細胞、乳ガン細胞、前立腺ガン細胞、神経芽
細胞腫細胞、または、ＴＭＺ含有療法により処置されているあらゆる他のガンの細胞にお
いて発現される。特定の実施形態において、腫瘍抗原は、ＥｐｈＡ２、ＨＥＲ２、ＧＤ２
、グリピカン－３、５Ｔ４、８Ｈ９、ανβ６インテグリン、Ｂ細胞成熟抗原（ＢＣＭＡ
）Ｂ７－Ｈ３、Ｂ７－Ｈ６、ＣＡＩＸ、ＣＡ９、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、カッパ
軽鎖、ＣＤ３０、ＣＤ３３、ＣＤ３８、ＣＤ４４、ＣＤ４４ｖ６、ＣＤ４４ｖ７／８、Ｃ
Ｄ７０、ＣＤ１２３、ＣＤ１３８、ＣＤ１７１、ＣＥＡ、ＣＳＰＧ４、ＥＧＦＲ、ＥＧＦ
ＲｖＩＩＩ、ＥＧＰ２、ＥＧＰ４０、ＥＰＣＡＭ、ＥＲＢＢ３、ＥＲＢＢ４、ＥｒｂＢ３
／４、ＦＡＰ、ＦＡＲ、ＦＢＰ、胎児性ＡｃｈＲ、葉酸受容体α、ＧＤ２、ＧＤ３、ＨＬ
Ａ－ＡＩ　ＭＡＧＥ　Ａ１、ＨＬＡ－Ａ２、ＩＬ１１Ｒａ、ＩＬ１３Ｒａ２、ＫＤＲ、ラ
ムダ、ルイス－Ｙ、ＭＣＳＰ、メソテリン、Ｍｕｃ１、Ｍｕｃ１６、ＮＣＡＭ、ＮＫＧ２
Ｄリガンド、ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＰＲＡＭＥ、ＰＳＣＡ、ＰＳＣ１、ＰＳＭＡ、ＲＯＲ１
、Ｓｐ１７、サバイビン、ＴＡＧ７２、ＴＥＭ１、ＴＥＭ８、ＶＥＧＲＲ２、ガン胎児性
抗原、ＨＭＷ－ＭＡＡ、ＶＥＧＦ受容体、および／または、腫瘍の細胞外マトリックスの
内部に存在する他の例示的な抗原（例えば、フィブロネクチンのガン胎児性変化体、テネ
イシン、または、腫瘍の壊死性領域）、腫瘍によって発現されるウイルス関連抗原、ある
いは、腫瘍のゲノム分析および／または示差的発現研究を介して特定される他の腫瘍関連
抗原を含めて、腫瘍および／または関連腫瘍間質において発現されるあらゆる抗原である
。
【００１６】
　本開示の実施形態において、本開示のあらゆるポリヌクレオチドの少なくとも１つを含
む発現ベクターが存在する。具体的な実施形態において、ベクターはウイルスベクターで
あり、例えば、レトロウイルスベクター、レンチウイルスベクター、アデノウイルスベク
ターまたはアデノ関連ウイルスベクターである。
【００１７】
　本開示の実施形態において、本開示の少なくとも１つの発現ベクターを含む細胞が存在
する。前記細胞はさらに、免疫系細胞として定義される場合がある。前記細胞はさらに、
Ｔ細胞、ＮＫ細胞またはＮＫＴ細胞、あるいは、エフェクター機能を有するあらゆる他の
免疫細胞として定義される場合がある。前記細胞はさらに、Ｔ細胞として定義される場合
がある。
【００１８】
　本開示の特定の実施形態において、ガンと診断されている個体のための併用療法であっ
て、２つ、３つまたはそれ以上のガン治療法を含む場合がある併用療法が存在する。併用
療法における治療法は、個体に対して同時に、または異なるときに施される場合がある。
個体のガンは、１つ、２つまたはそれ以上の特異的な腫瘍抗原を、当該個体のための免疫
療法が標的とするガン細胞の表面に有する場合がある。特定の局面において、腫瘍抗原は
ＨＥＲ２であるが、場合によっては、腫瘍抗原は、ガン細胞またはその支持する間質によ
って発現される別の抗原である。具体的な局面において、腫瘍抗原ＨＥＲ２は、例えば、
ＧＢＭ細胞、他の脳腫瘍、乳ガン、肺ガン、肉腫、卵巣において存在する。したがって、
特定の細胞が、２つ以上の抗原認識成分（ただし、それぞれが、異なる抗原に対して特異
的である）を有する場合がある。
【００１９】
　本開示の実施形態において、化学療法により処置可能であるガンを処置する方法であっ
て、本開示の細胞のいずれかの治療効果的な量を、当該化学療法を受けている個体、当該
化学療法を受けたことがある個体、または、当該化学療法を受けるであろう個体に送達す
る工程を含む方法が存在する。本開示の実施形態において、特定の化学療法（例えば、Ｔ
ＭＺ）により処置可能であるガンを処置する方法であって、本開示の細胞のいずれかの治
療効果的な量を、当該化学療法を受けている個体、当該化学療法を受けたことがある個体
、または、当該化学療法を受けるであろう個体に送達する工程を含む方法が存在する。具
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体的な実施形態において、本開示の方法はどれもさらに、治療効果的な量の化学療法を個
体に送達することを含むとして規定される場合がある。具体的な場合において、細胞およ
び化学療法が同時に送達され、または異なるときに送達され、または同じ送達経路によっ
て送達され、または異なる送達経路によって送達される。ＴＭＺにより処置されている個
体のための本開示の特定の局面において、個体が、メチル化されていないＭＧＭＴプロモ
ーターを有するとき、個体には、効果的な量のＯ６－ベンジルグアニン（Ｏ６－ＢＧ）が
本開示の他の方法工程に加えて与えられる場合がある。場合によっては、本開示の方法は
どれもさらに、例えば、化学療法（例えば、ＴＭＺ）により処置可能であるガンを有する
ことが疑われる個体において個体のガンを診断する工程を含む。
【００２０】
　本開示のいずれかの方法の特定の局面において、ガンは、多形性神経膠芽細胞腫、メラ
ノーマ、リンパ腫、乳ガン、前立腺ガン、神経芽細胞腫、または、ＴＭＺに基づく療法に
より処置されているあらゆる他のガンである。ガンは転移性ガンである場合がある。具体
的な実施形態において、ＣＡＲは、腫瘍および／または関連腫瘍間質において発現される
どのような抗原に対してでも特異的である。本開示の方法はどれもさらに、さらなるガン
処置、例えば、手術、化学療法、免疫療法、放射線、ホルモン療法またはそれらの組合せ
を含む処置を個体に送達する工程を含む場合がある。
【００２１】
　本開示の実施形態において、本開示のいずれかのポリヌクレオチドの１つまたは複数、
本開示のいずれかの発現ベクターの１つまたは複数、ならびに／あるいは、本開示のいず
れかの細胞の１つまたは複数を、前記ポリヌクレオチド、ベクターおよび／または細胞を
作製するために好適な試薬および組成物を同様に含むことに加えて、あるいは、その代替
として含むキットが存在する。化学療法が、ある特定の実施形態においてはキットに含ま
れる場合がある。
【００２２】
　本開示の方法および組成物によって処置されているガンはどのような種類のものであっ
てもよく、また、どのような段階のものであってもよい。個体はどのような年齢であって
もよく、または、どちらの性別であってもよい。具体的な実施形態において、個体は、ガ
ンを有することが知られているか、または、ガンを有することについて危険性があるか、
または、ガンを有することが疑われる。ガンは原発性ガンまたは転移性ガンである場合が
あり、また、ガンは処置に対して不応性である場合がある。
【００２３】
　１つの実施形態において、化学療法耐性遺伝子産物をコードする配列を含み、かつ、抗
原認識成分をコードする配列を含む１つまたは複数のポリヌクレオチドが存在する。１つ
の具体的な実施形態において、化学療法耐性遺伝子産物は、ヌクレオシドアナログ化学療
法薬物、アルキル化剤、代謝拮抗剤、抗生物剤、トポイソメラーゼ阻害剤、有糸分裂阻害
剤、分化剤またはホルモン療法剤に対して抵抗性である。具体的な実施形態において、化
学療法耐性遺伝子産物は、Ｏ６－メチルグアニン－ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ（Ｍ
ＧＭＴ）、多剤耐性遺伝子（ＭＤＲ）または５’－ヌクレオチダーゼＩＩ（ＮＴ５Ｃ２）
である。特定の実施形態において、抗原認識成分は腫瘍抗原認識成分であり、例えば、キ
メラな抗原受容体（ＣＡＲ）、操作されたαβＴＣＲ、または、エンゲージャー分子であ
る。１つのある特定の実施形態において、腫瘍抗原は、腫瘍の細胞において発現される抗
原または腫瘍の細胞から発現される抗原、ならびに／あるいは、関連腫瘍間質において発
現される抗原である。場合により、ＣＡＲが、ガン細胞表面に存在する腫瘍抗原に対して
特異的であり、ただし、この場合、ガンはテモゾロミド（ＴＭＺ）によって処置可能であ
る。特定の実施形態において、ガン細胞は、多形性神経膠芽細胞腫（ＧＢＭ）細胞、未分
化星状細胞腫、メラノーマ細胞、リンパ腫細胞、乳ガン細胞、前立腺ガン細胞または神経
芽細胞腫細胞である。具体的な実施形態において、腫瘍抗原は、ＥｐｈＡ２、ＨＥＲ２、
ＧＤ２、グリピカン－３、５Ｔ４、８Ｈ９、ανβ６インテグリン、Ｂ細胞成熟抗原（Ｂ
ＣＭＡ）Ｂ７－Ｈ３、Ｂ７－Ｈ６、ＣＡＩＸ、ＣＡ９、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、
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カッパ軽鎖、ＣＤ３０、ＣＤ３３、ＣＤ３８、ＣＤ４４、ＣＤ４４ｖ６、ＣＤ４４ｖ７／
８、ＣＤ７０、ＣＤ１２３、ＣＤ１３８、ＣＤ１７１、ＣＥＡ、ＣＳＰＧ４、ＥＧＦＲ、
ＥＧＦＲｖＩＩＩ、ＥＧＰ２、ＥＧＰ４０、ＥＰＣＡＭ、ＥＲＢＢ３、ＥＲＢＢ４、Ｅｒ
ｂＢ３／４、ＦＡＰ、ＦＡＲ、ＦＢＰ、胎児性ＡｃｈＲ、葉酸受容体α、ＧＤ２、ＧＤ３
、ＨＬＡ－ＡＩ　ＭＡＧＥ　Ａ１、ＨＬＡ－Ａ２、ＩＬ１１Ｒａ、ＩＬ１３Ｒａ２、ＫＤ
Ｒ、ラムダ、ルイス－Ｙ、ＭＣＳＰ、メソテリン、Ｍｕｃ１、Ｍｕｃ１６、ＮＣＡＭ、Ｎ
ＫＧ２Ｄリガンド、ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＰＲＡＭＥ、ＰＳＣＡ、ＰＳＣ１、ＰＳＭＡ、Ｒ
ＯＲ１、Ｓｐ１７、サバイビン、ＴＡＧ７２、ＴＥＭ１、ＴＥＭ８、ＶＥＧＲＲ２、ガン
胎児性抗原、ＨＭＷ－ＭＡＡおよびＶＥＧＦ受容体からなる群から選択される。特定の実
施形態において、化学療法耐性遺伝子産物および抗原認識成分が、別個のポリペプチドで
ある遺伝子産物として発現される。ある特定の実施形態において、化学療法耐性遺伝子産
物をコードする配列を含むポリヌクレオチドと、抗原認識成分をコードする配列を含むポ
リヌクレオチドとが、別個のポリヌクレオチドである。
【００２４】
　１つの実施形態において、本開示のポリヌクレオチドを含む発現ベクターが存在する。
具体的な実施形態において、ベクターはウイルスベクターであり、例えば、レトロウイル
スベクター、レンチウイルスベクター、アデノウイルスベクターまたはアデノ関連ウイル
スベクターである。いくつかの実施形態において、本開示の発現ベクターを含む細胞が存
在する。具体的な実施形態において、細胞は免疫系細胞であり、例えば、Ｔ細胞、ＮＫ細
胞またはＮＫＴ細胞である。
【００２５】
　１つの実施形態において、化学療法により処置可能であるガンを処置する方法であって
、本開示の細胞の治療効果的な量を、当該化学療法を受けている個体、当該化学療法を受
けたことがある個体、または、当該化学療法を受けるであろう個体に送達する工程を含む
方法が存在する。１つの具体的な実施形態において、前記方法はさらに、治療効果的な量
の化学療法を個体に送達する工程を含む。具体的な実施形態において、細胞および化学療
法が個体に同時に送達される。特定の局面において、細胞および化学療法が個体に別個の
ときに送達される。特定の実施形態において、細胞が化学療法に先だって送達される。場
合により、化学療法が細胞に先だって送達される。具体的な実施形態において、細胞およ
び化学療法は同じ送達経路によって送達されるが、細胞および化学療法は異なる送達経路
によって送達される場合がある。具体的な実施形態において、ガンは、多形性神経膠芽細
胞腫、メラノーマ、リンパ腫、乳ガン、前立腺ガンまたは神経芽細胞腫である。場合によ
り、ガンは転移性ガンである。化学療法は、少なくともいくつかの場合においてはＴＭＺ
である場合がある。具体的な実施形態において、抗原認識成分がＣＡＲであるとき、ＣＡ
Ｒは、ＨＥＲ２、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、カッパ鎖または軽鎖、ＣＤ３０、ＣＤ
３３、ＣＤ１２３、ＣＤ３８、ＲＯＲ１、ＥｒｂＢ３／４、ＥＧＦＲ、ＥＧＦＲｖＩＩＩ
、ＥｐｈＡ２、ＦＡＰ、ガン胎児性抗原、ＥＧＰ２、ＥＧＰ４０、メソテリン、ＴＡＧ７
２、ＰＳＭＡ、ＮＫＧ２Ｄリガンド、Ｂ７－Ｈ６、ＩＬ－１３受容体α２、ＩＬ－１１受
容体Ｒα、ＭＵＣ１、ＭＵＣ１６、ＣＡ９、ＧＤ２、ＧＤ３、ＨＭＷ－ＭＡＡ、ＣＤ１７
１、ルイスＹ、Ｇ２５０／ＣＡＩＸ、ＨＬＡ－ＡＩ　ＭＡＧＥ　Ａ１、ＨＬＡ－Ａ２　Ｎ
Ｙ－ＥＳＯ－１、ＰＳＣ１、葉酸受容体－α、ＣＤ４４ｖ７／８、Ｂ７－Ｈ３、ＮＣＡＭ
、ＶＥＧＦ受容体、５Ｔ４、胎児性ＡｃｈＲ、ＮＫＧ２Ｄリガンド、グリピカン－３、Ｃ
Ｄ４４ｖ６、ＴＥＭ１またはＴＥＭ８に対して特異的である。いくつかの実施形態におい
て、本開示の方法はさらに、さらなるガン処置を個体に送達する工程を含む。いくつかの
実施形態において、さらなるガン処置は、手術、化学療法、免疫療法、放射線、ホルモン
療法またはそれらの組合せを含む。具体的な実施形態において、個体が、メチル化されて
いないＭＧＭＴプロモーターを有するとき、個体には、効果的な量のＯ６－ベンジルグア
ニン（Ｏ６－ＢＧ）が与えられる。特定の実施形態において、前記方法はさらに、個体の
前記ガンを診断する工程を含む。
【００２６】
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　１つの実施形態において、本開示のポリヌクレオチド、本開示の発現ベクターおよび／
または本開示の細胞を含むキットが存在する。
【００２７】
　１つの実施形態において、ガンを個体において処置する方法であって、前記個体に治療
効果的な量の本開示の細胞を投与する工程を含み、前記ガンが、前記細胞が抵抗性である
治療法に対して感受性である方法が存在する。１つの具体的な実施形態において、ガンは
、乳房、前立腺、肺および結腸のガンまたは上皮ガン／ガン腫、例えば、乳ガン、結腸ガ
ン、前立腺ガン、頭頸部ガン、皮膚ガン、尿生殖路のガン（例えば、卵巣ガン、子宮内膜
ガン、子宮頸ガンおよび腎臓ガン）、肺ガン、胃ガン、小腸のガン、肝臓ガン、膵臓ガン
、胆嚢ガン、胆管のガン、食道ガン、唾液腺のガンおよび甲状腺のガン、ならびに、白血
病、リンパ腫、多発性骨髄腫および骨髄異形成症候群（これらに限定されない）を含む血
液学的悪性腫瘍からなる群から選択される。
【００２８】
　前記は、下記の発明の詳細な説明がよりよく理解され得るために、本発明の特徴および
技術的利点をかなり大まかに概説している。本発明の請求項の主題を形成する本発明のさ
らなる特徴および利点が本明細書中下記において記載されるであろう。開示される概念お
よび具体的な実施形態は、本発明の同じ目的を行うために他の構造を改変するための、ま
たは設計するための基礎として容易に利用され得ることが、当業者によって理解されなけ
ればならない。そのような同等な組み立ては、添付された請求項において示されるような
発明の精神および範囲から逸脱しないこともまた、当業者によって認識されなければなら
ない。さらなる目的および利点と一緒になって、本発明に特徴的であると考えられる新規
な特徴がその構成および操作方法の両方に関して、添付された図面に関連して考慮される
ときには下記の記載からよりよく理解されるであろう。しかしながら、図のそれぞれが、
例示および記載の目的のためだけに提供されており、本発明の境界を規定するものとして
意図されないことが明確に理解されなければならない。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
　本発明のより完全な理解のために、添付された図面と併せて解釈される下記の記載が次
に参照される。
【００３０】
【図１】ＴＭＺをＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞と組み合わせることにより、腫瘍殺傷が強化
されることを示す。Ｕ３７３．ｅＧＦＰ．ＦＦＬｕｃ細胞を、ＴＭＺ（６２．５μＭおよ
び１２５μＭ）を伴って、または、ＴＭＺを伴うことなく（ＤＭＳＯ）、非形質導入（Ｎ
Ｔ）Ｔ細胞またはＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞のどちらかと共培養した。腫瘍殺傷を蛍光顕
微鏡法によって評価した。ＴＭＺおよびＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞の両方を受ける群のみ
が、完全な腫瘍殺傷を示した。
【００３１】
【図２】ＴＭＺがＴ細胞拡大を阻害することを明らかにする。１×１０６個のＨＥＲ２．
ＣＡＲ　Ｔ細胞を１００Ｕ／ｍｌのＩＬ－２とともに１日目に播き、１００μＭのＴＭＺ
により処置した。３日毎に、Ｔ細胞を計数し、新鮮なＩＬ－２を与え、ＴＭＺにより再び
処置した。ＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞がＴＭＺの非存在下で拡大したが、１００μＭのＴ
ＭＺによる処置はインビトロでのＴ細胞拡大を効果的に妨げた（平均±ｓ．ｄ．；ｎ＝４
ドナー；＊ｐ＜０．０５）。
【００３２】
【図３Ａ－Ｃ】ＴＭＺ耐性ＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞の作製を示す。ＭＧＭＴを、第二世
代のＨＥＲ２．ＣＡＲ（３Ａ）を有するＳＦＧレトロウイルスベクターにクローン化した
。このＨＥＲ２．ＭＧＭＴ構築物を使用して、ＨＥＲ２．ＣＡＲと機能的ＭＧＭＴタンパ
ク質との両方を発現したＴ細胞（ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞）を作製した。システイン
（Ｃ）からアラニン（Ａ）へのアミノ酸置換をＭＧＭＴ配列に含有する第２の構築物を使
用して、ＨＥＲ２．ＣＡＲと非機能的ＭＧＭＴタンパク質とを発現するコントロールＴ細
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胞（ＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞）を作製した。ＨＥＲ２．ＣＡＲの発現を、Ｔ細胞
をＦＡＢ抗体により染色することによって検出し（３Ｂ）、ＭＧＭＴの発現を定量的ＲＴ
－ＰＣＲによって求めた（３Ｃ）。ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞およびＨＥＲ２．ＭＧＭ
ＴＣＡ　Ｔ細胞はともに、同程度のレベルのＨＥＲ２．ＣＡＲ（データは４つのドナーを
表す）およびＭＧＭＴ　ｍＲＮＡ（平均±ｓ．ｄ．；ｎ＝４ドナー；データはＧＡＰＤＨ
に対して正規化される）を発現する。
【００３３】
【図４】活性型ＭＧＭＴが形質導入されるＴ細胞はＴＭＺの存在下で拡大することを規定
する。１×１０６個のＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞またはＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細
胞を１００Ｕ／ｍｌのＩＬ－２とともに１日目に播き、１００μＭのＴＭＺにより処置し
た。３日毎に、Ｔ細胞を計数し、新鮮なＩＬ－２を与え、ＴＭＺにより再び処置した。Ｈ
ＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞およびＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞はともに、ＴＭＺの非
存在下で拡大することができたが、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞のみがＴＭＺの存在下で
拡大することができた（平均±ｓ．ｄ．；ｎ＝４ドナー；＊ｐ＜０．０５、ＨＥＲ２．Ｍ
ＧＭＴ＋ＴＭＺ対ＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ＋ＴＭＺ（７日目から２２日目まで）について
）。
【００３４】
【図５】ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞がＴＭＺの存在下ではより少ないアポトーシスを受
けることを示す。１×１０６個の非形質導入（ＮＴ）Ｔ細胞、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ　
Ｔ細胞、または、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞を０日目に１００Ｕ／ｍｌのＩＬ－２とと
もに播き、１００μＭまたは２００μＭのＴＭＺにより処置した。細胞を３日目にＩＬ－
２およびＴＭＺにより再び処置し、７日目にＦＡＣＳによってアネキシンおよび７－ＡＤ
Ｄについて分析した。すべての群がＴＭＺの非存在下ではアポトーシスをほとんど示さな
かった。ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞が、ＴＭＺの存在下では、ＮＴ　Ｔ細胞またはＨＥ
Ｒ２．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞よりも少ないアポトーシスを受けた。
【００３５】
【図６】ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞のＴＭＺによる前処理は腫瘍殺傷を損なわないこと
を明らかにする。５×１０５個の非形質導入Ｔ細胞、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞、
または、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞を０日目および３日目にＩＬ－２±ＴＭＺにより処
置した。７日目に、５×１０５個のＵ３７３．ｅＧＦＰ．ＦＦＬｕｃをこれらのＴ細胞に
加えた。９日目に、Ｔ細胞を除き、腫瘍細胞を蛍光顕微鏡法によって画像化した。ＨＥＲ
２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞は、ＴＭＺにより前処理された後でさえ、腫瘍細胞を完全に殺傷す
ることができ、これに対して、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞は腫瘍細胞を殺傷するこ
とができなかった。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　長年にわたる特許法慣行と調和することにおいて、「ａ」および「ａｎ」の単語は、請
求項を含めて、ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ（含む）の単語と一緒に本明細書において使用され
るとき、「ｏｎｅ　ｏｒ　ｍｏｒｅ」（１つまたは複数）を意味する。本発明のいくつか
の実施形態は、本発明の１つまたは複数の要素、方法工程および／または方法からなる場
合があり、あるいは、それらから本質的になる場合がある。本明細書中に記載される方法
または組成物はどれも、開示され、また、同様な結果または類似した結果を本発明の精神
及び範囲から逸脱することなく依然として得る本明細書中に記載された実施形態のどのよ
うな他の方法または組成物に関してでも実行され得ることが意図される。
【００３７】
　Ｉ．化学療法耐性成分
　本開示の実施形態において、免疫療法のための免疫細胞は１つまたは複数の化学療法耐
性成分を含む。化学療法耐性成分は具体的な局面においては、化学療法耐性遺伝子によっ
てコードされる遺伝子産物の少なくとも１つを含む。場合により、特定の細胞が２つ以上
の化学療法耐性成分を含み、多数の化学療法耐性成分が同じ細胞に存在する場合、これら
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の化学療法耐性成分は、同じタイプの成分のものである場合があり（例えば、同じタイプ
の化学療法に対する耐性をもたらし）、または、これらの化学療法耐性成分は異なるタイ
プの成分である場合がある（例えば、異なるタイプの化学療法に対する耐性をもたらす）
。代替の実施形態において、複数の免疫細胞が個体に送達され、ただし、この場合、前記
複数においては、第１の化学療法耐性成分と、抗原認識成分とを含む細胞、および、第２
の化学療法耐性成分と、抗原認識成分とを含む前記複数における別の細胞を含む細胞の混
合物が存在する。
【００３８】
　具体的な実施形態において、化学療法耐性成分は、Ｏ６－メチルグアニン－ＤＮＡメチ
ルトランスフェラーゼ（ＭＧＭＴ）、多剤耐性遺伝子（ＭＤＲ）、５’－ヌクレオチダー
ゼＩＩ（ＮＴ５Ｃ２）である。当業者は、化学療法耐性成分が、個体に与えられている化
学療法に合わせて調節されるであろうことを認識するであろう。例えば、ＴＭＺが個体に
送達されているか、または送達されることになるとき、免疫細胞は、ＭＧＭＴを組み込む
ために改変されるであろう。
【００３９】
　ＩＩ．抗原認識成分
　本開示の実施形態において、免疫療法のための免疫細胞は１つまたは複数の抗原認識成
分を含む。
【００４０】
　抗原認識成分は具体的な局面においては、ＣＡＲ、αβＴＣＲまたはエンゲージャー分
子の少なくとも１つを含む。場合により、特定の細胞が２つ以上の抗原認識成分を含み、
多数の抗原認識成分が同じ細胞に存在する場合、これらの抗原認識成分は、同じタイプの
成分のものである場合があり（例えば、両方がＣＡＲであり）、または、これらの抗原認
識成分は異なるタイプの成分である場合がある（例えば、一方がＣＡＲであり、一方がエ
ンゲージャーである）。
【００４１】
　代替の実施形態において、複数の免疫細胞が個体に送達され、ただし、この場合、前記
複数においては、第１の抗原認識成分と、化学療法耐性成分とを含む細胞、および、第２
の抗原認識成分と、化学療法耐性成分とを含む前記複数における別の細胞を含む細胞の混
合物が存在する。
【００４２】
　Ａ．キメラな抗原受容体（ＣＡＲ）
　場合により、免疫細胞は、ＣＡＲを発現するように改変される。腫瘍指向のキメラな抗
原受容体（ＣＡＲ）を発現させるためのヒトＴリンパ球の遺伝子操作は、タンパク質－抗
原プロセシングおよび提示における異常に起因する腫瘍の免疫回避機構を迂回する抗腫瘍
エフェクター細胞をもたらすことができる。そのうえ、これらの遺伝子組換え受容体は、
タンパク質由来でない腫瘍関連抗原に向かわせることができる。本開示のある特定の実施
形態において、少なくともＣＡＲを含むために改変されるＣＴＬが存在する。
【００４３】
　特定の場合において、細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）が、キメラであり、非天然型で
あり、かつ、少なくとも一部が人の手によって操作される受容体を含む。特定の場合にお
いて、操作されたキメラな抗原受容体（ＣＡＲ）は、１つ、２つ、３つ、４つまたはそれ
以上の成分を有しており、いくつかの実施形態において、そのような１つまたは複数の成
分により、腫瘍抗原を含むガン細胞へのＴリンパ球の標的化または結合が容易になる。具
体的な実施形態において、ＣＡＲは、腫瘍抗原、細胞質シグナル伝達ドメインの一部また
はすべて、ならびに／あるいは、１つまたは複数の共刺激分子の一部またはすべて（例え
ば、共刺激分子のエンドドメイン）についての抗体を含む。具体的な実施形態において、
抗体は単鎖可変フラグメント（ｓｃＦｖ）である。ある特定の局面において、抗体は、例
えば、ＴＭＺによって処置可能であるガン細胞の細胞表面における標的抗原に向けられる
。ある特定の実施形態において、細胞質シグナル伝達ドメイン、例えば、Ｔ細胞受容体ζ



(13) JP 2016-513458 A 2016.5.16

10

20

30

40

50

鎖に由来する細胞質シグナル伝達ドメインが、キメラな受容体が標的抗原と会合した後で
のＴリンパ球増殖およびエフェクター機能のための刺激シグナルをもたらすために、キメ
ラな受容体の少なくとも一部として用いられる。例には、共刺激分子（例えば、ＣＤ２７
、ＣＤ２８、４－１ＢＢおよびＯＸ４０）またはサイトカイン受容体（例えば、ＩＬ７お
よびＩＬ１５）のシグナル伝達成分に由来するエンドドメインが含まれるであろうが、こ
れらに限定されない。特定の実施形態において、共刺激分子が、抗原会合後にＣＡＲによ
ってもたらされるＴ細胞の活性化、増殖および細胞毒性を高めるために用いられる。具体
的な実施形態において、共刺激分子が、ＣＤ２８、ＯＸ４０および４－１ＢＢならびにサ
イトカインであり、サイトカイン受容体がＩＬ７およびＩＬ１５である。
【００４４】
　ＣＡＲは、例えば、第一世代、第二世代または第三世代（シグナル伝達が、ＣＤ２８お
よび腫瘍壊死因子受容体（ＴＮＦｒ）によって提供される共刺激（例えば、４－１ＢＢま
たはＯＸ４０）と一緒にＣＤ３ζによって提供されるＣＡＲ）である場合がある。ＣＡＲ
はＨＥＲ２に対して特異的である場合があり、また、ＣＡＲには、他のＣＡＲが含まれる
場合があり、例えば、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、カッパ鎖または軽鎖、ＣＤ３０、
ＣＤ３３、ＣＤ１２３、ＣＤ３８、ＲＯＲ１、ＥｒｂＢ２、ＥｒｂＢ３／４、ＥＧＦＲ、
ＥＧＦＲｖＩＩＩ、ＥｐｈＡ２、ＦＡＰ、ガン胎児性抗原、ＥＧＰ２、ＥＧＰ４０、メソ
テリン、ＴＡＧ７２、ＰＳＭＡ、ＮＫＧ２Ｄリガンド、Ｂ７－Ｈ６、ＩＬ－１３受容体α
２、ＩＬ－１１受容体α、ＭＵＣ１、ＭＵＣ１６、ＣＡ９、ＧＤ２、ＧＤ３、ＨＭＷ－Ｍ
ＡＡ、ＣＤ１７１、ルイスＹ、Ｇ２５０／ＣＡＩＸ、ＨＬＡ－ＡＩ　ＭＡＧＥ　Ａ１、Ｈ
ＬＡ－Ａ２　ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＰＳＣ１、葉酸受容体－α、ＣＤ４４ｖ７／８、８Ｈ９
、ＮＣＡＭ、ＶＥＧＦ受容体、５Ｔ４、胎児性ＡｃｈＲ、ＮＫＧ２Ｄリガンド、ＣＤ４４
ｖ６、ＴＥＭ１、ＴＥＭ８、腫瘍によって発現されるウイルス関連抗原、あるいは、腫瘍
のゲノム分析および／または示差的発現研究を介して特定される他の腫瘍関連抗原などに
対して特異的なＣＡＲが含まれる場合がある。
【００４５】
　特定の場合において、ＣＡＲはＨＥＲ２に対して特異的であり、また、ある特定の実施
形態においては、本開示は、例えば、ＨＥＲ２特異的抗体に由来する細胞外の抗原結合ド
メインを、例示的な共刺激分子ＣＤ２８のエンドドメインとともに、Ｔ細胞受容体ζ鎖に
由来する細胞質シグナル伝達ドメインに結合することによってＨＥＲ２に対して特異的で
あるキメラなＴ細胞を提供する。このＣＡＲがヒトＴ細胞において発現させられ、ＨＥＲ
２陽性ガンを標的とすることが本開示において包含される。場合により、この同じ細胞は
、ＨＥＲ２に対して特異的なＣＡＲと、ＴＭＺによって処置可能であるガン細胞に存在し
ていてもよい、または存在していなくてもよい別の抗原に対して特異的なＣＡＲとを含む
。場合により、この同じ細胞は、ＨＥＲ２に対して特異的なＣＡＲと、神経膠芽細胞腫細
胞に存在していてもよい、または存在していなくてもよい別の抗原に対して特異的なＣＡ
Ｒとを含む。
【００４６】
　特定の実施形態において、ＣＡＲは、化学療法耐性成分もまたコードする発現ベクター
にコードされる。ベクターは特定の実施形態においてはバイシストロン性である。ＣＡＲ
コード配列は、化学療法耐性成分コード配列に対して５’側または３’側に配置される場
合がある。ＣＡＲおよび化学療法耐性成分の発現が、同じ調節配列または異なる調節配列
の指示に従っている場合がある。
【００４７】
　Ｂ．αβＴ細胞受容体（ＴＣＲ）
　ある特定の場合において、本開示の免疫細胞は、操作されたαβＴＣＲを含めて、αβ
ＴＣＲを含む。特定の実施形態において、αβＴＣＲは、腫瘍細胞によって発現されるＨ
ＬＡ分子に提示されるペプチドに対して特異的である。様々なペプチドが腫瘍抗原に由来
し、例として、ｇｐ１００、ｍａｇｅファミリーメンバー、ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＰＲＡＭ
ＥおよびＷＴ１に由来するペプチドが含まれるが、これらに限定されない。
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【００４８】
　Ｃ．エンゲージャー分子
　特定の実施形態において、本開示の免疫細胞はエンゲージャー分子をその抗原認識成分
として含む。
【００４９】
　特定の局面において、抗原認識成分としてのエンゲージャー分子は、免疫細胞表面（ま
たは操作された免疫細胞の表面）において活性化分子に結合する活性化ドメインと、標的
細胞抗原に結合する抗原認識ドメイン、例えば、腫瘍細胞またはガン細胞の表面に発現さ
れる抗原に結合する抗原認識ドメインとを含む。
【００５０】
　エンゲージャーは二成分型（これは、例えば、必要な場合にはリンカーによって連結さ
れることがある活性化ドメインおよび抗原認識ドメインを含む）である場合があり、ある
いは、三成分型または多成分型（これは、例えば、１つまたは複数の活性化ドメインおよ
び／または抗原認識ドメイン、あるいは他のドメインを含む）である場合がある。具体的
な実施形態において、エンゲージャーの活性化ドメインは、抗体またはその抗原結合フラ
グメントもしくは抗原結合部分（例えば、単鎖可変フラグメント（ｓｃＦｖ））であり、
あるいは、それらを含む。他の具体的な実施形態において、抗原認識ドメインは、抗体ま
たはその抗原結合フラグメントもしくは抗原結合部分（例えば、モノクローナル抗体また
はｓｃＦｖ）であり、あるいは、それらを含むか、あるいは、抗原認識ドメインは、リガ
ンド、ペプチド、可溶性Ｔ細胞受容体またはそれらの組合せを含む場合がある。ある特定
の実施形態において、活性化ドメインおよび抗原認識ドメインは、リンカーによって、例
えば、ペプチドリンカーによって連結される。
【００５１】
　当業者は、免疫細胞が異なる活性化受容体を有しており、エンゲージャーが、活性化さ
れる細胞に合わせて調節されるであろうことを認識する。例えば、ＣＤ３がＴ細胞上の活
性化受容体であり、これに対して、ＣＤ１６、ＮＫＧ２ＤまたはＮＫｐ３０がＮＫ細胞上
の活性化受容体であり、ＣＤ３またはインバリアントＴＣＲがＮＫＴ細胞上の活性化受容
体である。したがって、Ｔ細胞を活性化するエンゲージャー分子は、ＮＫ細胞を活性化す
るエンゲージャー分子とは異なる活性化ドメインを有する場合がある。具体的な実施形態
において、例えば、免疫細胞がＴ細胞である場合、活性化分子は、ＣＤ３、例えば、ＣＤ
３γ、ＣＤ３δもしくはＣＤ３εのうちの１つもしくは複数、または、ＣＤ２７、ＣＤ２
８、ＣＤ４０、ＣＤ１３４、ＣＤ１３７およびＣＤ２７８である。他の具体的な実施形態
において、例えば、免疫細胞がＮＫ細胞である場合には、活性化分子は、ＣＤ１６、ＮＫ
Ｇ２ＤまたはＮＫｐ３０であり、あるいは、免疫細胞がＮＫＴ細胞である場合には、活性
化分子はＣＤ３またはインバリアントＴＣＲである。
【００５２】
　ある特定の他の実施形態において、エンゲージャーはさらに、１つまたは複数の副ドメ
イン（ａｃｃｅｓｓｏｒｙ　ｄｏｍａｉｎ）を含み、例えば、サイトカイン、共刺激ドメ
イン、Ｔ細胞活性化の負の調節分子を阻害するドメイン、あるいは、それらの組合せの１
つまたは複数を含む。具体的な実施形態において、サイトカインは、ＩＬ－１５、ＩＬ－
２および／またはＩＬ－７である。他の具体的な実施形態において、共刺激ドメインは、
ＣＤ２７、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ１３４またはＣＤ１３７である。他の具体的な実施
形態において、Ｔ細胞活性化の負の調節分子を阻害するドメインは、ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ
１、ＣＴＬＡ４またはＢ７－Ｈ４である。
【００５３】
　ＩＩＩ．化学療法耐性成分および抗原認識成分を含む宿主細胞
　本開示の宿主細胞は、化学療法耐性成分および抗原認識成分を少なくとも発現するよう
に操作される免疫細胞である。本明細書中で使用される場合、用語「細胞」、「細胞株」
および「細胞培養物」は交換可能に使用される場合がある。これらの用語のすべてはまた
、ありとあらゆる後続の世代であるそれらの子孫を含む。すべての子孫は、意図的な変異
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または故意でない変異のために同一でない場合があることが理解される。異種核酸配列を
発現させることに関連して、「宿主細胞」は、ベクターを複製すること、および／または
、ベクターによってコードされる異種遺伝子を発現させることが可能である真核生物細胞
を示す。宿主細胞はベクターのためのレシピエントとして使用することができ、また、こ
れまで使用されてきている。宿主細胞は「トランスフェクション」または「形質転換」さ
れる場合があり、これは、外因性の核酸が宿主細胞に移入されるか、または導入されるプ
ロセスを示す。形質転換された細胞には、初代の対象細胞およびその子孫が含まれる。本
明細書中で使用される場合、用語「操作された」および「組換え（の）」細胞または宿主
細胞は、外因性の核酸配列（例えば、ベクターなど）が導入されている細胞を示すことが
意図される。したがって、組換え細胞は、組換え導入された核酸を含有しない天然に存在
する細胞と区別可能である。本開示の実施形態において、宿主細胞は、細胞傷害性Ｔ細胞
（これはまた、ＴＣ、細胞傷害性Ｔリンパ球、ＣＴＬ、Ｔキラー細胞、細胞溶解性Ｔ細胞
、ＣＤ８＋Ｔ細胞またはキラーＴ細胞として知られている）を含むＴ細胞である；エフェ
クター機能を誘発することができるＮＫ細胞、ＮＫＴ細胞および他の免疫細胞もまた本開
示において包含される。
【００５４】
　ある特定の実施形態において、ＲＮＡまたはタンパク質配列が、同じ細胞（例えば、同
じＣＴＬ）において他の選択されたＲＮＡまたはタンパク質配列とともに共発現される場
合があることが意図される。共発現が、ＣＴＬを２つ以上の異なった組換えベクターによ
り共トランスフェクションすることによって達成される場合がある。代替において、１つ
だけの組換えベクターが、ＲＮＡのための多数の異なったコード領域を含むために構築さ
れることがあり、この場合、これらのコード領域がその後、この１つだけのベクターによ
りトランスフェクションされるＣＴＬにおいて発現させられ得るかもしれない。
【００５５】
　いくつかのベクターでは、ベクターが原核生物細胞および真核生物細胞の両方において
複製され、かつ／または発現されることを可能にする制御配列が用いられる場合がある。
当業者はさらに、宿主細胞を維持するために、また、ベクターの複製を可能にするために
上記宿主細胞のすべてをインキュベーションするための条件を理解しているであろう。ベ
クターの大規模産生、同様にまた、ベクターによってコードされる核酸、および、それら
の同族のポリペプチド、タンパク質またはペプチドの産生を可能にするであろう様々な技
術および条件もまた理解されており、また、知られている。
【００５６】
　細胞は、当該細胞を受ける個体に関して、自己の細胞、同系の細胞、同種の細胞、およ
び、それどころか、場合によっては異種の細胞であることが可能である。
【００５７】
　改変されたＣＴＬを殺すことができることが望まれるかもしれない多くの状況で、処置
を終了することが望まれる場合、細胞が存在した後での細胞の非存在に関心がある研究に
おいて、または他の事象において、細胞は新生物性になる。この目的のために、改変され
た細胞を制御された条件のもとで殺すことができるある特定の遺伝子産物（例えば、誘導
可能な自殺遺伝子）の発現を提供することができる。
【００５８】
　抗原認識成分（例えば、ＨＥＲ２　ＣＡＲ）および化学療法耐性成分（例えば、ＭＧＭ
Ｔ）をコードする発現ベクターを１つまたは複数のＤＮＡ分子または構築物として細胞に
導入することができ、ただし、この場合、ＤＮＡ分子または構築物には、当該構築物を含
有する宿主細胞の選抜を可能にするであろう少なくとも１つのマーカーが存在する場合が
ある。そのような構築物は従来の方法で調製することができ、この場合、遺伝子および調
節領域が適するように単離され、連結され、適切なクローニング用宿主にクローン化され
、制限または配列決定あるいは他の従来的手段によって分析されることがある。具体的に
は、ＰＣＲを使用して、機能的ユニットのすべてまたは部分を含む個々のフラグメントが
単離される場合があり、この場合、１つまたは複数の変異が、「プライマー修復」、連結
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、インビトロ変異誘発などを適するように使用して導入されることがある。構築物は、完
了し、かつ、適切な配列を有することが明らかにされると、その後、いずれかの従来的手
段によってＣＴＬに導入される場合がある。構築物は、細胞への感染または形質導入のた
めに、レトロウイルスベクターを含めて、アデノウイルス、アデノ関連ウイルス（ＡＡＶ
）または単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）などのような複製しない不完全なウイルスゲノ
ムに組み込まれ、パッケージングされる場合がある。構築物は、所望されるならば、トラ
ンスフェクションのためのウイルス配列を含む場合がある。代替において、構築物は、融
合、エレクトロポレーション、バイオリスティック法、トランスフェクションまたはリポ
フェクションなどによって導入される場合がある。宿主細胞は、構築物が導入される前に
培養において成長させられ、拡大され、その後、構築物の導入および構築物の組み込みの
ための適切な処理に供される場合がある。その後、細胞は拡大され、構築物に存在するマ
ーカーに基づいてスクリーニングされる。首尾よく使用されることがある様々なマーカー
には、ｈｐｒｔ、ネオマイシン耐性、チミジンキナーゼ、ヒグロマイシン耐性などが含ま
れる。
【００５９】
　いくつかの場合において、構築物が特定の遺伝子座において組み込まれることが所望さ
れる相同的組換えのための標的部位を有する場合がある。例えば、相同的組換えのために
当技術分野において知られているような材料および方法を使用して、内因性遺伝子をノッ
クアウトし、また、その内因性遺伝子を構築物によってコードされる遺伝子により（同じ
遺伝子座において、またはどこか他のところで）置き換えることができる。相同的組換え
のために、．ＯＭＥＧＡ．またはＯ－ベクターのどちらかが使用される場合がある。例え
ば、ＴｈｏｍａｓおよびＣａｐｅｃｃｈｉ、Ｃｅｌｌ（１９８７）５１、５０３～５１２
；Ｍａｎｓｏｕｒら、Ｎａｔｕｒｅ（１９８８）３３６、３４８～３５２；およびＪｏｙ
ｎｅｒら、Ｎａｔｕｒｅ（１９８９）３３８、１５３～１５６を参照のこと。
【００６０】
　構築物は、少なくとも抗原認識成分および化学療法耐性成分と、必要な場合には別の遺
伝子、または、１つもしくは複数の遺伝子を有する異なるＤＮＡ分子とをコードするただ
１つのＤＮＡ分子として導入される場合がある。構築物が、同時に、または連続して導入
される場合があり、それぞれが、同じマーカーまたは異なるマーカーを有する。
【００６１】
　有用なエレメント（例えば、細菌または酵母の複製起点、選択マーカーおよび／または
増幅可能マーカー、原核生物または真核生物における発現のためのプロモーター／エンハ
ンサーエレメントなど）を含有するベクターで、構築物ＤＮＡのストックを調製するため
に、また、トランスフェクションを行うために使用されることがある様々なベクターが当
技術分野では広く知られており、多くが市販されている。
【００６２】
　ＩＶ．医薬組成物
　本開示によれば、用語「医薬組成物」は、個体に投与するための組成物に関連する。好
ましい実施形態において、医薬組成物は、非経口投与、経皮投与、腔内投与、動脈内投与
、クモ膜下腔内投与または静脈内投与のための、あるいは、ガンに直接に注入するための
組成物を含む。前記医薬組成物が個体に注入または注射により投与されることが特に想定
される。好適な組成物の投与が、種々の方法によって、例えば、静脈内投与、皮下投与、
腹腔内投与、筋肉内投与、局所的投与または皮内投与によって行われる場合がある。
【００６３】
　本開示の医薬組成物はさらに、医薬的に許容されるキャリアを含む場合がある。好適な
医薬用キャリアの様々な例が当技術分野では広く知られており、これらには、リン酸塩緩
衝化生理的食塩水溶液、水、エマルション（例えば、油／水エマルション）、様々なタイ
プの湿潤化剤、無菌溶液などが含まれる。そのようなキャリアを含む組成物を広く知られ
ている従来の方法によって配合することができる。これらの医薬組成物は好適な用量で対
象に投与することができる。



(17) JP 2016-513458 A 2016.5.16

10

20

30

40

50

【００６４】
　投薬計画が主治医および様々な臨床上の要因によって決定されるであろう。医療技術分
野では広く知られているように、あらゆる１人の患者のための投薬量は、患者の大きさ、
体表面積、年齢、投与されるべき具体的な化合物、性別、投与時間および投与経路、全身
の健康状態、ならびに、同時に投与されている他の薬物を含めて、多くの要因に依存する
。投与のための好ましい投薬量が、体重１キログラムあたり１日につき、０．２４μｇ～
４８ｍｇ、好ましくは０．２４μｇ～２４ｍｇ、より好ましくは０．２４μｇ～２．４ｍ
ｇ、一層より好ましくは０．２４μｇ～１．２ｍｇ、最も好ましくは０．２４μｇ～２４
０ｍｇの単位量の範囲であるかもしれない。特に好ましい投薬量が本明細書中下記におい
て示される。進行を定期的な評価によってモニターすることができる。細胞の多数回の投
与が本開示の方法において包含される。細胞用量の一例が、６週間～８週間の服用間隔で
与えられる１×１０７細胞～１×１０１０細胞の範囲であるかもしれない。使用されるこ
とがある他の間隔が、２週間～１０週間、２週間～８週間、２週間～６週間、４週間～１
０週間、４週間～８週間、４週間～６週間などである。具体的な実施形態において、細胞
は個体に１回与えられる。
【００６５】
　本開示の組成物は局所投与または全身投与により投与される場合がある。投与は一般に
は非経口的（例えば、静脈内）であろう；ＤＮＡはまた、標的部位に対して直接に、例え
ば、バイオリスティック送達によって内部または外部の標的部位に、あるいは、カテーテ
ルによって動脈内の部位に投与される場合がある。好ましい実施形態において、医薬組成
物は皮下投与され、一層より好ましい実施形態においては静脈内投与される。非経口投与
のための調製物には、無菌の水性または非水性の溶液、懸濁物およびエマルションが含ま
れる。非水性溶媒の例として、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、植物油
（例えば、オリーブ油）、および、注射可能な有機エステル（例えば、オレイン酸エチル
）が挙げられる。水性キャリアには、生理的食塩水および緩衝化媒体を含めて、水、アル
コール性溶液／水溶液、エマルションまたは懸濁物が含まれる。非経口用ビヒクルには、
塩化ナトリウム溶液、リンゲルのデキストロース液（Ｒｉｎｇｅｒ’ｓ　ｄｅｘｔｒｏｓ
ｅ）、デキストロースおよび塩化ナトリウム、乳酸加リンゲルまたは固定油が含まれる。
静脈内用ビヒクルには、補液および栄養補充液ならびに電解質補充液（例えば、リンゲル
のデキストロース液に基づくもの）などが含まれる。保存剤および他の添加剤もまた存在
する場合がある（例えば、抗菌剤、抗酸化剤、キレート化剤および不活性ガスなど）。加
えて、本開示の医薬組成物は、タンパク質性キャリア、例えば、血清アルブミンまたは免
疫グロブリン、好ましくはヒト起源の血清アルブミンまたは免疫グロブリンのようなタン
パク質性キャリアを含む場合があるかもしれない。本開示の医薬組成物は、（本開示にお
いて記載されるような）タンパク質性の二重特異性単鎖抗体構築物あるいは該構築物をコ
ードする核酸分子またはベクターに加えて、医薬組成物の意図された使用に依存して、さ
らなる生物学的活性作用因を含むことがあるかもしれないことが想定される。
【００６６】
　本明細書中に記載される組成物のどれもがキットに含まれる場合がある。限定されない
一例において、組換え発現ベクターを含んでいる細胞療法における使用のための１つまた
は複数の細胞、ならびに／あるいは、組換え発現ベクターを含んでいる細胞療法における
使用のための１つまたは複数の細胞を作製するための試薬が、キットに含まれる場合があ
る。キットの構成成分は、好適な容器手段において提供される。
【００６７】
　キットのいくつかの構成成分が、水性媒体において、または凍結乾燥形態でそのどちら
かで包装される場合がある。キットの容器手段には一般に、構成成分が入れられることが
ある、好ましくは、好適に小分けして入れられることがある少なくとも１つのバイアル、
試験チューブ、フラスコ、ビン、シリンジまたは他の容器手段が含まれるであろう。２つ
以上の構成成分がキットに存在する場合、キットはまた一般には、さらなる構成成分が別
々に入れられることがある第２、第３または他のさらなる容器を含有するであろう。しか
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しながら、構成成分の様々な組合せがバイアルに含まれる場合がある。キットはまた典型
的には、構成成分を商用販売のための厳重な閉じ込めで含有するための手段を含むであろ
う。そのような容器には、所望されるバイアルが保持される射出成形されたプラスチック
容器またはブロー成形されたプラスチック容器が含まれる場合がある。
【００６８】
　キットの構成成分が１つおよび／または複数の液体溶液で提供されるとき、液体溶液は
水溶液であり、無菌の水溶液が特に有用である。場合により、容器手段はそれ自体が、配
合物が身体の疾患領域に適用されることがある、動物に注射されることがある、ならびに
／あるいは、それどころか、キットの他の構成成分に適用されることがある、および／ま
たは、キットの他の構成成分と混合されることがあるシリンジ、ピペットおよび／または
他のそのような同様の装置である場合がある。
【００６９】
　しかしながら、キットの構成成分は、乾燥された粉末として提供される場合がある。試
薬および／または構成成分が乾燥粉末として提供されるとき、粉末は、好適な溶媒を加え
ることによって再構成されることが可能である。溶媒もまた別の容器手段において提供さ
れる場合があることが想定される。キットはまた、無菌の医薬的に許容される緩衝剤およ
び／または他の希釈剤を含有するための第２の容器手段を含む場合がある。
【００７０】
　特定の実施形態において、細胞療法のために使用されることになる細胞がキットにおい
て提供され、また、場合により、そのような細胞がキットの本質的には唯一の構成成分で
ある。キットは、所望される細胞を作製するための試薬および材料を含む場合がある。具
体的な実施形態において、そのような試薬および材料には、所望される配列を増幅するた
めのプライマー、ヌクレオチド、好適な緩衝剤または緩衝剤試薬、塩などが含まれ、また
、場合により、そのような試薬には、本明細書中に記載されるようなエンゲージャー分子
および／またはそのための調節エレメントをコードするベクターおよび／またはＤＮＡが
含まれる。
【００７１】
　特定の実施形態において、１つまたは複数のサンプルを個体から取り出すために好適で
ある１つまたは複数の装置がキットには存在する。そのような装置はシリンジおよび外科
用メスなどである場合がある。
【００７２】
　特定の局面において、キットは本開示の細胞療法を含み、しかも、細胞が影響を受けな
い化学療法もまた含む。場合により、キットは、細胞療法実施形態に加えて、例えば、第
２のガン治療法を含み、例えば、化学療法、ホルモン療法および／または免疫療法などを
含む。キットは個体のために特定のガンに合わせて調整される場合があり、また、当該個
体のためのそれぞれの第２のガン治療法を含む場合がある。
【００７３】
　Ｖ．化学療法耐性成分および抗原認識成分を発現する宿主Ｔ細胞の治療的使用
　例示として、ガン患者、あるいは、ガンに罹りやすいか、または、ガンを有することが
疑われる患者が、本明細書中に記載されるように処置される場合がある。本明細書中に記
載されるように改変される免疫細胞が個体に投与され、長期間にわたって保持される場合
がある。個体は細胞の１回または複数回の投与を受ける場合がある。いくつかの実施形態
において、遺伝子改変された細胞は、免疫認識を妨げるためにカプセル封入され、腫瘍の
部位に置かれる。
【００７４】
　様々な実施形態において、発現構築物、核酸配列、ベクター、宿主細胞、および／また
は、これらを含む医薬組成物が、ガン性疾患（例えば、腫瘍性疾患）の防止、処置または
改善のために使用される。特定の実施形態において、本開示の医薬組成物は、例えば、固
形腫瘍を有するガンを含めて、ガンを防止すること、改善すること、および／または処置
することにおいて特に有用である場合がある。
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【００７５】
　本明細書中で使用される場合、「処置」または「処置する」には、疾患または病理学的
状態の症状または病理に対するあらゆる有益な影響または望ましい影響が含まれ、また、
処置されている疾患または状態（例えば、ガン）の１つまたは複数の測定可能なマーカー
における最小限の低下さえも含まれる場合がある。処置は場合により、疾患または状態の
症状の軽減または改善、あるいは、疾患または状態の進行を遅らせることのどちらかを伴
うことが可能である。「処置」は、疾患または状態あるいはその関連した症状の完全な根
絶または治癒を必ずしも示していない。
【００７６】
　本明細書中で使用される場合、「ｐｒｅｖｅｎｔ」（防止する）および類似する言葉、
例えば、「ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ」（防止される）、「ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ」（防止する
）などは、疾患または状態（例えば、ガン）の出現または再発の可能性を防止するための
、阻害するための、または低下させるのための取り組みを示している。疾患または状態の
発症または再発を遅らせること、あるいは、疾患または状態の症状の出現または再発を遅
らせることもまた示す。本明細書中で使用される場合、「ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ」（防止
）および類似する言葉はまた、疾患または状態の発症または再発の前における当該疾患ま
たは状態の強さ、影響、症状および／または負荷を軽減することを包含する。
【００７７】
　特定の実施形態において、本発明は一部においては、発現構築物、核酸分子および／ま
たはベクターを含んでいる細胞で、単独で、または、別の治療とのあらゆる組合せでその
どちらかで投与することができ、また、少なくともいくつかの局面では医薬的に許容され
るキャリアまたは賦形剤と一緒に投与することができる細胞を意図する。特定の実施形態
において、細胞が投与される前に、前記核酸分子またはベクターが細胞のゲノムの中に安
定に組み込まれる場合がある。具体的な実施形態において、ある特定の細胞または組織に
対して特異的であり、前記細胞において持続するウイルスベクターが使用される場合があ
る。好適な医薬用の様々なキャリアおよび賦形剤が当技術分野では広く知られている。本
開示に従って調製される組成物は、上記で特定された疾患の防止または処置または遅延化
のために使用することができる。
【００７８】
　さらに、本開示は、腫瘍性疾患の防止、処置または改善のための方法であって、その必
要性のある対象に、本明細書中で意図されるような、および／または、本明細書中で意図
されるようなプロセスによって製造されるような、抗原認識成分分子および化学療法耐性
分子を含んでいる細胞、それらをコードする核酸配列、それらをコードするベクター（１
つまたは複数）の効果的な量を投与する工程を含む方法に関連する。
【００７９】
　例示的な改変された免疫細胞の組成物を投与するための可能な適用症が、腫瘍性疾患を
含めて、ガン性疾患であり、これらには、乳房、前立腺、肺および結腸のガンまたは上皮
ガン／ガン腫、例えば、乳ガン、結腸ガン、前立腺ガン、頭頸部ガン、皮膚ガン、尿生殖
路のガン（例えば、卵巣ガン、子宮内膜ガン、子宮頸ガンおよび腎臓ガン）、肺ガン、胃
ガン、小腸のガン、肝臓ガン、膵臓ガン、胆嚢ガン、胆管のガン、食道ガン、唾液腺のガ
ンおよび甲状腺のガンが含まれる。特定の局面において、ガンは、例えば、ＴＭＺによっ
て処置可能である。細胞の組成物を投与するための例示的な適用症がガン性疾患であり、
これには、例えば、ＨＥＲ２を発現するどのような悪性腫瘍も含まれる。加えて、ＨＥＲ
２を異常に発現する悪性腫瘍が含まれる。本開示の組成物の投与は、例えば、最小限の残
存疾患、早期ガン、進行ガン、ならびに／あるいは、転移性ガンおよび／または難治性ガ
ンの場合を含めて、ガンのすべての段階およびタイプについて有用である。
【００８０】
　本開示はさらに、免疫細胞を介して作用する他の化合物（例えば、二重特異性抗体構築
物、標的化毒素または他の化合物）との共投与プロトコルを包含する。本発明の化合物を
共投与するための臨床的療法は、他の成分を投与するのと同時、他の成分を投与する前、
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または、他の成分を投与した後での共投与を包含する場合がある。特定の併用療法には、
化学療法、放射線、手術、ホルモン療法または他のタイプの免疫療法が含まれる。
【００８１】
　様々な実施形態が、本明細書中に記載されるような１つまたは複数の免疫細胞、本明細
書中に記載されるような核酸配列、本明細書中に記載されるようなベクター、および／ま
たは、本明細書中に記載されるような宿主を含むキットに関連する。本開示のキットは、
本明細書中上記で記載されるような医薬組成物を、単独で、あるいは、医学的な処置また
は介入の必要性のある個体に投与されるためのさらなる医薬品との組合せでそのどちらか
で含むこともまた意図される。
【００８２】
　構築物により改変されているＣＴＬはその後、選抜的条件のもとでの培養において成長
させられ、その後、構築物を有するとして選抜される細胞が拡大され、そして、例えば、
宿主細胞における構築物の存在を明らかにするためのポリメラーゼ連鎖反応を使用してさ
らに分析される場合がある。改変された宿主細胞が特定されると、改変された宿主細胞は
その後、計画されるように使用される場合があり、例えば、培養で拡大される場合があり
、または、宿主生物に導入される場合がある。
【００８３】
　細胞の性質に依存して、細胞は広範囲の様々な方法で宿主生物（例えば、哺乳動物）に
導入される場合がある。細胞は、具体的な実施形態においては腫瘍の部位において導入さ
れる場合があるが、代替の実施形態においては、細胞はガンに向かうか、または、ガンに
向かうように改変される。用いられる細胞の数は、いくつかの状況、導入目的、細胞の寿
命、使用されることになるプロトコル（例えば、投与回数）、細胞増殖能力および組換え
構築物の安定性などに依存するであろう。細胞は、分散物として、一般には目的とする部
位またはその近くに注入される分散物として適用される場合がある。細胞は、生理学的に
許容される媒体において存在する場合がある。
【００８４】
　ＤＮＡ導入は組み込みをどの場合においても必ずしも生じさせない。いくつかの状況で
は、導入されたＤＮＡの一過性の維持が十分である場合がある。このようにして、短期間
の効果を、細胞が宿主に導入され、その後、所定の時間の後で、例えば、細胞が特定の部
位に向かうことができた後で刺激され得る場合にはもたらされ得るかもしれない。
【００８５】
　細胞は、所望される通りに投与される場合がある。所望される応答、投与様式、細胞の
寿命、存在する細胞の数に依存して、様々なプロトコルが用いられる場合がある。投与回
数は、少なくとも部分的には上記で記載される要因に依存するであろう。
【００８６】
　系は多くの変数に左右されやすいこと、例えば、リガンドに対する細胞応答、発現効率
、および、必要に応じて、分泌レベル、発現産物の活性、患者の特定の必要性（これは時
間および状況とともに変化する場合がある）、および、細胞または個々の細胞の発現活性
の喪失の結果としての細胞活性の喪失速度などに左右されやすいことを理解しなければな
らない。したがって、それぞれの個々の患者について、全体として集団に投与することが
可能であると思われる万能的な細胞がたとえ存在したとしても、それぞれの患者が、当該
個体のための適切な投薬量についてモニターされるであろうことが予想され、患者をモニ
ターするそのような慣行は当技術分野では日常的である。
【００８７】
　特定の場合において、個体には、ＴＭＺと、１）ＨＥＲ２に対して特異的なＣＡＲ、お
よび、２）ＭＧＭＴをコードする発現ベクターを含むために改変される治療用ＣＴＬとが
与えられる。細胞は、ＴＭＺと同時に、または、ＴＭＺとは異なるときに送達される場合
がある。細胞およびＴＭＺは、同じ配合物または別個の配合物において送達される場合が
ある。細胞およびＴＭＺは別個の送達経路で個体に与えられる場合がある。細胞および／
またはＴＭＺは、例えば、腫瘍部位における注射によって、あるいは、静脈内送達または
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経口送達により送達される場合がある。そのような組成物のための様々な日常的送達経路
が当技術分野では知られている。
【００８８】
　ＶＩ．テモゾロミド
　具体的な実施形態において、テモゾロミド（商品名、Ｔｅｍｏｄａｒ（登録商標）なら
びにＴｅｍｏｄａｌおよびＴｅｍｃａｄ；ＴＭＺ）が、免疫細胞が抵抗性である化学療法
として用いられる。ＴＭＺは、少なくともＩＶ度星状膠細胞腫（浸襲性の脳腫瘍、これは
また、多形性神経膠芽細胞腫として知られている）の処置のために、同様にまた、メラノ
ーマ（皮膚ガンの一形態）および他の悪性腫瘍を処置するために使用される経口アルキル
化剤である。ＴＭＺはまた、３－メチル－４－オキソ－３Ｈ，４Ｈ－イミダゾ［４，３－
ｄ］［１，２，３，５］テトラジン－８－カルボキサミドとして示される場合がある。テ
モゾロミドはまた、再発したＩＩＩ度未分化星状細胞腫のために使用される場合があり、
また、乏突起膠腫脳腫瘍を処置するために使用される場合がある。この薬剤はイミダゾテ
トラジンの誘導体であり、テモゾロミドはＭＴＩＣ（３－メチル－（トリアゼン－１－イ
ル）イミダゾール－４－カルボキサミド）のプロドラッグである。
【００８９】
　テモゾロミドは、５－（３－メチルトリアゼン－１－イル）イミダゾール－４－カルボ
キサミド（ＭＴＩＣ）の活性形態に生体内で加水分解されるまでは最小限の薬理学的活性
を有するか、または薬理学的活性を全く有しないプロドラッグである。インビボ投与され
たとき、テモゾロミドは、水の影響による生理学的ｐＨでの迅速な非酵素的加水分解をテ
モゾロミドの非常に電気陽性のＣ４位において受け、この加水分解により、テモゾロミド
の環が開環し、二酸化炭素を放出し、ＭＴＩＣを生成することが生じる。
【００９０】
　いくつかの実施形態において、個体は、例えば、神経膠芽細胞腫、メラノーマ（転移性
メラノーマを含む）、前立腺ガン、神経芽細胞腫、あるいは、再発した悪性神経膠腫、難
治性の悪性神経膠腫または進行性の悪性神経膠腫を有する。本開示のＴＭＺおよびＴ細胞
の併用療法を受ける個体は、小児、未成年者または成人である場合がある。ＴＭＺの用量
が当業者によって常法により決定され、また、例えば、薬剤の強さ、処置されているガン
のタイプおよび段階に依存している。
【００９１】
　ＶＩＩ．キメラな抗原受容体（ＣＡＲ）－一般的概念
　ある特定の実施形態において、抗原認識成分は、化学療法によって処置可能であるガン
細胞の表面に存在する腫瘍抗原に対して特異的であるＣＡＲを含む。具体的な実施形態に
おいて、ＣＡＲは、ｓｃＦｖを含む二重特異性単鎖抗体構築物を含む。
【００９２】
　用語「二重特異性単鎖抗体構築物」は、２つの抗体由来結合ドメインを含む構築物に関
連する。これらの結合ドメインの一方が、標的抗原に特異的に結合する／標的抗原と特異
的に相互作用することができる、抗体、抗体フラグメントまたはその誘導体の可変領域（
またはその一部）を含む場合がある。第２の結合ドメインが、活性化分子（例えば、ヒト
ＣＤ３抗原）に特異的に結合する／活性化分子（例えば、ヒトＣＤ３抗原）と特異的に相
互作用することができる、抗体、抗体フラグメントまたはその誘導体の可変領域（または
その一部）を含む場合がある。具体的な実施形態において、可変領域の一部が、少なくと
も１つのＣＤＲ（「相補性決定領域」）を含み、例えば、ＣＤＲ１領域、ＣＤＲ２領域ま
たはＣＤＲ３領域を少なくとも含む。単鎖抗体構築物における２つのドメイン／領域は好
ましくは、単一鎖として互いに共有結合によりつながれる。
【００９３】
　ｓｃＦｖは一般には、リンカーペプチドによってつながれるＶＨドメインおよびＶＬド
メインを含有する。分泌可能なエンゲージャーが、細胞からの（分泌に備えるための）シ
グナルペプチド、それに続く、リンカーペプチド（Ｌｘ、Ｌｙ、Ｌｚ）によってつながれ
る２つ以上のｓｃＦｖから構成される。リンカーは、第１のドメインおよび第２のドメイ



(22) JP 2016-513458 A 2016.5.16

10

20

30

40

50

ンのそれぞれが互いに独立してそれらの示差的な結合特異性を保持することができること
を保証するために十分な長さおよび配列のものである場合がある。二重特異性ｓｃＦｖを
下記のような種々の形式で配置することができる：ＶＨα－Ｌｘ－ＶＬα－Ｌｙ－ＶＨβ
－Ｌｚ－ＶＬβ、ＶＬα－Ｌｘ－ＶＨα－Ｌｙ－ＶＨβ－Ｌｚ－ＶＬβ、ＶＬα－Ｌｘ－
ＶＨα－Ｌｙ－ＶＬβ－Ｌｚ－ＶＨβ、ＶＨα－Ｌｘ－ＶＬα－Ｌｙ－ＶＬβ－Ｌｚ－Ｖ

Ｈβ、ＶＨα－Ｌｘ－ＶＬβ－Ｌｙ－ＶＨβ－Ｌｚ－ＶＬα、ＶＨβ－Ｌｘ－ＶＬα－Ｌ
ｙ－ＶＨα－Ｌｚ－ＶＬβ、ＶＬα－Ｌｘ－ＶＨβ－Ｌｙ－ＶＬβ－Ｌｚ－ＶＨα、ＶＬ

β－Ｌｘ－ＶＨα－Ｌｙ－ＶＬα－Ｌｚ－ＶＨβ。
【００９４】
　具体的な実施形態において、本開示の組成物において用いられるための「二重特異性単
鎖抗体構築物」は二重特異性単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）を含む。二重特異性単鎖分子の様々な
例示的な例が当技術分野では知られており、国際公開ＷＯ９９／５４４４０；Ｍａｃｋ、
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（１９９７）、１５８、３９６５～３９７０；Ｍａｃｋ、ＰＮＡＳ
（１９９５）、９２、７０２１～７０２５；Ｋｕｆｅｒ、Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．（１９９７）、４５、１９３～１９７；Ｌｏｆｆｌｅｒ、Ｂｌ
ｏｏｄ（２０００）、９５、６、２０９８～２１０３；およびＢｒｕｈｌ、Ｊ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．（２００１）、１６６、２４２０～２４２６において記載される。
【００９５】
　具体的な実施形態において、本開示の１つの例示的な分子形式により、抗体由来領域が
１つのＶＨ領域と１つのＶＬ領域とを含むポリペプチド構築物が提供される。特定の実施
形態において、ｓｃＦｖ形式におけるＶＨドメインおよびＶＬドメイン（これらはリンカ
ードメインによって互いに連結される）の分子内配向は、示された二重特異性単鎖構築物
のために決定的ではない。両方の可能な配置（ＶＨドメイン－リンカードメイン－ＶＬド
メイン；ＶＬドメイン－リンカードメイン－ＶＨドメイン）を有するｓｃＦｖが二重特異
性単鎖構築物の特定の実施形態において意図される。
【００９６】
　用語「単鎖」は、いくつかの実施形態において本開示に従って使用される場合、当該二
重特異性単鎖構築物の第１のドメインおよび第２のドメインが共有結合により、好ましく
は、１つだけの核酸分子によってコードされる共直線的なアミノ酸配列の形態で連結され
ることを意味する。
【００９７】
　用語「（・・・）に結合する／（・・・）と相互作用する」は、本開示との関連で使用
される場合、少なくとも２つの「抗原相互作用部位」の相互での結合／相互作用を規定す
る。用語「抗原相互作用部位」は本開示によれば、特異的な抗原または抗原の特異的な基
との特異的な相互作用の能力を示すポリペプチドのモチーフを規定する。結合／相互作用
はまた、「特異的（な）認識」を規定するために理解される。用語「特異的に認識する」
は本開示によれば、抗体分子が、本明細書中で定義されるような標的分子のそれぞれの少
なくとも２つのアミノ酸と特異的に相互作用することが可能であること、および／または
、それらに結合することが可能であることを意味する。この用語は、抗体分子の特異性に
、すなわち、本明細書中で定義されるようなヒト標的分子の特異的領域を識別するその能
力に関連する。抗原相互作用部位の、その特異的抗原との特異的な相互作用は、シグナル
の開始を、例えば、抗原の立体配座の変化、抗原のオリゴマー化などの誘導に起因しても
たらす場合がある。さらに、結合が、「鍵－鍵穴原理」の特異性によって例示される場合
がある。したがって、抗原相互作用部位のアミノ酸配列における特異的モチーフと抗原と
が、いくつかの実施形態においては、それらの一次構造、二次構造または三次構造の結果
として、同様にまた、前記構造の二次的な修飾の結果として互いに結合する。抗原相互作
用部位の、その特異的抗原との特異的な相互作用は、当該抗原に対する当該部位の単純な
結合も同様にもたらす場合がある。
【００９８】
　用語「特異的（な）相互作用」は本開示に従って使用される場合、二重特異性単鎖構築
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物が、類似する構造の（ポリ）ペプチドと交差反応しないこと、または、それらと本質的
には交差反応しないことを意味する。研究中の一群の二重特異性単鎖構築物の交差反応性
が、例えば、目的とする（ポリ）ペプチドに対する、同様にまた、いくつかの多少なりと
も（構造的および／または機能的に）近縁の（ポリ）ペプチドに対する従来的条件のもと
での当該一群の二重特異性単鎖構築物の結合を評価することによって調べられる場合があ
る（例えば、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
　Ｐｒｅｓｓ、１９８８、および、Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、１９９９を参照のこと）。目的とする（ポリ）ペプチド／タンパク質
には結合するが、それ以外の（ポリ）ペプチドのいずれにも結合しないか、または本質的
に結合しないそのような抗体のみが、目的とする（ポリ）ペプチド／タンパク質に対して
特異的であると見なされる。特異的抗原との抗原相互作用部位の特異的な相互作用につい
ての様々な例が、リガンドの、その受容体に対する特異性を含む。定義は特に、その特異
的な受容体に結合したときにシグナルを誘導するリガンドの相互作用を含む。対応するリ
ガンドについての様々な例が、その特異的なサイトカイン受容体と相互作用する／その特
異的なサイトカイン受容体に結合するサイトカインを含む。前記定義によってまた特に含
まれる前記相互作用についての別の一例が、抗体の抗原結合部位との抗原決定基（エピト
ープ）の相互作用である。
【００９９】
　用語「（・・・）に結合する／（・・・）と相互作用する」はまた、ヒト標的分子また
はその一部分の２つの領域からなる立体配座エピトープ、構造的エピトープまたは不連続
エピトープに関連する場合がある。本開示の関連では、立体配座エピトープは、ポリペプ
チドが生来的タンパク質に折り重なるときに分子の表面に集まる、一次配列において隔て
られる２つ以上の離れたアミノ酸配列によって定義される（Ｓｅｌａ（１９６９）、Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ、１６６、１３６５、および、Ｌａｙｅｒ（１９９０）、Ｃｅｌｌ、６１、５
５３～６）。
【０１００】
　特定の実施形態において、本開示の構築物はまた、本明細書中下記において開示される
ように、本明細書中に記載されるヒトＣＤ３複合体またはその一部分の２つの領域から構
成される、ならびに／あるいは、それらを含む立体配座的／構造的エピトープに特異的に
結合する／そのような立体配座的／構造的エピトープと特異的に相互作用することが想定
される。
【０１０１】
　したがって、特異性を、当技術分野において知られている方法、ならびに、本明細書中
に開示される方法および記載される方法によって実験的に求めることができる。そのよう
な方法には、ウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡ試験、ＲＩＡ試験、ＥＣＬ試験、ＩＲＭＡ
試験、ＥＩＡ試験およびペプチドスキャンが含まれるが、これらに限定されない。
【０１０２】
　用語「抗体フラグメントまたはその誘導体」は、単鎖抗体またはそのフラグメント、合
成抗体、抗体フラグメント、例えば、ラクダＩｇ、Ｉｇ　ＮＡＲ、Ｆａｂフラグメント、
Ｆａｂ’フラグメント、Ｆ（ａｂ）’２フラグメント、Ｆ（ａｂ）’３フラグメント、Ｆ
ｖ、単鎖Ｆｖ抗体（「ｓｃＦｖ」）、ｂｉｓ－ｓｃＦｖ、（ｓｃＦｖ）２、ミニボディー
、ジアボディー、トリアボディー、テトラボディー、ジスルフィド安定化Ｆｖタンパク質
（「ｄｓＦｖ」）および単一ドメイン抗体（ｓｄＡｂ、ナノボディー）など、あるいは、
これらのいずれかの化学修飾された誘導体に関連する。本開示に従って用いられるための
様々な抗体またはそれらの対応する免疫グロブリン鎖はさらに、当技術分野において知ら
れている従来の技術を使用して改変することができ、例えば、当技術分野において知られ
ているアミノ酸欠失、アミノ酸挿入、アミノ酸置換、アミノ酸付加および／または組換え
ならびに／あるいはいずれかの他の改変（例えば、翻訳後修飾および化学的修飾、例えば
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、グリコシル化およびリン酸化）を単独で、または組合せでのどちらかで使用することに
よって改変することができる。そのような改変を免疫グロブリン鎖のアミノ酸配列の根底
にあるＤＮＡ配列に導入するための様々な方法が、当業者には広く知られている；例えば
、Ｓａｍｂｒｏｏｋら（１９８９）を参照のこと。
【０１０３】
　用語「抗体フラグメントまたはその誘導体」は特に、少なくとも１つのＣＤＲを含む（
ポリ）ペプチド構築物に関連する。
【０１０４】
　示された抗体分子のフラグメントまたは誘導体により、上記抗体分子の一部である（ポ
リ）ペプチド、ならびに／あるいは、化学的／生化学的または分子生物学的な方法によっ
て改変される（ポリ）ペプチドが規定される。対応する様々な方法が当技術分野では知ら
れており、とりわけ研究室マニュアルに記載されている（Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、Ｃｏｌｄ　Ｓ
ｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、第２版（１９８９）お
よび第３版（２００１）；Ｇｅｒｈａｒｄｔら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｇｅｎｅｒａ
ｌ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ、ＡＳＭ　Ｐｒｅｓｓ、１
９９４；Ｌｅｆｋｏｖｉｔｓ、Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍａｎｕａｌ：
Ｔｈｅ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｓｏｕｒｃｅｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕ
ｅｓ、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９９７；Ｇｏｌｅｍｉｓ、Ｐｒｏｔｅｉｎ－Ｐ
ｒｏｔｅｉｎ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：Ａ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　
Ｍａｎｕａｌ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅ
ｓｓ、２００２を参照のこと）。
【０１０５】
　本明細書中に記載された二重特異性単鎖構築物に含まれる可変ドメインが、さらなるリ
ンカー配列によってつながれる場合がある。用語「ペプチドリンカー」は本開示によれば
、規定された構築物の第１のドメインおよび第２のドメインのアミノ酸配列が互いに連結
されるアミノ酸配列を規定する。そのようなペプチドリンカーの本質的な技術的特徴が、
前記ペプチドリンカーは重合活性を何ら含まないということである。ペプチドリンカーの
特徴（二次構造の促進の非存在を含む）が当技術分野では知られており、例えば、Ｄａｌ
ｌ’Ａｃｑｕａら（Ｂｉｏｃｈｅｍ．（１９９８）、３７、９２６６～９２７３）、Ｃｈ
ｅａｄｌｅら（Ｍｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ（１９９２）、２９、２１～３０）、および、Ｒ
ａａｇおよびＷｈｉｔｌｏｗ（ＦＡＳＥＢ（１９９５）、９（１）、７３～８０）に記載
される。５個未満のアミノ酸を有する想定されるペプチドリンカーは、４個、３個、２個
または１個のアミノ酸を含むことができる。「ペプチドリンカー」の関連での特に好まし
い「ただ１つだけ」のアミノ酸がＧｌｙである。したがって、ペプチドリンカーは、１つ
または複数のＧｌｙ残基からなる場合がある。さらに、二次構造もまた何ら促進しないペ
プチドリンカーが好ましい。ドメイン相互の連結を、例えば、遺伝子操作によって提供す
ることができる。融合され、かつ、機能的に連結された二重特異性単鎖構築物を調製し、
それらを哺乳動物細胞または細菌において発現させるための様々な方法が当技術分野では
広く知られている（例えば、国際公開９９／５４４４０、Ａｕｓｕｂｅｌ、Ｃｕｒｒｅｎ
ｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｇｒｅｅｎ　Ｐ
ｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅ
ｎｃｅ、Ｎ．Ｙ．、１９８９および１９９４、または、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐ
ｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
　Ｈａｒｂｏｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、２００１）。
【０１０６】
　本明細書中上記および下記で記載される二重特異性単鎖抗体構築物はヒト化抗体構築物
または脱免疫化（ｄｅｉｍｍｕｎｉｚｅｄ）抗体構築物である場合がある。（ポリ）ペプ
チド、特に抗体構築物のヒト化および／または脱免疫化のための様々な方法が当業者には
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知られている。
【０１０７】
　本開示の医薬組成物の１つの実施形態において、ヒトＣＤ３特異的ドメインのＶＨ領域
およびＶＬ領域が、Ｘ３５－３、ＶＩＴ３、ＢＭＡ０３０（ＢＷ２６４／５６）、ＣＬＢ
－Ｔ３／３、ＣＲＩＳ７、ＹＴＨ１２．５、Ｆ１１１－４０９、ＣＬＢ－Ｔ３．４．２、
ＴＲ－６６、ＷＴ３２、ＳＰｖ－Ｔ３ｂ、１１Ｄ８、ＸＩＩＩ－１４１、ＸＩＩＩ－４６
、ＸＩＩＩ－８７、１２Ｆ６、Ｔ３／ＲＷ２－８Ｃ８、Ｔ３／ＲＷ２－４Ｂ６、ＯＫＴ３
Ｄ、Ｍ－Ｔ３０１、ＳＭＣ２、ＷＴ３１およびＦ１０１．０１からなる群から選択される
ＣＤ３特異的抗体に由来する。これらのＣＤ３特異的抗体は当技術分野では広く知られて
おり、とりわけ、Ｔｕｎｎａｃｌｉｆｆｅ（１９８９）、Ｉｎｔ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１
、５４６～５５０に記載される。具体的な実施形態において、ＶＨ領域およびＶＬ領域が
、ヒトＣＤ３－ε鎖またはヒトＣＤ３－ζ鎖を特異的に認識することができる抗体／抗体
誘導体などに由来する。
【０１０８】
　ＶＩＩＩ．化学療法耐性成分および／または抗原認識成分をコードするポリヌクレオチ
ド
　本開示は、本明細書中で定義されるような化学療法耐性成分、抗原認識成分または両方
をコードする核酸配列と、前記核酸配列を含んでいる細胞とを含む組成物を包含する。核
酸分子は特定の局面においては組換え核酸分子であり、また、合成である場合がある。核
酸分子は、ＤＮＡ、ＲＮＡ、同様にまた、ＰＮＡ（ペプチド核酸）を含む場合があり、核
酸分子はそれらのハイブリッドである場合がある。
【０１０９】
　１つまたは複数の調節配列が、本開示の組成物に含まれる核酸分子に加えられる場合が
あることが当業者には明らかである。例えば、プロモーター、転写エンハンサー、および
／または、本開示のポリヌクレオチドの誘導された発現を可能にする配列が用いられる場
合がある。好適な誘導可能な系が、例えば、テトラサイクリンによって調節される遺伝子
発現、例えば、ＧｏｓｓｅｎおよびＢｕｊａｒｄ（Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．ＵＳＡ、８９（１９９２）、５５４７～５５５１）、ならびに、Ｇｏｓｓｅｎら（Ｔ
ｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．、１２（１９９４）、５８～６２）によって記載されるよ
うな遺伝子発現、または、デキサメタゾンにより誘導可能な遺伝子発現系、例えば、Ｃｒ
ｏｏｋ（１９８９）、ＥＭＢＯ　Ｊ．、８、５１３～５１９によって記載されるような遺
伝子発現系である。
【０１１０】
　さらに、核酸分子が、例えば、チオエステル結合および／またはヌクレオチドアナログ
を含有する場合があることが、さらなる目的のために想定される。これらの修飾は、細胞
内のエンドヌクレアーゼおよび／またはエキソヌクレアーゼに対する核酸分子の安定化の
ために有用である場合がある。核酸分子が、細胞における前記核酸分子の転写を可能にす
るキメラな遺伝子を含む適切なベクターによって転写される場合がある。この点で、その
ようなポリヌクレオチドは「遺伝子標的化」または「遺伝子治療」の取り組みのために使
用され得ることもまた理解されなければならない。別の実施形態において、核酸分子は標
識される。核酸の検出のための様々な方法が当技術分野では広く知られている（例えば、
サザンブロッティングおよびノーザンブロッティング、ＰＣＲまたはプライマー伸長）。
この実施形態は、上記で記載される核酸分子の成功した導入を遺伝子治療取り組みの期間
中に確認するためのスクリーニング方法のために有用である場合がある。
【０１１１】
　核酸分子は、上記核酸分子のいずれかを単独で、または組合せでのどちらかで含む組換
え産生されたキメラな核酸分子である場合がある。具体的な局面において、核酸分子はベ
クターの一部である。
【０１１２】
　したがって、本開示はまた、本開示において記載される核酸分子を含むベクターを含む
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組成物に関連する。
【０１１３】
　多くの好適なベクターが分子生物学における当業者には知られており（ただし、その選
定は、所望される機能に依存するであろう）、これらには、遺伝子操作において従来から
使用されるプラスミド、コスミド、ウイルス、バクテリオファージおよび他のベクターが
含まれる。当業者には広く知られている様々な方法を、様々なプラスミドおよびベクター
を構築するために使用することができる；例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら（１９８９）およ
びＡｕｓｕｂｅｌ、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｇｒｅｅｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ　ａｎｄ　
Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、Ｎ．Ｙ．（１９８９）、（１９９４）に記載さ
れる技術を参照のこと。代替において、本開示のポリヌクレオチドおよびベクターは、標
的細胞への送達のためにリポソーム中に再構成することができる。クローニングベクター
が、ＤＮＡの個々の配列を単離するために使用される場合がある。関連のある配列を、特
定のポリペプチドの発現が要求される発現ベクターに移入することができる。典型的なク
ローニングベクターには、ｐＢｌｕｅｓｃｒｉｐｔ　ＳＫ、ｐＧＥＭ、ｐＵＣ９、ｐＢＲ
３２２およびｐＧＢＴ９が含まれる。典型的な発現ベクターには、ｐＴＲＥ、ｐＣＡＬ－
ｎ－ＥＫ、ｐＥＳＰ－１、ｐＯＰ１３ＣＡＴが含まれる。
【０１１４】
　具体的な実施形態において、本明細書中で定義される二重特異性単鎖抗体構築物をコー
ドする核酸配列に機能的に連結される調節配列である核酸配列を含むベクターが存在する
。様々なそのような調節配列（制御エレメント）が当業者には知られており、これらには
、プロモーター、スプライスカセット、翻訳開始コドン、翻訳、および、挿入物をベクタ
ーに導入するための挿入部位が含まれる場合がある。具体的な実施形態において、核酸分
子は、発現を真核生物細胞または原核生物細胞において可能にする前記発現制御配列に機
能的に連結される。
【０１１５】
　ベクターが、本明細書中で定義されるような化学療法耐性成分および／または抗原認識
成分をコードする核酸分子を含む発現ベクターであることが想定される。具体的な局面に
おいて、ベクターはウイルスベクターであり、例えば、レンチウイルスベクターである。
様々なレンチウイルスベクターが、例えば、Ｃｌｏｎｔｅｃｈ（Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉ
ｅｗ、ＣＡ）またはＧｅｎｅＣｏｐｏｅｉａ（Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ、ＭＤ）を含めて様々
なところから市販されている。
【０１１６】
　用語「調節配列」は、ＤＮＡ配列が連結されるコード配列の発現を達成するために必要
であるＤＮＡ配列を示す。そのような制御配列の性質は、宿主生物に依存して異なる。原
核生物では、制御配列には一般に、プロモーター、リボソーム結合部位およびターミネー
ターが含まれる。真核生物では一般に、制御配列には、プロモーター、ターミネーター、
および、場合により、エンハンサー、トランス活性化因子または転写因子が含まれる。用
語「制御配列」は、発現のためにその存在が必要であるすべての成分を少なくとも含むこ
とが意図され、また、さらなる好都合な成分を含む場合がある。
【０１１７】
　用語「機能的に連結される」は、そのように記載される様々な成分が、これらの成分が
それらの意図された様式で機能することを可能にする関係にある状態での並置を示す。コ
ード配列に「機能的に連結される」制御配列は、このコード配列の発現がそのような制御
配列と適合し得る条件のもとで達成されるような様式で連結される。制御配列がプロモー
ターである場合には、二重鎖の核酸が好ましくは使用されることが当業者にとって明白で
ある。
【０１１８】
　したがって、示されたベクターはある特定の実施形態においては発現ベクターである。
「発現ベクター」は、選択された宿主を形質転換するために使用することができ、また、
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コード配列の発現をその選択された宿主においてもたらす構築物である。発現ベクターは
、例えば、クローニングベクター、バイナリーベクターまたは組み込みベクターであるこ
とが可能である。発現は、核酸分子が好ましくは翻訳可能なｍＲＮＡに転写されることを
含む。発現を原核生物および／または真核生物細胞において保証する様々な調節エレメン
トが当業者には広く知られている。真核生物細胞の場合には、調節エレメントは通常、転
写の開始を保証するプロモーターと、必要な場合には、転写の終結および転写物の安定化
を保証するポリＡシグナルとを含む。発現を原核生物宿主細胞において可能にする可能な
調節エレメントは、例えば、大腸菌におけるＰＬプロモーター、ｌａｃプロモーター、ｔ
ｒｐプロモーターまたはｔａｃプロモーターを含み、発現を真核生物宿主細胞において可
能にする調節エレメントの例には、酵母におけるＡＯＸ１プロモーターまたはＧＡＬ１プ
ロモーター、あるいは、哺乳動物細胞および他の動物細胞におけるＣＭＶプロモーター、
ＳＶ４０プロモーター、ＲＳＶプロモーター（ラウス肉腫ウイルス）、ＣＭＶエンハンサ
ー、ＳＶ４０エンハンサーまたはグロビンイントロンが挙げられる。
【０１１９】
　転写の開始に関わるエレメントのほかに、そのような調節エレメントはまた、転写終結
シグナル（例えば、ＳＶ４０ポリＡ部位またはｔｋポリＡ部位）をポリヌクレオチドの下
流側に含む場合がある。さらに、使用される発現系に依存して、ポリペプチドを細胞区画
に向かわせることが可能である、または、ポリペプチドを培地中に分泌させることが可能
であるリーダー配列が、示された核酸配列のコード配列に加えられる場合があり、様々な
そのようなリーダー配列が当技術分野では広く知られている。リーダー配列は、翻訳、開
始配列および終結配列、ならびに、好ましくは翻訳されたタンパク質またはその一部を細
胞膜周辺腔または細胞外培地に分泌することを導くことができるリーダー配列と適切に同
調して組み立てられる。必要な場合には、異種配列は、所望される特徴、例えば、発現さ
れた組換え産物の安定化または簡略化された精製をもたらすＮ末端の同定ペプチドを含む
融合タンパク質をコードすることができる；上掲を参照のこと。これに関連して、好適な
発現ベクターが当技術分野では知られている；例えば、Ｏｋａｙａｍａ－Ｂｅｒｇ　ｃＤ
ＮＡ発現ベクターｐｃＤＶ１（Ｐｈａｒｍａｃｉａ）、ｐＥＦ－Ｎｅｏ、ｐＣＤＭ８、ｐ
Ｒｃ／ＣＭＶ、ｐｃＤＮＡ１、ｐｃＤＮＡ３（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）、ｐＥＦ－ＤＨＦ
ＲおよびｐＥＦ－ＡＤＡ（Ｒａｕｍら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｔ
ｈｅｒ（２００１）、５０（３）、１４１～１５０）またはｐＳＰＯＲＴ１（ＧＩＢＣＯ
　ＢＲＬ）など。
【０１２０】
　いくつかの実施形態において、発現制御配列は、真核生物宿主細胞の形質転換またはト
ランスフェクションが可能であるベクターにおける真核生物プロモーター系であるが、原
核生物宿主のための制御配列もまた使用される場合がある。ベクターが適切な宿主に組み
込まれると、宿主は、ヌクレオチド配列の高レベル発現のために好適である条件のもとで
維持され、そして、所望に応じて、本開示のポリペプチドの回収および精製が続く場合が
ある。
【０１２１】
　さらなる調節エレメントには、転写エンハンサー、同様にまた、翻訳エンハンサーが含
まれる場合がある。好都合には、本開示の上記ベクターは選択マーカーおよび／またはス
コア化可能（ｓｃｏｒａｂｌｅ）マーカーを含む。形質転換細胞の選抜のために有用であ
る様々な選択マーカー遺伝子が当業者には広く知られており、これらは、例えば、代謝拮
抗剤抵抗性をｄｈｆｒ（これは、メトトレキサートに対する抵抗性を与える）（Ｒｅｉｓ
ｓ、Ｐｌａｎｔ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．（Ｌｉｆｅ－Ｓｃｉ．Ａｄｖ．）、１３（１９９４）
、１４３～１４９）についての選抜の基礎として含む；ｎｐｔ（これは、アミノグリコシ
ドのネオマイシン、カナマイシンおよびパロマイシンに対する抵抗性を与える）（Ｈｅｒ
ｒｅｒａ－Ｅｓｔｒｅｌｌａ、ＥＭＢＯ　Ｊ．、２（１９８３）、９８７～９９５）、お
よび、ｈｙｇｒｏ（これは、ヒグロマイシンに対する抵抗性を与える）（Ｍａｒｓｈ、Ｇ
ｅｎｅ、３２（１９８４）、４８１～４８５）。さらなる選択遺伝子が記載されている；
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すなわち、ｔｒｐＢ（これは、細胞がトリプトファンの代わりにインドールを利用するこ
とを可能にする）；ｈｉｓＤ（これは、細胞がヒスチジンの代わりにヒスチノールを利用
することを可能にする）（Ｈａｒｔｍａｎ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
ＳＡ、８５（１９８８）、８０４７）；マンノース－６－リン酸イソメラーゼ（これは、
細胞がマンノースを利用することを可能にする）（国際公開ＷＯ９４／２０６２７）、お
よび、ＯＤＣ（オルニチンデカルボキシラーゼ）（これは、オルニチンデカルボキシラー
ゼ阻害剤の２－（ジフルオロメチル）－ＤＬ－オルニチン（ＤＦＭＯ）に対する抵抗性を
与える（ＭｃＣｏｎｌｏｇｕｅ、１９８７、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏ
ｎｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ編））、または、アスペルギルス・テレウス（Ａｓｐｅｒｇ
ｉｌｌｕｓ　ｔｅｒｒｅｕｓ）由来のデアミナーゼ（これは、ブラストサイジンＳに対す
る抵抗性を与える）（Ｔａｍｕｒａ、Ｂｉｏｓｃｉ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ．、５９（１９９５）、２３３６～２３３８）。
【０１２２】
　有用なスコア化可能マーカーもまた当業者には知られており、また、市販されている。
好都合には、前記マーカーは、ルシフェラーゼをコードする遺伝子（Ｇｉａｃｏｍｉｎ、
ＰＩ．Ｓｃｉ．、１１６（１９９６）、５９～７２；Ｓｃｉｋａｎｔｈａ、Ｊ．Ｂａｃｔ
．、１７８（１９９６）、１２１）、緑色蛍光タンパク質をコードする遺伝子（Ｇｅｒｄ
ｅｓ、ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．、３８９（１９９６）、４４～４７）、または、β－グルク
ロニダーゼをコードする遺伝子（Ｊｅｆｆｅｒｓｏｎ、ＥＭＢＯ　Ｊ．、６（１９８７）
、３９０１～３９０７）である。この実施形態は、示されたベクターを含有する細胞、組
織および生物の簡便かつ迅速なスクリーニングのために特に有用である。
【０１２３】
　上記で記載されるように、示された核酸分子は、コードされたポリペプチドを細胞にお
いて発現させるために単独で、またはベクターの一部として細胞において使用することが
できる。上記で記載された二重特異性単鎖抗体構築物のいずれか１つをコードするＤＮＡ
配列（１つまたは複数）を含有する核酸分子またはベクターは、目的とするポリペプチド
を結果として産生する細胞に導入される。示された核酸分子およびベクターは、直接的な
導入のために、あるいは、リポソームを介した、またはウイルスベクター（例えば、アデ
ノウイルス型、レトロウイルス型）を介した細胞内への導入のために設計される場合があ
る。ある特定の実施形態において、細胞は、例えば、Ｔ細胞、ＣＡＲ　Ｔ細胞、ＮＫ細胞
、ＮＫＴ細胞、ＭＳＣ、ニューロン幹細胞または造血幹細胞である。
【０１２４】
　上記によれば、本開示は、本明細書中で定義される二重特異性単鎖抗体構築物のポリペ
プチド配列をコードする核酸分子を含む、遺伝子操作において従来から使用されるベクタ
ー（特に、プラスミド、コスミド、ウイルスおよびバクテリオファージ）を得るための方
法に関連する。好ましくは、前記ベクターは発現ベクターおよび／または遺伝子移入ベク
ターもしくは遺伝子標的化ベクターである。ウイルスに由来する発現ベクター、例えば、
レトロウイルス、ワクシニアウイルス、アデノ関連ウイルス、ヘルペスウイルスまたはウ
シパピローマウイルスに由来する発現ベクターが、標的化された細胞集団への示されたポ
リヌクレオチドまたはベクターの送達のために使用される場合がある。当業者には広く知
られている様々な方法を、組換えベクターを構築するために使用することができる；例え
ば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら（上記引用文献中）、Ａｕｓｕｂｅｌ（１９８９、上記引用文献
中）または他の標準的教本に記載される技術を参照のこと。代替において、示された核酸
分子およびベクターは、標的細胞への送達のためにリポソーム中に再構成することができ
る。本開示の核酸分子を含有するベクターは、広く知られている方法によって宿主細胞に
移入することができ、ただし、この場合、その方法は細胞宿主のタイプに依存して変わる
。例えば、塩化カルシウムトランスフェクションが原核生物細胞のために一般に利用され
、これに対して、リン酸カルシウム処理またはエレクトロポレーションが他の細胞宿主の
ために使用される場合がある；Ｓａｍｂｒｏｏｋ（上掲）を参照のこと。
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【０１２５】
　Ａ．ベクター
　化学療法耐性成分のためのコード配列および／または抗原認識成分のためのコード配列
を含む発現ベクターが本開示において包含される。用語「ベクター」は、核酸配列を、当
該核酸配列が複製され得る細胞への導入のために挿入することができるキャリア核酸分子
を示すために使用される。核酸配列は「外因性」であることが可能であり、この場合、「
外因性」は、当該核酸配列が、ベクターが導入されようとしている細胞に対して外来であ
ること、または、当該配列が細胞における配列に対し相同的であるが、当該配列が通常の
場合には見出されない宿主細胞核酸の内部における位置にあることを意味する。ベクター
には、プラスミド、コスミド、ウイルス（バクテリオファージ、動物ウイルスおよび植物
ウイルス）および人工染色体（例えば、ＹＡＣ）が含まれる。当業者は、ベクターを標準
的な組換え技術により構築する能力に十分に備えているであろう（例えば、Ｍａｎｉａｔ
ｉｓら（１９８８）およびＡｕｓｕｂｅｌら（１９９４）を参照のこと。これらはともに
参照によって本明細書中に組み込まれる）。
【０１２６】
　用語「発現ベクター」は、転写されることが可能であるＲＮＡをコードする核酸を含む
あらゆるタイプの遺伝子構築物を示す。場合により、ＲＮＡ分子はその後、タンパク質、
ポリペプチドまたはペプチドに翻訳される。他の場合には、これらの配列は、例えば、ア
ンチセンス分子またはリボザイムの産生においては翻訳されない。発現ベクターは、様々
な「制御配列」を含有することができ、ただし、この場合、「制御配列」は、機能的に連
結されたコード配列の特定の宿主細胞における転写およびもしかすると翻訳のために必要
である核酸配列を示す。転写および翻訳を支配する制御配列に加えて、ベクターおよび発
現ベクターは、他の機能を同様にもたらし、下記で記載される核酸配列を含有する場合が
ある。
【０１２７】
　Ｂ．プロモーターおよびエンハンサー
　［０１７６］「プロモーター」は、転写の開始および速度が制御される核酸配列の領域
である制御配列である。プロモーターは、核酸配列の特異的な転写を開始するために、調
節タンパク質および調節分子（例えば、ＲＮＡポリメラーゼおよび他の転写因子）が結合
することがある遺伝子エレメントを含有する場合がある。表現「機能的に配置される」、
「機能的に連結される」、「制御下で（において）」および「転写制御下で（において）
」は、プロモーターが、核酸配列に関して、その配列の転写開始および／または翻訳を制
御するための正しい機能的な位置および／または配向にあることを意味する。
【０１２８】
　プロモーターは一般に、ＲＮＡ合成のための開始部位を定めるために機能する配列を含
む。この配列の最もよく知られている例がＴＡＴＡボックスであるが、ＴＡＴＡボックス
を欠くいくつかのプロモーターでは、例えば、哺乳動物のターミナルデオキシヌクレオチ
ジルトランスフェラーゼ遺伝子のためのプロモーター、および、ＳＶ４０後期遺伝子のた
めのプロモーターなどでは、開始部位そのものに重なる離れたエレメントが、開始位置を
確定することを助ける。さらなるプロモーターエレメントにより、転写開始の頻度が調節
される。典型的には、これらが開始部位から３０ｂｐ～１１０ｂｐ上流側の領域に位置し
ているが、数多くのプロモーターが機能的エレメントを開始部位の下流側にも同様に含有
することが示されている。コード配列をプロモーター「の制御のもとに」置くために、転
写読み枠の転写開始部位の５’端が、選ばれたプロモーターの「下流側に」（すなわち、
３’側に）配置される。「上流側」のプロモーターにより、ＤＮＡの転写が刺激され、コ
ードされたＲＮＡの発現が促進される。
【０１２９】
　プロモーターエレメント間の間隔はしばしば柔軟であり、その結果、エレメントが反転
されたとき、または相対的に動かされたとき、プロモーター機能が保たれる。ｔｋプロモ
ーターにおいては、プロモーターエレメント間の間隔を、活性が低下し始める前に５０ｂ
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ｐ離れるまで増大させることができる。プロモーターに依存して、個々のエレメントが、
転写を活性化するために協奏的または独立的にそのどちらかで機能し得るようである。プ
ロモーターは「エンハンサー」とともに使用されてもよく、または使用されなくてもよく
、この場合、「エンハンサー」は、核酸配列の転写活性化に関与するシス作用調節配列を
示す。
【０１３０】
　プロモーターは、コーディングセグメントおよび／またはエクソンの上流側に位置する
５’非コード配列を単離することによって得られる場合があるように、核酸配列と自然界
では会合するものである場合がある。そのようなプロモーターは「内因性」として示すこ
とができる。同様に、エンハンサーは、核酸配列と自然界では会合し、その配列の下流側
または上流側のどちらかに位置するものである場合がある。代替において、ある特定の利
点が、コードする核酸セグメントを組換え型または異種のプロモーター（これは、その天
然の環境では核酸配列と通常の場合には会合しないプロモーターを示す）の制御下に配置
することによって得られるであろう。組換え型または異種のエンハンサーもまた、その天
然の環境では核酸配列と通常の場合には会合しないエンハンサーを示す。そのようなプロ
モーターまたはエンハンサーには、他の遺伝子のプロモーターまたはエンハンサー、なら
びに、どのような他のウイルスあるいは原核生物細胞または真核生物細胞からであっても
単離されるプロモーターまたはエンハンサー、ならびに、「天然には存在」しないプロモ
ーターまたはエンハンサー、すなわち、異なる転写調節領域の異なるエレメント、および
／または、発現を変化させる変異を含有するプロモーターまたはエンハンサーが含まれる
場合がある。例えば、組換えＤＮＡ構築物において最も一般に使用されるプロモーターに
は、βラクタマーゼ（ペニシリナーゼ）、ラクトースプロモーター系およびトリプトファ
ン（ｔｒｐ）プロモーター系が含まれる。プロモーターおよびエンハンサーの様々な核酸
配列を合成的に産生させることに加えて、様々な配列が、本明細書中に開示される組成物
に関連して、組換えクローニング技術および／または核酸増幅技術（ＰＣＲ（商標）を含
む）を使用して産生される場合がある（米国特許第４，６８３，２０２号および同第５，
９２８，９０６号を参照のこと。これらはそれぞれが参照によって本明細書中に組み込ま
れる）。さらに、配列の転写および／または発現を無核オルガネラ（例えば、ミトコンド
リアおよび葉緑体）の内部において指揮する制御配列が同様に用いられ得ることが意図さ
れる。
【０１３１】
　当然のことながら、発現のために選ばれるオルガネラ、細胞タイプ、組織、器官または
生物におけるＤＮＡセグメントの発現を効果的に指揮するプロモーターおよび／またはエ
ンハンサーを用いることが重要であろう。分子生物学の当業者は一般に、プロモーター、
エンハンサーおよび細胞タイプの組合せをタンパク質発現のために使用することを理解し
ている（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら（１９８９）を参照のこと。これは参照によって本
明細書中に組み込まれる）。用いられるプロモーターは、例えば、組換えタンパク質およ
び／または組換えペプチドの大規模な産生において好都合であるように、導入されたＤＮ
Ａセグメントの高レベル発現を指揮するための適切な条件のもとで構成的、組織特異的、
誘導可能および／または有用である場合がある。プロモーターは異種または内因性である
場合がある。
【０１３２】
　加えて、どのようなプロモーター／エンハンサー組合せであってもまた、発現を行わせ
るために使用され得るであろう。Ｔ３、Ｔ７またはＳＰ６の細胞質発現系の使用が、別の
可能な実施形態である。真核生物細胞は、適切な細菌ポリメラーゼが送達複合体の一部と
して、または、さらなる遺伝子発現構築物としてそのどちらかで提供されるならば、ある
特定の細菌プロモーターからの細胞質転写を支援することができる。
【０１３３】
　組織特異的なプロモーターまたはエンハンサーの正体が、それらの活性を特徴づけるた
めのアッセイと同様に、当業者には広く知られている。
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【０１３４】
　特異的な開始シグナルもまた、コード配列の効率的な翻訳のために要求される場合があ
る。これらのシグナルには、ＡＴＧ開始コドンまたは隣接配列が含まれる。ＡＴＧ開始コ
ドンを含めて、外因性の翻訳制御シグナルが提供される必要があるかもしれない。当業者
は、このことを決定すること、および、必要なシグナルを提供することが容易にできるで
あろう。
【０１３５】
　［０１５４］本開示のある特定の実施形態において、配列内リボソーム進入部位（ＩＲ
ＥＳ）エレメントの使用が、多重遺伝子のメッセージ、すなわち、多シストロン性のメッ
セージを生じさせるために使用され、これらが本開示において使用される場合がある。
【０１３６】
　ベクターは多重クローニング部位（ＭＣＳ）を含むことができ、この場合、多重クロー
ニング部位は、多数の制限酵素部位を含有する核酸領域であり、これらの制限酵素部位の
どれもが、ベクターを消化するために標準的な組換え技術とともに使用することができる
。「制限酵素消化」は、核酸分子における特異的位置においてのみ機能する酵素による核
酸分子の触媒的切断を示す。これらの制限酵素の多くが市販されている。そのような酵素
の使用が当業者によって広く理解されている。しばしば、ベクターが、外因性配列がベク
ターに連結されることを可能にするためにＭＣＳ内で切断する制限酵素を使用して線状化
またはフラグメント化される。「連結」は、互いに隣接していてもよく、または隣接して
いなくてもよい２つの核酸フラグメントの間でのホスホジエステル結合を形成するという
プロセスを示す。制限酵素および連結反応を伴う様々な技術が組換え技術の当業者には広
く知られている。
【０１３７】
　スプライシング部位、終結シグナル、複製起点および選択マーカーもまた用いられる場
合がある。
【０１３８】
　Ｃ．プラスミドベクター
　ある特定の実施形態において、プラスミドベクターが、宿主細胞を形質転換するための
使用のために意図される。一般には、宿主細胞との適合性がある生物種に由来するレプリ
コンおよび制御配列を含有するプラスミドベクターが、これらの宿主に関連して使用され
る。ベクターは通常、複製部位、同様にまた、表現型選抜を形質転換細胞においてもたら
すことができる標識化配列を有する。限定されない一例において、大腸菌が多くの場合、
ｐＢＲ３２２（大腸菌種に由来するプラスミド）の誘導体を使用して形質転換される。ｐ
ＢＲ３２２はアンピシリン抵抗性およびテトラサイクリン抵抗性のための遺伝子を含有し
ており、したがって、形質転換細胞を特定するための容易な手段を提供する。ｐＢＲプラ
スミドあるいは他の微生物プラスミドまたはファージはまた、例えば、微生物がそれ自体
のタンパク質の発現のために使用することができるプロモーターを含有しなければならな
いか、または含有するように改変されなければならない。
【０１３９】
　加えて、宿主微生物との適合性があるレプリコンおよび制御配列を含有するファージベ
クターを、これらの宿主に関連して形質転換ベクターとして使用することができる。例え
ば、ファージのラムダＧＥＭＴＭ１１が、宿主細胞（例えば、大腸菌ＬＥ３９２など）を
形質転換するために使用することができる組換えファージベクターを作製する際に利用さ
れる場合がある。
【０１４０】
　さらに有用なプラスミドベクターには、ｐＩＮベクター（Ｉｎｏｕｙｅら、１９８５）
、ならびに、後での精製および分離または切断のためのグルタチオンＳトランスフェラー
ゼ（ＧＳＴ）可溶性融合タンパク質を作製することにおいて使用されるためのｐＧＥＸベ
クターが含まれる。他の好適な融合タンパク質が、ガラクトシダーゼおよびユビキチンな
どとの融合タンパク質である。
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【０１４１】
　発現ベクターを含む細菌宿主細胞（例えば、大腸菌）が、数多くの好適な培地のいずれ
かにおいて、例えば、ＬＢにおいて成長させられる。ある特定のベクターにおける組換え
タンパク質の発現が、当業者によって理解されるであろうように、宿主細胞をある特定の
プロモーターに対して特異的な作用因と接触させることによって、例えば、ＩＰＴＧを培
地に加えることによって、または、インキュベーションをより高い温度に切り替えること
によって誘導される場合がある。細菌を一般には２時間～２４時間の間でのさらなる期間
にわたって培養した後で、細胞が遠心分離によって集められ、残留培地を除くために洗浄
される。
【０１４２】
　Ｄ．ウイルスベクター
　ある特定のウイルスは細胞に感染し、または、受容体媒介エンドサイトーシスを介して
細胞に進入し、かつ、宿主細胞のゲノムに一体化し、ウイルス遺伝子を安定的かつ効率的
に発現することができることにより、そのようなウイルスは、外来核酸を細胞（例えば、
哺乳動物細胞）に移入するための魅力的な候補物になっている。本開示の成分は、本開示
の１つまたは複数のＣＡＲをコードするウイルスベクターである場合がある。本開示の核
酸を送達するために使用されることがあるウイルスベクターの限定されない例が下記にお
いて記載される。
【０１４３】
　１．アデノウイルスベクター
　核酸を送達するための特定の方法では、アデノウイルス発現ベクターの使用が伴う。ア
デノウイルスベクターは、ゲノムＤＮＡへの組み込みについては低い能力を有することが
知られているにもかかわらず、この特徴は、これらのベクターによってもたらされる遺伝
子移入の大きい効率によって相殺される。「アデノウイルス発現ベクター」は、（ａ）構
築物のパッケージングを支援するために、また、（ｂ）クローン化されている組織特異的
または細胞特異的な構築物を最終的には発現するために十分であるアデノウイルス配列を
含有するそのような構築物を包含することが意味される。遺伝子構成またはアデノウイル
ス（３６ｋｂの線状の二重鎖ＤＮＡウイルス）の知識は、アデノウイルスＤＮＡの大きい
断片が７ｋＢまでの外来配列により置き換えられることを可能にしている（Ｇｒｕｎｈａ
ｕｓおよびＨｏｒｗｉｔｚ、１９９２）。
【０１４４】
　２．ＡＡＶベクター
　核酸が、アデノウイルス支援トランスフェクションを使用して細胞に導入される場合が
ある。増大したトランスフェクション効率が、アデノウイルス連係システムを使用して様
々な細胞系において報告されている（ＫｅｌｌｅｈｅｒおよびＶｏｓ、１９９４；Ｃｏｔ
ｔｅｎら、１９９２；Ｃｕｒｉｅｌ、１９９４）。アデノ関連ウイルス（ＡＡＶ）は高頻
度の組み込みを有しており、また、非分裂細胞に感染することができ、したがって、この
ことは、アデノ関連ウイルスを、例えば、組織培養における（Ｍｕｚｙｃｚｋａ、１９９
２）、またはインビボにおける哺乳動物細胞へのゲノムの送達のために有用にするので、
本開示の細胞における使用のための魅力的なベクター系である。ＡＡＶは感染性について
は広い宿主範囲を有する（Ｔｒａｔｓｃｈｉｎら、１９８４；Ｌａｕｇｈｌｉｎら、１９
８６；Ｌｅｂｋｏｗｓｋｉら、１９８８；ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎら、１９８８）。ｒＡＡ
Ｖベクターの作製および使用に関する詳細が米国特許第５，１３９，９４１号および同第
４，７９７，３６８号に記載される（これらはそれぞれが参照によって本明細書中に組み
込まれる）。
【０１４５】
　３．レトロウイルスベクター
　様々なレトロウイルスが、それらの遺伝子を宿主ゲノムに組み込むそれらの能力、多量
の外来遺伝物質を移入すること、広範囲の種および細胞タイプに感染すること、ならびに
、特別な細胞株においてパッケージングされることのために送達ベクターとして有用であ
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る（Ｍｉｌｌｅｒ、１９９２）。
【０１４６】
　レトロウイルスベクターを構築するために、核酸（例えば、所望される配列をコードす
る核酸）が、複製欠陥であるウイルスを生じさせるためのある特定のウイルス配列のとこ
ろにおいてウイルスゲノムに挿入される。ビリオンを産生させるために、ｇａｇ遺伝子、
ｐｏｌ遺伝子およびｅｎｖ遺伝子を含有するが、ＬＴＲおよびパッケージング成分を有し
ないパッケージング用細胞株が構築される（Ｍａｎｎら、１９８３）。ｃＤＮＡをレトロ
ウイルスのＬＴＲおよびパッケージング成分と一緒に含有する組換えプラスミドが特別な
細胞株に（例えば、リン酸カルシウム沈殿によって）導入されるとき、パッケージング配
列により、組換えプラスミドのＲＮＡ転写物がウイルス粒子にパッケージングされること
が可能になり、その後、ウイルス粒子が培養培地中に分泌される（Ｎｉｃｏｌａｓおよび
Ｒｕｂｅｎｓｔｅｉｎ、１９８８；Ｔｅｍｉｎ、１９８６；Ｍａｎｎら、１９８３）。組
換えレトロウイルスを含有する培地がその後、回収され、必要な場合には濃縮され、遺伝
子移入のために使用される。レトロウイルスベクターは広範囲の様々な細胞タイプに感染
することができる。しかしながら、組み込みおよび安定な発現は宿主細胞の分裂を必要と
する（Ｐａｓｋｉｎｄら、１９７５）。
【０１４７】
　レンチウイルスは、共通のレトロウイルス遺伝子（ｇａｇ、ｐｏｌおよびｅｎｖ）に加
えて、調節機能または構造的機能を有する他の遺伝子を含有する複合レトロウイルスであ
る。様々なレンチウイルスベクターが当技術分野では広く知られている（例えば、Ｎａｌ
ｄｉｎｉら、１９９６；Ｚｕｆｆｅｒｅｙら、１９９７；Ｂｌｏｍｅｒら、１９９７；米
国特許第６，０１３，５１６号および同第５，９９４，１３６号を参照のこと）。レンチ
ウイルスのいくつかの例には、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ－１、ＨＩＶ－２）および
サル免疫不全ウイルス（ＳＩＶ）が含まれる。様々なレンチウイルスベクターが、ＨＩＶ
の毒性遺伝子を多重に弱めることによって作製されてきており、例えば、ｅｎｖ、ｖｉｆ
、ｖｐｒ、ｖｐｕおよびｎｅｆの各遺伝子が欠失され、これにより、ベクターが生物学的
に安全にされている。
【０１４８】
　組換えレンチウイルスベクターは、非分裂細胞に感染する能力を有しており、インビボ
およびエクスビボの両方での遺伝子移入および核酸配列の発現のために使用することがで
きる。例えば、非分裂細胞に感染することができる組換えレンチウイルスであって、好適
な宿主細胞が、パッケージング機能を有する、すなわち、ｇａｇ、ｐｏｌおよびｅｎｖ、
同様にまた、ｒｅｖおよびｔａｔを有する２つ以上のベクターによりトランスフェクショ
ンされる組換えレンチウイルスが、米国特許第５，９９４，１３６号に記載される（これ
は参照によって本明細書中に組み込まれる）。組換えウイルスが、特定の細胞タイプの受
容体に対する標的化のための抗体または特定のリガンドとの外皮タンパク質の連結によっ
て標的化される場合がある。目的とする配列（調節領域を含む）を、特異的な標的細胞の
表面における受容体に対するリガンドをコードする別の遺伝子と一緒にウイルスベクター
に挿入することによって、このベクターは今度は標的特異的である。
【０１４９】
　Ｅ．他のウイルスベクター
　他のウイルスベクターが本開示においてワクチン構築物として用いられる場合がある。
様々なウイルスに由来するベクター、例えば、ワクシニアウイルス由来のベクター（Ｒｉ
ｄｇｅｗａｙ、１９８８；ＢａｉｃｈｗａｌおよびＳｕｇｄｅｎ、１９８６；Ｃｏｕｐａ
ｒら、１９８８）、シンドビスウイルス由来のベクター、サイトメガロウイルス由来のベ
クターおよび単純ヘルペスウイルス由来のベクターなどが用いられる場合がある。それら
は、様々な哺乳動物細胞のためのいくつかの魅力的な特徴を提供する（Ｆｒｉｅｄｍａｎ
ｎ、１９８９；Ｒｉｄｇｅｗａｙ、１９８８；ＢａｉｃｈｗａｌおよびＳｕｇｄｅｎ、１
９８６；Ｃｏｕｐａｒら、１９８８；Ｈｏｒｗｉｃｈら、１９９０）。
【０１５０】
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　Ｆ．改変ウイルスを使用する送達
　送達されるための核酸は、特異的な結合性リガンドを発現するように操作されている感
染性ウイルスの内部に収容される場合がある。したがって、ウイルス粒子は標的細胞の同
族受容体に特異的に結合し、内容物を細胞に送達するであろう。レトロウイルスベクター
の特異的な標的化を可能にするために設計される新規な取り組みが、ウイルス外皮へのラ
クトース残基の化学的付加によるレトロウイルスの化学的改変に基づいて開発された。こ
の改変は、シアロ糖タンパク質受容体を介した肝細胞の特異的な感染を可能にすることが
できる。
【０１５１】
　組換えレトロウイルスの標的化に対する別の取り組みが設計され、この取り組みでは、
レトロウイルスの外皮タンパク質に対するビオチン化抗体および特異的な細胞受容体に対
するビオチン化抗体が使用された。これらの抗体が、ストレプトアビジンを使用すること
によってビオチン成分を介してつながれた（Ｒｏｕｘら、１９８９）。主要組織適合遺伝
子複合体のクラスＩ抗原およびクラスＩＩ抗原に対する抗体を使用して、Ｒｏｕｘらは、
そのような表面抗原を有した様々なヒト細胞のエコトロピックウイルスによる感染をイン
ビトロにおいて実証した（Ｒｏｕｘら、１９８９）。
【０１５２】
　Ｇ．ベクターの送達および細胞の形質転換
　細胞のトランスフェクションまたは形質転換のための核酸送達のための好適な方法が当
業者には知られている。そのような方法には、例えば、エクスビボでのトランスフェクシ
ョンおよび注入などによるＤＮＡの直接的送達が含まれるが、これらに限定されない。当
技術分野において知られている技術の適用により、細胞が安定的または一過性に形質転換
される場合がある。
【０１５３】
　Ｈ．エクスビボでの形質転換
　生物から取り出される真核生物細胞および組織をエクスビボ状況においてトランスフェ
クションするための様々な方法が当業者には知られている。したがって、細胞または組織
が取り出され、本開示の核酸を使用してエクスビボでトランスフェクションされる場合が
あることが意図される。特定の局面において、移植された細胞または組織が生物の体内に
置かれる場合がある。好ましい様相において、核酸が、移植された細胞において発現させ
られる。
【０１５４】
　ＩＸ．併用療法
　本開示のある特定の実施形態において、臨床的局面のための本開示の免疫療法／化学療
法方法は、過剰増殖性疾患の処置において効果的である他の作用因（例えば、抗ガン剤）
と組み合わされる。「抗ガン」剤は、対象においてガンに負の影響を与えることが、例え
ば、ガン細胞を殺すこと、アポトーシスをガン細胞において誘導すること、ガン細胞の成
長速度を低下させること、転移物の発生または数を減らすこと、腫瘍サイズを低下させる
こと、腫瘍成長を阻害すること、腫瘍細胞またはガン細胞への血液供給を減らすこと、免
疫応答をガン細胞または腫瘍に対して促進させること、ガンの進行を防止または阻害する
こと、あるいは、ガンを有する対象の寿命を増大させることによって可能である。より一
般的には、これらの他の組成物が、細胞を殺すために、または細胞の増殖を阻害するため
に好適である併用量で与えられるであろう。このプロセスは、ガン細胞を同時に発現構築
物および作用因または多数の因子と接触させることを伴う場合がある。このことが、細胞
を、両方の作用因を含むだた１つの組成物または薬理学的配合物と接触させることによっ
て、あるいは、細胞を同時に２つの異なった組成物または配合物（ただし、一方の組成物
が発現構築物を含み、他方が第２の作用因を含む）と接触させることによって達成される
場合がある。
【０１５５】
　化学療法剤および放射線療法剤に対する腫瘍細胞耐性は臨床腫瘍学における大きな問題
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を表す。現在のガン研究の１つの目標が、他の治療法と組み合わせることによって化学療
法および放射線療法の効力を改善するための方法を見出すことである。例えば、単純ヘル
ペスのチミジンキナーゼ（ＨＳ－ｔＫ）遺伝子は、脳腫瘍にレトロウイルスベクター系に
よって送達されたとき、抗ウイルス剤のガンシクロビルに対する感受性を首尾よく誘導し
た（Ｃｕｌｖｅｒら、１９９２）。本開示の関連において、ＴＭＺおよび細胞療法が、化
学療法介入、放射線療法介入または免疫療法介入、しかもまた、他のアポトーシス促進剤
または細胞周期調節剤とともに同様に使用され得るであろうことが意図される。
【０１５６】
　代替において、本発明の治療法は、数分から数週間にまで及ぶ間隔によって他の作用因
処置の前または後で行われる場合がある。他の作用因および本開示が個体に対して別々に
適用される実施形態においては、有意な期間がそれぞれの送達のときとの間において終了
していないこと、その結果、作用因および本発明の治療法が依然として細胞に対する好都
合な併用効果を発揮することができるであろうようになることが一般に保証されるであろ
う。そのような場合において、細胞が、互いに約１２時間～２４時間のうちに、より好ま
しくは互いに約６時間～１２時間のうちに両方の様式と接触させられることがあることが
意図される。いくつかの状況においては、処置のための期間を有意に延ばすことが望まし
い場合があるが、この場合、数日（２、３、４、５、６または７）から数週間（１、２、
３、４、５、６、７または８）がそれぞれの施与の間で経過する。
【０１５７】
　様々な組合せが用いられる場合があり、例えば、本開示が「Ａ」であり、第２の作用因
（例えば、放射線療法または化学療法）が「Ｂ」である場合：
【０１５８】
　Ａ／Ｂ／Ａ　Ｂ／Ａ／Ｂ　Ｂ／Ｂ／Ａ　Ａ／Ａ／Ｂ　Ａ／Ｂ／Ｂ　Ｂ／Ａ／Ａ　Ａ／Ｂ
／Ｂ／Ｂ　Ｂ／Ａ／Ｂ／Ｂ
【０１５９】
　Ｂ／Ｂ／Ｂ／Ａ　Ｂ／Ｂ／Ａ／Ｂ　Ａ／Ａ／Ｂ／Ｂ　Ａ／Ｂ／Ａ／Ｂ　Ａ／Ｂ／Ｂ／Ａ
　Ｂ／Ｂ／Ａ／Ａ
【０１６０】
　Ｂ／Ａ／Ｂ／Ａ　Ｂ／Ａ／Ａ／Ｂ　Ａ／Ａ／Ａ／Ｂ　Ｂ／Ａ／Ａ／Ａ　Ａ／Ｂ／Ａ／Ａ
　Ａ／Ａ／Ｂ／Ａ
【０１６１】
　処置サイクルは、必要であるように繰り返されるであろうことが予想される。様々な標
準的治療法、同様にまた、外科的介入が、本発明の細胞療法との組合せで適用される場合
があることもまた意図される。
【０１６２】
　Ａ．化学療法
　ガン治療法にはまた、化学剤処置および放射線に基づく処置の両方との様々な併用療法
が含まれる。抗ガン剤には、例えば、下記のものが含まれる：アシビシン；アクラルビシ
ン；アコダゾール（ａｃｏｄａｚｏｌｅ）塩酸塩；アクロニン；アドゼレシン；アルデス
ロイキン；アルトレタミン；アンボマイシン（ａｍｂｏｍｙｃｉｎ）；酢酸アメタントロ
ン；アムサクリン；アナストロゾール；アントラマイシン；アスパラギナーゼ；アスペル
リン（ａｓｐｅｒｌｉｎ）；アザシチジン；アゼテパ；アゾトマイシン；バチマスタット
；ベンゾデパ（ｂｅｎｚｏｄｅｐａ）；ビカルタミド；ビサントレン塩酸塩；ビスナフィ
ドジメシラート（ｂｉｓｎａｆｉｄｅ　ｄｉｍｅｓｙｌａｔｅ）；ビゼレシン（ｂｉｚｅ
ｌｅｓｉｎ）；硫酸ブレオマイシン；ブレキナルナトリウム；ブロピリミン；ブスルファ
ン；カクチノマイシン；カルステロン；カラセミド（ｃａｒａｃｅｍｉｄｅ）；カルベチ
マー（ｃａｒｂｅｔｉｍｅｒ）；カルボプラチン；カルムスチン；カルビシン塩酸塩；カ
ルゼレシン（ｃａｒｚｅｌｅｓｉｎ）；セデフィンゴール（ｃｅｄｅｆｉｎｇｏｌ）；セ
レコキシブ（ＣＯＸ－２阻害剤）；クロラムブシル；シロレマイシン（ｃｉｒｏｌｅｍｙ
ｃｉｎ）；シスプラチン；クラドリビン；クリスナトールメシラート（ｃｒｉｓｎａｔｏ
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ｌ　ｍｅｓｙｌａｔｅ）；シクロホスファミド；シタラビン；ダカルバジン；ダクチノマ
イシン；ダウノルビシン塩酸塩；デシタビン；デキソルマプラチン；デザグアニン（ｄｅ
ｚａｇｕａｎｉｎｅ）；デザグアニンメシラート；ジアジクオン；ドセタキセル；ドキソ
ルビシン；ドキソルビシン塩酸塩；ドロロキシフェン；クエン酸ドロロキシフェン；プロ
ピオン酸ドロモスタノロン；デュアゾマイシン；エダトレキサート；エフロルニチン塩酸
塩；エルサミトルシン（ｅｌｓａｍｉｔｒｕｃｉｎ）；エンロプラチン（ｅｎｌｏｐｌａ
ｔｉｎ）；エンプロマート（ｅｎｐｒｏｍａｔｅ）；エピプロピジン（ｅｐｉｐｒｏｐｉ
ｄｉｎｅ）；エピルビシン塩酸塩；エルブロゾール（ｅｒｂｕｌｏｚｏｌｅ）；エソルビ
シン塩酸塩；エストラルヌスチン（ｅｓｔｒａｒｎｕｓｔｉｎｅ）；リン酸エストラムス
チンナトリム；エタニダゾール；エトポシド；リン酸エトポシド；エトプリン（ｅｔｏｐ
ｒｉｎｅ）；ファドロゾール塩酸塩；ファザラビン；フェンレチニド；フロクスウリジン
；リン酸フルダラビン；フルオロウラシル；フルオロシタビン（ｆｌｕｏｒｏｃｉｔａｂ
ｉｎｅ）；ホスキドン（ｆｏｓｑｕｉｄｏｎｅ）；ホストリエシンナトリウム；ゲムシタ
ビン；ゲムシタビン塩酸塩；ヒドロキシ尿素；イダルビシン塩酸塩；イホスファミド；イ
ルモホシン（ｉｌｍｏｆｏｓｉｎｅ）；イプロプラチン；イリノテカン；イリノテカン塩
酸塩；酢酸ランレオチド；レトロゾール；酢酸ロイプロリド；リアロゾール塩酸塩；ロメ
トレキソールナトリウム；ロムスチン；ロソキサントロン（ｌｏｓｏｘａｎｔｒｏｎｅ）
塩酸塩；マソプロコル；メイタンシン；メクロレタミン塩酸塩；酢酸メゲストロール；酢
酸メレンゲストロール；メルファラン；メノガリル；メルカプトプリン；メトトレキサー
ト；メトトレキサートナトリウム；メトプリン（ｍｅｔｏｐｒｉｎｅ）；メツレデパ；ミ
チンドミド（ｍｉｔｉｎｄｏｍｉｄｅ）；ミトカルシン；ミトクロミン；ミトギリン（ｍ
ｉｔｏｇｉｌｌｉｎ）；ミトマルシン；マイトマイシン；ミトスペル；ミトタン；ミトキ
サントロン塩酸塩；ミコフェノール酸；ノコダゾール；ノガラマイシン；オルマプラチン
（ｏｒｍａｐｌａｔｉｎ）；オキシスラン（ｏｘｉｓｕｒａｎ）；パクリタキセル；ペグ
アスパルガーゼ；ペリオマイシン（ｐｅｌｉｏｍｙｃｉｎ）；ペンタムスチン（ｐｅｎｔ
ａｍｕｓｔｉｎｅ）；硫酸ペプロマイシン；ペルホスファミド（ｐｅｒｆｏｓｆａｍｉｄ
ｅ）；ピポブロマン；ピポスルファン；ピロキサントロン塩酸塩；プリカマイシン；プロ
メスタン（ｐｌｏｍｅｓｔａｎｅ）；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイシン；プ
レドニムスチン；プロカルバジン塩酸塩；ピューロマイシン；ピューロマイシン塩酸塩；
ピラゾフリン（ｐｙｒａｚｏｆｕｒｉｎ）；リボプリン（ｒｉｂｏｐｒｉｎｅ）；サフィ
ンゴール；サフィンゴール塩酸塩；セムスチン；シムトラゼン（ｓｉｍｔｒａｚｅｎｅ）
；スパルホサート（ｓｐａｒｆｏｓａｔｅ）ナトリウム；スパルソマイシン；スピロゲル
マニウム塩酸塩；スピロムスチン（ｓｐｉｒｏｍｕｓｔｉｎｅ）；スピロプラチン；スト
レプトニグリン；ストレプトゾシン；セロフェヌル（ｓｕｌｏｆｅｎｕｒ）；タリソマイ
シン（ｔａｌｉｓｏｍｙｃｉｎ）；テコガラン（ｔｅｃｏｇａｌａｎ）ナトリウム；タキ
ソテール；テガフール；テロキサントロン塩酸塩；テモポルフィン；テニポシド；テロキ
シロン（ｔｅｒｏｘｉｒｏｎｅ）；テストラクトン；チアミプリン（ｔｈｉａｍｉｐｒｉ
ｎｅ）；チオグアニン；チオテパ；チアゾフリン；チラパザミン；クエン酸トレミフェン
；酢酸トレストロン（ｔｒｅｓｔｏｌｏｎｅ）；リン酸トリシリビン；トリメトレキサー
ト；グルクロン酸トリメトレキサート；トリプトレリン；ツブロゾール（ｔｕｂｕｌｏｚ
ｏｌｅ）塩酸塩；ウラシルマスタード；ウレデパ（ｕｒｅｄｅｐａ）；バプレオチド（ｖ
ａｐｒｅｏｔｉｄｅ）；ベルテポルフィン；硫酸ビンブラスチン；硫酸ビンクリスチン；
ビンデシン；硫酸ビンデシン；硫酸ビンピジン（ｖｉｎｅｐｉｄｉｎｅ）；硫酸ビングリ
シナート（ｖｉｎｇｌｙｃｉｎａｔｅ）；硫酸ビンレウロシン；酒石酸ビノレルビン；硫
酸ビンロシジン（ｖｉｎｒｏｓｉｄｉｎｅ）；硫酸ビンゾリジン（ｖｉｎｚｏｌｉｄｉｎ
ｅ）；ボロゾール；ゼニプラチン（ｚｅｎｉｐｌａｔｉｎ）；ジノスタチン；ゾルビシン
塩酸塩；２０－ｅｐｉ－１，２５ジヒドロキシビタミンＤ３；５－エチニルウラシル；ア
ビラテロン；アクラルビシン；アシルフルベン；アデシペノール（ａｄｅｃｙｐｅｎｏｌ
）；アドゼレシン；アルデスロイキン；ＡＬＬ－ＴＫアンタゴニスト；アルトレタミン；
アンバムスチン（ａｍｂａｍｕｓｔｉｎｅ）；アミドクス（ａｍｉｄｏｘ）；アミホスチ
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ン；アミノレブリン酸；アムルビシン；アムサクリン；アナグレリド；アナストロゾール
；アンドログラホリド（ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ）；血管形成阻害剤；アンタゴ
ニストＤ；アンタゴニストＧ；アンタレリクス（ａｎｔａｒｅｌｉｘ）；抗背側化形態形
成タンパク質（ａｎｔｉ－ｄｏｒｓａｌｉｚｉｎｇ　ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｐｒ
ｏｔｅｉｎ）－１；抗アンドロゲン物質、前立腺ガン；抗エストロゲン物質；アンチネオ
プラストン；アンチセンスオリゴヌクレオチド；アフィジコリングリシナート；アポトー
シス遺伝子調節剤；アポトーシス調節因子；アプリン酸；ａｒａ－ＣＤＰ－ＤＬ－ＰＴＢ
Ａ；アルギニンデアミナーゼ；アスラクリン（ａｓｕｌａｃｒｉｎｅ）；アタメスタン（
ａｔａｍｅｓｔａｎｅ）；アトリムスチン（ａｔｒｉｍｕｓｔｉｎｅ）；アキシナスタチ
ン（ａｘｉｎａｓｔａｔｉｎ）１；アキシナスタチン２；アキシナスタチン３；アザセト
ロン；アザトキシン；アザチロシン；バッカチンＩＩＩ誘導体；バラノール；バチマスタ
ット；ＢＣＲ／ＡＢＬアンタゴニスト；ベンゾクロリン類；ベンゾイルスタウロスポリン
；ベータラクタム誘導体；ベータ－アレチン（ａｌｅｔｈｉｎｅ）；ベタクラマイシン（
ｂｅｔａｃｌａｍｙｃｉｎ）Ｂ；ベツリン酸；ｂＦＧＦ阻害剤；ビカルタミド；ビサント
レン（ｂｉｓａｎｔｒｅｎｅ）；ビスアジリジニルスペルミン（ｂｉｓａｚｉｒｉｄｉｎ
ｙｌｓｐｅｒｍｉｎｅ）；ビスナフィド；ビストラテン（ｂｉｓｔｒａｔｅｎｅ）Ａ；ビ
ゼレシン；ブレフラート（ｂｒｅｆｌａｔｅ）；ブロピリミン；ブドチタン（ｂｕｄｏｔ
ｉｔａｎｅ）；ブチオニンスルホキシミン；カルシポトリオール；カルホスチンＣ；カン
プトテシン誘導体；カペシタビン；カルボキサミド－アミノ－トリアゾール；カルボキシ
アミドトリアゾール（ｃａｒｂｏｘｙａｍｉｄｏｔｒｉａｚｏｌｅ）；ＣａＲｅｓｔ　Ｍ
３；ＣＡＲＮ７００；軟骨由来阻害剤；カルゼレシン；カゼインキナーゼ阻害剤（ＩＣＯ
Ｓ）；カスタノスペルミン；セクロピンＢ；セトロレリクス；クロルルン類（ｃｈｌｏｒ
ｌｎｓ）；クロロキノキサリンスルホンアミド；シカプロスト；ｃｉｓ－ポルフィリン；
クラドリビン；クロミフェンアナログ；クロトリマゾール；コリスマイシン（ｃｏｌｌｉ
ｓｍｙｃｉｎ）Ａ；コリスマイシンＢ；コンブレタスタチンＡ４；コンブレタスタチンア
ナログ；コナゲニン（ｃｏｎａｇｅｎｉｎ）；クラムベシジン（ｃｒａｍｂｅｓｃｉｄｉ
ｎ）８１６；クリスナトール（ｃｒｉｓｎａｔｏｌ）；クリプトフィシン８；クリプトフ
ィシンＡ誘導体；クラシン（ｃｕｒａｃｉｎ）Ａ；シクロペンタアントラキノン類（ｃｙ
ｃｌｏｐｅｎｔａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓ）；シクロプラタム（ｃｙｃｌｏｐｌａｔ
ａｍ）；シペマイシン（ｃｙｐｅｍｙｃｉｎ）；シタラビンオクホスファート；細胞溶解
因子；サイトスタチン（ｃｙｔｏｓｔａｔｉｎ）；ダクリキシマブ（ｄａｃｌｉｘｉｍａ
ｂ）；デシタビン；デヒドロジデンミン（ｄｅｈｙｄｒｏｄｉｄｅｎｍｉｎ）Ｂ；デスロ
レリン（ｄｅｓｌｏｒｅｌｉｎ）；デキサメタゾン；デキシホスファミド（ｄｅｘｉｆｏ
ｓｆａｍｉｄｅ）；デクスラゾキサン；デクスベラパミル；ジアジクオン；ジデムニンＢ
；ジドクス（ｄｉｄｏｘ）；ジエチルノルスペルミン；ジヒドロ－５－アザシチジン；ジ
ヒドロタキソール，９－；ジオキサマイシン（ｄｉｏｘａｍｙｃｉｎ）；ジフェニルスピ
ロムスチン；ドセタキセル；ドコサノール；ドラセトロン；ドキシフルリジン；ドキソル
ビシン；ドロロキシフェン；ドロナビノール；デュオカルマイシンＳＡ；エブセレン；エ
コムスチン（ｅｃｏｍｕｓｔｉｎｅ）；エデルホシン（ｅｄｅｌｆｏｓｉｎｅ）；エドレ
コロマブ；エフロルニチン；エレメン；エミテフル（ｅｍｉｔｅｆｕｒ）；エピルビシン
；エプリステリド；エストラムスチンアナログ；エストロゲンアゴニスト；エストロゲン
アンタゴニスト；エタニダゾール；リン酸エトポシド；エキセメスタン；ファドロゾール
；ファザラビン（ｆａｚａｒａｂｉｎｅ）；フェンレチニド；フィルグラスチム；フィナ
ステリド；フラボピリドール；フレゼラスチン（ｆｌｅｚｅｌａｓｔｉｎｅ）；フルアス
テロン（ｆｌｕａｓｔｅｒｏｎｅ）；フルダラビン；フルオロダウノルビシン塩酸塩；ホ
ルフェニメクス（ｆｏｒｆｅｎｉｍｅｘ）；ホルメスタン；ホストリエシン（ｆｏｓｔｒ
ｉｅｃｉｎ）；ホテムスチン；ガドリニウムテキサフィリン；硝酸ガリウム；ガロシタビ
ン（ｇａｌｏｃｉｔａｂｉｎｅ）；ガニレリクス；ゼラチナーゼ阻害剤；ゲムシタビン；
グルタチオン阻害剤；ヘプスルファム（ｈｅｐｓｕｌｆａｍ）；ヘレグリン；ヘキサメチ
レンビスアセトアミド；ヒペリシン；イバンドロン酸；イダルビシン；イドキシフェン；
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イドラマントン（ｉｄｒａｍａｎｔｏｎｅ）；イルモホシン（ｉｌｍｏｆｏｓｉｎｅ）；
イロマスタット；イマチニブ（例えば、ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標））；イミキモド；免
疫刺激ペプチド；インスリン様増殖因子－１受容体阻害剤；インターフェロンアゴニスト
；インターフェロン；インターロイキン；イオベングアン；ヨードドキソルビシン；イポ
メアノール，４－；イロプラクト（ｉｒｏｐｌａｃｔ）；イルソグラジン；イソベンガゾ
ール（ｉｓｏｂｅｎｇａｚｏｌｅ）；イソホモハリコンドリン（ｉｓｏｈｏｍｏｈａｌｉ
ｃｏｎｄｒｉｎ）Ｂ；イタセトロン；ジャスプラキノリド；カハラリド（ｋａｈａｌａｌ
ｉｄｅ）Ｆ；ラメラリン（ｌａｍｅｌｌａｒｉｎ）－Ｎトリアセタート；ランレオチド；
レイナマイシン；レノグラスチム；レンチナン硫酸；レプトルスタチン（ｌｅｐｔｏｌｓ
ｔａｔｉｎ）；レトロゾール；白血病阻害因子；白血球アルファインターフェロン；ロイ
プロリド＋エストロゲン＋プロゲステロン；リュープロレリン；レバミソール；リアロゾ
ール；線状ポリアミンアナログ；親油性二糖ペプチド；親油性白金化合物；リソクリナミ
ド（ｌｉｓｓｏｃｌｉｎａｍｉｄｅ）７；ロバプラチン（ｌｏｂａｐｌａｔｉｎ）；ロン
ブリシン（ｌｏｍｂｒｉｃｉｎｅ）；ロメトレキソール；ロニダミン；ロソキサントロン
；
ロキソリビン；ルルトテカン（ｌｕｒｔｏｔｅｃａｎ）；ルテチウムテキサフィリン；リ
ソフィリン（ｌｙｓｏｆｙｌｌｉｎｅ）；溶解性ペプチド；マイタンシン（ｍａｉｔａｎ
ｓｉｎｅ）；マンノスタチン（ｍａｎｎｏｓｔａｔｉｎ）Ａ；マリマスタット；マソプロ
コル；マスピン；マトリライシン阻害剤；マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤；メ
ノガリル；メルバロン；メテレリン（ｍｅｔｅｒｅｌｉｎ）；メチオニナーゼ（ｍｅｔｈ
ｉｏｎｉｎａｓｅ）；メトクロプラミド；ＭＩＦ阻害剤；ミフェプリストン；ミルテホシ
ン；ミリモスチム；ミトグアゾン；ミトラクトール；マイトマイシンアナログ；ミトナフ
ィド（ｍｉｔｏｎａｆｉｄｅ）；ミトトキシン（ｍｉｔｏｔｏｘｉｎ）線維芽細胞増殖因
子－サポリン；ミトキサントロン；モファロテン（ｍｏｆａｒｏｔｅｎｅ）；モルグラモ
スチム；Ｅｒｂｉｔｕｘ；ヒト絨毛性ゴナドトロピン；モノホスホリル脂質Ａ＋ミオバク
テリウム（ｍｙｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）細胞壁ｓｋ；モピダモール；マスタード抗ガン剤
；ミカペルオキシド（ｍｙｃａｐｅｒｏｘｉｄｅ）Ｂ；マイコバクテリア細胞壁抽出物；
ミリアポロン（ｍｙｒｉａｐｏｒｏｎｅ）；Ｎ－アセチルジナリン（ａｃｅｔｙｌｄｉｎ
ａｌｉｎｅ）；Ｎ－置換ベンズアミド；ナファレリン；ナグレスチプ（ｎａｇｒｅｓｔｉ
ｐ）；ナロキソン＋ペンタゾシン；ナパビン（ｎａｐａｖｉｎ）；ナフテルピン（ｎａｐ
ｈｔｅｒｐｉｎ）；ナルトグラスチム；ネダプラチン；ネモルビシン（ｎｅｍｏｒｕｂｉ
ｃｉｎ）；ネリドロン酸（ｎｅｒｉｄｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）；ニルタミド；ニサマイシ
ン（ｎｉｓａｍｙｃｉｎ）；一酸化窒素調節剤；ニトロキシド抗酸化剤；ニトルリン（ｎ
ｉｔｒｕｌｌｙｎ）；オブリメルセン（ＧＥＮＡＳＥＮＳＥ（登録商標））；Ｏ．ｓｕｐ
．６－ベンジルグアニン；オクトレオチド；オキセノン（ｏｋｉｃｅｎｏｎｅ）；オリゴ
ヌクレオチド；オナプリストン（ｏｎａｐｒｉｓｔｏｎｅ）；オンダンセトロン；オンダ
ンセトロン；オラシン（ｏｒａｃｉｎ）；経口サイトカイン誘導剤；オルマプラチン（ｏ
ｒｍａｐｌａｔｉｎ）；オサテロン（ｏｓａｔｅｒｏｎｅ）；オキサリプラチン；オキサ
ウノマイシン（ｏｘａｕｎｏｍｙｃｉｎ）；パクリタキセル；パクリタキセルアナログ；
パクリタキセル誘導体；パラウアミン（ｐａｌａｕａｍｉｎｅ）；パルミトイルリゾキシ
ン（ｐａｌｍｉｔｏｙｌｒｈｉｚｏｘｉｎ）；パミドロン酸；パナキシトリオール（ｐａ
ｎａｘｙｔｒｉｏｌ）；パノミフェン（ｐａｎｏｍｉｆｅｎｅ）；パラバクチン（ｐａｒ
ａｂａｃｔｉｎ）；パゼリプチン（ｐａｚｅｌｌｉｐｔｉｎｅ）；ペグアスパルガーゼ；
ペルデシン（ｐｅｌｄｅｓｉｎｅ）；ペントサンポリ硫酸ナトリウム；ペントスタチン；
ペントラゾール（ｐｅｎｔｒｏｚｏｌｅ）；ペルフルブロン；ペルホスファミド（ｐｅｒ
ｆｏｓｆａｍｉｄｅ）；ペリリルアルコール；フェナジノマイシン；フェニルアセタート
；ホスファターゼ阻害剤；ピシバニール；ピロカルピン塩酸塩；ピラルビシン；ピリトレ
キシム；プラセチン（ｐｌａｃｅｔｉｎ）Ａ；プラセチンＢ；プラスミノーゲン活性化因
子阻害剤；白金錯体；白金化合物；白金－トリアミン錯体；ポルフィマーナトリウム；ポ
ルフィロマイシン；プレドニゾン；プロピルビス－アクリドン；プロスタグランジンＪ２



(39) JP 2016-513458 A 2016.5.16

10

20

30

40

50

；プロテアソーム阻害剤；プロテインＡに基づく免疫調節剤；プロテインキナーゼＣ阻害
剤；プロテインキナーゼＣ阻害剤、微細藻類；プロテインチロシンホスファターゼ阻害剤
；プリンヌクレオシドホスホリラーゼ阻害剤；プルプリン類；ピラゾロアクリジン；ピリ
ドキシル化（ｐｙｒｉｄｏｘｙｌａｔｅｄ）ヘモグロビンポリオキシエチレンコンジュゲ
ート；ｒａｆアンタゴニスト；ラルチトレキセド；ラモセトロン；ｒａｓファルネシルプ
ロテイントランスフェラーゼ阻害剤；ｒａｓ阻害剤；ｒａｓ－ＧＡＰ阻害剤；レテリプチ
ン（ｒｅｔｅｌｌｉｐｔｉｎｅ）脱メチル化体；エチドロン酸レニウムＲｅ１８６；リゾ
キシン（ｒｈｉｚｏｘｉｎ）；リボザイム；ＲＩＩレチンアミド；ロヒツキン（ｒｏｈｉ
ｔｕｋｉｎｅ）；ロムルチド；ロキニメクス；ルビギノン（ｒｕｂｉｇｉｎｏｎｅ）Ｂ１
；ルボキシル（ｒｕｂｏｘｙｌ）；サフィンゴール；サイントピン（ｓａｉｎｔｏｐｉｎ
）；ＳａｒＣＮＵ；サルコフィトールＡ；サルグラモスチム；Ｓｄｉ１模倣体；セムスチ
ン；老化由来阻害剤１；センスオリゴヌクレオチド；シグナル伝達阻害剤；シゾフラン（
ｓｉｚｏｆｕｒａｎ）；ソブゾキサン；ナトリウムボロカプタート（ｓｏｄｉｕｍ　ｂｏ
ｒｏｃａｐｔａｔｅ）；フェニル酢酸ナトリウム；ソルベロール（ｓｏｌｖｅｒｏｌ）；
ソマトメジン結合タンパク質；ソネルミン；スパルホス酸（ｓｐａｒｆｏｓｉｃ　ａｃｉ
ｄ）；スピカマイシンＤ；スピロムスチン（ｓｐｉｒｏｍｕｓｔｉｎｅ）；スプレノペン
チン（ｓｐｌｅｎｏｐｅｎｔｉｎ）；スポンギスタチン（ｓｐｏｎｇｉｓｔａｔｉｎ）１
；スクアラミン；スチピアミド（ｓｔｉｐｉａｍｉｄｅ）；ストロメライシン阻害剤；ス
ルフィノシン（ｓｕｌｆｉｎｏｓｉｎｅ）；超活性な血管作用性腸管ペプチドアンタゴニ
スト；スラジスタ（ｓｕｒａｄｉｓｔａ）；スラミン；スワインソニン；タリムスチン（
ｔａｌｌｉｍｕｓｔｉｎｅ）；タモキシフェンメチオジド（ｍｅｔｈｉｏｄｉｄｅ）；タ
ウロムスチン；タザロテン；テコガラン（ｔｅｃｏｇａｌａｎ）ナトリウム；テガフール
；テルラピリリウム（ｔｅｌｌｕｒａｐｙｒｙｌｉｕｍ）；テロメラーゼ阻害剤；テモポ
ルフィン；テニポシド；テトラクロロデカオキシド；テトラゾミン（ｔｅｔｒａｚｏｍｉ
ｎｅ）；タリブラスチン（ｔｈａｌｉｂｌａｓｔｉｎｅ）；チオコラリン（ｔｈｉｏｃｏ
ｒａｌｉｎｅ）；トロンボポエチン；トロンボポエチン模倣体；チマルファシン（ｔｈｙ
ｍａｌｆａｓｉｎ）；サイモポエチン受容体アゴニスト；チモトリナン（ｔｈｙｍｏｔｒ
ｉｎａｎ）；甲状腺刺激ホルモン；スズエチルエチオプルプリン（ｔｉｎ　ｅｔｈｙｌ　
ｅｔｉｏｐｕｒｐｕｒｉｎ）；チラパザミン；チタノセン二塩化物；トプセンチン（ｔｏ
ｐｓｅｎｔｉｎ）；トレミフェン；翻訳阻害剤；トレチノイン；トリアセチルウリジン；
トリシリビン；トリメトレキサート；トリプトレリン；トロピセトロン；ツロステリド（
ｔｕｒｏｓｔｅｒｉｄｅ）；チロシンキナーゼ阻害剤；チルホスチン類；ＵＢＣ阻害剤；
ウベニメクス；尿生殖洞由来成長阻害因子；ウロキナーゼ受容体アンタゴニスト；バプレ
オチド（ｖａｐｒｅｏｔｉｄｅ）；バリオリン（ｖａｒｉｏｌｉｎ）Ｂ；ベラレソル（ｖ
ｅｌａｒｅｓｏｌ）；ベラミン（ｖｅｒａｍｉｎｅ）；ベルジン類（ｖｅｒｄｉｎｓ）；
ベルテポルフィン；ビノレルビン；ビンキサルチン（ｖｉｎｘａｌｔｉｎｅ）；ビタキシ
ン（ｖｉｔａｘｉｎ）；ボロゾール；ザノテロン（ｚａｎｏｔｅｒｏｎｅ）；ゼニプラチ
ン（ｚｅｎｉｐｌａｔｉｎ）；ジラスコルブ（ｚｉｌａｓｃｏｒｂ）；およびジノスタチ
ンスチマラマー、あるいは、前記のどのようなアナログまたは派生変化体、しかもまた、
それらの組合せ。
【０１６３】
　具体的な実施形態において、個体のための化学療法が、例えば、本開示の施与の前に、
期間中に、および／または後で本開示ととともに用いられる。
【０１６４】
　Ｂ．放射線療法
　ＤＮＡ損傷を引き起こし、これまで広く使用されている他の因子には、γ線、Ｘ線、お
よび／または、腫瘍細胞への放射性同位体の指向送達として一般に知られているものが含
まれる。ＤＮＡ損傷因子の他の形態もまた意図される（例えば、マイクロ波およびＵＶ線
など）。これらの因子のすべてが、ＤＮＡに対して、ＤＮＡの前駆体に対して、ＤＮＡの
複製および修復に対して、また、染色体の組立ておよび維持に対して広範囲の損傷をもた
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らすことが最も考えられる。Ｘ線についての適用線量範囲が、長期間（３週間～４週間）
にわたる５０レントゲン～２００レントゲンの１日線量から、２０００レントゲン～６０
００レントゲンの単回線量までに及ぶ。放射性同位体についての適用線量範囲は広範囲に
変化し、同位体の半減期、放射される放射線の強さおよびタイプ、ならびに、新生物細胞
による取り込みに依存する。
【０１６５】
　用語「接触される（させられる）」および「さらされる」は、細胞に対して適用される
とき、治療用構築物および化学療法剤または放射線療法剤が標的細胞に送達され、または
標的細胞と直接に並置して置かれるプロセスを記載するために本明細書中では使用される
。細胞の殺傷または静止を達成するために、両方の作用因が、細胞を殺すために、または
、細胞が分裂することを妨げるために細胞に効果的である併用量で送達される。
【０１６６】
　Ｃ．免疫療法
　免疫治療学は一般には、ガン細胞を標的とし、破壊するために免疫エフェクター細胞お
よび免疫エフェクター分子を使用することに依拠する。免疫エフェクターは、例えば、腫
瘍細胞の表面における何らかのマーカーに対して特異的な抗体である場合がある。抗体は
単独で治療のエフェクターとして役立つ場合があり、または、抗体は、細胞殺傷を実際に
行うための他の細胞を補充する場合がある。抗体はまた、薬物または毒素（化学療法剤、
放射性核種、リシンＡ鎖、コレラ毒素、百日咳毒素など）にコンジュゲート化される場合
があり、単に標的化剤として役立つ場合がある。代替において、エフェクターは、腫瘍細
胞標的と直接的または間接的のどちらかで相互作用する表面分子を有するリンパ球である
場合がある。様々なエフェクター細胞には、細胞傷害性のＴ細胞およびＮＫ細胞が含まれ
る。
【０１６７】
　したがって、本明細書中に記載される本発明の治療法とは異なる免疫療法が、現在の細
胞療法と併せて併用療法の一部として使用され得るかもしれない。併用療法のための一般
的な取り組みが下記で議論される。一般には、腫瘍細胞は、標的化を受け入れる何らかの
マーカー、すなわち、大多数の他の細胞には存在しない何らかのマーカーを有しなければ
ならない。多くの腫瘍マーカーが存在し、これらのどれもが本開示の関連において標的化
のために好適である場合がある。一般的な腫瘍マーカーには、ガン胎児性抗原、前立腺特
異的抗原、泌尿器腫瘍関連抗原、胎児性抗原、チロシナーゼ（ｐ９７）、ｇｐ６８、ＴＡ
Ｇ－７２、ＨＭＦＧ、シアリルルイス抗原、ＭｕｃＡ、ＭｕｃＢ、ＰＬＡＰ、エストロゲ
ン受容体、ラミニン受容体、ｅｒｂＢおよびｐ１５５が含まれる。
【０１６８】
　Ｄ．遺伝子
　［０１８７］さらに別の実施形態において、二次的処置が、治療用ポリヌクレオチドが
本開示の臨床実施形態の前に、後で、または同時に施される遺伝子治療である。様々な発
現産物が本開示の範囲内に包含され、これらには、細胞増殖の誘導因子、細胞増殖の阻害
剤、または、プログラム化細胞死の調節因子が含まれる。
【０１６９】
　Ｅ．手術
　およそ６０％のガン患者が何らかのタイプの手術を受けるであろう。この場合、そのよ
うな手術には、予防的、診断的または病期分類、治療的または緩和的な手術が含まれる。
治療的手術は、他の治療法と併せて、例えば、本開示の処置、化学療法、放射線療法、ホ
ルモン療法、遺伝子治療、免疫療法および／または代替療法などと併せて使用される場合
があるガン処置である。
【０１７０】
　治療的手術には、ガン性組織のすべてまたは一部が物理的に除かれる、摘出される、お
よび／または破壊される切除が含まれる。腫瘍切除は、腫瘍の少なくとも一部の物理的な
除去を示す。腫瘍切除に加えて、手術による処置には、レーザー手術、凍結手術、電気手
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術および顕微鏡下手術（モース術）が含まれる。本開示は、表在性ガン、前ガン物または
偶発的量の正常組織の除去と併せて使用される場合があることがさらに意図される。
【０１７１】
　ガン性の細胞、組織または腫瘍の一部またはすべてが摘出されるとき、空洞が体内に形
成される場合がある。処置が、さらなる抗ガン治療法による領域の灌流、直接的注入また
は局所的適用によって達成される場合がある。そのような処置が、例えば、１日毎、２日
毎、３日毎、４日毎、５日毎、６日毎または７日毎に、あるいは、１週間毎、２週間毎、
３週間毎、４週間毎および５週間毎に、または、１ヶ月毎、２ヶ月毎、３ヶ月毎、４ヶ月
毎、５ヶ月毎、６ヶ月毎、７ヶ月毎、８ヶ月毎、９ヶ月毎、１０ヶ月毎、１１ヶ月毎もし
くは１２ヶ月毎に繰り返される場合がある。これらの処置は同様に、様々な投薬量のもの
である場合がある。
【０１７２】
　Ｆ．他の作用因
　他の作用因が、処置の治療効力を改善するために本開示との組合せで使用される場合が
あることが意図される。これらのさらなる作用因には、免疫調節剤、細胞表面受容体およ
びＧＡＰジャンクションのアップレギュレーションに影響を及ぼす作用因、細胞増殖抑制
剤および分化剤、細胞接着の阻害剤、または、アポトーシス誘導剤に対する過剰増殖性細
胞の感受性を増大させる作用因が含まれる。免疫調節剤には、腫瘍壊死因子、インターフ
ェロンアルファ、インターフェロンベータおよびインターフェロンガンマ、ＩＬ－２およ
び他のサイトカイン、Ｆ４２Ｋおよび他のサイトカインアナログ、または、ＭＩＰ－１、
ＭＩＰ－１ベータ、ＭＣＰ－１、ＲＡＮＴＥＳおよび他のケモカインが含まれる。細胞表
面受容体またはそれらのリガンド（例えば、Ｆａｓ／Ｆａｓリガンド、ＤＲ４またはＤＲ
５／ＴＲＡＩＬ）のアップレギュレーションは、過剰増殖性細胞に対するアートクリン影
響またはパラクリン影響の確立によって本開示のアポトーシス誘導能を増強する場合があ
ることがさらに意図される。ＧＡＰジャンクションの数を高めることにより細胞間のシグ
ナル伝達を増大させることは、隣接する過剰増殖性細胞集団に対する抗過剰増殖効果を増
大させるであろう。他の実施形態において、細胞増殖抑制剤または分化剤を、処置の抗過
剰増殖効果を改善するために本開示との組合せで使用することができる。細胞接着の阻害
剤が、本開示の効力を改善するために意図される。細胞接着阻害剤の例には、フォーカル
アドヒージョンキナーゼ（ＦＡＫ）阻害剤およびロバスタチンが挙げられる。アポトーシ
スに対する過剰増殖性細胞の感受性を増大させる他の作用因（例えば、抗体ｃ２２５）が
、処置効力を改善するために本開示との組合せで使用され得るかもしれないことがさらに
意図される。
【実施例】
【０１７３】
　下記の実施例は、本発明の好ましい実施形態を明らかにするために含まれる。下記の実
施例において開示される技術は、本発明の実施において十分に機能すると本発明者らによ
って認められる技術を表しており、したがって、その実施のための様々な好ましい態様を
構成すると見なされ得ることが、当業者によって理解されなければならない。しかしなが
ら、当業者は、多くの変化が、開示される具体的な実施形態において行われ得ること、そ
して、多くの変化により、同様な結果または類似する結果が依然として、本発明の精神お
よび範囲から逸脱することなく得られ得ることを、本開示を考慮して理解しなければなら
ない。
【０１７４】
　実施例１
　ＴＭＺをＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞と組み合わせることにより、高まった腫瘍殺傷が引
き起こされる
　ＴＭＺおよびＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞はともに、抗ＧＢＭ活性をそれら自体で有する
；しかしながら、これらの作用因を組み合わせることにより、さらなる利益がもたらされ
るかどうかは不明である。このことを検証するために、Ｕ３７３．ｅＧＦＰ．ＦＦＬｕｃ
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細胞を、Ｔ細胞単独による不完全な腫瘍殺傷を生じさせたエフェクター対標的比でＴＭＺ
とともに、またはＴＭＺを用いることなく、非形質導入（ＮＴ）Ｔ細胞またはＨＥＲ２．
ＣＡＲ　Ｔ細胞のどちらかと共培養した。ＴＭＺの非存在下におけるＮＴ－Ｔ細胞は抗腫
瘍活性を全く有していなかった（図１）。ＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞は、ＮＴ－Ｔ細胞に
関してのＴＭＺと同様に、限定された抗腫瘍活性をＴＭＺの非存在下において有していた
。しかしながら、ＴＭＺおよびＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞の両方を受ける群は完全な腫瘍
殺傷を示し、このことは、ＧＢＭのための化学免疫療法が有益であることを示していた（
図１）。
【０１７５】
　実施例２
　ＴＭＺはＴ細胞拡大を阻害する
　ＴＭＺをＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞と組み合わせることにより、腫瘍細胞の殺傷が強化
され得ることが示されたが、Ｔ細胞そのものに対するＴＭＺの影響、具体的には、Ｔ細胞
拡大に対するＴＭＺの影響を明らかにすることが望まれた。このことを行うために、１×
１０６個のＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞を１００Ｕ／ｍｌのＩＬ－２とともに播き、１００
μＭのＴＭＺにより処置した（１日目）。３日毎に、Ｔ細胞を計数し、新鮮なＩＬ－２を
与え、ＴＭＺにより再び処置した。ＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞がＴＭＺの非存在下におい
て拡大したが、ＴＭＺによる処置はインビトロでのＴ細胞拡大を効果的に妨げた（図２；
ｐ＜０．０５）。この影響により、ＴＭＺ治療の期間中に養子移入されるＴ細胞の効力が
制限される場合があり、したがって、このことは、ＴＭＺ耐性であるＨＥＲ２．ＣＡＲ　
Ｔ細胞を作製するための理論的根拠を提供する。
【０１７６】
　実施例３
　ＴＭＺ耐性のＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞の作製
　ＭＧＭＴを、ＣＤ２８およびＣＤ３－ζのシグナル伝達ドメインを含有する第二世代の
ＨＥＲ２．ＣＡＲ（図３）を有するＳＦＧレトロウイルスベクターにクローン化した。こ
れら２つの遺伝子を、１つのベクターからの２つの別個のタンパク質産物の生成を可能に
する２Ａ配列によって連結した。このＨＥＲ２．ＭＧＭＴ構築物を使用して、ＨＥＲ２．
ＣＡＲと機能的ＭＧＭＴタンパク質との両方を発現したＴ細胞（ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ
細胞）を作製した。ＭＧＭＴ配列におけるシステインからアラニンへのアミノ酸置換（こ
れは、タンパク質を不活性にすることが示されている）を含有する第２の構築物を使用し
て、ＨＥＲ２．ＣＡＲと非機能的ＭＧＭＴタンパク質とを発現するコントロールＴ細胞（
ＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞；図３）を作製した。これらの構築物をコードするＲＤ
１１４偽型レトロウイルス粒子を使用して、正常な健康ドナーから得られるＣＤ３／ＣＤ
２８活性化Ｔ細胞を形質導入した。ＦＡＣＳ分析を、ＨＥＲ２．ＣＡＲの細胞表面発現を
明らかにするために使用し、一方で、定量的ＲＴ－ＰＣＲを、細胞内におけるＭＧＭＴの
ｍＲＮＡ発現を明らかにするために使用した。ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞およびＨＥＲ
２．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞はともに、同程度のレベルのＨＥＲ２．ＣＡＲ　ｍＲＮＡおよ
びＭＧＭＴ　ｍＲＮＡを発現する（図３）。
【０１７７】
　実施例４
　活性型ＭＧＭＴが形質導入されたＴ細胞はＴＭＺの存在下で拡大する
　活性型ＭＧＭＴの発現がＴ細胞をＴＭＺのリンパ球毒性影響から救うことができるかを
明らかにするために、Ｔ細胞拡大研究を、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞を用いて繰り返し
た。１×１０６個のＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞を１００Ｕ／ｍｌのＩＬ－２とともに１
日目に播き、１００μＭのＴＭＺにより処置した。３日毎に、Ｔ細胞を計数し、新鮮なＩ
Ｌ－２を与え、ＴＭＺにより再び処置した。平行して培養されるＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ
　Ｔ細胞がコントロールとして役立った。ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞およびＨＥＲ２．
ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞はともに、ＴＭＺの非存在下で拡大したが、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　
Ｔ細胞のみがＴＭＺの存在下で拡大した（図４；ｐ＜０．０５、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ＋Ｔ
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型ＭＧＭＴを有するコントロールのＨＥＲ２．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞は、遺伝子組換えＭ
ＧＭＴを欠いた図２に示されるＨＥＲ２．ＣＡＲ　Ｔ細胞と同様に挙動した。
【０１７８】
　実施例５
　ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞はＴＭＺの存在下ではより少ないアポトーシスを受ける
　上記で記載されるように、ＴＭＺは、最終的には細胞死をアポトーシス経路によっても
たらすＤＮＡ損傷を引き起こすことによって働く。したがって、遺伝子改変されたＴ細胞
のＴＭＺ耐性をさらに特徴づけるために、遺伝子改変されたＴ細胞をＴＭＺの非存在下ま
たは存在下で培養し、アネキシンおよび７－ＡＡＤ（アポトーシス細胞死のマーカー）に
ついて染色した。図５に示されるように、非形質導入（ＮＴ）Ｔ細胞、ＨＥＲ２．ＭＧＭ
ＴＣＡ　Ｔ細胞またはＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞は、非常に低い同程度のレベルのアポ
トーシス細胞死をＴＭＺの非存在下において受ける。しかしながら、増大する量のＴＭＺ
により処置されたとき、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞は、ＮＴ　Ｔ細胞またはＨＥＲ２．
ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞よりも少ないアポトーシスを受けた（図５）。Ｔ細胞拡大データと
一緒になって、このことは、活性型ＭＧＭＴの発現がＴＭＺ耐性をＴ細胞に効果的に与え
ることを示している。
【０１７９】
　実施例６
　ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞のＴＭＺによる前処理は腫瘍殺傷を損なわない
　ＴＭＺ耐性が、腫瘍細胞をＴＭＺの存在下で殺すＴ細胞の能力を高めることができるか
を明らかにするために、５×１０５個の非形質導入（ＮＴ）Ｔ細胞、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ
ＣＡ　Ｔ細胞またはＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞を１週間にわたってＴＭＺにより前処理
し、その後、５×１０５個のＵ３７３．ｅＧＦＰ．ＦＦＬｕｃ細胞による抗原投与に供し
た。４８時間後、Ｔ細胞を除き、腫瘍細胞を蛍光顕微鏡法によって画像化した。ＨＥＲ２
．ＭＧＭＴＣＡ　Ｔ細胞とは対照的に、ＨＥＲ２．ＭＧＭＴ　Ｔ細胞は、ＴＭＺにより前
処理された後でさえ、腫瘍細胞を完全に殺傷することができた（図６）。ＨＥＲ２．ＭＧ
ＭＴＣＡ　Ｔ細胞は、ＴＭＺ前処理により損なわれたＴＭＺの非存在下での完全な腫瘍殺
傷を示した。ＮＴ　Ｔ細胞は抗腫瘍活性を何ら有していなかった。
【０１８０】
　本発明およびその利点が詳しく記載されているにもかかわらず、様々な変更、置換およ
び変化が、添付された請求項によって規定されるような本発明の精神及び範囲から逸脱す
ることなく本明細書中において行われ得ることが理解されなければならない。そのうえ、
本出願の範囲は、本明細書に記載されるプロセス、装置、製造、組成物、手段、方法およ
び工程の特定の実施形態に限定されることは意図されない。当業者は、本明細書中に記載
される対応する実施形態が本発明に従って利用され得るのと実質的に同じ機能を成し遂げ
るか、または実質的に同じ結果を達成する現在存在する、または、今後開発されることに
なるプロセス、装置、製造、組成物、手段、方法または工程を本発明の開示から容易に理
解するであろう。したがって、添付された請求項は、そのようなプロセス、装置、製造、
組成物、手段、方法または工程をその範囲の範囲内に包含することが意図される。
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