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   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
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【手続補正書】
【提出日】平成29年9月22日(2017.9.22)
【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】
　がん特異的突然変異によってコードされる突然変異アミノ酸配列に対し抗原特異性を有
するＴ細胞受容体（ＴＣＲ）又はその抗原結合部分を単離する方法であって、
それぞれの遺伝子が、突然変異アミノ酸配列をコードするがん特異的突然変異を含有する
、患者のがん細胞の核酸中１以上の遺伝子を同定すること；
患者の自己抗原提示細胞（ＡＰＣ）を、突然変異アミノ酸配列を提示するよう誘導するこ
と；
患者の自己Ｔ細胞と、突然変異アミノ酸配列を提示する自己ＡＰＣとを共培養すること；
（ａ）突然変異アミノ酸配列を提示する自己ＡＰＣと共培養されて、且つ（ｂ）患者によ
って発現される主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）分子の関係で提示される突然変異アミノ
酸配列に対し抗原特異性を有する、自己Ｔ細胞を選択すること；及び
選択された自己Ｔ細胞から、ＴＣＲ又はその抗原結合部分をコードするヌクレオチド配列
を単離することを含み、ＴＣＲ又はその抗原結合部分は、がん特異的突然変異によってコ
ードされる突然変異アミノ酸配列に対し抗原特異性を有する、方法。
【請求項２】
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　患者の自己ＡＰＣを、突然変異アミノ酸配列を提示するよう誘導することが、突然変異
アミノ酸配列を含むペプチド又はペプチドプールでＡＰＣをパルスすることを含み、プー
ル中の各ペプチドは異なる突然変異アミノ酸配列を含む、請求項１の方法。
【請求項３】
　患者の自己ＡＰＣを、突然変異アミノ酸配列を提示するよう誘導することが、突然変異
アミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列をＡＰＣに導入することを含む、請求項１の
方法。
【請求項４】
　自己ＡＰＣに導入されるヌクレオチド配列がタンデムミニ遺伝子（ＴＭＧ）コンストラ
クトであり、各ミニ遺伝子が異なる遺伝子を含み、各遺伝子が突然変異アミノ酸配列をコ
ードするがん特異的突然変異を含む、請求項３の方法。
【請求項５】
　腫瘍の複数断片を患者から得ること、該複数断片からの自己Ｔ細胞のそれぞれを別々に
、突然変異アミノ酸配列を提示する自己ＡＰＣと共培養すること、及び複数断片のそれぞ
れからのＴ細胞を、突然変異アミノ酸配列に対する抗原特異性に関して別々に評価するこ
とを更に含む、請求項１～４のいずれか１項の方法。
【請求項６】
　突然変異アミノ酸配列に対し抗原特異性を有する自己Ｔ細胞を選択することが、突然変
異アミノ酸配列に対し抗原特異性を有する自己Ｔ細胞を選択的に増殖させることを含む、
請求項１～５のいずれか１項の方法。
【請求項７】
　突然変異アミノ酸配列に対し抗原特異性を有する自己Ｔ細胞を選択することが、プログ
ラム細胞死１（ＰＤ－１）、リンパ球活性化遺伝子３（ＬＡＧ－３）、Ｔ細胞免疫グロブ
リン及びムチンドメイン３（ＴＩＭ－３）、４－１ＢＢ、ＯＸ４０、及びＣＤ１０７ａの
いずれか１以上を発現するＴ細胞を選択することを含む、請求項１～６のいずれか１項の
方法。
【請求項８】
　突然変異アミノ酸配列に対し抗原特異性を有する自己Ｔ細胞を選択することが、（ｉ）
突然変異アミノ酸配列を提示するＡＰＣとの共培養に際して、ネガティブコントロールに
よって分泌される１以上のサイトカインの量と比較して、より多くの量の１以上のサイト
カインを分泌するか、又は（ｉｉ）突然変異アミノ酸配列を提示するＡＰＣとの共培養に
際して、１以上のサイトカインを分泌するネガティブコントロールＴ細胞の数と比較して
、少なくとも２倍の多さの数のＴ細胞が１以上のサイトカインを分泌するＴ細胞を選択す
ることを含む、請求項１～７のいずれか１項の方法。
【請求項９】
　１以上のサイトカインが、インターフェロン（ＩＦＮ）－γ、インターロイキン（ＩＬ
）－２、腫瘍壊死因子アルファ（ＴＮＦ－α）、顆粒球／単球コロニー刺激因子（ＧＭ－
ＣＳＦ）、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７及びＩＬ－２２を含
む、請求項８の方法。
【請求項１０】
　がん細胞の核酸中の１以上の遺伝子を同定することが、がん細胞の全エクソーム、全ゲ
ノム、又は全トランスクリプトームを配列決定することを含む、請求項１～９のいずれか
１項の方法。
【請求項１１】
　がん特異的突然変異によってコードされる突然変異アミノ酸配列に対し抗原特異性を有
するＴＣＲ又はその抗原結合部分を発現する細胞集団を調製する方法であって、
請求項１～１０のいずれか１項の方法により、ＴＣＲ又はその抗原結合部分を単離するこ
と、及び
単離されたＴＣＲ又はその抗原結合部分をコードするヌクレオチド配列を末梢血単核細胞
（ＰＢＭＣ）に導入して、ＴＣＲ又はその抗原結合部分を発現する細胞を得ること
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を含む、方法。
【請求項１２】
　ＴＣＲ又はその抗原結合部分を発現するＰＢＭＣの数を増幅することを更に含む、請求
項１１の方法。
【請求項１３】
　請求項１～１０のいずれか１項の方法により単離された、ＴＣＲ又はその抗原結合部分
。
【請求項１４】
　請求項１１又は１２により調製された、単離された細胞集団。
【請求項１５】
　（ａ）請求項１３のＴＣＲ若しくはその抗原結合部分、又は（ｂ）請求項１４の、単離
されたＴ細胞集団、及び
医薬的に許容可能な担体
を含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　哺乳動物におけるがんの治療又は予防のための医薬を製造するための：
請求項１～１０のいずれか１項の方法により単離されたＴＣＲ若しくはその抗原結合部分
；
請求項１１又は１２の方法により調製された、単離された細胞集団；又は
（ａ）請求項１～１０のいずれか１項の方法により単離されたＴＣＲ若しくはその抗原結
合部分、又は（ｂ）請求項１１又は１２の方法により調製された、単離されたＴ細胞集団
、及び医薬的に許容可能な担体を含む、医薬組成物
の使用。
【請求項１７】
　がんが上皮癌である、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　がんが胆管がん、黒色腫、結腸がん又は直腸がんである、請求項１６に記載の使用。
【請求項１９】
　ＰＢＭＣが患者に対して自己である、請求項１６～１８のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２０】
　ＰＢＭＣが患者に対して同種異系である、請求項１６～１８のいずれか１項に記載の使
用。
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