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【 手 続 補 正 書 】
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【 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 】
　 細 胞 表 面 膜 上 に Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 キ メ ラ 受 容 体 を 発 現 お よ び 保 有 し 、 該 キ メ ラ 受 容 体 が 免
疫 細 胞 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 の た め の 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン 、 少 な く と も １ つ の 膜 貫
通 ド メ イ ン お よ び 少 な く と も １ つ の 細 胞 外 ド メ イ ン か ら な り 、 細 胞 外 ド メ イ ン が Ｃ Ｄ １ ９
特 異 的 受 容 体 を 含 む 、 遺 伝 子 工 学 的 に 作 製 さ れ た Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 免 疫 細 胞 。
【 請 求 項 ２ 】
　 免 疫 細 胞 が 、 Ｔ 細 胞 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 お よ び 骨 髄 幹 細
胞 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 免 疫 細 胞 。
【 請 求 項 ３ 】
　 悪 性 で な い ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 免 疫 細 胞 。
【 請 求 項 ４ 】
　 細 胞 表 面 膜 上 に Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 キ メ ラ 受 容 体 を 発 現 お よ び 保 有 し 、 該 キ メ ラ 受 容 体 が
　 ａ ） （ １ ） Ｃ Ｄ ３ の ゼ ー タ 、 イ ー タ 、 デ ル タ 、 ガ ン マ ま た は イ プ シ ロ ン 鎖 、 （ ２ ） Ｍ Ｂ



１ 鎖 、 （ ３ ） Ｂ ２ ９ 、 （ ４ ） Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ お よ び （ ５ ） Ｆ ｃ ε Ｒ Ｉ よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン の 群 か ら 選 択 さ れ る 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン ；
　 ｂ ） 少 な く と も １ つ の 膜 貫 通 ド メ イ ン ； な ら び に
　 ｃ ） Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 受 容 体 を 含 む 少 な く と も １ つ の 細 胞 外 ド メ イ ン
か ら な る 、 遺 伝 子 工 学 的 に 作 製 さ れ た Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 。 　
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｃ Ｄ ４ ＋ で あ り 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で Ｃ Ｄ １ ９ ＋ 悪 性 Ｂ 細 胞 と 共 存 培 養 し た 際 に Ｉ Ｌ －
２ を 産 生 す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｃ Ｄ ８ ＋ ま た は Ｃ Ｄ ４ ＋ で あ り 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で タ ー ゲ ッ ト 細 胞 と 共 存 培 養 し た 際
に Ｃ Ｄ １ ９ ＋ タ ー ゲ ッ ト 悪 性 Ｂ 細 胞 を 溶 解 す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞
。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 と Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 の 混 合 集 団 を 含 む 、 請 求 項 ４ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細
胞 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 受 容 体 が Ｃ Ｄ １ ９ に 対 す る 一 本 鎖 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｆ ｖ 領 域 を 含 む
、 請 求 項 ４ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 。
【 請 求 項 ９ 】
　 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン が ヒ ト Ｃ Ｄ ３ ゼ ー タ 鎖 に 由 来 す る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の Ｃ Ｄ
１ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 キ メ ラ 受 容 体 が ｓ ｃ Ｆ ｖ Ｆ ｃ ： ζ を 含 み 、 こ こ で ｓ ｃ Ｆ ｖ Ｆ ｃ は 細 胞 外
ド メ イ ン を 表 わ し 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ は Ｃ Ｄ １ ９ に 対 す る 一 本 鎖 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ お よ び
Ｖ Ｌ 鎖 を 表 わ し 、 Ｆ ｃ は Ｉ ｇ Ｇ １ の 定 常 部 の 少 な く と も 一 部 を 表 わ し 、 そ し て ζ は ヒ ト Ｃ
Ｄ ３ の ゼ ー タ 鎖 の 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン を 表 わ す 、 請 求 項 ９ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異
的 Ｔ 細 胞 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 細 胞 外 ド メ イ ン と 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン が ヒ ト Ｃ Ｄ ４ の 膜 貫 通 ド メ イ ン に よ り 連
結 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 キ メ ラ 受 容 体 が Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ の ア ミ ノ 酸 ２ ３ ～ ６ ３ ４ で あ る 、 請 求 項 １ ０ に
記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 下 記 よ り な る Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 キ メ ラ Ｔ 細 胞 受 容 体 ：
　 ａ ） （ １ ） Ｃ Ｄ ３ の ゼ ー タ 、 イ ー タ 、 デ ル タ 、 ガ ン マ ま た は イ プ シ ロ ン 鎖 、 （ ２ ） Ｍ Ｂ
１ 鎖 、 （ ３ ） Ｂ ２ ９ 、 （ ４ ） Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ お よ び （ ５ ） Ｆ ｃ ε Ｒ Ｉ よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン の 群 か ら 選 択 さ れ る 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン ；
　 ｂ ） 少 な く と も １ つ の 膜 貫 通 ド メ イ ン ； な ら び に
　 ｃ ） Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 受 容 体 を 含 む 少 な く と も １ つ の 細 胞 外 ド メ イ ン 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ｓ ｃ Ｆ ｖ Ｆ ｃ ： ζ を 含 む キ メ ラ Ｔ 細 胞 受 容 体 で あ り 、 こ こ で ｓ ｃ Ｆ ｖ Ｆ ｃ は 細 胞 外 ド メ
イ ン を 表 わ し 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ は Ｃ Ｄ １ ９ に 対 す る 一 本 鎖 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ お よ び Ｖ Ｌ

鎖 を 表 わ し 、 Ｆ ｃ は Ｉ ｇ Ｇ １ の 定 常 部 の 少 な く と も 一 部 を 表 わ し 、 そ し て ζ は ヒ ト Ｃ Ｄ ３
の ゼ ー タ 鎖 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン を 表 わ す 、 請 求 項 １ ３ に 記 載
の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 キ メ ラ Ｔ 細 胞 受 容 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 細 胞 外 ド メ イ ン と 細 胞 内 ド メ イ ン が ヒ ト Ｃ Ｄ ４ の 膜 貫 通 ド メ イ ン に よ り 連 結 さ れ て い る
、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 キ メ ラ Ｔ 細 胞 受 容 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ の ア ミ ノ 酸 ２ ３ ～ ６ ３ ４ で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９
特 異 的 キ メ ラ Ｔ 細 胞 受 容 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ３ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 キ メ ラ Ｔ 細 胞 受 容 体 を コ ー ド
す る Ｄ Ｎ Ａ 構 築 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ７ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 構 築 体 を 発 現 に 適 正 な 配 向 で 含 む プ ラ ス ミ ド 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 免 疫 細 胞 を 療 法 有 効 量 含 む 、 哺 乳 動 物 に お け る Ｃ Ｄ １
９ ＋ 悪 性 疾 患 を 処 置 す る た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 ４ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 療 法 有 効 量 含 み 、 所 望
に よ り 同 時 に Ｉ Ｌ － ２ を Ｔ 細 胞 の 効 果 の 補 助 に 有 効 な 量 を 含 む 、 ヒ ト 患 者 に お け る Ｃ Ｄ １
９ ＋ 悪 性 疾 患 を 処 置 す る た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 悪 性 疾 患 が 、 Ｃ Ｄ １ ９ ＋ 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 Ｃ Ｄ １ ９
＋ リ ン パ 腫 お よ び 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ ま た は ２
０ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 患 者 が 以 前 に 骨 髄 除 去 化 学 療 法 お よ び 幹 細 胞 レ ス キ ュ ー を 受 け て い る 、 請 求 項 １ ９ ま た
は ２ ０ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 作 製 お よ び 拡 張 す る 方 法 で あ っ て 、 Ｃ Ｄ １ ９
特 異 的 キ メ ラ 受 容 体 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 構 築 体 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー で Ｔ 細 胞 を ト ラ ン ス フ
ェ ク シ ョ ン し 、 次 い で 細 胞 を Ｃ Ｄ １ ９ ＋ 細 胞 、 組 換 え Ｃ Ｄ １ ９ 、 ま た は 該 キ メ ラ 受 容 体 に
対 す る 抗 体 で 刺 激 し て 細 胞 を 増 殖 さ せ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ｄ Ｎ Ａ か ら 内 毒 素 を 枯 渇 さ せ て お き 、 細 胞 を マ イ ト ジ ェ ン で 刺 激 し た 後 に エ レ ク ト ロ ポ
レ ー シ ョ ン を 行 う 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｔ 細 胞 が 悪 性 で な い ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｔ 細 胞 が 末 梢 血 単 核 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 キ メ ラ 受 容 体 の 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン が ヒ ト Ｃ Ｄ ３ の ゼ ー タ 鎖 で あ る 、 請 求 項 ２
３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 キ メ ラ 受 容 体 が ｓ ｃ Ｆ ｖ Ｆ ｃ ： ζ を 含 み 、 こ こ で ｓ ｃ Ｆ ｖ Ｆ ｃ は 細 胞 外
ド メ イ ン を 表 わ し 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ は Ｃ Ｄ １ ９ に 対 す る 一 本 鎖 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ お よ び
Ｖ Ｌ 鎖 を 表 わ し 、 Ｆ ｃ は Ｉ ｇ Ｇ １ の 定 常 部 の 少 な く と も 一 部 を 表 わ し 、 そ し て ζ は ヒ ト Ｃ
Ｄ ３ の ゼ ー タ 鎖 の 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン を 表 わ す 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 細 胞 外 ド メ イ ン と 細 胞 内 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン が ヒ ト Ｃ Ｄ ４ の 膜 貫 通 ド メ イ ン に よ り 連
結 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 キ メ ラ 受 容 体 が Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ の ア ミ ノ 酸 ２ ３ ～ ６ ３ ４ で あ る 、 請 求 項 ２ ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た 細 胞 を ク ロ ー ニ ン グ し 、 組 み 込 ま れ た 再 配 列 し て い な い 単 一
プ ラ ス ミ ド の 存 在 お よ び キ メ ラ 受 容 体 の 発 現 を 示 す ク ロ ー ン を ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 拡 張 す る
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、 請 求 項 ２ ３ ～ ３ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 拡 張 の た め に 選 択 し た ク ロ ー ン が Ｃ Ｄ ８ ＋ で あ り 、 Ｃ Ｄ １ ９ ＋ タ ー ゲ ッ
ト 細 胞 を 特 異 的 に 認 識 し て 溶 解 す る 能 力 を 示 す 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 拡 張 の た め に 選 択 し た ク ロ ー ン が 、 同 じ 方 法 で ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し
た 他 の 細 胞 と 比 較 し て 、 Ｃ Ｄ １ ９ ＋ タ ー ゲ ッ ト 細 胞 を 特 異 的 に 認 識 し て 溶 解 す る 能 力 の 増
強 を 示 す 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 キ メ ラ 受 容 体 が ｓ ｃ Ｆ ｖ Ｆ ｃ ： ζ 受 容 体 を 含 み 、 ク ロ ー ン を Ｉ Ｌ － ２ お よ び Ｏ Ｋ Ｔ ３ 抗
体 で 刺 激 す る こ と に よ り 拡 張 さ せ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 療 法 有 効 量 含 む 、 患 者 に お け る 有 害 な Ｂ 細 胞
機 能 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 投 与 し て 患 者 の 自 己 免 疫 疾 患 を 処 置 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請
求 項 ３ ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 が 全 体 的 ま た は 部 分 的 に Ｂ 細 胞 に よ り 仲 介 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 患 者 に 外 来 物 質 を 投 与 す る 前 に 、 Ｃ Ｄ １ ９ 特 異 的 再 指 向 Ｔ 細 胞 を 投 与 し て 、 患 者 に お い
て 免 疫 抑 制 を 生 じ さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 外 来 物 質 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 ウ イ ル ス ま た は 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ３ ８ に 記
載 の 組 成 物 。
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