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【ＦＩ】
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【手続補正書】
【提出日】令和2年9月24日(2020.9.24)
【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】
　Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）融合タンパク質（ＴＦＰ）をコードする、組換え核酸分子であ
って、前記ＴＦＰが、
（ａ）
（ｉ）ＴＣＲ細胞外ドメインの少なくとも一部、
（ｉｉ）膜貫通ドメイン、及び、
（ｉｉｉ）ＣＤ３イプシロン、ＣＤ３デルタ、もしくはＣＤ３ガンマの細胞内シグナル伝
達ドメイン由来の刺激ドメインを含むＴＣＲ細胞内ドメインを含む、
　ＴＣＲサブユニット、及び
（ｂ）抗メソテリン抗原結合ドメインを含むヒトまたはヒト化ｓｃＦｖまたはｓｄＡｂ、
を含み、
　前記ＴＣＲサブユニット及び前記抗体ドメインを、作動可能に連結し、及び、
　前記ＴＦＰは、Ｔ細胞で発現する際にＴＣＲと機能的に相互作用する、組換え核酸分子
。
【請求項２】
　コードした抗メソテリン抗原結合ドメインがコードしたリンカー配列によって、コード
したＴＣＲ細胞外ドメインに連結される、請求項１に記載の組換え核酸分子。
【請求項３】
　前記コードしたリンカー配列が（Ｇ４Ｓ）ｎを含み、式中、ｎ＝１～４である、請求項
２に記載の組換え核酸分子。
【請求項４】
　前記ＴＣＲサブユニットが、（ｉ）ＴＣＲ細胞外ドメイン、（ｉｉ）ＴＣＲ膜貫通ドメ
イン、及び、（ｉｉｉ）ＴＣＲ細胞内ドメインを含み、（ｉ）、（ｉｉ）、及び、（ｉｉ
ｉ）の少なくとも２つが、同じＴＣＲサブユニットに由来する、請求項１に記載の組換え
核酸分子。
【請求項５】
　前記コードしたＴＣＲサブユニットが、ＣＤ３イプシロン、ＣＤ３ガンマ、もしくはＣ
Ｄ３デルタの細胞内シグナル伝達ドメインから選択される刺激ドメインを含むＴＣＲ細胞
内ドメイン、または、それらに対する少なくとも１つ、２つ、もしくは３つの修飾を有す
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るアミノ酸配列を含む、請求項１に記載の組換え核酸分子。
【請求項６】
　前記組換え核酸分子がウイルスベクター、またはレトロウイルスベクターである、請求
項１に記載の組換え核酸分子。
【請求項７】
　抗メソテリン抗原結合ドメインをコードする配列は、ｉ）配列番号５３に対して７０－
１００％の配列同一性、または、ｉｉ）配列番号５４に対して７０－１００％の配列同一
性を有する配列を含む、ＶＨＨドメインをコードする、請求項１に記載の組換え核酸分子
。
【請求項８】
　コードした抗メソテリン抗原結合ドメインは、ｉ）配列番号５３または配列番号５４の
重鎖（ＨＣ）ＣＤＲ１、ＨＣ　ＣＤＲ２、及び、ＨＣ　ＣＤＲ３をコードし、ＣＤＲ配列
は、Ｋａｂａｔの番号付けによって決定される、請求項１に記載の組換え核酸分子。
【請求項９】
　ヒトまたはヒト化抗メソテリン結合ドメイン、ＴＣＲ細胞外ドメイン、膜貫通ドメイン
、及び、細胞内ドメインを含む組換えＴＦＰ分子であって、組換えＴＦＰ分子がＴ細胞で
発現する際に、機能的ＴＣＲを取り込む、組換えＴＦＰ分子。
【請求項１０】
　前記抗メソテリン抗原結合ドメインは、配列番号５３に対して７０－１００％の配列同
一性、または、配列番号５４に対して７０－１００％の配列同一性を有する配列を含み、
ＣＤＲ配列は、Ｋａｂａｔの番号付けによって決定される、請求項９に記載の組換えＴＦ
Ｐ分子。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか１つの組換え核酸分子を含むヒト細胞。
【請求項１２】
　ヒト細胞は、ＴＦＰを含まないＴ細胞と比較して、メソテリンを発現する細胞に対する
細胞傷害性の増加を随意に示すＴ細胞；ＣＤ８＋Ｔ細胞；ＣＤ４＋Ｔ細胞；ＣＤ４＋ＣＤ
８＋Ｔ細胞；ガンマデルタＴ細胞；アルファベータＴ細胞；またはＮＫＴ細胞である、請
求項１１に記載のヒト細胞。
【請求項１３】
　Ｔ細胞によるＩＬ－２またはＩＦＮγの産生は、メソテリンを発現する細胞の存在下で
増加し、あるいは、Ｔ細胞は、（ａ）抗メソテリン結合ドメインを含み、（ｂ）ＣＤ２８
細胞外ドメインの少なくとも一部、（ｃ）ＣＤ２８膜貫通ドメイン、（ｄ）ＣＤ２８細胞
内ドメインの少なくとも一部、および（ｅ）ＣＤ３ゼータ細胞内ドメインに作動可能に連
結するキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）をコードする核酸を含むＣＤ８＋Ｔ細胞またはＣＤ４
＋Ｔ細胞よりも大きなまたは効率的な細胞傷害活性を有する、請求項１２に記載のヒト細
胞。
【請求項１４】
　癌、中皮腫、腎細胞癌、胃癌、乳癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、結腸癌、子宮頸癌、脳
腫瘍、肝臓癌、膵臓癌、甲状腺癌、膀胱癌、尿管癌、腎臓癌、子宮内膜癌、食道癌、胃癌
、胸腺癌、胆管癌、及び、これらの転移から選択される、メソテリンの発現に関連する疾
患を有する哺乳動物を処置する方法で使用するための、請求項１－１０のいずれか１つの
組換え核酸分子を含む細胞を含む組成物。
【請求項１５】
　細胞は自己Ｔ細胞あるいは同種異系Ｔ細胞である、請求項１４に記載の組成物。
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