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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成29年2月9日(2017.2.9)

【公表番号】特表2016-515822(P2016-515822A)
【公表日】平成28年6月2日(2016.6.2)
【年通号数】公開・登録公報2016-034
【出願番号】特願2016-504364(P2016-504364)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/17     (2015.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ    5/10     ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｋ   35/17     　　　Ｚ
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   31/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   37/06     　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/00     　　　Ｈ
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成28年12月16日(2016.12.16)
【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）をコードする安定的に組み込まれた外因性配列を含む単離され
たＴリンパ球であって、前記細胞内の少なくとも１つの内因性ＴＣＲ遺伝子が、ジンクフ
ィンガーヌクレアーゼまたはＴＡＬＥＮによって部分的にまたは完全に不活性化され、前
記ＴＡＬＥＮが、ＴＡＬ－エフェクターＤＮＡ結合ドメインおよび開裂ドメインを含み、
さらに、前記ＴＡＬ－エフェクターＤＮＡ結合ドメインが、野生型ＴＡＬ－エフェクター
ＤＮＡドメインと比較してＣ末端短縮を含む、単離されたＴリンパ球。
【請求項２】
　前記内因性ＴＣＲ遺伝子が、ＴＣＲαまたはＴＣＲβ遺伝子である、請求項１に記載の
単離されたＴリンパ球。
【請求項３】
　前記ジンクフィンガーヌクレアーゼが、表５または表６の単一の行に示す認識ヘリック
ス領域を有するジンクフィンガータンパク質を含む、請求項１または２に記載の単離され
たＴリンパ球。
【請求項４】
　前記ＴＡＬＥＮが、配列番号１４４～１５３からなる群から選択される標的配列に結合
する、請求項１または２のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球。
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【請求項５】
　前記ジンクフィンガーヌクレアーゼまたはＴＡＬＥＮをコードするポリヌクレオチドが
、インテグラーゼ欠損レンチウイルスベクター（ＩＤＬＶ）、ＡＡＶ、プラスミドまたは
ｍＲＮＡを使用して前記細胞に導入される、請求項１～４のいずれかに記載の単離された
Ｔリンパ球。
【請求項６】
　前記外因性配列が、内因性ＴＣＲ遺伝子、ＣＣＲ５遺伝子またはＡＡＶＳ１遺伝子に導
入される、請求項１～５のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球。
【請求項７】
　前記外因性配列が、腫瘍抗原特異的ＴＣＲ導入遺伝子からなる群から選択され、前記Ｔ
ＣＲ導入遺伝子が、ＴＣＲα導入遺伝子、ＴＣＲβ導入遺伝子およびこれらの組合せであ
る、請求項１～６のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球。
【請求項８】
　前記腫瘍抗原が、ＮＹ－ＥＳＯ１を含む、請求項７に記載の単離されたＴリンパ球。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球を含む医薬組成物。
【請求項１０】
　請求項１～８のいずれかに記載のＴリンパ球を生成する方法であって、
　１種または複数のヌクレアーゼをコードする１種または複数のポリヌクレオチドを使用
して、前記Ｔリンパ球における内因性ＴＣＲ遺伝子を不活性化するステップであって、前
記ヌクレアーゼが、前記内因性ＴＣＲ遺伝子を開裂する、ステップと、
　外因性配列を前記Ｔリンパ球のゲノムに安定的に組み込むステップと
を含む、方法。
【請求項１１】
　前記外因性配列が、インテグラーゼ欠損レンチウイルスベクター（ＩＤＬＶ）、レトロ
ウイルスベクター（ＲＶ）またはレンチウイルスベクター（ＬＶ）を使用して前記細胞に
導入される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　がん、感染症、自己免疫性障害または移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）の処置のための、請
求項１～８のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球を含む組成物または請求項９に記載
の医薬組成物。
 
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２８】
　さらに、本明細書に記載されている方法のいずれかは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、ｉｎ　ｖｉ
ｖｏおよび／またはｅｘ　ｖｉｖｏで実施することができる。ある特定の実施形態におい
て、本方法は、ｅｘ　ｖｉｖｏで実施されて、例えば、ＰＢＭＣ、例えば、Ｔ細胞を修飾
して、これを目的の腫瘍抗原／ＭＨＣ複合体に特異的にして、対象における腫瘍を処置す
る。処置および／または防止することができるがんの非限定例として、肺癌、膵がん、肝
臓がん、骨がん、乳がん、結腸直腸がん、白血病、卵巣がん、リンパ腫、脳がんその他が
挙げられる。
　例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）をコードする安定的に組み込まれた外因性配列を含む単離され
たＴリンパ球であって、前記細胞内の少なくとも１つの内因性ＴＣＲ遺伝子が、ジンクフ
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ィンガーヌクレアーゼまたはＴＡＬＥＮによって部分的にまたは完全に不活性化され、前
記ＴＡＬＥＮが、ＴＡＬ－エフェクターＤＮＡ結合ドメインおよび開裂ドメインを含み、
さらに、前記ＴＡＬ－エフェクターＤＮＡ結合ドメインが、野生型ＴＡＬ－エフェクター
ＤＮＡドメインと比較してＣ末端短縮を含む、単離されたＴリンパ球。
（項目２）
　前記内因性ＴＣＲ遺伝子が、ＴＣＲαまたはＴＣＲβ遺伝子である、項目１に記載の単
離されたＴリンパ球。
（項目３）
　前記ジンクフィンガーヌクレアーゼが、表５または表６の単一の行に示す認識ヘリック
ス領域を有するジンクフィンガータンパク質を含む、項目１または２に記載の単離された
Ｔリンパ球。
（項目４）
　前記ＴＡＬＥＮが、配列番号１４４～１５３からなる群から選択される標的配列に結合
する、項目１または２のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球。
（項目５）
　前記ジンクフィンガーヌクレアーゼまたはＴＡＬＥＮをコードするポリヌクレオチドが
、インテグラーゼ欠損レンチウイルスベクター（ＩＤＬＶ）、ＡＡＶ、プラスミドまたは
ｍＲＮＡを使用して前記細胞に導入される、項目１～４のいずれかに記載の単離されたＴ
リンパ球。
（項目６）
　前記外因性配列が、内因性ＴＣＲ遺伝子、ＣＣＲ５遺伝子またはＡＡＶＳ１遺伝子に導
入される、項目１～５のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球。
（項目７）
　前記外因性配列が、腫瘍抗原特異的ＴＣＲ導入遺伝子からなる群から選択され、前記Ｔ
ＣＲ導入遺伝子が、ＴＣＲα導入遺伝子、ＴＣＲβ導入遺伝子およびこれらの組合せであ
る、項目１～６のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球。
（項目８）
　前記腫瘍抗原が、ＮＹ－ＥＳＯ１を含む、項目７に記載の単離されたＴリンパ球。
（項目９）
　項目１～８のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球を含む医薬組成物。
（項目１０）
　項目１～８のいずれかに記載のＴリンパ球を生成する方法であって、
　１種または複数のヌクレアーゼをコードする１種または複数のポリヌクレオチドを使用
して、前記Ｔリンパ球における内因性ＴＣＲ遺伝子を不活性化するステップであって、前
記ヌクレアーゼが、前記内因性ＴＣＲ遺伝子を開裂する、ステップと、
　外因性配列を前記Ｔリンパ球のゲノムに安定的に組み込むステップと
を含む、方法。
（項目１１）
　前記外因性配列が、インテグラーゼ欠損レンチウイルスベクター（ＩＤＬＶ）、レトロ
ウイルスベクター（ＲＶ）またはレンチウイルスベクター（ＬＶ）を使用して前記細胞に
導入される、項目１０に記載の方法。
（項目１２）
　がん、感染症、自己免疫性障害または移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）の処置のための、項
目１～８のいずれかに記載の単離されたＴリンパ球の使用または項目９に記載の医薬組成
物の使用。
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