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【手続補正書】
【提出日】令和2年11月25日(2020.11.25)
【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】
　遺伝子改変されたヒト初代リンパ球の集団を産生する方法であって、
　ｅｘ　ｖｉｖｏで、初代リンパ球の集団に、クラスター化して規則的な配置の短い回文
配列リピート（ＣＲＩＳＰＲ）系を導入するステップであって、初代リンパ球の前記集団
は、ヒト対象から得られたものであり、前記ＣＲＩＳＰＲ系は、前記集団の複数の初代リ
ンパ球における遺伝子中に二本鎖切断を導入するヌクレアーゼを含み、前記二本鎖切断は
、前記遺伝子の発現を抑制する、ステップ；および
　前記ＣＲＩＳＰＲ系の前記導入後に、ｅｘ　ｖｉｖｏで、初代リンパ球の前記集団に、
トランス遺伝子を含むアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）ベクターを導入することによって、
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遺伝子改変された初代リンパ球の集団を産生するステップであって、前記トランス遺伝子
が、前記集団の少なくとも約２０％の初代リンパ球に組み込まれる、ステップ
を含む、方法。
【請求項２】
　前記トランス遺伝子が、初代リンパ球の前記集団中の少なくとも約２５％、３０％、４
０％または５０％の初代リンパ球に組み込まれる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ＡＡＶベクターの導入の約５～１５日後に測定して、遺伝子改変された初代リンパ
球の前記集団中のうちの少なくとも約２０％、３０％、４０％または５０％の遺伝子改変
された初代リンパ球が、前記トランス遺伝子を発現する、請求項１または２のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項４】
　遺伝子改変された初代リンパ球の前記集団が、前記ＡＡＶベクターの導入の１、２、３
、４、７、１０または１４日後に測定して、少なくとも約７０％の生細胞を含む、請求項
１から３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記ＡＡＶベクターが、組換えＡＡＶ（ｒＡＡＶ）ベクター、ハイブリッドＡＡＶベク
ター、キメラＡＡＶベクターおよび自己相補的ＡＡＶ（ｓｃＡＡＶ）ベクターからなる群
から選択される、請求項１から４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記ＡＡＶベクターが、キメラＡＡＶベクターである、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記ＡＡＶベクターが、少なくとも１つのＡＡＶカプシド遺伝子配列中に改変を含む、
請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記ヌクレアーゼが、Ｃａｓ９、Ｃｐｆ１、ｃ２ｃ１、ｃ２ｃ３およびＣａｓ９ＨｉＦ
ｉからなる群から選択される、請求項１から７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記遺伝子が、免疫学的チェックポイント遺伝子である、請求項１から８のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記遺伝子が、ＣＩＳＨ遺伝子である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記二本鎖切断が、前記ＣＩＳＨ遺伝子のエクソン２またはエクソン３中にある、請求
項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記二本鎖切断が、配列番号７５、配列番号７６、配列番号７７、配列番号７８、配列
番号７９、配列番号８０、配列番号８１、配列番号８２、配列番号８３、配列番号８４、
配列番号８５および配列番号８６からなる群から選択される配列に対して少なくとも８０
％の配列同一性を含む配列中の切断を含む、請求項１０または１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記二本鎖切断が、配列番号８２に対して少なくとも８０％の同一性を含む配列中の切
断を含む、請求項１０から１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記二本鎖切断が、配列番号８２の配列中の切断を含む、請求項１０から１２のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１５】
　初代リンパ球の前記集団が、Ｔ細胞、Ｂ細胞、ＮＫ細胞または腫瘍浸潤リンパ球（ＴＩ
Ｌ）である、請求項１から１４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
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　前記トランス遺伝子が、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）またはキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）を
コードする、請求項１から１５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記トランス遺伝子が、前記遺伝子中の前記二本鎖切断に組み込まれる、請求項１から
１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記トランス遺伝子が、ＴＲＡＣまたはＴＣＲＢ遺伝子中の二本鎖切断に組み込まれる
、請求項１から１７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　がんの処置における使用のための組成物であって、請求項１から１８のいずれか一項に
記載の方法によって産生された遺伝子改変されたヒト初代リンパ球の集団を含む組成物。
【請求項２０】
　前記がんが、消化器がん、乳がん、リンパ腫、または前立腺がんである、請求項１９に
記載の組成物。
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