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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】
　少なくとも１つの共刺激性キメラ抗原受容体を含む修正γδＴ細胞であって、前記共刺
激性キメラ抗原受容体は、細胞膜を横断し細胞内の共刺激性免疫受容活性化チロシンモチ
ーフに連結し、シグナル２を提供することができる細胞外抗原結合ドメインに結合し、細
胞表面標的を認識して標的とする合成受容体であり、
　前記γδＴ細胞が、共刺激性キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）からの刺激シグナル（シグナ
ル２）を提供し、前記共刺激性ＣＡＲの細胞表面標的を発現する細胞に対してのみ前記γ
δＴ細胞の活性化を可能にし、γδＴ細胞受容体刺激（シグナル１）を生じさせるように
調節可能な反応を提供する、修正γδＴ細胞。
【請求項２】
　Ｖγ９Ｖδ２ＴＣＲ介在性認識は、ＣＡＲからの刺激シグナルがＶγ９Ｖδ２Ｔ細胞受
容体刺激の文脈においてのみ機能的反応に翻訳されるようにＣＡＲ非依存性標的戦略を提
供する、請求項１に記載の修正γδＴ細胞。
【請求項３】
　阻害性キメラ抗原受容体（ＩＣＡＲ）をさらに含む請求項１または２に記載の修正γδ
Ｔ細胞であって、前記阻害性キメラ抗原受容体による抗原の結合は、疾病抗原に対し結合
特異性を有する細胞外抗原結合ドメイン、ヒンジ、膜貫通ドメイン、ならびに
１つまたは複数の共刺激性シグナル伝達領域（調製可能である）を含むキメラ抗原受容体
の、前記疾病抗原に対する任意の結合により提供されるシグナルを阻害して、標的外細胞
における前記γδＴ細胞の活性化を最小化する、修正γδＴ細胞。
【請求項４】
　前記キメラ抗原受容体は、細胞感染症、細菌感染症、真菌感染症、または原虫感染症に
見られるまたは関連する、細胞表面標的または天然リガンド；活性または非活性のウイル
ス断片；ペプチド；タンパク質；ウイルス由来の抗原セグメント；腫瘍特異的抗原または
腫瘍関連抗原に結合することが可能である、請求項１～３の何れか一項に記載の修正γδ
Ｔ細胞。
【請求項５】
　請求項１～４の何れか一項に記載のがんまたは感染症の処置で用いる修正γδＴ細胞で
あって、前記感染症はウイルス、細菌、真菌、または原虫の感染症から選択される、修正
γδＴ細胞。
【請求項６】
　請求項５の何れか一項に記載のがんまたは感染症の処置で用いる修正γδＴ細胞であっ
て、前記修正γδＴ細胞は、アミノビスフォスフォネートまたはその代替品と共に対象に
同時投与され、前記代替品は、生理学的なメバロン酸経路の調節不全を介して、標的細胞
に存在するリン酸化抗原のレベルを高めることが可能である、修正γδＴ細胞。
【請求項７】
　キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）をコードする核酸配列であって、前記ＣＡＲは、細胞外抗
原認識ドメイン、ヒンジ、膜貫通ドメイン、ならびに
ＣＤ３ゼータドメインが欠如している（調製可能である）、シグナル２を提供するための
１つもしくは複数の共刺激性シグナル伝達領域を含み、任意に、
　ヌクレオチド配列SEQ ID NO:7を含み、アミノ酸配列SEQ ID NO:8～11をコードすること
が可能な、核酸配列。
【請求項８】
　請求項７に記載の核酸をγδＴ細胞に組み込んで、または形質導入して、前記γδＴ細



(3) JP 2018-512161 A5 2019.5.23

胞を遺伝子改変するステップを含む、ＣＡＲ修正γδＴ細胞を提供するプロセス。
【請求項９】
　１つまたは複数の共刺激性シグナル伝達領域およびＣＤ３ゼータドメインを含むＣＡＲ
と、ＣＤ３ゼータドメインが欠如したＣＡＲを検出する方法であって、SEQ ID NO:12およ
びSEQ ID NO:13と、SEQ ID NO:14およびSEQ ID NO:15の群から選択される少なくとも１つ
のプライマー対を、テストするＣＡＲをコードする核酸に結合させるステップを含む、方
法。
【表１】

【請求項１０】
　自家的または同種的な移植により対象を処置するために組み合わせて用いる、請求項１
～４の何れか一項に記載のγδＴ細胞とピロフォスファート／フォスフォネート薬物とを
含む、キット。
【請求項１１】
　請求項１～４の何れか一項に記載のγδＴ細胞を含む医薬組成物。
【請求項１２】
　がんの処置で用いる抗体免疫療法を含み、
　任意に、がんの処置で用いる、サイトカイン、インターフェロンガンマ、ＩＬ－２、化
学療法薬、生物製剤、またはその組み合わせをさらに含む、請求項１１に記載の医薬品組
成物。
【請求項１３】
　ウイルスの処置で用いる療法薬を含む、請求項１１または１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　ドナー対象から採取したドナー細胞を、レシピエント対象に治療的に有効な量のγδＴ
細胞を同種的に投与できるように処理するステップであって、前記処理ステップは前記γ
δＴ細胞を修正してキメラ抗原受容体を組み込み、請求項１に記載の修正γδＴ細胞を提
供するステップを含み、前記修正γδＴ細胞は、共刺激性ＣＡＲにより認識される標的細
胞に発現する細胞表面標的のレベルに対し調整可能な反応を提供する、処置を準備する方
法。
【請求項１５】
　ドナー対象から採取したドナー細胞を、前記ドナー対象に治療的に有効な量のγδＴ細
胞を投与できるように処理するステップであって、前記処理ステップは前記γδＴ細胞を
修正してキメラ抗原受容体を組み込み、請求項１に記載の修正γδＴ細胞を提供するステ
ップを含み、前記キメラ抗原受容体は疾病抗原に対し結合特異性を有する細胞外抗原結合
ドメイン、ヒンジ、膜貫通ドメイン、１つまたは複数の共刺激性シグナル伝達領域、およ
び非機能性ＣＤ３ゼータドメインを含む、ステップを含み、前記非機能性ＣＤ３ゼータド
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メインは、前記キメラ抗原受容体におけるＣＤ３ゼータドメインの欠如により提供される
、処置を準備する方法。
【請求項１６】
　キメラ抗原受容体を含む機能性γδＴ細胞受容体を発現するように遺伝子操作したＴ細
胞であるγδＴ様細胞であって、前記キメラ抗原受容体は、疾病抗原に対し結合特異性を
有する細胞外抗原結合ドメイン、ヒンジ、膜貫通ドメイン、ならびに
ＣＤ３ゼータドメインが欠如している（調製可能である）１つもしくは複数の共刺激性シ
グナル伝達領域を含み、任意に機能性γδＴ細胞受容体を発現するように遺伝子操作した
αβＴ細胞であるγδＴ様細胞。
【請求項１７】
　キメラ抗原受容体を含む、定義された抗原特異性を有するＴ細胞またはＴ細胞様細胞で
あって、前記キメラ抗原受容体は、疾病抗原に対し結合特異性を有する細胞外抗原結合ド
メイン、ヒンジ、膜貫通ドメイン、ならびに
ＣＤ３ゼータドメインが欠如している（調製可能である）、シグナル２を提供するための
１つもしくは複数の共刺激性シグナル伝達領域を含む、Ｔ細胞またはＴ細胞様細胞。
【請求項１８】
　α-GalCerに対し特異性を有するＮＫＴ細胞、およびビタミンＢ関連抗原に対し特異性
を有する粘膜関連インバリアントＴ（ＭＡＩＴ）細胞から選択される、請求項１７に記載
の定義された抗原特異性を有するＴ細胞またはＴ細胞様細胞。
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