
JP 2015-536642 A5 2016.11.24

10

【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28年11月24日(2016.11.24)

【公表番号】特表2015-536642(P2015-536642A)
【公表日】平成27年12月24日(2015.12.24)
【年通号数】公開・登録公報2015-081
【出願番号】特願2015-534819(P2015-534819)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｑ   1/68     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｑ    1/68     　　　Ａ
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｍ

【手続補正書】
【提出日】平成28年9月30日(2016.9.30)
【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】
　免疫治療に対する試験対象の免疫学的反応を予測するための方法であって、
　　リンパ球を含む１つ以上の固形腫瘍試料から核酸配列を増幅することであって、
　　　前記試料は、前記免疫治療による処置の前および後の１つ以上の時点において前記
試験対象から取得されたものであり、
　　　前記核酸配列は、複数の適応免疫受容体（ＡＩＲ）　Ｖ－セグメントオリゴヌクレ
オチドプライマーと、複数のＡＩＲ　Ｊ－セグメントオリゴヌクレオチドプライマーまた
は１種以上のＡＩＲ　Ｃ－セグメントオリゴヌクレオチドプライマーと、を用いて多重Ｐ
ＣＲアッセイで増幅される、
増幅することと；
　　増幅された核酸配列から核酸配列情報を取得することであって、
　　　それぞれが適応免疫受容体（ＡＩＲ）ポリペプチドをコードする複数の一意の再配
列された核酸配列についての配列を前記核酸配列情報が含む、
取得することと；
　　前記核酸配列情報を定量することによって前記１つ以上の固形腫瘍試料についての試
験対象免疫格付スコアを決定することと；
　　前記試験対象免疫格付スコアを、前記免疫治療に対する既知の反応を有する対象の免
疫格付スコアの組と比較することと；
　　前記比較に基づいて前記免疫治療に対する前記試験対象の免疫学的反応を予測するこ
とと；
を含む、方法。
【請求項２】
　前記１つ以上の試料についての前記試験対象免疫格付スコアを、前記免疫治療に対する
既知の反応を有する対象の免疫格付スコアの組と比較することは、前記試験対象免疫格付
スコアが、既知の反応を有する対象の免疫格付スコアの前記組から決定される閾値スコア
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と統計的に有意に異なるかどうかを決定することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記核酸がゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、またはｍＲＮＡを含む、請求項１または２に記載
の方法。
【請求項４】
　試験対象免疫格付スコアを決定することが、
　　前記試料中の観察される再配列された配列の総数の５０％、４０％、３０％、２０％
または１０％までの統合発生頻度を有する一意の再配列されたＡＩＲ配列の数を決定する
ことと；
　　前記試料中の観察される再配列された配列の総数の前記統合発生頻度を有する一意の
再配列されたＡＩＲ配列の数が、所定の閾値以下である場合に前記ＡＩＲ配列分布スコア
を低スコアとして特徴づけることと、
によって前記試験対象についてのＡＩＲ配列分布スコアを定量することを含む、請求項１
～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記１つ以上の試料中の一意の再配列されたＤＮＡ配列の総数に基づいて前記１つ以上
の試料のＡＩＲ配列多様性を定量することと、
　それにより前記１つ以上の試料中の一意のクローンの総数を決定することと、
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記試験対象は、（ｉ）前記免疫治療に対する既知の反応を有する前記対象と比較して
、免疫治療に対する反応の結果が同一であると予測されるか、または（ｉｉ）前記免疫治
療に対する既知の反応を有する前記対象と比較して、免疫治療に対する反応の結果が異な
ると予測される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記免疫治療が、
　　（ｉ）免疫治療抗体、サイトカイン、免疫抑制剤、またはワクチン；
　　（ｉｉ）免疫系の負の調節因子の阻害剤（任意選択で、（ａ）前記負の調節因子は、
ＣＴＬＡ－４、ＬＡＧ３、およびＰＤ－１からなる群より選択されるか、あるいは（ｂ）
前記阻害剤は、抗ＰＤ－１抗体、または、イピリムマブおよびトレメリムマブからなる群
より選択される抗ＣＴＬＡ－４抗体である）；または
　　（ｉｉｉ）免疫反応の増強物質を標的とする薬剤（任意選択で、前記免疫反応の増強
物質は、４１ＢＢ／ＣＤ１３７、ＯＸ４０／ＣＤ１３４およびＣＤ４０から選択される）
；
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記免疫治療の後に前記試験対象から得られた試料中の少なくとも１つのクローンのク
ローン性増殖の存在を判定することをさらに含み、
　前記少なくとも１つのクローンは、前記試料中の残りのクローンの組の平均発生頻度と
統計的に有意に異なる発生頻度を有し、かつ、以前には、前記免疫治療の前に前記試験対
象から得られた試料中の残りのクローンの組の平均発生頻度と統計的に有意に異なる発生
頻度を有さなかったものである、
請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記残りのクローンの組が、それぞれ前記試料中の全クローンの上位５０％、４０％、
３０％、２０％または１０％以内にある発生頻度を有するクローンを含む、請求項８に記
載の方法。
【請求項１０】
　前記少なくとも１つのクローンの前記クローン性増殖は、前記免疫治療に対する前記試
験対象の不良な反応を示す、請求項８に記載の方法。
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【請求項１１】
　試験対象免疫格付スコアを決定することが、前記試料のうちの１つにおいて、前記１つ
以上の試料中の他の一意の再配列された配列により設定される閾値発生頻度と比較して統
計的に有意に、より高い発生頻度を有する一意の再配列された配列の組を選択することに
よって前記１つ以上の試料のＡＩＲ配列分布スコアを決定することを含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項１２】
　免疫治療に対する既知の免疫反応を有する対象の組と比較して、前記１つ以上の試料に
おける前記試験対象免疫格付スコアに基づいて前記対象を免疫治療に対する非反応者また
は反応者として分類することと；
　免疫治療に反応する相対的可能性に従って試験対象の患者集団を階層化することと；
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　（ｉ）前記試験対象免疫格付スコアを決定することが、数学モデルに基づいて、前記試
料の１つから前記核酸配列を配列決定することにより前記試験対象の全ＡＩＲレパートリ
ー多様性を外挿することと、前記全ＡＩＲレパートリー多様性から試験対象格付けスコア
を決定することとを含むか、または
　（ｉｉ）前記試験対象免疫格付スコアを決定することが、ＡＩＲ配列分布スコアを定量
することを含み、前記ＡＩＲ配列分布スコアを定量することが、前記１つ以上の試料から
の前記核酸配列情報を用いてシャノンエントロピースコアを算出することを含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記適応免疫受容体（ＡＩＲ）ポリペプチドが哺乳動物ＡＩＲポリペプチドであり、Ｔ
細胞受容体ガンマ（ＴＣＲＧ）ポリペプチド、Ｔ細胞受容体ベータ（ＴＣＲＢ）ポリペプ
チド、Ｔ細胞受容体アルファ（ＴＣＲＡ）ポリペプチド、Ｔ細胞受容体デルタ（ＴＣＲＤ
）ポリペプチド、免疫グロブリン重鎖（ＩＧＨ）ポリペプチド、および免疫グロブリン軽
鎖（ＩＧＬ）ポリペプチドから選択される（任意選択で、（ｉ）前記ＩＧＨポリペプチド
は、ＩｇＭ、ＩｇＡポリペプチド、ＩｇＧポリペプチド、ＩｇＤポリペプチドおよびＩｇ
Ｅポリペプチドから選択される；（ｉｉ）前記ＩＧＬポリペプチドは、ＩＧＬ－ラムダポ
リペプチドおよびＩＧＬ－カッパポリペプチドから選択される；または（ｉｉｉ）前記哺
乳動物ＡＩＲポリペプチドは、ヒトＡＩＲポリペプチド、非ヒト霊長類ＡＩＲポリペプチ
ド、げっ歯類ＡＩＲポリペプチド、イヌＡＩＲポリペプチド、ネコＡＩＲポリペプチドお
よび有蹄動物ＡＩＲポリペプチドから選択される）、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記試験対象は、悪性状態を有するか、有する疑いのある対象であり、
　任意選択で（ｉ）前記悪性状態は血液悪性腫瘍、黒色腫、肉腫およびがん腫から選択さ
れる；または（ｉｉ）前記悪性状態は悪性黒色腫、小細胞肺がん、非小細胞肺がん、腎細
胞がん、膵臓がん、乳がん、卵巣がんおよび前立腺がんから選択される、
請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記核酸配列情報が、増幅された核酸配列を配列決定することにより取得される、請求
項１に記載の方法。


	header
	written-amendment

