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【手続補正書】
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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】
　所定のTCRの対応するCDR2配列とは異なるα鎖CDR2配列及び/又はβ鎖CDR2配列を有する
が、該所定のTCRと同じα及びβのCDR1配列及びCDR3配列を有する複数のTCRを作り、該複
数のTCRからのメンバーの標的pMHCに関する親和性及び/又は解離速度を決定し、該標的pM
HCに関して該所定のTCRより少なくとも10倍大きい親和性及び/又は該標的pMHCに関して該
所定のTCRより少なくとも10倍遅い解離速度を有する１又はそれ以上のメンバーを選択す
ることを含んでなる、所定の標的pMHCに特異的な所定のTCRの親和性を増大させ及び/又は
解離速度を減少させる方法。
【請求項２】
　(ａ)前記所定のTCRに関して前記α鎖CDR2配列で変異し前記β鎖CDR2配列では変異して
いない第１の複数のTCRを作り、
　(ｂ)別に、該所定のTCRに関して該β鎖CDR2配列で変異し該α鎖CDR2配列では変異して
いない第２の複数のTCRを作り、
　(ｃ)該第１及び第２の複数のTCRからのメンバーの前記標的pMHCに関する親和性及び/又
は解離速度を決定し、該標的pMHCに関して該所定のTCRより少なくとも10倍大きい親和性
及び/又は該標的pMHCに関して該所定のTCRより少なくとも10倍遅い解離速度を有する該複
数の各々からの１又はそれ以上のメンバーを選択し、
　(ｄ)該複数の各々からの選択したメンバーのCDR2配列を決定し、
　(ｅ)各々が該第１の複数からのα鎖CDR2配列及び該第２の複数からのβ鎖CDR2配列を有
する１又はそれ以上のTCRを作り、
　(ｆ)工程(ｅ)で作った１又はそれ以上のTCRの該標的pMHCに関する親和性及び/又は解離
速度を決定し、該標的pMHCに関して該所定のTCRより少なくとも10倍大きい親和性及び/又
は該標的pMHCに関して該所定のTCRより少なくとも10倍遅い解離速度を有する１又はそれ
以上のTCRを選択することを含んでなる請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　(ａ)前記所定のTCRのα鎖及びβ鎖の両方をコードする核酸を提供し、
　(ｂ)該核酸を、前記α鎖CDR2配列の１又はそれ以上のコドン及び前記β鎖CDR2配列の１
又はそれ以上のコドンの変異誘発に付し、
　(ｃ)工程(ｂ)の該変異した核酸から、該所定のTCRに関して該α鎖CDR2配列の１又はそ
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れ以上のアミノ酸及び該β鎖CDR2配列の１又はそれ以上のアミノ酸で変異した複数のTCR
を作り、
　(ｄ)該複数のTCRのメンバーの前記標的pMHCに関する親和性及び/又は解離速度を決定し
、該標的pMHCに関して該所定のTCRより少なくとも10倍大きい親和性及び/又は該標的pMHC
に関して該所定のTCRより少なくとも10倍遅い解離速度を有する１又はそれ以上のメンバ
ーを選択することを含んでなる請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　工程(ｂ)において、前記核酸を、前記α鎖CDR2配列の３つまでの連続コドン及び前記β
鎖CDR2配列の３つまでの連続コドンの変異誘発に付し、工程(ｃ)において、前記所定のTC
Rに関して該α鎖CDR2配列の３つまでの連続アミノ酸及び該β鎖CDR2配列の３つまでの連
続アミノ酸で変異した複数のTCRを作る請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記親和性及び/又は解離速度が表面プラズモン共鳴により決定される請求項１～４の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記標的pMHCに関して前記所定のTCRより少なくとも100倍大きい親和性及び/又は少な
くとも100倍遅い解離速度を有する１又はそれ以上のTCRが選択される請求項１～５のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記標的pMHCに関して前記所定のTCRより少なくとも500倍大きい親和性及び/又は少な
くとも500倍遅い解離速度を有する１又はそれ以上のTCRが選択される請求項１又は５に記
載の方法。
【請求項８】
　親和性及び/又は結合速度/解離速度の決定用のTCRが可溶形態で作られる請求項１～７
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　親和性及び結合速度/解離速度の決定用のTCRがファージによりディスプレイされている
αβ二量体TCRの多様性ライブラリとして作られる請求項１～７のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１０】
　前記ファージによりディスプレイされているαβ二量体TCRが、
　TCRα鎖可変ドメイン配列に対応する配列がTCRα鎖定常ドメイン細胞外配列に対応する
配列のＮ末端に融合されている第１のポリペプチドと、
　TCRβ鎖可変ドメイン配列に対応する配列がTCRβ鎖定常ドメイン細胞外配列に対応する
配列のＮ末端に融合されている第２のポリペプチド
とを含んでなり、
　該第１及び第２のポリペプチドは天然型αβＴ細胞レセプターに等価物を有しないジス
ルフィド結合により連結され、
　該第１又は第２のポリペプチドの一方がＣ末端で、ファージ粒子の表面露出アミノ酸残
基にペプチド結合により連結されている請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ファージによりディスプレイされているαβ二量体TCRが、
　TCRα鎖可変ドメイン配列に対応する配列がTCRα鎖定常ドメイン細胞外配列に対応する
配列のＮ末端に融合されている第１のポリペプチドと、
　TCRβ鎖可変ドメイン配列に対応する配列がTCRβ鎖定常ドメイン細胞外配列に対応する
配列のＮ末端に融合されている第２のポリペプチド
とを含んでなり、
　該第１及び第２のポリペプチドがTRAC*01のエキソン１のThr48及びTRBC1*01若しくはTR
BC2*01のエキソン１のSer57又はそれらの非ヒト等価物から置換されたシステイン残基間
のジスルフィド結合により連結され、
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　該第１又は第２のポリペプチドの一方がＣ末端で、ファージ粒子の表面露出アミノ酸残
基にペプチド結合により連結されている請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　前記複数のTCRがリボソームによりディスプレイされているαβ単鎖TCRの多様性ライブ
ラリとして作られる請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記標的pMHCに結合するライブラリメンバーの親和性及び/又は解離速度を決定し、所
望の親和性及び/又は解離速度を有するものを選択するために、
　(ｉ)該ライブラリの幾つかのメンバーを並列して該標的pMHCと接触させ、該pMHCと結合
するメンバーを同定し、
　(ii)工程(ｉ)で同定したメンバーを順次、該標的pMHCと接触させ、該pMHCに関するそれ
らの親和性を評価し、
　(iii)工程(ii)で評価した該所望の親和性を有する１又はそれ以上のメンバーを選択し
、ディスプレイされているTCRのCDR2配列を決定し、
　(ｖ)このように決定したCDR2配列が組み込まれている可溶形態のTCRを作り、
　(vi)これらTCRの該標的pMHCに関する親和性及び/又は解離速度を再決定又は場合によっ
ては決定し、
　(vii)工程(vi)で決定した該所望の親和性及び/又は解離速度を有する１又はそれ以上の
TCRを選択する請求項９～１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載の方法により選択されるTCRと同じCDR1配列、CDR
2配列及びCDR3配列を有するTCR。
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