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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】
　被験体における前立腺癌を処置するための組合せ物であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞であって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチドを含む核酸
で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に、前立腺癌抗原が負荷
されている、抗原提示細胞と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
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該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置するのに有効な量
で投与されることを特徴とする、組合せ物。
【請求項２】
　被験体における前立腺癌を処置するための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原をコード
するポリヌクレオチドを含む組成物であって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング
領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポ
リペプチド領域を含む、組成物と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該組成物およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置するのに有効な量で投与
されることを特徴とする、組合せ物。
【請求項３】
　被験体における前立腺癌を処置するための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原をコード
するポリヌクレオチドであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体
リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領
域を含み、該キメラタンパク質をコードする該ポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原を
コードする該ポリヌクレオチドが、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ポリヌ
クレオチドと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該ポリヌクレオチドおよびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置するのに有効
な量で投与されることを特徴とする、組合せ物。
【請求項４】
　被験体における腫瘍抗原に対する免疫応答を誘導するための組合せ物であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞であって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチドを含む核酸
で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に腫瘍抗原が負荷されて
いる、抗原提示細胞と、
　（ｂ）ＦＫ５０６二量体または二量体ＦＫ５０６類似体リガンドと
を含み、
該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体において免疫応答を誘導するのに有効な量で
投与されることを特徴とする、組合せ物。
【請求項５】
　被験体における腫瘍抗原に対する免疫応答を誘導するための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および腫瘍抗原をコードする
ポリヌクレオチドを含む組成物であって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域
、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペ
プチド領域を含む、組成物と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該組成物およびリガンドが、該被験体において免疫応答を誘導するのに有効な量で投与さ
れることを特徴とする、組合せ物。
【請求項６】
　被験体における腫瘍抗原に対する免疫応答を誘導するための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および腫瘍抗原をコードする
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ポリヌクレオチドであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガ
ンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を
含み、該キメラタンパク質をコードする該ポリヌクレオチド、および該腫瘍抗原をコード
する該ポリヌクレオチドが、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ポリヌクレオ
チドと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該ポリヌクレオチドおよびリガンドが、該被験体において免疫応答を誘導するのに有効な
量で投与されることを特徴とする、組合せ物。
【請求項７】
　被験体における前立腺癌を予防するための組合せ物であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞であって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチドを含む核酸
で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺癌抗原が負荷さ
れている、抗原提示細胞と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含む、組合せ物。
【請求項８】
　被験体における前立腺癌を予防するための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原をコード
するポリヌクレオチドを含む組成物であって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング
領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポ
リペプチド領域を含む、組成物と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含む、組合せ物。
【請求項９】
　被験体における前立腺癌を予防するための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原をコード
するポリヌクレオチドであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体
リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領
域を含み、該キメラタンパク質をコードする該ポリヌクレオチド、および該前立腺癌抗原
をコードする該ポリヌクレオチドが、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ポリ
ヌクレオチドと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含む、組合せ物。
【請求項１０】
　被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化するための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原をコード
するポリヌクレオチドであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体
リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領
域を含み、該キメラタンパク質をコードする該ポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原を
コードする該ポリヌクレオチドが、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ポリヌ
クレオチドと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該ポリヌクレオチドおよびリガンドが、該被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐
化するのに有効な量で投与されることを特徴とする、組合せ物。
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【請求項１１】
　被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化するための組合せ物であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞であって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチドを含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺特異的膜抗原が
負荷されている、抗原提示細胞と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化す
るのに有効な量で投与されることを特徴とする、組合せ物。
【請求項１２】
　被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化するための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および前立腺特異的膜抗原を
コードするポリヌクレオチドを含む組成物であって、該キメラタンパク質が、膜ターゲテ
ィング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細
胞質ポリペプチド領域を含む、組成物と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該組成物およびリガンドが、該被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化するのに
有効な量で投与されることを特徴とする、組合せ物。
【請求項１３】
　前記腫瘍血管新生が、前立腺において軽減される、請求項１０または１１に記載の組合
せ物。
【請求項１４】
　前記腫瘍血管新生が、肝臓、リンパ節、骨、または肺において縮小される、請求項１０
または１１に記載の組合せ物。
【請求項１５】
　被験体における１以上の生活の質の指標を測定するための組合せ物であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞であって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチドを含む核酸
で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺癌抗原が負荷さ
れている、抗原提示細胞と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと、
を含む組合せ物。
【請求項１６】
　被験体における１以上の生活の質の指標を測定するための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原をコード
するポリヌクレオチドを含む組成物であって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング
領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポ
リペプチド領域を含む、組成物と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと、
を含む組合せ物。
【請求項１７】
　被験体における１以上の生活の質の指標を測定するための組合せ物であって、
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　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原をコード
するポリヌクレオチドであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体
リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領
域を含み、該キメラタンパク質をコードする該ポリヌクレオチド、および前立腺癌抗原を
コードする該ポリヌクレオチドが、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ポリヌ
クレオチドと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと、
を含む組合せ物。
【請求項１８】
　前記前立腺癌抗原または腫瘍抗原が、前立腺特異的膜抗原である、請求項１から１０、
１５、１６および１７のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項１９】
　前記膜ターゲティング領域が、ミリストイル化領域、パルミトイル化領域、プレニル化
領域、および受容体の膜貫通配列からなる群から選択される、請求項１から１８のいずれ
かに記載の組合せ物。
【請求項２０】
　前記膜ターゲティング領域が、ミリストイル化領域である、請求項１から１８のいずれ
かに記載の組合せ物。
【請求項２１】
　前記多量体リガンド結合領域が、ＦＫＢＰ、シクロフィリン受容体、ステロイド受容体
、テトラサイクリン受容体、重鎖抗体サブユニット、軽鎖抗体サブユニット、可撓性のリ
ンカードメインにより隔てられた重鎖可変領域および軽鎖可変領域をタンデムで含む単鎖
抗体、ならびにこれらが変異した配列からなる群から選択される、請求項１から２０のい
ずれかに記載の組合せ物。
【請求項２２】
　前記多量体リガンド結合領域が、ＦＫＢＰ１２領域である、請求項１から２１のいずれ
かに記載の組合せ物。
【請求項２３】
　前記多量体リガンドが、ＦＫ５０６二量体または二量体ＦＫ５０６類似体リガンドであ
る、請求項１から２２のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項２４】
　前記リガンドが、ＡＰ１９０３である、請求項１から２３のいずれかに記載の組合せ物
。
【請求項２５】
　前記ＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域が、配列番号１のポリヌクレオチド配列によりコ
ードされる、請求項１から２４のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項２６】
　前記ＦＫＢＰ１２領域が、ＦＫＢＰ１２ｖ３６領域である、請求項２２に記載の組合せ
物。
【請求項２７】
　前記キメラタンパク質が、ＭｙＤ８８ポリペプチド、またはＴＩＲドメインを欠く切断
型ＭｙＤ８８ポリペプチドをさらに含む、請求項１から２６のいずれかに記載の組合せ物
。
【請求項２８】
　前記切断型ＭｙＤ８８ポリペプチドが、配列番号６のペプチド配列もしくはその断片を
有するか、または配列番号５のヌクレオチド配列もしくはその断片によりコードされる、
請求項２７に記載の組合せ物。
【請求項２９】
　少なくとも２用量の前記抗原提示細胞および前記リガンドが、前記被験体に投与される
ことを特徴とする、請求項１、４、７、１１、１３から１５および１８から２８のいずれ
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かに記載の組合せ物。
【請求項３０】
　少なくとも１用量の前記抗原提示細胞および前記リガンドが、前記被験体に投与される
ことを特徴とする、請求項１、４、７、１１、１３から１５および１８から２９のいずれ
かに記載の組合せ物。
【請求項３１】
　前記少なくとも２用量が、各用量の間に１０～１８日間を置いて、前記被験体に投与さ
れることを特徴とする、請求項２９に記載の組合せ物。
【請求項３２】
　抗原提示細胞の各用量が、約４×１０６個の細胞を含む、請求項１、４、７、１１、１
３から１５および１８から３１のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項３３】
　抗原提示細胞の各用量が、約１２．５×１０６個の細胞を含む、請求項１、４、７、１
１、１３から１５および１８から３１のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項３４】
　抗原提示細胞の各用量が、約２５×１０６個の細胞を含む、請求項１、４、７、１１、
１３から１５および１８から３１のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項３５】
　前記抗原提示細胞が、樹状細胞である、請求項１、４、７、１１、１３から１５および
１８から３４のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項３６】
　前記抗原提示細胞が、Ｂ細胞である、請求項１、４、７、１１、１３から１５および１
８から３４のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項３７】
　前記抗原提示細胞が、アデノウイルスベクターでトランスフェクトされる、請求項１、
４、７、１１、１３から１５および１８から３６のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項３８】
　前記抗原提示細胞が、Ａｄ５ｆ３５ベクターでトランスフェクトされる、請求項１、４
、７、１１、１３から１５および１８から３７のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項３９】
　前記形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞は、該細胞に抗原を接触させ
ることにより、該抗原が負荷される、請求項１、４、７、１１、１３から１５および１８
から３８のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項４０】
　前記形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞は、該抗原提示細胞を、抗原
をコードする核酸で形質導入またはトランスフェクトすることにより、該抗原が負荷され
る、請求項１、４、７、１１、１３から１５および１８から３８のいずれかに記載の組合
せ物。
【請求項４１】
　前記前立腺特異的膜抗原が、配列番号４のアミノ酸配列もしくはその断片を含むか、ま
たは配列番号３のヌクレオチド配列もしくはその断片によりコードされる、請求項１８に
記載の組合せ物。
【請求項４２】
　前記抗原をコードする前記ポリヌクレオチド、および前記キメラタンパク質をコードす
る前記ポリヌクレオチドが、異なる核酸または同じ核酸に存在する、請求項２、３、５、
６、８から１０、１２、１６および１７のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項４３】
　前記抗原をコードする前記ポリヌクレオチド、および前記キメラタンパク質をコードす
る前記ポリヌクレオチドが、異なるアデノウイルスベクターまたは同じアデノウイルスベ
クターに存在する、請求項２、３、５、６、８から１０、１２、１６および１７のいずれ
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かに記載の組合せ物。
【請求項４４】
　前記組成物が、粒子をさらに含み、前記組成物が、推進力により投与されることを特徴
とする、請求項２、５、８、１２および１６のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項４５】
　少なくとも２用量の前記組成物および前記リガンドが、前記被験体に投与されることを
特徴とする、請求項２、５、８、１２および１６のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項４６】
　少なくとも２用量の１以上の前記アデノウイルスベクターおよび前記リガンドが、前記
被験体に投与されることを特徴とする、請求項３、９、１０、１７および４３のいずれか
に記載の組合せ物。
【請求項４７】
　前記組合せ物が、化学療法剤と組み合わせて投与されることを特徴とし、前記抗原提示
細胞または組成物、リガンド、および前記化学療法剤が、前記被験体における前記前立腺
癌を処置するのに有効な量で投与されることを特徴とする、請求項１から４６のいずれか
に記載の組合せ物。
【請求項４８】
　前記化学療法剤が、タキサンである、請求項４７に記載の組合せ物。
【請求項４９】
　前記化学療法剤が、ドセタキセルまたはカバジタキセルである、請求項４７に記載の組
合せ物。
【請求項５０】
　前記前立腺癌が、転移性前立腺癌、転移性去勢抵抗性前立腺癌、転移性去勢感受性前立
腺癌、局所進行前立腺癌、および限局性前立腺癌からなる群から選択される、請求項１か
ら３、７、９および４１のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項５１】
　前記被験体において、前立腺癌の進行が防止されるか、または前立腺癌の進行が遅延さ
れることを特徴とする、請求項１から３、７、９、４１および５０のいずれかに記載の組
合せ物。
【請求項５２】
　前立腺癌の進行が少なくとも６カ月間防止されるかまたは遅延される、請求項５１に記
載の組合せ物。
【請求項５３】
　前立腺癌の進行が少なくとも１２カ月間防止されるかまたは遅延される、請求項５１に
記載の組合せ物。
【請求項５４】
　前記前立腺癌のグリーソンスコアが７以上である、請求項１から３、７、９、４１およ
び５０から５３のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項５５】
　前記前立腺癌のグリーソンスコアが８以上である、請求項１から３、７、９、４１およ
び５０から５３のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項５６】
　前記被験体が、前記多量体リガンドを投与した３カ月後までに、部分奏効または完全奏
効を示す、請求項１から３、９、４１および５０から５５のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項５７】
　前記被験体が、前記多量体リガンドを投与した６カ月後までに、部分奏効または完全奏
効を示す、請求項１から３、９、４１および５０から５３のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項５８】
　前記被験体における血清ＰＳＡレベルが、前記多量体リガンドを投与した３カ月後まで
に２０％低下される、請求項１から３、９、４１および５０から５３のいずれかに記載の
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組合せ物。
【請求項５９】
　前記被験体における血清ＰＳＡレベルが、前記多量体リガンドを投与した６カ月後まで
に２０％低下される、請求項１から３、９、４１および５０から５３のいずれかに記載の
組合せ物。
【請求項６０】
　前記前立腺癌の腫瘍サイズが、前記多量体リガンドを投与した３カ月後までに２０％縮
小される、請求項１から３、９、４１および５０から５３のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項６１】
　前記前立腺癌の腫瘍サイズが、前記多量体リガンドを投与した６カ月後までに２０％縮
小される、請求項１から３、９、４１および５０から５３のいずれかに記載の組合せ物。
【請求項６２】
　前記前立腺癌の腫瘍血管新生が、前記多量体リガンドを投与した６カ月後までに２０％
軽減される、請求項１から３、９、４１および５０から５３のいずれかに記載の組合せ物
。
【請求項６３】
　前記前立腺癌の腫瘍血管新生が、前記多量体リガンドを投与した９カ月後までに２０％
軽減される、請求項１から３、９、４１および５０から５３のいずれかに記載の組合せ物
。
【請求項６４】
　前記被験体がヒトである、請求項１から６３のいずれか一項に記載の組合せ物。
【請求項６５】
　前記抗原が、前立腺特異的膜抗原である、請求項１から６３のいずれか一項に記載の組
合せ物。
【請求項６６】
　前記抗原をコードするポリヌクレオチドを前記被験体に投与しないことを除き、前記組
合せ物が抗原ポリペプチドと組み合わせて投与されることを特徴とする、請求項２、３、
５、６、８から１０、１２、１６、１７および４２から６５のいずれか一項に記載の組合
せ物。
【請求項６７】
　前記抗原が、前立腺特異的膜抗原である、請求項６６に記載の組合せ物。
【請求項６８】
　腫瘍の化学療法感受性を増大させるための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および腫瘍抗原をコードする
ポリヌクレオチドであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガ
ンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を
含み、該キメラタンパク質をコードする該ポリヌクレオチド、および該腫瘍抗原をコード
する該ポリヌクレオチドが、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ポリヌクレオ
チドと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該ポリヌクレオチドおよびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置するのに有効
な量で投与されることを特徴とし、
該ポリヌクレオチドおよびリガンドが、該被験体における該腫瘍の化学療法感受性を増大
させるのに有効な量で投与されることを特徴とする、組合せ物。
【請求項６９】
　腫瘍の化学療法感受性を増大させるための組合せ物であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞であって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチドを含む核酸
で形質導入またはトランスフェクトされており、
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　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺特異的膜抗原が
負荷されている、抗原提示細胞と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における該腫瘍の化学療法感受性を増大させ
るのに有効な量で投与されることを特徴とする、組合せ物。
【請求項７０】
　腫瘍の化学療法感受性を増大させるための組合せ物であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするポリヌクレオチド、および前立腺特異的膜抗原を
コードするポリヌクレオチドを含む組成物であって、該キメラタンパク質が、膜ターゲテ
ィング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細
胞質ポリペプチド領域を含む、組成物と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドと
を含み、
該組成物およびリガンドが、該被験体における該腫瘍の化学療法感受性を増大させるのに
有効な量で投与されることを特徴とする、組合せ物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７６】
　一部の実施形態では、被験体が、哺乳動物である。一部の実施形態では、被験体が、ヒ
トである。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　被験体における前立腺癌を処置する方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に、前立腺癌抗原が負荷
されているステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置する
のに有効な量で投与される、方法。
（項目２）
　被験体における前立腺癌を処置する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコード
するヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステップであ
って、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、および
ＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該組成物およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置するのに有



(10) JP 2013-525305 A5 2014.5.1

効な量で投与される、方法。
（項目３）
　被験体における前立腺癌を処置する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコード
するヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、該キメ
ラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞
外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質をコード
する該ヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコードする該ヌクレオチド配列が、アデ
ノウイルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置
するのに有効な量で投与され、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置
するのに有効な量で投与される、方法。
（項目４）
　被験体における前立腺癌を処置する方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に、前立腺特異的膜抗原
が負荷されているステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置する
のに有効な量で投与される、方法。
（項目５）
　被験体における前立腺癌を処置する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
コードするヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステッ
プであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、
およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップ
と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該組成物およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置するのに有
効な量で投与される、方法。
（項目６）
　被験体における前立腺癌を処置する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
コードするヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、
該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４
０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質を
コードする該ヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原をコードする該ヌクレオチド
配列が、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
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これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置
するのに有効な量で投与され、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置
するのに有効な量で投与される、方法。
（項目７）
　前記前立腺癌抗原が、前立腺特異的タンパク質抗原である、項目１から３のいずれかに
記載の方法。
（項目８）
　前記前立腺癌抗原が、前立腺特異的膜抗原である、項目１から３のいずれかに記載の方
法。
（項目９）
　被験体における腫瘍抗原に対する免疫応答を誘導する方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に腫瘍抗原が負荷されて
いる、ステップと、
　（ｂ）ＦＫ５０６二量体または二量体ＦＫ５０６類似体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体において免疫応答を誘導するの
に有効な量で投与される、方法。
（項目１０）
　被験体における腫瘍抗原に対する免疫応答を誘導する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および腫瘍抗原をコードする
ヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステップであって
、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ
４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該組成物およびリガンドが、該被験体において免疫応答を誘導するのに有効
な量で投与される、方法。
（項目１１）
　被験体における腫瘍抗原に対する免疫応答を誘導する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および腫瘍抗原をコードする
ヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、該キメラタ
ンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ド
メインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質をコードする
該ヌクレオチド配列、および該腫瘍抗原をコードする該ヌクレオチド配列が、アデノウイ
ルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体において免疫応答を誘導す
るのに有効な量で投与される、方法。
（項目１２）
　被験体において、腫瘍サイズを縮小させるか、腫瘍成長を阻害するか、腫瘍血管新生を
軽減するか、または腫瘍血管新生を阻害する方法であって、該被験体における腫瘍抗原に
対する免疫応答を誘導するステップを含む方法。
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（項目１３）
　前記免疫応答が、細胞傷害性Ｔリンパ球による免疫応答である、項目１２に記載の方法
。
（項目１４）
　前記腫瘍抗原が、前立腺癌抗原である、項目９から１３のいずれかに記載の方法。
（項目１５）
　前記腫瘍抗原が、前立腺特異的膜抗原である、項目９から１３のいずれかに記載の方法
。
（項目１６）
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に腫瘍抗原が負荷されて
いる、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体において、腫瘍サイズを縮小さ
せるか、または腫瘍成長を阻害するのに有効な量で投与される、項目１２から１５のいず
れかに記載の方法。
（項目１７）
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および腫瘍抗原をコードする
ヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステップであって
、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ
４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該組成物およびリガンドが、該被験体において、腫瘍サイズを縮小させるか
、または腫瘍成長を阻害するのに有効な量で投与される、項目１２から１５のいずれかに
記載の方法。
（項目１８）
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および腫瘍抗原をコードする
ヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、該キメラタ
ンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ド
メインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質をコードする
該ヌクレオチド配列、および該腫瘍抗原をコードする該ヌクレオチド配列が、アデノウイ
ルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体において、腫瘍サイズを縮
小させるか、または腫瘍成長を阻害するのに有効な量で投与される、項目１２から１５の
いずれかに記載の方法。
（項目１９）
　前記腫瘍が、前立腺にある、項目１２から１８のいずれかに記載の方法。
（項目２０）
　前記腫瘍が、肝臓、骨、リンパ節、または肺にある、項目１２から１８のいずれかに記
載の方法。
（項目２１）
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　前記腫瘍血管新生が、前立腺において軽減される、項目１２から１８のいずれかに記載
の方法。
（項目２２）
　前記腫瘍血管新生が、肝臓、骨、リンパ節、または肺において軽減される、項目１２か
ら１８のいずれかに記載の方法。
（項目２３）
　被験体における前立腺癌を予防する方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺癌抗原が負荷さ
れているステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含む、方法。
（項目２４）
　被験体における前立腺癌を予防する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコード
するヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステップであ
って、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、および
ＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含む、方法。
（項目２５）
　被験体における前立腺癌を予防する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコード
するヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、該キメ
ラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞
外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質をコード
する該ヌクレオチド配列、および該前立腺癌抗原をコードする該ヌクレオチド配列が、ア
デノウイルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含む、方法。
（項目２６）
　被験体における前立腺癌を予防する方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺特異的膜抗原が
負荷されているステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含む、方法。
（項目２７）
　被験体における前立腺癌を予防する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
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コードするヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステッ
プであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、
およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップ
と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含む、方法。
（項目２８）
　被験体における前立腺癌を予防する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
コードするヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、
該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４
０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質を
コードする該ヌクレオチド配列、および該前立腺特異的膜抗原をコードする該ヌクレオチ
ド配列が、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含む、方法。
（項目２９）
　被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化する方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺癌抗原が負荷さ
れている、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における腫瘍血管新生を軽減ま
たは緩徐化するのに有効な量で投与される、方法。
（項目３０）
　被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコード
するヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステップであ
って、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、および
ＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該組成物およびリガンドが、該被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩
徐化するのに有効な量で投与される、方法。
（項目３１）
　被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコード
するヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、該キメ
ラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞
外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質をコード
する該ヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコードする該ヌクレオチド配列が、アデ
ノウイルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
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これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における腫瘍血管新生を軽
減または緩徐化するのに有効な量で投与される、方法。
（項目３２）
　被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化する方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺特異的膜抗原が
負荷されている、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における腫瘍血管新生を軽減ま
たは緩徐化するのに有効な量で投与される、方法。
（項目３３）
　被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
コードするヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステッ
プであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、
およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップ
と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該組成物およびリガンドが、該被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩
徐化するのに有効な量で投与される、方法。
（項目３４）
　被験体における腫瘍血管新生を軽減または緩徐化する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
コードするヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、
該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４
０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質を
コードする該ヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原をコードする該ヌクレオチド
配列が、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における腫瘍血管新生を軽
減または緩徐化するのに有効な量で投与される、方法。
（項目３５）
　前記前立腺癌抗原が、前立腺特異的タンパク質抗原である、項目２３から２５、または
１２３から１２５のいずれかに記載の方法。
（項目３６）
　前記前立腺癌抗原が、前立腺特異的膜抗原である、項目２３から２５、または１２３か
ら１２５のいずれかに記載の方法。
（項目３７）
　前記腫瘍血管新生が、前立腺において軽減される、項目２９から３６のいずれかに記載
の方法。
（項目３８）
　前記腫瘍が、肝臓、リンパ節、骨、または肺において縮小される、項目２９から３６の
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いずれかに記載の方法。
（項目３９）
　被験体における生活の質を改善する方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺特異的膜抗原が
負荷されている、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における生活の質を改善するの
に有効な量で投与される、方法。
（項目４０）
　被験体における生活の質を改善する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
コードするヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステッ
プであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、
およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップ
と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原化合物および該リガンドが、該被験体における生活の質を改善するの
に有効な量で投与される、方法。
（項目４１）
　被験体における生活の質を改善する方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
コードするヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、
該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４
０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質を
コードする該ヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原をコードする該ヌクレオチド
配列が、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における生活の質を改善す
るのに有効な量で投与される、方法。
（項目４２）
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺癌抗原が負荷さ
れている、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと、
　（ｃ）該被験体における１以上の生活の質の指標を測定するステップと
を含む方法。
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（項目４３）
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコード
するヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステップであ
って、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、および
ＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと、
　（ｃ）該被験体における１以上の生活の質の指標を測定するステップと
を含む方法。
（項目４４）
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコード
するヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、該キメ
ラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞
外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質をコード
する該ヌクレオチド配列、および前立腺癌抗原をコードする該ヌクレオチド配列が、アデ
ノウイルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと、
　（ｃ）該被験体における１以上の生活の質の指標を測定するステップと
を含む方法。
（項目４５）
　前記前立腺癌抗原が、前立腺特異的タンパク質抗原である、項目４２から４４のいずれ
かに記載の方法。
（項目４６）
　前記前立腺癌抗原が、前立腺特異的膜抗原である、項目４２から４４のいずれかに記載
の方法。
（項目４７）
　前記膜ターゲティング領域が、ミリストイル化領域、パルミトイル化領域、プレニル化
領域、および受容体の膜貫通配列からなる群から選択される、項目１から１１、１３から
４５、または４６のいずれかに記載の方法。
（項目４８）
　前記膜ターゲティング領域が、ミリストイル化領域である、項目１から１１、１３から
４５、または４６のいずれかに記載の方法。
（項目４９）
　前記多量体リガンド結合領域が、ＦＫＢＰ、シクロフィリン受容体、ステロイド受容体
、テトラサイクリン受容体、重鎖抗体サブユニット、軽鎖抗体サブユニット、可撓性のリ
ンカードメインにより隔てられた重鎖可変領域および軽鎖可変領域をタンデムで含む単鎖
抗体、ならびにこれらが変異した配列からなる群から選択される、項目１から１１、１３
から４５、または４６のいずれかに記載の方法。
（項目５０）
　前記多量体リガンド結合領域が、ＦＫＢＰ１２領域である、項目１から１１、１３から
４８、または４９のいずれかに記載の方法。
（項目５１）
　前記多量体リガンドが、ＦＫ５０６二量体または二量体ＦＫ５０６類似体リガンドであ
る、項目１から１１、１３から４９、または５０のいずれかに記載の方法。
（項目５２）
　前記リガンドが、ＡＰ１９０３である、項目１から１１、１３から５０、または５１の
いずれかに記載の方法。
（項目５３）
　前記ＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域が、配列番号１のポリヌクレオチド配列によりコ
ードされる、項目１から１１、１３から５１、または５２のいずれかに記載の方法。
（項目５４）
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　前記ＦＫＢ１２領域が、ＦＫＢ１２ｖ３６領域である、項目５０に記載の方法。
（項目５５）
　前記キメラタンパク質が、ＭｙＤ８８ポリペプチド、またはＴＩＲドメインを欠く切断
型ＭｙＤ８８ポリペプチドをさらに含む、項目１から１１、１３から５３、または５４の
いずれかに記載の方法。
（項目５６）
　前記切断型ＭｙＤ８８ポリペプチドが、配列番号６のペプチド配列もしくはその断片を
有するか、または配列番号５のヌクレオチド配列もしくはその断片によりコードされる、
項目５５に記載の方法。
（項目５７）
　前記抗原提示細胞を、静脈内投与、皮内投与、皮下投与、腫瘍内投与、前立腺内投与、
または腹腔内投与を介して、前記被験体に投与する、項目１、４、９、１６、１９から２
２、３２、３５から３９、４２、４５から５５、または５６のいずれかに記載の方法。
（項目５８）
　少なくとも２用量の前記抗原提示細胞および前記リガンドを、前記被験体に投与する、
項目１、４、９、１６、１９から２２、３２、３５から３９、４２、４５から５６、また
は５７のいずれかに記載の方法。
（項目５９）
　少なくとも１用量の前記抗原提示細胞および前記リガンドを、前記被験体に投与する、
項目１、４、９、１６、１９から２２、３２、３５から３９、４２、４５から５７、また
は５８のいずれかに記載の方法。
（項目６０）
　前記少なくとも２用量を、各用量の間に１０～１８日間を置いて、前記被験体に投与す
る、項目５８に記載の方法。
（項目６１）
　６用量の前記抗原提示細胞および前記リガンドを、前記被験体に、各用量の間に１０～
１８日間を置いて投与する、項目１、４、９、１６、１９から２２、３２、３５から３９
、４２、４５から５６、または５７のいずれかに記載の方法。
（項目６２）
　３用量の前記抗原提示細胞および前記リガンドを、前記被験体に、各用量の間に２４～
３２日間を置いて投与する、項目１、４、９、１６、１９から２２、３２、３５から３９
、４２、４５から５６、または５７のいずれかに記載の方法。
（項目６３）
　６用量の前記抗原提示細胞および前記リガンドを、前記被験体に、各用量の間に２週間
を置いて投与する、項目６１に記載の方法。
（項目６４）
　３用量の前記抗原提示細胞および前記リガンドを、前記被験体に、各用量の間に４週間
を置いて投与する、項目６２に記載の方法。
（項目６５）
　抗原提示細胞の各用量が、約４×１０６個の細胞を含む、項目１、４、９、１６、１９
から２２、３２、３５から３９、４２、４５から６３、または６４のいずれかに記載の方
法。
（項目６６）
　抗原提示細胞の各用量が、約１２．５×１０６個の細胞を含む、項目１、４、９、１６
、１９から２２、３２、３５から３９、４２、４５から６３、または６４のいずれかに記
載の方法。
（項目６７）
　抗原提示細胞の各用量が、約２５×１０６個の細胞を含む、項目１、４、９、１６、１
９から２２、３２、３５から３９、４２、４５から６３、または６４のいずれかに記載の
方法。
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（項目６８）
　前記抗原提示細胞が、樹状細胞である、項目１、４、９、１６、１９から２２、３２、
３５から３９、４２、４５から６６、または６７のいずれかに記載の方法。
（項目６９）
　前記抗原提示細胞が、Ｂ細胞である、項目１、４、９、１６、１９から２２、３２、３
５から３９、４２、４５から６６、または６７のいずれかに記載の方法。
（項目７０）
　前記抗原提示細胞を、アデノウイルスベクターでトランスフェクトする、項目１、４、
９、１６、１９から２２、３２、３５から３９、４２、４５から６８、または６９のいず
れかに記載の方法。
（項目７１）
　前記抗原提示細胞を、Ａｄ５ｆ３５ベクターでトランスフェクトする、項目１、４、９
、１６、１９から２２、３２、３５から３９、４２、４５から６９、または７０のいずれ
かに記載の方法。
（項目７２）
　前記形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞は、該細胞に抗原を接触させ
ることにより、該抗原が負荷される、項目１、４、９、１６、１９から２２、３２、３５
から３９、４２、４５から７０、または７１のいずれかに記載の方法。
（項目７３）
　前記形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞は、該抗原提示細胞を、抗原
をコードする核酸で形質導入またはトランスフェクトすることにより、該抗原が負荷され
る、項目１、４、９、１６、１９から２２、３２、３５から３９、４２、４５から７０、
または７１のいずれかに記載の方法。
（項目７４）
　前記抗原をコードする前記核酸が、ＤＮＡである、項目２、３、４から８、１０、１１
、１４、１５、１７から２２、２４、２５、２７、２８、３０から３８、４０、４１、４
３から７２、または７３のいずれかに記載の方法。
（項目７５）
　前記抗原をコードする前記核酸が、ＲＮＡである、項目２、３、４から８、１０、１１
、１４、１５、１７から２２、２４、２５、２７、２８、３０から３８、４０、４１、４
３から７２、または７３のいずれかに記載の方法。
（項目７６）
　前記前立腺特異的膜抗原が、配列番号４のアミノ酸配列もしくはその断片を含むか、ま
たは配列番号３のヌクレオチド配列もしくはその断片によりコードされる、項目１、４、
９、１６、１９から２２、３２、３５から３９、４２、４５から７１、または７２のいず
れかに記載の方法。
（項目７７）
　前記抗原をコードする前記ヌクレオチド配列、および前記キメラタンパク質をコードす
る前記ヌクレオチド配列が、異なる核酸または同じ核酸に存在する、項目７４または７５
に記載の方法。
（項目７８）
　前記抗原をコードする前記ヌクレオチド配列、および前記キメラタンパク質をコードす
る前記ヌクレオチド配列が、異なるアデノウイルスベクターまたは同じアデノウイルスベ
クターに存在する、項目７４に記載の方法。
（項目７９）
　前記組成物が、粒子をさらに含み、前記組成物が、推進力により投与される、項目２、
５、１７、１９から２２、２４、３０、４０、４３、４７から５６、７６から７７、また
は７８のいずれかに記載の方法。
（項目８０）
　前記粒子が、金粒子またはナノ粒子である、項目７９に記載の方法。
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（項目８１）
　少なくとも２用量の前記組成物および前記リガンドを、前記被験体に投与する、項目２
、５、１７、１９から２２、２４、３０、４０、４３、４７から５６、７６から７７、ま
たは７８のいずれかに記載の方法。
（項目８２）
　少なくとも２用量の１以上の前記アデノウイルスベクターおよび前記リガンドを、前記
被験体に投与する、項目３、１１、１８、２５、３１、４１、または４４のいずれかに記
載の方法。
（項目８３）
　化学療法剤を投与するステップをさらに含み、これにより、前記抗原提示細胞、リガン
ド、および前記化学療法剤が、前記被験体における前記前立腺癌を処置するのに有効な量
で投与される、項目１、４、９から２２、２３、２６、２９、３７から３９、４２、４７
から５７、６３から７５、または７６のいずれかに記載の方法。
（項目８４）
　前記化学療法剤を、前記抗原提示細胞を投与する前に投与する、項目８３に記載の方法
。
（項目８５）
　前記化学療法剤を、前記抗原提示細胞を投与する少なくとも２週間前に投与する、項目
８３に記載の方法。
（項目８６）
　前記化学療法剤を、前記抗原提示細胞を投与する少なくとも１カ月間前に投与する、項
目８３に記載の方法。
（項目８７）
　前記化学療法剤を、前記多量体リガンドを投与した後に投与する、項目８３に記載の方
法。
（項目８８）
　前記化学療法剤を、前記多量体リガンドを投与した少なくとも２週間後に投与する、項
目８３に記載の方法。
（項目８９）
　前記化学療法剤を、前記多量体リガンドを投与した少なくとも１カ月後に投与する、項
目８３に記載の方法。
（項目９０）
　前記化学療法剤が、タキサンである、項目８３から８９のいずれかに記載の方法。
（項目９１）
　前記化学療法剤が、ドセタキセルまたはカバジタキセルである、項目８３から８９のい
ずれかに記載の方法。
（項目９２）
　化学療法剤を投与するステップをさらに含み、これにより、前記組成物、リガンド、お
よび前記化学療法剤が、前記被験体における前記前立腺癌を処置するのに有効な量で投与
される、項目２、５、１７、１９から２２、２４、３０、４０、４３、４７から５６、７
６から８１、または８２のいずれかに記載の方法。
（項目９３）
　化学療法剤を投与するステップをさらに含み、これにより、前記ヌクレオチド配列、リ
ガンド、および前記化学療法剤が、前記被験体における前記前立腺癌を処置するのに有効
な量で投与される、項目３、１１、１８、２５、３１、４１、または４４のいずれかに記
載の方法。
（項目９４）
　前記化学療法剤を、前記組成物または前記ヌクレオチド配列を投与する前に投与する、
項目９２または９３に記載の方法。
（項目９５）
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　前記化学療法剤を、前記組成物または前記ヌクレオチド配列を投与する少なくとも２週
間前に投与する、項目９２または９３に記載の方法。
（項目９６）
　前記化学療法剤を、前記組成物または前記ヌクレオチド配列を投与する少なくとも１カ
月間前に投与する、項目９２または９３に記載の方法。
（項目９７）
　前記化学療法剤を、前記多量体リガンドを投与した後に投与する、項目９２または９３
に記載の方法。
（項目９８）
　前記化学療法剤を、前記多量体リガンドを投与した少なくとも２週間後に投与する、項
目９２または９３に記載の方法。
（項目９９）
　前記化学療法剤を、前記多量体リガンドを投与した少なくとも１カ月後に投与する、項
目９２または９３に記載の方法。
（項目１００）
　前記化学療法剤が、ドセタキセルである、項目９２から９９のいずれかに記載の方法。
（項目１０１）
　前記前立腺癌が、転移性前立腺癌、転移性去勢抵抗性前立腺癌、転移性去勢感受性前立
腺癌、局所進行前立腺癌、および限局性前立腺癌からなる群から選択される、項目１から
８、２３から２８、９３から９９、または１００のいずれかに記載の方法。
（項目１０２）
　前記被験体において、前立腺癌の進行を防止するか、または前立腺癌の進行を遅延させ
る、項目１から８、２３から２８、８３から１００、または１０１のいずれかに記載の方
法。
（項目１０３）
　前立腺癌の進行を少なくとも６カ月間防止するかまたは遅延させる、項目１０２に記載
の方法。
（項目１０４）
　前立腺癌の進行を少なくとも１２カ月間防止するかまたは遅延させる、項目１０２に記
載の方法。
（項目１０５）
　前記前立腺癌のグリーソンスコアが７以上である、項目１から８、２３から２８、８３
から１０３、または１０４のいずれかに記載の方法。
（項目１０６）
　前記前立腺癌のグリーソンスコアが８以上である、項目１から８、２３から２８、８３
から１０３、または１０４のいずれかに記載の方法。
（項目１０７）
　前記前立腺癌のグリーソンスコアが９以上である、項目１から８、２３から２８、８３
から１０３、または１０４のいずれかに記載の方法。
（項目１０８）
　前記前立腺癌のグリーソンスコアが１０以上である、項目１から８、２３から２８、８
３から１０３、または１０４のいずれかに記載の方法。
（項目１０９）
　前記被験体が、前記多量体リガンドを投与した３カ月後までに、部分奏効または完全奏
効を示す、項目１から８、２３から２８、８３から１０７、または１０８のいずれかに記
載の方法。
（項目１１０）
　前記被験体が、前記多量体リガンドを投与した６カ月後までに、部分奏効または完全奏
効を示す、項目１から８、２３から２８、８３から１０７、または１０８のいずれかに記
載の方法。
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（項目１１１）
　前記被験体が、前記多量体リガンドを投与した９カ月後までに、部分奏効または完全奏
効を示す、項目１から８、２３から２８、８３から１０７、または１０８のいずれかに記
載の方法。
（項目１１２）
　前記被験体における血清ＰＳＡレベルが、前記多量体リガンドを投与した３カ月後まで
に２０％低下される、項目１から３、２３から２８、８３から１１０、または１１１のい
ずれかに記載の方法。
（項目１１３）
　前記被験体における血清ＰＳＡレベルが、前記多量体リガンドを投与した６カ月後まで
に２０％低下される、項目１から３、２３から２８、８３から１１０、または１１１のい
ずれかに記載の方法。
（項目１１４）
　前記前立腺癌の腫瘍サイズが、前記多量体リガンドを投与した３カ月後までに２０％縮
小される、項目１から３、２３から２８、８３から１１２、または１１３のいずれかに記
載の方法。
（項目１１５）
　前記前立腺癌の腫瘍サイズが、前記多量体リガンドを投与した６カ月後までに２０％縮
小される、項目１から３、２３から２８、８３から１１２、または１１３のいずれかに記
載の方法。
（項目１１６）
　前記前立腺癌の腫瘍血管新生が、前記多量体リガンドを投与した６カ月後までに２０％
軽減される、項目１から３、２３から２８、８３から１１２、または１１３のいずれかに
記載の方法。
（項目１１７）
　前記前立腺癌の腫瘍血管新生が、前記多量体リガンドを投与した９カ月後までに２０％
軽減される、項目１から３、２３から２８、８３から１１２、または１１３のいずれかに
記載の方法。
（項目１１８）
　抗原特異的なＴＨ１免疫応答またはＴＨ２免疫応答が、前記多量体リガンドを投与した
後に、前記被験体において検出される、項目１から３、２３から２８、８３から１１２、
または１１３のいずれかに記載の方法。
（項目１１９）
　前記被験体がヒトである、項目１から１１８のいずれか一項に記載の方法。
（項目１２０）
　前記抗原が、前立腺特異的膜抗原である、項目１から１１８のいずれか一項に記載の方
法。
（項目１２１）
　前記抗原をコードするヌクレオチド配列を前記被験体に投与しないことを除き、抗原ポ
リペプチドを投与するステップをさらに含む、項目２、３、１０、１１、１７、１８、２
４、２５、３０、３１、４０、４１、４３、４４、７４、７５、７７から９３、または１
００のいずれか一項に記載の方法。
（項目１２２）
　前記抗原が、前立腺特異的膜抗原である、項目１２１に記載の方法。
（項目１２３）
　腫瘍のを増大させる方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、



(23) JP 2013-525305 A5 2014.5.1

　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に腫瘍抗原が負荷されて
いる、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における該腫瘍の化学療法感受
性を増大させるのに有効な量で投与される、方法。
（項目１２４）
　腫瘍の化学療法感受性を増大させる方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および腫瘍抗原をコードする
ヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステップであって
、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ
４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該組成物およびリガンドが、該被験体における該腫瘍の化学療法感受性を増
大させるのに有効な量で投与される、方法。
（項目１２５）
　腫瘍の化学療法感受性を増大させる方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および腫瘍抗原をコードする
ヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、該キメラタ
ンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４０細胞外ド
メインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質をコードする
該ヌクレオチド配列、および該腫瘍抗原をコードする該ヌクレオチド配列が、アデノウイ
ルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置
するのに有効な量で投与され、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における該腫瘍のそれを増
大させるのに有効な量で投与される、方法。
（項目１２６）
　腫瘍の化学療法感受性を増大させる方法であって、
　（ａ）形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞を、それを必要とする被験
体に投与するステップであって、
　　　　該抗原提示細胞が、キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含有する
核酸で形質導入またはトランスフェクトされており、
　　　　該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およ
びＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、
　　　　該形質導入またはトランスフェクトされた抗原提示細胞に前立腺特異的膜抗原が
負荷されている、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該抗原提示細胞およびリガンドが、該被験体における該腫瘍の化学療法感受
性を増大させるのに有効な量で投与される、方法。
（項目１２７）
　腫瘍の化学療法感受性を増大させる方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
コードするヌクレオチド配列を含む組成物を、それを必要とする被験体に投与するステッ
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プであって、該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、
およびＣＤ４０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含む、ステップ
と、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該組成物およびリガンドが、該被験体における該腫瘍の化学療法感受性を増
大させるのに有効な量で投与される、方法。
（項目１２８）
　腫瘍のを増大させる方法であって、
　（ａ）キメラタンパク質をコードするヌクレオチド配列、および前立腺特異的膜抗原を
コードするヌクレオチド配列を、それを必要とする被験体に投与するステップであって、
該キメラタンパク質が、膜ターゲティング領域、多量体リガンド結合領域、およびＣＤ４
０細胞外ドメインを欠くＣＤ４０細胞質ポリペプチド領域を含み、該キメラタンパク質を
コードする該ヌクレオチド配列、および該前立腺特異的膜抗原をコードする該ヌクレオチ
ド配列が、アデノウイルスベクターを用いて送達される、ステップと、
　（ｂ）該多量体リガンド結合領域に結合する多量体リガンドを投与するステップと
を含み、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における該前立腺癌を処置
するのに有効な量で投与され、
これにより、該ヌクレオチド配列およびリガンドが、該被験体における該腫瘍の化学療法
感受性を増大させるのに有効な量で投与される、方法。
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