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【 請 求 項 １ 】
　 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 分 子 で あ っ て 、 当 該 抗 体 分 子 が ：
配 列 番 号 ２ ２ の Ｖ Ｈ － Ｃ Ｄ Ｒ １ 、
配 列 番 号 ２ ３ の Ｖ Ｈ － Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、
配 列 番 号 ２ ４ の Ｖ Ｈ － Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、
配 列 番 号 １ ０ の Ｖ Ｌ － Ｃ Ｄ Ｒ １ 、
配 列 番 号 ２ ５ の Ｖ Ｌ － Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 及 び
配 列 番 号 ２ ６ の Ｖ Ｌ － Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、
を 有 す る 、 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 ２ 】
　 イ ピ リ ム マ ブ と 比 較 し て 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 陽 性 細 胞 又 は Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 陽 性 か つ Ｃ Ｄ ４ 陽 性  
細 胞 に 対 す る 改 善 さ れ た 枯 渇 効 果 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
　 イ ピ リ ム マ ブ と 比 較 し て 、 Ｔ ｒ ｅ ｇ に 対 す る 改 善 さ れ た 枯 渇 効 果 を 有 す る 、 請 求 項 １ ま  
た は ２ に 記 載 の 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 抗 体 分 子 が 、
　 （ ｉ ） Ｃ Ｄ １ ６ － １ ５ ８ Ｖ 対 立 遺 伝 子 を Ｇ Ｆ Ｐ と と も に 発 現 す る よ う に 安 定 的 に ト ラ ン  
ス フ ェ ク ト さ れ た Ｎ Ｋ － ９ ２ 細 胞 株 を 使 用 し て 実 行 さ れ る イ ン ビ ト ロ Ａ Ｄ Ｃ Ｃ 試 験 で あ っ  
て 、 前 記 Ａ Ｄ Ｃ Ｃ 試 験 が 、 以 下 の 連 続 し た ス テ ッ プ ：
　 　 １ ） 健 康 な ド ナ ー の 末 梢 血 か ら 単 離 さ れ た 標 的 細 胞 と し て の 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 陽 性 細 胞  
、 Ｃ Ｄ ４ 陽 性 細 胞 、 ま た は Ｔ ｒ ｅ ｇ を 提 供 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ２ ） 次 に 、 前 記 標 的 細 胞 を Ｃ Ｄ ３ ／ Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び ｒ ｈ Ｉ Ｌ － ２ で 刺 激 す る ス テ ッ プ  
、
　 　 ３ ） 次 に 、 前 記 標 的 細 胞 を 前 記 抗 体 分 子 と プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で Ｎ Ｋ 細 胞 と  
混 合 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ４ ） 次 に 、 前 記 標 的 細 胞 を 、 １ つ の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ バ ッ フ ァ ー 、 ピ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、  
お よ び Ｆ Ｂ Ｓ 低 Ｉ ｇ Ｇ を 含 有 す る Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ   １ ６ ４ ０ ＋ Ｇ ｌ ｕ ｔ ａ Ｍ Ａ Ｘ （ 登 録 商 標 ） 培  
地 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る ス テ ッ プ 、
　 　 ５ ） 溶 解 を フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 決 定 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ６ ） ス テ ッ プ ３ で 前 記 抗 体 分 子 の 代 わ り に 使 用 さ れ る イ ピ リ ム マ ブ を 用 い て 、 ス テ ッ  
プ １ ～ ５ を 繰 り 返 す か 、 ま た は 並 行 し て 実 行 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ７ ） 前 記 抗 体 分 子 の 前 記 溶 解 の 結 果 を イ ピ リ ム マ ブ の 溶 解 の 結 果 と 比 較 し 、 イ ピ リ ム  
マ ブ と 比 較 し て 前 記 抗 体 分 子 の 改 善 さ れ た 溶 解 が 、 前 記 抗 体 分 子 が 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 陽 性 細  
胞 、 Ｃ Ｄ ４ 陽 性 細 胞 お よ び ／ ま た は Ｔ ｒ ｅ ｇ に 対 す る 改 善 し た 枯 渇 効 果 を 有 す る こ と を 示  
し て い る ス テ ッ プ 、 を 含 む 、 イ ン ビ ト ロ Ａ Ｄ Ｃ Ｃ 試 験 、 な ら び に ／ あ る い は
　 （ ｉ ｉ ） Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ － Ｎ Ｏ Ｇ ／ Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ モ デ ル に お け る イ ン ビ ボ 試 験 で あ っ て 、 前 記 イ ン  
ビ ボ 試 験 は 以 下 の 連 続 し た ス テ ッ プ ：
　 　 １ ） 単 離 さ れ た ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 洗 浄 し 、 滅 菌 Ｐ Ｂ Ｓ に 再 懸 濁 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ２ ） Ｎ Ｏ Ｇ マ ウ ス に ス テ ッ プ １ ） か ら の 細 胞 懸 濁 液 を 静 脈 内 注 射 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ３ ） 前 記 Ｎ Ｏ Ｇ マ ウ ス か ら 脾 臓 を 単 離 し 、 単 一 細 胞 懸 濁 液 に す る ス テ ッ プ 、
　 　 ４ ） ス テ ッ プ ３ ） か ら の 前 記 細 胞 懸 濁 液 を 滅 菌 Ｐ Ｂ Ｓ に 再 懸 濁 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ５ ） Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ マ ウ ス に ス テ ッ プ ４ か ら の 懸 濁 液 を 腹 腔 内 注 射 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ６ ） 次 に 、 前 記 Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ マ ウ ス を 前 記 抗 体 分 子 、 イ ピ リ ム マ ブ 、 ま た は ア イ ソ タ イ プ  
対 照 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の い ず れ か で 処 理 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ７ ） 処 理 さ れ た 前 記 Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ マ ウ ス の 腹 腔 内 液 を 収 集 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ８ ） ヒ ト Ｔ 細 胞 サ ブ セ ッ ト を 、 次 の マ ー カ ー ： Ｃ Ｄ ４ ５ 、 Ｃ Ｄ ４ 、 Ｃ Ｄ ８ 、 Ｃ Ｄ ２ ５  
、 Ｃ Ｄ １ ２ ７ を 使 用 し て Ｆ Ａ Ｃ Ｓ に よ っ て 同 定 お よ び 定 量 化 す る ス テ ッ プ 、
　 　 ９ ） 前 記 抗 体 分 子 で 処 理 さ れ た 前 記 マ ウ ス か ら の 前 記 Ｔ 細 胞 サ ブ セ ッ ト の 同 定 お よ び  
定 量 化 の 結 果 を 、 イ ピ リ ム マ ブ で 処 理 さ れ た 前 記 マ ウ ス か ら の 前 記 Ｔ 細 胞 サ ブ セ ッ ト の 同  
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定 お よ び 定 量 化 の 結 果 、 な ら び に ア イ ソ タ イ プ 対 照 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 処 理 さ れ た 前 記  
マ ウ ス か ら の 前 記 Ｔ 細 胞 サ ブ セ ッ ト の 同 定 お よ び 定 量 化 の 結 果 と 比 較 し 、 イ ピ リ ム マ ブ で  
処 理 さ れ た マ ウ ス の 前 記 腹 腔 内 液 中 の Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 陽 性 細 胞 、 Ｃ Ｄ ４ 陽 性 細 胞 お よ び ／ ま  
た は Ｔ ｒ ｅ ｇ の 数 と 比 較 し て 試 験 対 象 の 前 記 抗 体 分 子 で 処 理 さ れ た マ ウ ス の 前 記 腹 腔 内 液  
中 の Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 陽 性 細 胞 、 Ｃ Ｄ ４ 陽 性 細 胞 、 お よ び ／ ま た は Ｔ ｒ ｅ ｇ の 数 が 少 な い こ と  
が 、 前 記 抗 体 分 子 が イ ピ リ ム マ ブ と 比 較 し て Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 陽 性 細 胞 、 Ｃ Ｄ ４ 陽 性 細 胞 お よ  
び ／ ま た は Ｔ ｒ ｅ ｇ に 対 す る 改 善 し た 枯 渇 効 果 を 有 す る こ と を 示 し て い る ス テ ッ プ 、 を 含  
む 、 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ － Ｎ Ｏ Ｇ ／ Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ モ デ ル で の イ ン ビ ボ 試 験 、 に お い て 改 善 さ れ た 枯 渇 が 示  
さ れ る 場 合 に 、 イ ピ リ ム マ ブ と 比 較 し て 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 陽 性 細 胞 、 Ｃ Ｄ ４ 陽 性 細 胞 お よ び  
／ ま た は Ｔ ｒ ｅ ｇ に 対 す る 改 善 さ れ た 枯 渇 効 果 を 有 す る と み な さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い  
ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 抗 体 分 子 が 、 配 列 番 号 ２ ７ の 可 変 重 鎖 な ら び に ／ ま た は 配 列 番 号 ２ ８ の 可 変 軽 鎖 を  
含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 抗 体 分 子 が 、 配 列 番 号 ４ ３ の 重 鎖 定 常 領 域 お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 ４ ４ の 軽 鎖 定 常  
領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 抗 体 分 子 が 、 フ ル サ イ ズ 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 一 本 鎖 抗 体 、 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ｖ 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ  
、 Ｆ ａ ｂ ’ 、 お よ び （ Ｆ ａ ｂ ’ ） ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一  
項 に 記 載 の 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ （ ｈ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ ） に 、 お よ び ／ ま た は カ ニ ク イ ザ ル Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ （  
ｃ ｍ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ ） に 、 お よ び ／ ま た は マ ウ ス Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ （ ｍ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ ） に 、 結 合  
す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ に 結 合 し な い 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 抗 体 分 子 が 、 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 、 ヒ ト 化 Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 、 お よ び ヒ ト 由 来 の Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 か  
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 抗 体 分 子 が ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体  
分 子 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 抗 体 分 子 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗  
体 分 子 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 を コ ー ド す る 、 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ  
オ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 配 列 番 号 ４ ７ ～ ４ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む 、 ま た は そ れ か ら な る 、 請 求  
項 １ ３ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ３ ま た は １ ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 プ ラ ス ミ ド 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ３ も し く は １ ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 請 求 項 １ ５ に 記 載 の プ ラ ス  
ミ ド を 含 む 、 ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 ウ イ ル ス が 腫 瘍 溶 解 性 ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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  前 記 ウ イ ル ス が 腫 瘍 溶 解 性 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 腫 瘍 溶 解 性 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス が 、 コ ー ド ポ ッ ク ス ウ イ ル ス （ Ｃ ｈ ｏ ｒ ｄ ｏ ｐ ｏ ｘ ｖ  
ｉ ｒ ｉ ｄ ａ ｅ ） 亜 科 に 属 す る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
  前 記 腫 瘍 溶 解 性 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス が 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 牛 痘 ウ イ ル ス 、 カ ナ リ ア 痘  
ウ イ ル ス 、 エ ク ト ロ メ リ ア ウ イ ル ス お よ び 粘 液 腫 ウ イ ル ス か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 オ  
ル ソ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 に 属 す る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 腫 瘍 溶 解 性 ウ イ ル ス が 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ （ Ｔ Ｋ ） お よ び ／ ま た は リ ボ ヌ ク レ オ チ  
ド レ ダ ク タ ー ゼ （ Ｒ Ｒ ） の 両 方 の 活 性 に 欠 陥 が あ り 、 配 列 番 号 ２ ７ お よ び 配 列 番 号 ２ ８ 、  
ま た は 配 列 番 号 ５ ３ お よ び 配 列 番 号 ５ ４ を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 ワ ク シ ニ  
ア ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 腫 瘍 溶 解 性 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス が 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を  
さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
  前 記 腫 瘍 溶 解 性 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス が 、 ヒ ト Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 又 は マ ウ ス Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ を コ  
ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
  前 記 腫 瘍 溶 解 性 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス が 、 配 列 番 号 ５ ５ も し く は 配 列 番 号 ５ ６ を 有 す る ヒ  
ト Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ； ま た は 配 列 番 号 ５ ７ も し く は 配 列 番 号 ５ ８ を 有 す る マ ウ ス Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ  
； を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 重 鎖 を コ ー ド す る カ セ ッ ト が 、 Ｊ ２ Ｒ 遺 伝 子 座 に 挿 入 さ れ 、 軽 鎖 を コ ー ド す る カ セ ッ ト  
が 、 Ｉ ４ Ｌ 遺 伝 子 座 に 挿 入 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ ３ も し く は １ ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 請 求 項 １ ５ に 記 載 の プ ラ ス  
ミ ド 、 ま た は 請 求 項 １ ６ ～ ２ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ウ イ ル ス を 含 む 、 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 医 薬 に お い て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 、 請 求  
項 １ ３ も し く は １ ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の プ ラ ス ミ ド 、 請 求 項
１ ６ ～ ２ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ウ イ ル ス 、 ま た は 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 癌 の 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 、  
請 求 項 １ ３ も し く は １ ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の プ ラ ス ミ ド 、 請  
求 項 １ ６ ～ ２ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ウ イ ル ス 、 ま た は 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 癌 の 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず  
れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 、 請 求 項 １ ３ も し く は １ ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 請 求 項
１ ５ に 記 載 の プ ラ ス ミ ド 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ウ イ ル ス 、 ま た は 請  
求 項 ２ ６ に 記 載 の 細 胞 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分 子 、 請 求 項 １ ３ も し く は １ ４ に 記 載 の ポ  
リ ヌ ク レ オ チ ド 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の プ ラ ス ミ ド 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ５ の い ず れ か 一 項 に 記  
載 の ウ イ ル ス ま た は 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 細 胞 、 な ら び に 任 意 選 択 で 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る  
希 釈 剤 、 担 体 、 ビ ヒ ク ル お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 を 含 む か ま た は そ れ ら か ら な る 薬 学 的 組 成  
物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 癌 の 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
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【 請 求 項 ３ ２ 】
癌 の 治 療 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 分  
子 、 請 求 項 １ ３ も し く は １ ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の プ ラ ス ミ ド  
、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ウ イ ル ス 、 又 は 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 細 胞 を 治  
療 有 効 量 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 癌 が 固 形 癌 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 使 用 の た め の 抗 体 分 子 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載  
の 使 用 の た め の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 使 用 の た め の プ ラ ス ミ ド 、 請 求 項
２ ８ に 記 載 の 使 用 の た め の ウ イ ル ス 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 使 用 の た め の 細 胞 、 又 は 請 求 項
３ １ 又 は ３ ２ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 癌 が 固 形 癌 で あ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 使 用 。
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