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(57)【要約】
本開示の実施形態は、グリピカン－３を標的化する免疫療法に関する方法および組成物を
含む。特定の実施形態において、グリピカン－３を標的化するキメラ抗原レセプターを含
むように操作された免疫細胞およびその使用が企図される。特定の実施形態において、グ
リピカン－３の発現またはグリピカン－３の過剰発現に関連する病状が、ＧＰＣ３　ＣＡ
Ｒで処置される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体内のグリピカン－３（ＧＰＣ３）陽性細胞の増殖および／または活性を阻害する方
法であって、該方法は、該細胞を治療有効量の、グリピカン－３（ＧＰＣ３）を標的化す
るキメラ抗原レセプター（ＣＡＲ）を発現する免疫細胞と接触させる工程を含み、該ＣＡ
Ｒは、３Ｅ１１、２Ｇ９、４Ｇ５、３Ｄ８または２Ｅ１０以外のｓｃＦｖ抗体を含む、方
法。
【請求項２】
　前記細胞が、癌細胞である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記癌が、肝臓癌、胎児性肉腫、ラブドイド腫瘍、ウィルムス腫瘍、絨毛癌または卵黄
嚢腫瘍である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記癌細胞が、肝細胞癌細胞ではない、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　前記個体が、Ｓｉｍｐｓｏｎ－Ｇｏｌａｂｉ－Ｂｅｈｍｅｌ症候群を有する、請求項１
に記載の方法。
【請求項６】
　前記接触が、インビトロにおいて行われる、請求項１～５のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項７】
　前記接触が、細胞培養において行われる、請求項１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記接触が、インビボにおいて行われ、前記免疫細胞が、個体内の細胞である、請求項
１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記接触が、インビボにおいて行われ、前記免疫細胞が、個体内の免疫細胞である、請
求項１～５および８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記免疫細胞が、前記個体にとって自家である、請求項８または９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記免疫細胞が、前記個体にとって同種異系である、請求項８または９に記載の方法。
【請求項１２】
　前記免疫細胞が、Ｔ細胞、ＮＫ細胞、ナチュラルキラーＴ細胞、粘膜関連インバリアン
ト細胞（ＭＡＩＴ細胞）、γδＴ細胞、自然リンパ系細胞、樹状細胞またはそれらの混合
物である、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記免疫細胞が、Ｔ細胞である、請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記Ｔ細胞が、ＣＤ４＋Ｔ細胞である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　前記Ｔ細胞が、ＣＤ８＋Ｔ細胞である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　前記Ｔ細胞が、Ｔｒｅｇ細胞である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１７】
　前記ＣＡＲが、ＣＤ３－ゼータ、ＣＤ２８、ＣＤ８α、ＣＤ４またはそれらの組み合わ
せからなる群より選択される膜貫通ドメインを含む、請求項１～１６のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１８】
　前記ＣＡＲが、ＣＤ２８、ＣＤ２７、４－１ＢＢ、ＯＸ４０　ＩＣＯＳおよびそれらの
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組み合わせからなる群より選択される共刺激分子の内部領域を含む、請求項１～１６のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記個体が、さらなる癌処置を受けたことがあるか、受けているか、または受けること
になっている、請求項２および７～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記さらなる癌処置が、化学療法、免疫療法、放射線照射、手術、ホルモン療法または
それらの組み合わせを含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記免疫細胞が、前記ＣＡＲをコードするポリヌクレオチドを有する、請求項１～２０
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ポリヌクレオチドが、配列番号２、配列番号６、配列番号７、配列番号８、配列番
号９、配列番号１２、配列番号１３、配列番号１６、配列番号１７、配列番号１９、配列
番号２０、配列番号２１、配列番号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、
配列番号３３またはそれらの組み合わせを含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記ポリヌクレオチドが、自殺遺伝子をさらに含む、請求項２１または２２に記載の方
法。
【請求項２４】
　前記ＣＡＲが、ＧＣ３３抗体を含む、請求項１～２３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記ＣＡＲに対する膜貫通ドメインが、ＣＤ２８膜貫通ドメインを含む、１～２４のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記ＣＡＲが、配列番号１、配列番号３、配列番号１０、配列番号１４、配列番号１８
、配列番号２４、配列番号２６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３２またはそれ
らの組み合わせのアミノ酸配列を含む、請求項１～２５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記ＣＡＲが、ＧＣ３３　ｓｃＦｖ、リンカーアミノ酸、短いヒンジ、ＣＤ２８膜貫通
ドメインおよびゼータシグナル伝達ドメインを含む、請求項１～２６のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２８】
　前記ＣＡＲが、ＧＣ３３　ｓｃＦｖ、リンカーアミノ酸、短いヒンジ、ＣＤ２８膜貫通
ドメイン、ＣＤ２８シグナル伝達ドメインおよびゼータシグナル伝達ドメインを含む、請
求項１～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２９】
　前記ＣＡＲが、ＧＣ３３　ｓｃＦｖ、リンカーアミノ酸、短いヒンジ、ＣＤ２８膜貫通
ドメイン、４－１ＢＢ内部領域およびゼータシグナル伝達ドメインを含む、請求項１～２
６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記ＣＡＲが、ＧＣ３３　ｓｃＦｖ、リンカーアミノ酸、短いヒンジ、ＣＤ２８膜貫通
ドメイン、ＣＤ２８内部領域、４－１ＢＢ内部領域およびゼータシグナル伝達ドメインを
含む請求項１～２６のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１４年９月２６日出願の米国仮特許出願第６２／０５５９７９号の優先
権を主張するものであり、この仮特許出願は、その全体が参照により本明細書中に援用さ
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れる。
　連邦支援の研究または開発に関する記載
【０００２】
　本発明は、Ｋ１２ＣＡ０９０４３３、Ｒ０１ＣＡ１７３７５０、Ｒ０１ＣＡ１１６５４
８およびＲ０１ＣＡ１４２６３６（すべて米国国立衛生研究所に授与された）の下に政府
支援を受けて達成された。米国連邦政府は、本発明における一定の権利を有する。
【０００３】
　本開示は、少なくとも免疫学、細胞生物学、分子生物学および医学の分野に関する。
【背景技術】
【０００４】
　発明の背景
　抗原特異的Ｔ細胞による免疫療法は、前臨床モデルならびに第Ｉ／ＩＩ相臨床試験での
悪性病変の処置において将来性を示した。腫瘍特異的Ｔ細胞を作製する魅力的なストラテ
ジーの１つは、共刺激分子の内部領域に連結されることが多い、Ｔ細胞レセプターＣＤ３
－ζ鎖に由来する、細胞外抗原認識ドメイン、膜貫通ドメインおよび細胞内シグナル伝達
ドメインを含むキメラ抗原レセプター（ＣＡＲ）を用いた遺伝的改変によるストラテジー
である。
【０００５】
　正常な成熟組織上には見られず癌細胞上に発現される抗原の探索が続けられている。グ
リピカン－３（ＧＰＣ３）は、グリコシル－ホスファチジルイノシトールアンカーを介し
て細胞表面に連結されるヘパラン硫酸プロテオグリカンの一群であるグリピカンファミリ
ーのメンバーである。ＧＰＣ３は、Ｘｐ２６上にコードされており、ＧＰＣ３の異常は、
Ｓｉｍｓｏｎ－Ｇｏｌａｂｉ－Ｂｅｈｍｅｌ症候群１型の原因となる。ＧＰＣ３は、発達
中の多種多様の組織において発現されるが、プロモーター領域内のＤＮＡメチル化による
抑制のために、成熟した組織では発現されない。ＧＰＣ３は、１００％の上皮系肝芽腫（
ＨＢ）、最大１００％の肝細胞癌（ＨＣＣ）、５８％の胎児性肉腫（ＥＳ）、１００％の
非定型奇形ラブドイド腫瘍（ＡＴＲＴ）、３８～７５％のウィルムス腫瘍（ＷＴ）、６７
％の悪性ラブドイド腫瘍（ＲＴ）、最大１００％の絨毛癌（ＣＣ）および最大１００％の
卵黄嚢腫瘍（ＹＳＴ）において検出される。したがって、ＧＰＣ３は、理想的な免疫療法
の標的である。
【発明の概要】
【０００６】
　発明の要旨
　本実施形態は、癌を処置するための方法および／または組成物に関する。特定の場合に
おいて、本開示は、癌細胞が、例えばＧＰＣ３を腫瘍抗原として含む癌を処置するための
方法および／または組成物に関する。ある特定の態様において、癌は、任意の種類であり
得るが、特定の場合において、癌は、肝芽腫、肝細胞癌、悪性ラブドイド腫瘍、卵黄嚢腫
瘍（ｙｏｋ　ｓａｃ　ｔｕｍｏｒｓ）、肝臓の未分化肉腫、脂肪肉腫、ウィルムス腫瘍ま
たは絨毛癌である。特定の実施形態において、癌は、固形腫瘍を含む。少なくともいくつ
かの場合において、癌は、肝細胞癌ではない。
【０００７】
　１つの態様において、ＧＰＣ３を標的化するキメラ抗原レセプター（ＣＡＲ）を発現す
る免疫細胞が本明細書中に提供され、少なくとも特定の実施形態において、そのＣＡＲは
、抗体３Ｅ１１、２Ｇ９、４Ｇ５、３Ｄ８または２Ｅ１０であるかまたはそれらに由来す
る抗原標的化ドメインを含まない。ある特定の実施形態において、そのＣＡＲは、ＧＰＣ
３に特異的な一本鎖可変フラグメント（ｓｃＦｖ）を含む。より具体的な実施形態におい
て、そのＧＰＣ３　ＣＡＲは、抗体ＧＣ３３に由来するｓｃＦｖを含む。別の具体的な実
施形態において、そのＧＰＣ３　ＣＡＲは、配列番号１の配列と少なくとも９０％、９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％または１００％
同一であるアミノ酸配列を含むｓｃＦｖを含む。そのＧＰＣ３　ＣＡＲは、配列番号２に
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よってコードされるポリヌクレオチド配列によってコードされ得る。
【０００８】
　本明細書中に記載されるＧＰＣ３特異的ＣＡＲ（ＧＰＣ３　ＣＡＲと呼ばれることもあ
る）は、１つ以上の共刺激の内部領域、例えば、ＣＤ２８、ＣＤ２７、４－１ＢＢ、ＯＸ
４０、ＩＣＯＳまたはそれらの組み合わせを含み得る。そのＣＡＲは、１つ以上膜貫通ド
メイン、例えば、ＣＤ３－ゼータ、ＣＤ２８、ＣＤ８α、ＣＤ４およびそれらの組み合わ
せからなる群より選択される膜貫通ドメインを含み得る。具体的な実施形態において、そ
のＣＡＲは、ＣＤ２８に由来してＣＤ８に由来しない膜貫通ドメインを含む。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に提供されるＧＰＣ３特異的ＣＡＲは、ＣＤ
３－ゼータ、ＣＤ２８、ＣＤ８α、ＣＤ４またはそれらの組み合わせからなる群より選択
される膜貫通ドメインを含む。具体的な実施形態において、そのＣＡＲは、ＣＤ２８に由
来してＣＤ８に由来しない膜貫通ドメインを含む。特定の実施形態において、そのＣＡＲ
は、ＣＤ２８、ＣＤ２７、４－１ＢＢ、ＯＸ４０　ＩＣＯＳおよびそれらの組み合わせか
らなる群より選択される共刺激分子の内部領域を含む。別の具体的な実施形態において、
本明細書中に提供されるＧＰＣ３特異的ＣＡＲの共刺激ドメインは、ＣＤ２８共刺激ドメ
インを含む。別の具体的な実施形態において、その共刺激ドメインは、４－１ＢＢ（ＣＤ
１３７）共刺激ドメインを含む。別の具体的な実施形態において、その共刺激ドメインは
、ＣＤ２８共刺激ドメインおよび４－１ＢＢ共刺激ドメインを含む。
【００１０】
　別の態様において、本明細書中に記載されるＧＰＣ３特異的ＣＡＲを発現する免疫細胞
が本明細書中に提供される。ある特定の実施形態において、その免疫細胞は、Ｔ細胞、Ｎ
Ｋ細胞、樹状細胞、ＮＫＴ細胞またはそれらの混合物である。免疫細胞がＴ細胞である具
体的な実施形態において、そのＴ細胞は、ＣＤ４＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞、Ｔｒｅｇ細
胞、Ｔｈ１　Ｔ細胞、Ｔｈ２　Ｔ細胞、Ｔｈ１７　Ｔ細胞、非特異的Ｔ細胞、または前述
のもののいずれかの組み合わせを含むＴ細胞の集団であり得る。ある特定の他の実施形態
において、本明細書中に記載されるＧＰＣ３特異的ＣＡＲは、他の免疫細胞において発現
され、その免疫細胞としては、ＮＫ細胞、ＮＫＴ細胞、γδＴ細胞、または天然のＴ細胞
レセプターを介して特異的な抗原（例えば、ウイルス抗原または他の腫瘍関連抗原）を認
識するＴ細胞が挙げられるがこれらに限定されない。それらの免疫細胞は、ＣＡＲをコー
ドするポリヌクレオチドを有し得、そのポリヌクレオチドは、自殺遺伝子をさらに含み得
る。いくつかの実施形態において、それらの免疫細胞は、Ｔ細胞、ナチュラルキラー（Ｎ
Ｋ）細胞、ナチュラルキラーＴ（ＮＫＴ）細胞、γδ－Ｔ細胞、粘膜関連インバリアント
Ｔ細胞（ＭＡＩＴ細胞）、自然リンパ系細胞、樹状細胞またはそれらの混合物のうちの１
つである。さらに、ＧＰＣ３－ＣＡＲは、後に上述の免疫細胞に分化する幹細胞および／
または前駆細胞において発現され得る。ある特定の態様において、ＧＰＣ３に再指向され
た（ｒｅｄｉｒｅｃｔｅｄ）Ｔ細胞は、癌細胞をはじめとしたＧＰＣ３を発現している細
胞の成長を、インビトロまたはインビボにおいて、例えば、ＧＰＣ３を発現している腫瘍
細胞を含む癌を有する個体において、調節する。それらの細胞は、特定の実施形態におい
て、複数の固形腫瘍に対して有効である。
【００１１】
　本明細書中に詳細に記載されるように、広範な腫瘍アレイのパネルにおける様々なタイ
プの癌および正常な組織ならびに遺伝子発現プロファイリングデータセットにおけるＧＰ
Ｃ３の発現は、科学文献に十分に記載されている。本明細書中では、ＧＰＣ３の発現は、
試験された例示的な腫瘍細胞株において検証された。ＧＰＣ３特異的ＣＡＲを作製したと
ころ、それが、Ｔ細胞によって発現されたとき、インビトロでは、肝芽腫、肝細胞癌およ
び悪性ラブドイド腫瘍（一例として）が効果的に標的化され、例えば肝細胞癌および悪性
ラブドイド腫瘍に対する抗腫瘍活性がインビトロおよびインビボにおいて認められること
が示された。したがって、ＣＡＲを用いてエフェクター細胞をＧＰＣ３に再指向すること
は、複数のタイプの固形腫瘍を標的化するためのロバストなプラットフォームである。
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【００１２】
　ＧＰＣ３タンパク質は、いくつかのタイプの腫瘍によって発現されるので、この抗原は
、ＧＰＣ３－ＣＡＲに再指向されたＴ細胞に基づくＴ細胞養子免疫療法にとって最適な標
的である。さらに、正常な組織ではＧＰＣ３が著しく発現されないことは、免疫療法に対
するその妥当性をさらに強調する。
【００１３】
　ゆえに、別の態様では、癌細胞などのＧＰＣ３陽性細胞の増殖および／または活性を阻
害する方法が本明細書中に提供され、その方法は、その細胞を治療有効量の、ＧＰＣ３を
標的化するＣＡＲ、例えば、本明細書中に提供されるようなＧＰＣ３特異的ＣＡＲを発現
する免疫細胞と接触させる工程を含み、ここで、そのＣＡＲは、抗体３Ｅ１１、２Ｇ９、
４Ｇ５、３Ｄ８または２Ｅ１０であるかまたはそれらに由来する抗原標的化ドメインを含
まない。ある特定の実施形態において、癌は、肝細胞癌、肝芽腫、胎児性肉腫、ラブドイ
ド腫瘍、ウィルムス腫瘍、肺の扁平上皮癌、脂肪肉腫、卵黄嚢腫瘍、絨毛癌、乳癌、頭頸
部扁平上皮癌（ＨＮＳＣＣ）または中皮腫である。ある特定の実施形態において、癌は、
メラノーマではない、ＧＰＣ３を発現している癌である。ある特定の実施形態において、
癌は、肝細胞癌ではない、ＧＰＣ３を発現している癌である。いくつかの実施形態におい
て、接触は、インビトロ、細胞培養またはインビボにおいて行われる。特定の場合におい
て、接触は、インビボにおいて行われ、免疫細胞は、個体内の細胞、例えば、Ｔ細胞であ
る。特定の場合において、免疫細胞は、個体にとって自家または同種異系である。関連す
る態様において、ＧＰＣ３を発現している癌を有する個体を処置する方法が本明細書中に
提供され、その方法は、治療有効量の、ＧＰＣ３特異的ＣＡＲ、例えば、本明細書中に記
載されるようなＧＰＣ３特異的ＣＡＲを発現している免疫細胞をその個体に投与する工程
を含む。
【００１４】
　上記方法の特定の実施形態において、免疫細胞は、Ｔ細胞、ＮＫ細胞、樹状細胞、ＮＫ
Ｔ細胞、ＭＡＩＴ細胞、γδ－Ｔ細胞またはそれらの混合物である。それらのＴ細胞は、
ＣＤ４＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞またはＴｒｅｇ細胞、Ｔｈ１　Ｔ細胞、Ｔｈ２　Ｔ細胞
、Ｔｈ１７　Ｔ細胞、非特異的Ｔ細胞、または前述のもののいずれかの組み合わせを含む
Ｔ細胞の集団であり得る。ある特定の他の実施形態において、本明細書中に提供されるＧ
ＬＣ３特異的ＣＡＲは、他の免疫細胞において発現され、その免疫細胞としては、ＮＫ細
胞、ＮＫＴ細胞、γδＴ細胞、または天然のＴ細胞レセプターを介して特異的な抗原（例
えば、ウイルス抗原または他の腫瘍関連抗原）を認識するＴ細胞が挙げられるがこれらに
限定されない。それらの免疫細胞は、そのＣＡＲをコードするポリヌクレオチドを有し得
、そのポリヌクレオチドは、自殺遺伝子をさらに含み得る。
【００１５】
　ある特定の実施形態において、ＧＰＣ３特異的ＣＡＲは、ＣＤ３ゼータ、ＣＤ２８およ
び／または４－１ＢＢ経路を介して、免疫細胞を活性化するシグナルを伝達するが、細胞
内ＣＡＲドメインは、他のシグナル伝達部分を含むように容易に改変され得る。
【００１６】
　本開示の具体的な方法において、ＧＰＣ３－ＣＡＲを発現している免疫細胞を投与され
た個体は、さらなる癌処置、例えば、化学療法、免疫療法、放射線照射、手術、ホルモン
療法またはそれらの組み合わせを受けているか、または受けることになっている。
【００１７】
　本発明のさらなる特徴および利点が、本明細書中の以後に記載され、それらは、本発明
の特許請求の範囲の主題を形成する。開示される概念および具体的な実施形態が、本発明
の同じ目的を果たすために他の構造を改変またはデザインする基礎として容易に利用され
得ることを当業者は認識するはずである。そのような等価な構成が、添付の特許請求の範
囲に示されているような本発明の精神および範囲から逸脱しないことも当業者は理解する
はずである。さらなる目的および利点とともに、構成と実施方法の両方に関して本発明に
特有であると考えられている新規の特徴は、添付の図面と関連させて考えると、以下の説
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明からより良く理解されるだろう。しかしながら、各図面は、単に例示目的および説明目
的で提供されていること、本発明の範囲の定義として意図されていないことが、明確に理
解されるべきである。
【００１８】
　本発明をより完全に理解するために、添付の図面と併せて以下の説明について言及する
。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】図１は、ＧＰＣ３の構造を示している；
【００２０】
【図２】図２は、ある特定のＧＰＣ３特異的ＣＡＲのデザインを図示している：ＧＰＣ３
特異的ｓｃＦｖを、示されているように、ヒンジおよびＣＤ２８膜貫通ドメインと細胞内
シグナル伝達内部領域との組み合わせに連結した；
【００２１】
【図３】図３は、Ｔ細胞のＧＰＣ３－ＣＡＲ発現を示している：ＦＡＣＳ解析によって検
出したとき、すべてのＧＰＣ３－ＣＡＲ（図２に示されているようなＧｚ、Ｇ２８ｚ、Ｇ
ＢＢｚおよびＧ２８ＢＢｚ）がＴ細胞上で高発現された。ＮＴ：形質導入されていないＴ
細胞；
【００２２】
【図４】図４は、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞の細胞傷害性を示している：ＧＰＣ３－ＣＡ
Ｒ　Ｔ細胞および形質導入されていないＴ細胞に対する、記載のエフェクター対標的比に
おける、Ｃｒ５１放出に基づいた殺滅％が示されている。ＮＴ：形質導入されていないＴ
細胞。ＧＰＣ３ｐｏｓ標的：ＨｅｐＧ２、ＨＵＨ７およびＨｅｐ３Ｂ。ＧＰＣ３ｎｅｇ標
的Ａ５４９；
【００２３】
【図５】図５は、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞のＩＦＮγの放出を示している：ＧＰＣ３ｐ

ｏｓおよびＧＰＣ３ｎｅｇ標的ととともに２４時間共培養した後のＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ
細胞のＩＦＮγのレベルが、ｐｇ／ｍｌを単位として示されている。ＮＴ：形質導入され
ていないＴ細胞。ＧＰＣ３ｐｏｓ標的：ＨｅｐＧ２、ＨＵＨ７およびＨｅｐ３Ｂ。ＧＰＣ
３ｎｅｇ標的Ａ５４９；
【００２４】
【図６】図６は、ＧＰＣ３－ＣＡＲを発現している細胞株パネルを用いたＦＡＣＳ解析を
示している；
【００２５】
【図７】図７Ａ～７Ｃ。図７Ａは、ＧＰＣ３－ＣＡＲ用の種々の代表的な発現カセットを
図示している。ＧＰＣ３特異的ｓｃＦｖを、示されているように、ヒンジおよびＣＤ２８
膜貫通ドメインと細胞内シグナル伝達内部領域との組み合わせに連結した。図７Ｂは、そ
れぞれ異なる発現カセットを発現しているＴ細胞の代表的なＦＡＣＳプロットを示してい
る。図７Ｃは、複数のドナー由来の細胞のＣＡＲの発現を示している；
【００２６】
【図８】図８Ａ～８Ｅは、ＧＰＣ３を発現している種々の細胞（図８ＡにおけるＨｅｐＧ
２；図８ＢにおけるＨＵＨ７；図８ＣにおけるＨｅｐ３Ｂ；図８ＤにおけるＧ４０１；お
よび図８ＤにおけるＧ４０１）を殺滅したが、ＧＰＣ３の発現を欠くコントロール細胞（
８Ｅ；Ａ５４９）を殺滅しなかった、種々のＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞の細胞傷害性を示
している；
【００２７】
【図９】図９Ａ～９Ｃは、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞がＧＰＣ３ｐｏｓ細胞に曝露される
と増殖することを示している。図９Ａは、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞の絶対数を示してい
る。図９Ｂは、シミュレーションの３日後のＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞のＣＦＳＥ希釈を
示している。図９Ｃは、刺激後４日目の７－ＡＡＤ染色を示している；
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【００２８】
【図１０】図１０Ａ～１０Ｏは、ＧＰＣ３ｐｏｓ細胞の存在下におけるＧＰＣ３－ＣＡＲ
　Ｔ細胞によるサイトカインの分泌を示している。図１０Ａ、１０Ｂ、１０Ｃ、１０Ｄお
よび１０Ｅは、それらのＴ細胞をＨｅｐＧ２細胞（１０Ａ）；ＨＵＨ７細胞（１０Ｂ）；
Ｈｅｐ３Ｂ細胞（１０Ｃ）；Ｇ４０１細胞（１０Ｄ）；およびおよびコントロールＡ５４
９細胞（１０Ｅ）とともに共培養したときのＩＬ－２の分泌の結果を示している。図１０
Ｆ、１０Ｇ、１０Ｈ、１０Ｉおよび１０Ｊは、ＨｅｐＧ２細胞（１０Ｆ）；ＨＵＨ７細胞
（１０Ｇ）；Ｈｅｐ３Ｂ細胞（１０Ｈ）；Ｇ４０１（１０Ｉ）およびコントロールＡ５４
９細胞（１０Ｊ）の存在下におけるＩＬ１０の分泌の結果を示している。図１０Ｋ、１０
Ｌ、１０Ｍ、１０Ｎおよび１０Ｏは、ＨｅｐＧ２細胞（１０Ｋ）；ＨＵＨ７細胞（１０Ｌ
）；Ｈｅｐ３Ｂ細胞（１０Ｍ）；Ｇ４０１（１０Ｎ）およびコントロールＡ５４９細胞（
１０Ｏ）の存在下におけるＩＦＮγの分泌の結果を示している。
【００２９】
【図１１】図１１Ａおよび１１Ｂは、生物発光イメージング（図１１Ａ）およびその定量
化（図１１Ｂ）によって示されるとき、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞が、インビボにおける
養子移入後に増殖することを示している。
【００３０】
【図１２】図１２Ａ～１２Ｃは、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞が、インビボの例示的な異種
移植において抗腫瘍活性を有することを示している。図１２Ａは、生物発光を経時的に示
しており、その定量化が図１２Ｂに示されている；図１２Ｃは、生存率を示している。
【００３１】
【図１３】図１３Ａ～１３Ｃも、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞が、インビボの例示的な異種
移植において抗腫瘍活性を有することを示している。図１３Ａは、図１２Ａ～１２Ｃと比
べてより少ない用量のＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞を用いたときの、経時的な生物発光を示
しており、その定量化が図１３Ｂに示されている；図１３Ｃは、生存率を示している。
【００３２】
【図１４】図１４Ａ～１４Ｃは、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞が、インビボの第２の例示的
な異種移植モデルにおいて抗腫瘍活性を有することを示している。１４Ａは、投与スケジ
ュールを示しており、経時的な生物発光およびその定量結果が、図１４Ｂに示されている
；図１４Ｃは、生存率を示している。
【００３３】
【図１５】図１５。ＧＰＣ３　ＣＡＲ　ＮＫＴ細胞の作製。ＮＫＴを、３人の健康ドナー
のＰＢＭＣから単離し、ａＧａｌＣｅｒで刺激し、それにＧＣ３３．ＣＤ２８．４－１Ｂ
Ｂ．Ｚ　ＣＡＲレトロウイルスベクターを形質導入し、ＩＬ－２を含む培養液中で７日間
にわたって増殖させた。得られた細胞を、６Ｂ１１（ｉＮＫＴ　ＴＣＲ）、抗ＣＤ３およ
び抗ＣＡＲ　ｍＡｂを用いるＦＡＣＳによって解析した。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　発明の詳細な説明
　本明細書中で使用されるとき、「ａ」または「ａｎ」は、１つ以上を意味し得る。本明
細書の特許請求の範囲で使用されるとき、単語「ａ」または「ａｎ」は、単語「含む」と
ともに使用される場合、１つまたは１つより多いことを意味し得る。本明細書中で使用さ
れるとき、「別の」は、少なくとも第２のものまたはそれ以上のものを意味し得る。具体
的な実施形態において、主題の態様は、例えば、主題の１つ以上のエレメントまたは工程
から「本質的になり得る」かまたは「なり得る」。主題のいくつかの実施形態は、主題の
１つ以上のエレメント、方法工程および／または方法からなり得るか、または本質的にな
り得る。本明細書中に記載される任意の方法または組成物は、本明細書中に記載される他
の任意の方法または組成物に関して実行され得ることが企図される。
【００３５】
　ＣＡＲに再指向されたＴリンパ球の養子移入は、悪性病変を有する患者にとって有用な
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治療法である。ここで、このストラテジーの適用範囲は、ＧＰＣ３抗原を標的化すること
によって広範囲の固形腫瘍に広がる。本開示の特定の態様は、ＧＰＣ３を発現している癌
を処置する方法を含む。その癌は、任意の種類であり得、それらとしては、例えば、肝臓
、精巣、肺、卵巣、頭頸部癌、中皮腫、乳房、神経膠芽腫、腎臓、脳、皮膚、結腸、前立
腺、膵臓、子宮頸部、甲状腺、脾臓または骨の癌が挙げられる。特定の場合において、癌
は、肝芽腫、肝細胞癌、悪性ラブドイド腫瘍、卵黄嚢腫瘍、肝臓の未分化肉腫、脂肪肉腫
、ウィルムス腫瘍または絨毛癌であるが、具体的な場合において、癌は、肝細胞癌ではな
い。本開示の具体的な実施形態において、ＧＰＣ３に対する特定のｓｃＦｖが使用される
。
【００３６】
　処置成功の徴候は、例えば、腫瘍の成長の検出可能な減少（例えば、ＭＲＩなどによっ
て判断されるとき）またはＧＰＣ３を発現している癌もしくは他の病状（ＧＰＣ３を異常
に発現しているものを含む）の１つ以上の症状の減少であり得る。
【００３７】
　ＧＰＣ３は、例えば、ＯＣＩ－５、ＳＤＹＳ、ＧＴＲ２－２、ＳＧＢ、ＳＧＢＳ、ＳＧ
ＢＳ１、ＭＸＲ７またはＤＧＳＸと呼ばれることもある。ＧＰＣ３ヒトヌクレオチド配列
の例は、ＧｅｎＢａｎｋ（登録商標）におけるＬ４７１２５（ＧｅｎＢａｎｋ（登録商標
）のＡＡＡ９８１３２における対応するタンパク質配列を含む）である。
　Ｉ．キメラ抗原レセプター
【００３８】
　腫瘍を標的としたキメラ抗原レセプター（ＣＡＲ）を発現するようにヒトリンパ球また
は他の免疫細胞を遺伝子操作することによって、タンパク質－抗原のプロセシングおよび
提示の異常に起因する腫瘍の免疫回避機構を迂回する抗腫瘍エフェクター細胞を作製する
ことができる。さらに、これらのトランスジェニックレセプターは、タンパク質由来では
ない腫瘍関連抗原を標的とすることができる。本開示のある特定の実施形態において、Ｇ
ＰＣ３を標的化するＣＡＲを含むように改変された細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）が存
在する。具体的な実施形態において、そのＧＰＣ３　ＣＡＲは、３Ｅ１１、２Ｇ９、４Ｇ
５、３Ｄ８または２Ｅ１０に由来するｓｃＦｖを含まない。特定の実施形態において、そ
のｓｃＦＶは、ＧＣ３３であり、ある特定の実施形態において、そのｓｃＦｖは、配列番
号１を含む。
【００３９】
　特定の場合において、免疫細胞は、人間の手によって少なくとも部分的に操作されたキ
メラで非天然のＣＡＲレセプターを含む。特定の場合において、その操作されたキメラ抗
原レセプター（ＣＡＲ）は、１、２、３、４つまたはそれ以上の構成要素を有し、いくつ
かの実施形態では、１つ以上の構成要素が、ＧＰＣ３を含む癌細胞をＴリンパ球が標的化
することまたはその癌細胞にＴリンパ球が結合することを容易にする。具体的な実施形態
において、ＣＡＲは、ＧＰＣ３に対する抗体、細胞質シグナル伝達ドメインの一部もしく
は全部、および／または１つ以上の共刺激分子の一部もしくは全部、例えば、共刺激分子
の内部領域を含む。具体的な実施形態において、その抗体は、ｓｃＦｖである。
【００４０】
　ある特定の実施形態において、細胞質シグナル伝達ドメイン、例えば、Ｔ細胞レセプタ
ーのゼータ鎖に由来するものが、キメラレセプターと標的抗原との会合の後にＴリンパ球
の増殖およびエフェクター機能のための刺激性シグナルを生成するために、キメラレセプ
ターの少なくとも一部として使用される。例としては、共刺激分子（例えば、ＣＤ２８、
ＣＤ２７、４－１ＢＢ、ＩＣＯＳ、ＯＸ４０、それらの組み合わせ）の内部領域、または
サイトカインレセプター（例えば、ＩＬ７およびＩＬ１５）のシグナル伝達の構成要素が
挙げられ得るが、これらに限定されない。特定の実施形態において、抗原の会合の後にＧ
ＰＣ３　ＣＡＲによってもたらされるＴ細胞の活性化、増殖および細胞傷害性を高めるた
めに共刺激分子が使用される。具体的な実施形態において、共刺激分子は、例えば、ＣＤ
２８、ＯＸ４０および４－１ＢＢである。
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【００４１】
　上記ＣＡＲは、例えば、第一世代、第二世代または第三世代のもの（ＣＤ２８および腫
瘍壊死因子レセプター（ＴＮＦＲ）（例えば、４－１ＢＢまたはＯＸ４０）によって提供
される共刺激とともにＣＤ３ζによってシグナル伝達が提供されるＣＡＲ）であり得る。
そのＣＡＲは、ＧＰＣ３に特異的であり得、いくつかの実施形態では、ＧＰＣ３特異的Ｃ
ＡＲを発現する細胞は、別の抗原を標的化する第２のＣＡＲも発現することもあり、その
第２のＣＡＲとしては、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、カッパー鎖または軽鎖、ＣＤ３
０、ＣＤ３３、ＣＤ１２３、ＣＤ３８、ＲＯＲ１、ＥｒｂＢ２、ＥｒｂＢ３／４、ＥＧＦ
Ｒ　ｖＩＩＩ、癌胎児抗原、ＥＧＰ２、ＥＧＰ４０、メソテリン、ＴＡＧ７２、ＰＳＭＡ
、ＮＫＧ２Ｄリガンド、Ｂ７－Ｈ６、ＩＬ－１３レセプターα２、ＩＬ－１１レセプター
Ｒα、ＭＵＣ１、ＭＵＣ１６、ＣＡ９、ＧＤ２、ＧＤ３、ＨＭＷ－ＭＡＡ、ＣＤ１７１、
Ｌｅｗｉｓ　Ｙ、Ｇ２５０／ＣＡＩＸ、ＨＬＡ－ＡＩ　ＭＡＧＥ　Ａ１、ＨＬＡ－Ａ２　
ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＰＳＣ１、葉酸レセプター－α、ＣＤ４４ｖ７／８、８Ｈ９、ＮＣＡ
Ｍ、ＶＥＧＦレセプター、５Ｔ４、胎児ＡｃｈＲ、ＮＫＧ２Ｄリガンド、ＨＥＲ２、ＢＣ
ＭＡもしくはＣＤ４４ｖ６、または例えば、腫瘍のゲノム解析およびもしくは差次的発現
研究によって同定された他の腫瘍関連抗原もしくは使用可能な変異に特異的な１つ以上の
ＣＡＲが挙げられる。
【００４２】
　特定の場合において、上記ＣＡＲは、ＧＰＣ３に特異的であり、ある特定の実施形態に
おいて、本開示は、ＧＰＣ３特異的抗体に由来する細胞外抗原結合ドメインを、必要に応
じて例示的な共刺激分子、例えばＣＤ２８およびＯＸ４０の内部領域とともに、Ｔ細胞レ
セプターζ鎖に由来する細胞質シグナル伝達ドメインにつなぐことによって、ＧＰＣ３に
特異的なキメラＴ細胞を提供する。このＣＡＲは、ヒトＴ細胞を含むヒト細胞において発
現され、ＧＰＣ３陽性癌の標的化が、本明細書中で包含される。
【００４３】
　ＧＣ３３抗体を含むｓｃＦｖに対する配列の例は、以下のとおりである（下線の領域は
リーダー配列であり、残りの配列はｓｃＦｖである）：
ＭＤＷＩＷＲＩＬＦＬＶＧＡＡＴＧＡＨＳＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳ
ＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳ
ＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳ
ＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬ
ＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬ
ＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹ
ＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥＩＫ　（配列番号１）
【００４４】
　リーダー配列を含まないｓｃＦｖ配列は、以下のとおりである：
ＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴ
ＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳ
ＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶ
ＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳ
ＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥ
ＩＫ（配列番号２４）
【００４５】
　リーダーを含むｓｃＦｖに対するヌクレオチド配列は、以下のとおりである（下線の領
域はリーダー配列をコードし、残りの配列はｓｃＦｖをコードする）：
ＡＴＧＧＡＴＴＧＧＡＴＴＴＧＧＣＧＣＡＴＴＣＴＧＴＴＴＣＴＧＧＴＧＧＧＡＧＣＣＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＡＧＣＡＣＡＴＡＧＴＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧ
ＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡ
ＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣ
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ＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴ
ＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣ
ＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡ
ＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣ
ＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣ
ＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧ
ＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧ
ＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧ
ＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡ
ＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴ
ＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧ
ＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧ
ＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴ
ＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣ
ＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡ
ＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡＡＴＣＡＡＧ（配列番号２）
【００４６】
　リーダー配列を含まない、ｓｃＦｖをコードするヌクレオチド配列は、以下のとおりで
ある：
ＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣ
ＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡ
ＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣ
ＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡ
ＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡ
ＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴ
ＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡ
ＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴ
ＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡ
ＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡ
ＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧ
ＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡ
ＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴ
ＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧ
ＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣ
ＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡ
ＡＴＣＡＡＧ（配列番号２５）
【００４７】
　ＣＤ２８膜貫通ドメインを有するＧＰＣ３　ＣＡＲの例（ｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．Ｃ
Ｄ２８ＴＭ．ゼータＣＡＲ）は、以下のとおりである（一重下線の領域はリーダーであり
、ＳＨは短いヒンジを指し、ＴＭは膜貫通を指す）：
ＭＤＷＩＷＲＩＬＦＬＶＧＡＡＴＧＡＨＳＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳ
ＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳ
ＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳ
ＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬ
ＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬ
ＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹ
ＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥＩＫＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＤＰＫＦ
ＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶＡＦＩＩＲＶＫＦＳＲＳＡＤＡＰＡＹＱＱＧＱ



(12) JP 2017-529851 A 2017.10.12

10

20

30

40

50

ＮＱＬＹＮＥＬＮＬＧＲＲＥＥＹＤＶＬＤＫＲＲＧＲＤＰＥＭＧＧＫＰＲＲＫＮＰＱＥＧ
ＬＹＮＥＬＱＫＤＫＭＡＥＡＹＳＥＩＧＭＫＧＥＲＲＲＧＫＧＨＤＧＬＹＱＧＬＳＴＡＴ
ＫＤＴＹＤＡＬＨＭＱＡＬＰＰＲ（配列番号３）
【００４８】
　配列番号３において、二重下線の領域は、ゼータシグナル伝達ドメインであり；ＥＰＫ
ＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰ（配列番号４）は、短いヒンジであり；リンカーアミノ酸は、
ＤＰＫであり；ＣＤ２８膜貫通ドメインは、ＦＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶ
ＡＦＩＩ（配列番号５）である。
【００４９】
　リーダーを除いたｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８ＴＭ．ゼータＣＡＲ配列は、以下
のとおりである：
ＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴ
ＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳ
ＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶ
ＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳ
ＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥ
ＩＫＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＤＰＫＦＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶ
ＡＦＩＩＲＶＫＦＳＲＳＡＤＡＰＡＹＱＱＧＱＮＱＬＹＮＥＬＮＬＧＲＲＥＥＹＤＶＬＤ
ＫＲＲＧＲＤＰＥＭＧＧＫＰＲＲＫＮＰＱＥＧＬＹＮＥＬＱＫＤＫＭＡＥＡＹＳＥＩＧＭ
ＫＧＥＲＲＲＧＫＧＨＤＧＬＹＱＧＬＳＴＡＴＫＤＴＹＤＡＬＨＭＱＡＬＰＰＲ（配列番
号２６）
【００５０】
　ｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８ＴＭ．ゼータＣＡＲの対応するヌクレオチド配列は
、以下のとおりである（一重下線の領域はリーダーである）：
ＡＴＧＧＡＴＴＧＧＡＴＴＴＧＧＣＧＣＡＴＴＣＴＧＴＴＴＣＴＧＧＴＧＧＧＡＧＣＣＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＡＧＣＡＣＡＴＡＧＴＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧ
ＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡ
ＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣ
ＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴ
ＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣ
ＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡ
ＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣ
ＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣ
ＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧ
ＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧ
ＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧ
ＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡ
ＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴ
ＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧ
ＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧ
ＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴ
ＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣ
ＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡ
ＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡＡＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＣＡＡＡＴＣＴＴＧＴＧＡ
ＣＡＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＡＴＧＣＣＣＡＣＣＧＴＧＣＣＣＧＧＡＴＣＣＧＡＡＡＧＡＴ
ＣＣＣＡＡＡＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧ
ＣＴＴＧＣＴＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴＡＧ
ＡＧＴＧＡＡＧＴＴＣＡＧＣＡＧＧＡＧＣＧＣＡＧＡＣＧＣＣＣＣＣＧＣＧＴＡＣＣＡＧ
ＣＡＧＧＧＣＣＡＧＡＡＣＣＡＧＣＴＣＴＡＴＡＡＣＧＡＧＣＴＣＡＡＴＣＴＡＧＧＡＣ



(13) JP 2017-529851 A 2017.10.12

10

20

30

40

50

ＧＡＡＧＡＧＡＧＧＡＧＴＡＣＧＡＴＧＴＴＴＴＧＧＡＣＡＡＧＡＧＡＣＧＴＧＧＣＣＧ
ＧＧＡＣＣＣＴＧＡＧＡＴＧＧＧＧＧＧＡＡＡＧＣＣＧＡＧＡＡＧＧＡＡＧＡＡＣＣＣＴ
ＣＡＧＧＡＡＧＧＣＣＴＧＴＡＣＡＡＴＧＡＡＣＴＧＣＡＧＡＡＡＧＡＴＡＡＧＡＴＧＧ
ＣＧＧＡＧＧＣＣＴＡＣＡＧＴＧＡＧＡＴＴＧＧＧＡＴＧＡＡＡＧＧＣＧＡＧＣＧＣＣＧ
ＧＡＧＧＧＧＣＡＡＧＧＧＧＣＡＣＧＡＴＧＧＣＣＴＴＴＡＣＣＡＧＧＧＴＣＴＣＡＧＴ
ＡＣＡＧＣＣＡＣＣＡＡＧＧＡＣＡＣＣＴＡＣＧＡＣＧＣＣＣＴＴＣＡＣＡＴＧＣＡＧＧ
ＣＣＣＴＧＣＣＣＣＣＴＣＧＣ（配列番号６）
【００５１】
　配列番号６において、二重下線の領域は、ゼータシグナル伝達ドメインであり；短いヒ
ンジ領域は、ＧＡＧＣＣＣＡＡＡＴＣＴＴＧＴＧＡＣＡＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＡＴＧＣＣ
ＣＡＣＣＧＴＧＣＣＣＧＧＡＴＣＣＧＡＡＡ（配列番号７）であり；リンカー領域は、Ｇ
ＡＴＣＣＣＡＡＡ（配列番号８）であり；ＣＤ２８膜貫通ドメインは、
ＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧＣＴＴＧＣＴ
ＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴ（配列番号９）で
ある。
【００５２】
　リーダーを含まないｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８ＴＭ．ゼータＣＡＲポリヌクレ
オチド配列は、以下のとおりである：
ＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣ
ＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡ
ＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣ
ＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡ
ＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡ
ＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴ
ＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡ
ＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴ
ＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡ
ＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡ
ＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧ
ＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡ
ＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴ
ＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧ
ＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣ
ＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡ
ＡＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＣＡＡＡＴＣＴＴＧＴＧＡＣＡＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＡＴＧＣＣ
ＣＡＣＣＧＴＧＣＣＣＧＧＡＴＣＣＧＡＡＡＧＡＴＣＣＣＡＡＡＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴ
ＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧＣＴＴＧＣＴＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡ
ＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴＡＧＡＧＴＧＡＡＧＴＴＣＡＧＣＡＧＧＡ
ＧＣＧＣＡＧＡＣＧＣＣＣＣＣＧＣＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＧＧＣＣＡＧＡＡＣＣＡＧＣＴ
ＣＴＡＴＡＡＣＧＡＧＣＴＣＡＡＴＣＴＡＧＧＡＣＧＡＡＧＡＧＡＧＧＡＧＴＡＣＧＡＴ
ＧＴＴＴＴＧＧＡＣＡＡＧＡＧＡＣＧＴＧＧＣＣＧＧＧＡＣＣＣＴＧＡＧＡＴＧＧＧＧＧ
ＧＡＡＡＧＣＣＧＡＧＡＡＧＧＡＡＧＡＡＣＣＣＴＣＡＧＧＡＡＧＧＣＣＴＧＴＡＣＡＡ
ＴＧＡＡＣＴＧＣＡＧＡＡＡＧＡＴＡＡＧＡＴＧＧＣＧＧＡＧＧＣＣＴＡＣＡＧＴＧＡＧ
ＡＴＴＧＧＧＡＴＧＡＡＡＧＧＣＧＡＧＣＧＣＣＧＧＡＧＧＧＧＣＡＡＧＧＧＧＣＡＣＧ
ＡＴＧＧＣＣＴＴＴＡＣＣＡＧＧＧＴＣＴＣＡＧＴＡＣＡＧＣＣＡＣＣＡＡＧＧＡＣＡＣ
ＣＴＡＣＧＡＣＧＣＣＣＴＴＣＡＣＡＴＧＣＡＧＧＣＣＣＴＧＣＣＣＣＣＴＣＧＣ（配列
番号２７）
【００５３】
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　ＣＤ２８膜貫通およびシグナル伝達ドメインを有するＧＰＣ３　ＣＡＲの例（ｓｃＦｖ
ＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８．ゼータＣＡＲ）は、以下のとおりである（一重下線の領域は
リーダーである）：
ＭＤＷＩＷＲＩＬＦＬＶＧＡＡＴＧＡＨＳＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳ
ＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳ
ＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳ
ＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬ
ＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬ
ＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹ
ＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥＩＫＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＤＰＫＦ
ＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶＡＦＩＩＦＷＶＲＳＫＲＳＲＬＬＨＳＤＹＭＮ
ＭＴＰＲＲＰＧＰＴＲＫＨＹＱＰＹＡＰＰＲＤＦＡＡＹＲＳＲＶＫＦＳＲＳＡＤＡＰＡＹ
ＱＱＧＱＮＱＬＹＮＥＬＮＬＧＲＲＥＥＹＤＶＬＤＫＲＲＧＲＤＰＥＭＧＧＫＰＲＲＫＮ
ＰＱＥＧＬＹＮＥＬＱＫＤＫＭＡＥＡＹＳＥＩＧＭＫＧＥＲＲＲＧＫＧＨＤＧＬＹＱＧＬ
ＳＴＡＴＫＤＴＹＤＡＬＨＭＱＡＬＰＰＲ（配列番号１０）
【００５４】
　配列番号１０において、二重下線の領域は、ゼータシグナル伝達ドメインであり；配列
番号４は短いヒンジであり；リンカーアミノ酸は、ＤＰＫであり；ＣＤ２８膜貫通および
シグナル伝達ドメインは、
ＦＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶＡＦＩＩＦＷＶＲＳＫＲＳＲＬＬＨＳＤＹＭ
ＮＭＴＰＲＲＰＧＰＴＲＫＨＹＱＰＹＡＰＰＲＤＦＡＡＹＲＳ（配列番号１１）である。
【００５５】
　リーダーを含まないｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８．ゼータＣＡＲポリペプチド配
列は、以下のとおりである：
ＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴ
ＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳ
ＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶ
ＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳ
ＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥ
ＩＫＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＤＰＫＦＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶ
ＡＦＩＩＦＷＶＲＳＫＲＳＲＬＬＨＳＤＹＭＮＭＴＰＲＲＰＧＰＴＲＫＨＹＱＰＹＡＰＰ
ＲＤＦＡＡＹＲＳＲＶＫＦＳＲＳＡＤＡＰＡＹＱＱＧＱＮＱＬＹＮＥＬＮＬＧＲＲＥＥＹ
ＤＶＬＤＫＲＲＧＲＤＰＥＭＧＧＫＰＲＲＫＮＰＱＥＧＬＹＮＥＬＱＫＤＫＭＡＥＡＹＳ
ＥＩＧＭＫＧＥＲＲＲＧＫＧＨＤＧＬＹＱＧＬＳＴＡＴＫＤＴＹＤＡＬＨＭＱＡＬＰＰＲ
（配列番号２８）
【００５６】
　ｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８．ゼータＣＡＲの対応するヌクレオチド配列は、以
下のとおりである（一重下線の領域はリーダーである）：
ＡＴＧＧＡＴＴＧＧＡＴＴＴＧＧＣＧＣＡＴＴＣＴＧＴＴＴＣＴＧＧＴＧＧＧＡＧＣＣＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＡＧＣＡＣＡＴＡＧＴＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧ
ＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡ
ＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣ
ＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴ
ＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣ
ＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡ
ＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣ
ＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣ
ＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧ
ＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧ
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ＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧ
ＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡ
ＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴ
ＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧ
ＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧ
ＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴ
ＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣ
ＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡ
ＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡＡＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＣＡＡＡＴＣＴＴＧＴＧＡ
ＣＡＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＡＴＧＣＣＣＡＣＣＧＴＧＣＣＣＧＧＡＴＣＣＧＡＡＡＧＡＴ
ＣＣＣＡＡＡＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧ
ＣＴＴＧＣＴＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴＴＴ
ＣＴＧＧＧＴＧＡＧＧＡＧＴＡＡＧＡＧＧＡＧＣＡＧＧＣＴＣＣＴＧＣＡＣＡＧＴＧＡＣ
ＴＡＣＡＴＧＡＡＣＡＴＧＡＣＴＣＣＣＣＧＣＣＧＣＣＣＣＧＧＧＣＣＣＡＣＣＣＧＣＡ
ＡＧＣＡＴＴＡＣＣＡＧＣＣＣＴＡＴＧＣＣＣＣＡＣＣＡＣＧＣＧＡＣＴＴＣＧＣＡＧＣ
ＣＴＡＴＣＧＣＴＣＣＡＧＡＧＴＧＡＡＧＴＴＣＡＧＣＡＧＧＡＧＣＧＣＡＧＡＣＧＣＣ
ＣＣＣＧＣＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＧＧＣＣＡＧＡＡＣＣＡＧＣＴＣＴＡＴＡＡＣＧＡＧＣ
ＴＣＡＡＴＣＴＡＧＧＡＣＧＡＡＧＡＧＡＧＧＡＧＴＡＣＧＡＴＧＴＴＴＴＧＧＡＣＡＡ
ＧＡＧＡＣＧＴＧＧＣＣＧＧＧＡＣＣＣＴＧＡＧＡＴＧＧＧＧＧＧＡＡＡＧＣＣＧＡＧＡ
ＡＧＧＡＡＧＡＡＣＣＣＴＣＡＧＧＡＡＧＧＣＣＴＧＴＡＣＡＡＴＧＡＡＣＴＧＣＡＧＡ
ＡＡＧＡＴＡＡＧＡＴＧＧＣＧＧＡＧＧＣＣＴＡＣＡＧＴＧＡＧＡＴＴＧＧＧＡＴＧＡＡ
ＡＧＧＣＧＡＧＣＧＣＣＧＧＡＧＧＧＧＣＡＡＧＧＧＧＣＡＣＧＡＴＧＧＣＣＴＴＴＡＣ
ＣＡＧＧＧＴＣＴＣＡＧＴＡＣＡＧＣＣＡＣＣＡＡＧＧＡＣＡＣＣＴＡＣＧＡＣＧＣＣＣ
ＴＴＣＡＣＡＴＧＣＡＧＧＣＣＣＴＧＣＣＣＣＣＴＣＧＣ（配列番号１２）
【００５７】
　配列番号１２において、二重下線の領域は、ゼータシグナル伝達ドメインであり；配列
番号７は短いヒンジ領域であり；リンカー領域は、配列番号８であり；ＣＤ２８膜貫通お
よびシグナル伝達ドメインは、
ＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧＣＴＴＧＣＴ
ＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴＴＴＣＴＧＧＧＴ
ＧＡＧＧＡＧＴＡＡＧＡＧＧＡＧＣＡＧＧＣＴＣＣＴＧＣＡＣＡＧＴＧＡＣＴＡＣＡＴＧ
ＡＡＣＡＴＧＡＣＴＣＣＣＣＧＣＣＧＣＣＣＣＧＧＧＣＣＣＡＣＣＣＧＣＡＡＧＣＡＴＴ
ＡＣＣＡＧＣＣＣＴＡＴＧＣＣＣＣＡＣＣＡＣＧＣＧＡＣＴＴＣＧＣＡＧＣＣＴＡＴＣＧ
ＣＴＣＣ（配列番号１３）である。
【００５８】
　リーダー配列を含まないｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８．ゼータＣＡＲポリヌクレ
オチド配列は、以下のとおりである：
ＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣ
ＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡ
ＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣ
ＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡ
ＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡ
ＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴ
ＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡ
ＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴ
ＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡ
ＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡ
ＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧ
ＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡ
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ＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴ
ＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧ
ＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣ
ＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡ
ＡＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＣＡＡＡＴＣＴＴＧＴＧＡＣＡＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＡＴＧＣＣ
ＣＡＣＣＧＴＧＣＣＣＧＧＡＴＣＣＧＡＡＡＧＡＴＣＣＣＡＡＡＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴ
ＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧＣＴＴＧＣＴＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡ
ＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴＴＴＣＴＧＧＧＴＧＡＧＧＡＧＴＡＡＧＡ
ＧＧＡＧＣＡＧＧＣＴＣＣＴＧＣＡＣＡＧＴＧＡＣＴＡＣＡＴＧＡＡＣＡＴＧＡＣＴＣＣ
ＣＣＧＣＣＧＣＣＣＣＧＧＧＣＣＣＡＣＣＣＧＣＡＡＧＣＡＴＴＡＣＣＡＧＣＣＣＴＡＴ
ＧＣＣＣＣＡＣＣＡＣＧＣＧＡＣＴＴＣＧＣＡＧＣＣＴＡＴＣＧＣＴＣＣＡＧＡＧＴＧＡ
ＡＧＴＴＣＡＧＣＡＧＧＡＧＣＧＣＡＧＡＣＧＣＣＣＣＣＧＣＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＧＧ
ＣＣＡＧＡＡＣＣＡＧＣＴＣＴＡＴＡＡＣＧＡＧＣＴＣＡＡＴＣＴＡＧＧＡＣＧＡＡＧＡ
ＧＡＧＧＡＧＴＡＣＧＡＴＧＴＴＴＴＧＧＡＣＡＡＧＡＧＡＣＧＴＧＧＣＣＧＧＧＡＣＣ
ＣＴＧＡＧＡＴＧＧＧＧＧＧＡＡＡＧＣＣＧＡＧＡＡＧＧＡＡＧＡＡＣＣＣＴＣＡＧＧＡ
ＡＧＧＣＣＴＧＴＡＣＡＡＴＧＡＡＣＴＧＣＡＧＡＡＡＧＡＴＡＡＧＡＴＧＧＣＧＧＡＧ
ＧＣＣＴＡＣＡＧＴＧＡＧＡＴＴＧＧＧＡＴＧＡＡＡＧＧＣＧＡＧＣＧＣＣＧＧＡＧＧＧ
ＧＣＡＡＧＧＧＧＣＡＣＧＡＴＧＧＣＣＴＴＴＡＣＣＡＧＧＧＴＣＴＣＡＧＴＡＣＡＧＣ
ＣＡＣＣＡＡＧＧＡＣＡＣＣＴＡＣＧＡＣＧＣＣＣＴＴＣＡＣＡＴＧＣＡＧＧＣＣＣＴＧ
ＣＣＣＣＣＴＣＧＣ（配列番号２９）
【００５９】
　ＣＤ２８膜貫通ドメインおよび４１ＢＢ内部領域を有するＧＰＣ３　ＣＡＲの例（ｓｃ
ＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８ＴＭ．４１ＢＢ．ゼータＣＡＲ）は、以下のとおりである
（一重下線の領域はリーダー配列である）：
ＭＤＷＩＷＲＩＬＦＬＶＧＡＡＴＧＡＨＳＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳ
ＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳ
ＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳ
ＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬ
ＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬ
ＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹ
ＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥＩＫＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＤＰＫＦ
ＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶＡＦＩＩＫＲＧＲＫＫＬＬＹＩＦＫＱＰＦＭＲ
ＰＶＱＴＴＱＥＥＤＧＣＳＣＲＦＰＥＥＥＥＧＧＣＥＬＲＶＫＦＳＲＳＡＤＡＰＡＹＱＱ
ＧＱＮＱＬＹＮＥＬＮＬＧＲＲＥＥＹＤＶＬＤＫＲＲＧＲＤＰＥＭＧＧＫＰＲＲＫＮＰＱ
ＥＧＬＹＮＥＬＱＫＤＫＭＡＥＡＹＳＥＩＧＭＫＧＥＲＲＲＧＫＧＨＤＧＬＹＱＧＬＳＴ
ＡＴＫＤＴＹＤＡＬＨＭＱＡＬＰＰＲ（配列番号１４）
【００６０】
　配列番号１４において、二重下線の領域は、ゼータシグナル伝達ドメインであり；配列
番号４は短いヒンジであり；ＤＰＫは、リンカーアミノ酸であり；ＣＤ２８膜貫通ドメイ
ンは、配列番号５であり；４１ＢＢ内部領域は、
ＫＲＧＲＫＫＬＬＹＩＦＫＱＰＦＭＲＰＶＱＴＴＱＥＥＤＧＣＳＣＲＦＰＥＥＥＥＧＧＣ
ＥＬ　（配列番号１５）である。
【００６１】
　リーダーを含まないｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８ＴＭ．４１ＢＢ．ゼータＣＡＲ
ポリペプチド配列は、以下のとおりである：
ＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴ
ＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳ
ＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶ
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ＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳ
ＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥ
ＩＫＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＤＰＫＦＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶ
ＡＦＩＩＫＲＧＲＫＫＬＬＹＩＦＫＱＰＦＭＲＰＶＱＴＴＱＥＥＤＧＣＳＣＲＦＰＥＥＥ
ＥＧＧＣＥＬＲＶＫＦＳＲＳＡＤＡＰＡＹＱＱＧＱＮＱＬＹＮＥＬＮＬＧＲＲＥＥＹＤＶ
ＬＤＫＲＲＧＲＤＰＥＭＧＧＫＰＲＲＫＮＰＱＥＧＬＹＮＥＬＱＫＤＫＭＡＥＡＹＳＥＩ
ＧＭＫＧＥＲＲＲＧＫＧＨＤＧＬＹＱＧＬＳＴＡＴＫＤＴＹＤＡＬＨＭＱＡＬＰＰＲ　（
配列番号３０）
【００６２】
　ｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８ＴＭ．４１ＢＢ．ゼータＣＡＲの対応するヌクレオ
チド配列は、以下のとおりである（一重下線はリーダー配列である）：
ＡＴＧＧＡＴＴＧＧＡＴＴＴＧＧＣＧＣＡＴＴＣＴＧＴＴＴＣＴＧＧＴＧＧＧＡＧＣＣＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＡＧＣＡＣＡＴＡＧＴＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧ
ＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡ
ＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣ
ＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴ
ＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣ
ＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡ
ＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣ
ＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣ
ＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧ
ＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧ
ＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧ
ＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡ
ＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴ
ＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧ
ＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧ
ＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴ
ＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣ
ＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡ
ＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡＡＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＣＡＡＡＴＣＴＴＧＴＧＡ
ＣＡＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＡＴＧＣＣＣＡＣＣＧＴＧＣＣＣＧＧＡＴＣＣＧＡＡＡＧＡＴ
ＣＣＣＡＡＡＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧ
ＣＴＴＧＣＴＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴＡＡ
ＡＣＧＧＧＧＣＡＧＡＡＡＧＡＡＡＣＴＣＣＴＧＴＡＴＡＴＡＴＴＣＡＡＡＣＡＡＣＣＡ
ＴＴＴＡＴＧＡＧＡＣＣＡＧＴＡＣＡＡＡＣＴＡＣＴＣＡＡＧＡＧＧＡＡＧＡＴＧＧＣＴ
ＧＴＡＧＣＴＧＣＣＧＡＴＴＴＣＣＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＧＡＧＧＡＴＧＴＧＡ
ＡＣＴＧＡＧＡＧＴＧＡＡＧＴＴＣＡＧＣＡＧＧＡＧＣＧＣＡＧＡＣＧＣＣＣＣＣＧＣＧ
ＴＡＣＣＡＧＣＡＧＧＧＣＣＡＧＡＡＣＣＡＧＣＴＣＴＡＴＡＡＣＧＡＧＣＴＣＡＡＴＣ
ＴＡＧＧＡＣＧＡＡＧＡＧＡＧＧＡＧＴＡＣＧＡＴＧＴＴＴＴＧＧＡＣＡＡＧＡＧＡＣＧ
ＴＧＧＣＣＧＧＧＡＣＣＣＴＧＡＧＡＴＧＧＧＧＧＧＡＡＡＧＣＣＧＡＧＡＡＧＧＡＡＧ
ＡＡＣＣＣＴＣＡＧＧＡＡＧＧＣＣＴＧＴＡＣＡＡＴＧＡＡＣＴＧＣＡＧＡＡＡＧＡＴＡ
ＡＧＡＴＧＧＣＧＧＡＧＧＣＣＴＡＣＡＧＴＧＡＧＡＴＴＧＧＧＡＴＧＡＡＡＧＧＣＧＡ
ＧＣＧＣＣＧＧＡＧＧＧＧＣＡＡＧＧＧＧＣＡＣＧＡＴＧＧＣＣＴＴＴＡＣＣＡＧＧＧＴ
ＣＴＣＡＧＴＡＣＡＧＣＣＡＣＣＡＡＧＧＡＣＡＣＣＴＡＣＧＡＣＧＣＣＣＴＴＣＡＣＡ
ＴＧＣＡＧＧＣＣＣＴＧＣＣＣＣＣＴＣＧＣ　（配列番号１６）
【００６３】
　配列番号１６において、二重下線の部分は、ゼータシグナル伝達ドメインであり；短い
ヒンジ領域は、配列番号７であり；リンカーアミノ酸は、配列番号８であり；ＣＤ２８膜
貫通ドメインは、配列番号９であり；４１ＢＢ内部領域は、
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ＡＡＡＣＧＧＧＧＣＡＧＡＡＡＧＡＡＡＣＴＣＣＴＧＴＡＴＡＴＡＴＴＣＡＡＡＣＡＡＣ
ＣＡＴＴＴＡＴＧＡＧＡＣＣＡＧＴＡＣＡＡＡＣＴＡＣＴＣＡＡＧＡＧＧＡＡＧＡＴＧＧ
ＣＴＧＴＡＧＣＴＧＣＣＧＡＴＴＴＣＣＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＧＡＧＧＡＴＧＴ
ＧＡＡＣＴＧ（配列番号１７）である。
【００６４】
　リーダー配列を除くｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８ＴＭ．４１ＢＢ．ゼータＣＡＲ
ポリヌクレオチド配列は、以下のとおりである：
ＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣ
ＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡ
ＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣ
ＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡ
ＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡ
ＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴ
ＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡ
ＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴ
ＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡ
ＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡ
ＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧ
ＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡ
ＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴ
ＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧ
ＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣ
ＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡ
ＡＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＣＡＡＡＴＣＴＴＧＴＧＡＣＡＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＡＴＧＣＣ
ＣＡＣＣＧＴＧＣＣＣＧＧＡＴＣＣＧＡＡＡＧＡＴＣＣＣＡＡＡＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴ
ＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧＣＴＴＧＣＴＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡ
ＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴＡＡＡＣＧＧＧＧＣＡＧＡＡＡＧＡＡＡＣ
ＴＣＣＴＧＴＡＴＡＴＡＴＴＣＡＡＡＣＡＡＣＣＡＴＴＴＡＴＧＡＧＡＣＣＡＧＴＡＣＡ
ＡＡＣＴＡＣＴＣＡＡＧＡＧＧＡＡＧＡＴＧＧＣＴＧＴＡＧＣＴＧＣＣＧＡＴＴＴＣＣＡ
ＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＧＡＧＧＡＴＧＴＧＡＡＣＴＧＡＧＡＧＴＧＡＡＧＴＴＣＡ
ＧＣＡＧＧＡＧＣＧＣＡＧＡＣＧＣＣＣＣＣＧＣＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＧＧＣＣＡＧＡＡ
ＣＣＡＧＣＴＣＴＡＴＡＡＣＧＡＧＣＴＣＡＡＴＣＴＡＧＧＡＣＧＡＡＧＡＧＡＧＧＡＧ
ＴＡＣＧＡＴＧＴＴＴＴＧＧＡＣＡＡＧＡＧＡＣＧＴＧＧＣＣＧＧＧＡＣＣＣＴＧＡＧＡ
ＴＧＧＧＧＧＧＡＡＡＧＣＣＧＡＧＡＡＧＧＡＡＧＡＡＣＣＣＴＣＡＧＧＡＡＧＧＣＣＴ
ＧＴＡＣＡＡＴＧＡＡＣＴＧＣＡＧＡＡＡＧＡＴＡＡＧＡＴＧＧＣＧＧＡＧＧＣＣＴＡＣ
ＡＧＴＧＡＧＡＴＴＧＧＧＡＴＧＡＡＡＧＧＣＧＡＧＣＧＣＣＧＧＡＧＧＧＧＣＡＡＧＧ
ＧＧＣＡＣＧＡＴＧＧＣＣＴＴＴＡＣＣＡＧＧＧＴＣＴＣＡＧＴＡＣＡＧＣＣＡＣＣＡＡ
ＧＧＡＣＡＣＣＴＡＣＧＡＣＧＣＣＣＴＴＣＡＣＡＴＧＣＡＧＧＣＣＣＴＧＣＣＣＣＣＴ
ＣＧＣ（配列番号３１）
【００６５】
　ＣＤ２８膜貫通および内部領域ならびに４１ＢＢ内部領域を有するＧＰＣ３　ＣＡＲの
例（ｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８．４１ＢＢ．ゼータＣＡＲ）は、以下のとおりで
ある（一重下線の領域はリーダー配列である）：
ＭＤＷＩＷＲＩＬＦＬＶＧＡＡＴＧＡＨＳＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳ
ＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳ
ＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳ
ＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬ
ＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬ
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ＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹ
ＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥＩＫＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＤＰＫＦ
ＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶＡＦＩＩＦＷＶＲＳＫＲＳＲＬＬＨＳＤＹＭＮ
ＭＴＰＲＲＰＧＰＴＲＫＨＹＱＰＹＡＰＰＲＤＦＡＡＹＲＳＫＲＧＲＫＫＬＬＹＩＦＫＱ
ＰＦＭＲＰＶＱＴＴＱＥＥＤＧＣＳＣＲＦＰＥＥＥＥＧＧＣＥＬＲＶＫＦＳＲＳＡＤＡＰ
ＡＹＱＱＧＱＮＱＬＹＮＥＬＮＬＧＲＲＥＥＹＤＶＬＤＫＲＲＧＲＤＰＥＭＧＧＫＰＲＲ
ＫＮＰＱＥＧＬＹＮＥＬＱＫＤＫＭＡＥＡＹＳＥＩＧＭＫＧＥＲＲＲＧＫＧＨＤＧＬＹＱ
ＧＬＳＴＡＴＫＤＴＹＤＡＬＨＭＱＡＬＰＰＲ　（配列番号１８）
【００６６】
　配列番号１８において、ゼータシグナル伝達ドメインには、二重下線が引かれており、
短いヒンジ領域は、配列番号４であり；ＣＤ２８膜貫通および内部領域は、配列番号１１
であり；リンカーアミノ酸は、ＤＰＫであり；４１ＢＢ内部領域は、配列番号１５である
。
【００６７】
　ｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８．４１ＢＢ．ゼータＣＡＲポリペプチド配列は、以
下のとおりである：
ＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴ
ＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡＧＧＧＧＳ
ＧＧＧＧＳＧＧＧＧＳＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶ
ＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳ
ＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥ
ＩＫＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＤＰＫＦＷＶＬＶＶＶＧＧＶＬＡＣＹＳＬＬＶＴＶ
ＡＦＩＩＦＷＶＲＳＫＲＳＲＬＬＨＳＤＹＭＮＭＴＰＲＲＰＧＰＴＲＫＨＹＱＰＹＡＰＰ
ＲＤＦＡＡＹＲＳＫＲＧＲＫＫＬＬＹＩＦＫＱＰＦＭＲＰＶＱＴＴＱＥＥＤＧＣＳＣＲＦ
ＰＥＥＥＥＧＧＣＥＬＲＶＫＦＳＲＳＡＤＡＰＡＹＱＱＧＱＮＱＬＹＮＥＬＮＬＧＲＲＥ
ＥＹＤＶＬＤＫＲＲＧＲＤＰＥＭＧＧＫＰＲＲＫＮＰＱＥＧＬＹＮＥＬＱＫＤＫＭＡＥＡ
ＹＳＥＩＧＭＫＧＥＲＲＲＧＫＧＨＤＧＬＹＱＧＬＳＴＡＴＫＤＴＹＤＡＬＨＭＱＡＬＰ
ＰＲ　（配列番号３２）
【００６８】
　ｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８．４１ＢＢ．ゼータＣＡＲの対応するヌクレオチド
配列は、以下のとおりであり、一重下線の領域はリーダー配列である：
ＡＴＧＧＡＴＴＧＧＡＴＴＴＧＧＣＧＣＡＴＴＣＴＧＴＴＴＣＴＧＧＴＧＧＧＡＧＣＣＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＡＧＣＡＣＡＴＡＧＴＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧ
ＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡ
ＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣ
ＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴ
ＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣ
ＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡ
ＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣ
ＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣ
ＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧ
ＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧ
ＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧ
ＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡ
ＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴ
ＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧ
ＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧ
ＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴ
ＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣ
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ＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡ
ＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡＡＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＣＡＡＡＴＣＴＴＧＴＧＡ
ＣＡＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＡＴＧＣＣＣＡＣＣＧＴＧＣＣＣＧＧＡＴＣＣＧＡＡＡＧＡＴ
ＣＣＣＡＡＡＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧ
ＣＴＴＧＣＴＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴＴＴ
ＣＴＧＧＧＴＧＡＧＧＡＧＴＡＡＧＡＧＧＡＧＣＡＧＧＣＴＣＣＴＧＣＡＣＡＧＴＧＡＣ
ＴＡＣＡＴＧＡＡＣＡＴＧＡＣＴＣＣＣＣＧＣＣＧＣＣＣＣＧＧＧＣＣＣＡＣＣＣＧＣＡ
ＡＧＣＡＴＴＡＣＣＡＧＣＣＣＴＡＴＧＣＣＣＣＡＣＣＡＣＧＣＧＡＣＴＴＣＧＣＡＧＣ
ＣＴＡＴＣＧＣＴＣＣＡＡＡＣＧＧＧＧＣＡＧＡＡＡＧＡＡＡＣＴＣＣＴＧＴＡＴＡＴＡ
ＴＴＣＡＡＡＣＡＡＣＣＡＴＴＴＡＴＧＡＧＡＣＣＡＧＴＡＣＡＡＡＣＴＡＣＴＣＡＡＧ
ＡＧＧＡＡＧＡＴＧＧＣＴＧＴＡＧＣＴＧＣＣＧＡＴＴＴＣＣＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＡ
ＡＧＧＡＧＧＡＴＧＴＧＡＡＣＴＧＡＧＡＧＴＧＡＡＧＴＴＣＡＧＣＡＧＧＡＧＣＧＣＡ
ＧＡＣＧＣＣＣＣＣＧＣＧＴＡＣＣＡＧＣＡＧＧＧＣＣＡＧＡＡＣＣＡＧＣＴＣＴＡＴＡ
ＡＣＧＡＧＣＴＣＡＡＴＣＴＡＧＧＡＣＧＡＡＧＡＧＡＧＧＡＧＴＡＣＧＡＴＧＴＴＴＴ
ＧＧＡＣＡＡＧＡＧＡＣＧＴＧＧＣＣＧＧＧＡＣＣＣＴＧＡＧＡＴＧＧＧＧＧＧＡＡＡＧ
ＣＣＧＡＧＡＡＧＧＡＡＧＡＡＣＣＣＴＣＡＧＧＡＡＧＧＣＣＴＧＴＡＣＡＡＴＧＡＡＣ
ＴＧＣＡＧＡＡＡＧＡＴＡＡＧＡＴＧＧＣＧＧＡＧＧＣＣＴＡＣＡＧＴＧＡＧＡＴＴＧＧ
ＧＡＴＧＡＡＡＧＧＣＧＡＧＣＧＣＣＧＧＡＧＧＧＧＣＡＡＧＧＧＧＣＡＣＧＡＴＧＧＣ
ＣＴＴＴＡＣＣＡＧＧＧＴＣＴＣＡＧＴＡＣＡＧＣＣＡＣＣＡＡＧＧＡＣＡＣＣＴＡＣＧ
ＡＣＧＣＣＣＴＴＣＡＣＡＴＧＣＡＧＧＣＣＣＴＧＣＣＣＣＣＴＣＧＣ　（配列番号１９
）
【００６９】
　配列番号１９において、二重下線の部分は、ゼータシグナル伝達ドメインであり；短い
ヒンジ領域は、配列番号７であり；リンカー領域は、配列番号８であり；ＣＤ２８膜貫通
ドメインおよび内部領域は、配列番号１３であり；４１ＢＢ内部領域は、配列番号１７で
ある。
【００７０】
　リーダーを除くｓｃＦｖＧＣ３３．ＳＨ．ＣＤ２８．４１ＢＢ．ゼータＣＡＲポリヌク
レオチド配列は、以下のとおりである：
ＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣ
ＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡ
ＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣ
ＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡ
ＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡ
ＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴ
ＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡ
ＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧＣＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＣＴＣＴ
ＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＧＧＧＧＡＡＧＣＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡ
ＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧＣＣＣＧＴＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡ
ＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡＧＴＴＣＡＣＡＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧ
ＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴＧＣＡＴＴＧＧＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡ
ＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧＣＴＧＡＴＣＴＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧ
ＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧＡＣＡＧＡＴＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴ
ＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴＧＡＡＡＡＴＴＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧ
ＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣＴＴＴＴＧＴＡＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣ
ＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡＧＣＧＧＣＡＣＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡ
ＡＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＣＡＡＡＴＣＴＴＧＴＧＡＣＡＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＡＴＧＣＣ
ＣＡＣＣＧＴＧＣＣＣＧＧＡＴＣＣＧＡＡＡＧＡＴＣＣＣＡＡＡＴＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴ
ＧＧＴＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧＧＣＴＴＧＣＴＡＴＡＧＣＴＴＧＣＴＡ
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ＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＴＴＴＡＴＴＡＴＴＴＴＣＴＧＧＧＴＧＡＧＧＡＧＴＡＡＧＡ
ＧＧＡＧＣＡＧＧＣＴＣＣＴＧＣＡＣＡＧＴＧＡＣＴＡＣＡＴＧＡＡＣＡＴＧＡＣＴＣＣ
ＣＣＧＣＣＧＣＣＣＣＧＧＧＣＣＣＡＣＣＣＧＣＡＡＧＣＡＴＴＡＣＣＡＧＣＣＣＴＡＴ
ＧＣＣＣＣＡＣＣＡＣＧＣＧＡＣＴＴＣＧＣＡＧＣＣＴＡＴＣＧＣＴＣＣＡＡＡＣＧＧＧ
ＧＣＡＧＡＡＡＧＡＡＡＣＴＣＣＴＧＴＡＴＡＴＡＴＴＣＡＡＡＣＡＡＣＣＡＴＴＴＡＴ
ＧＡＧＡＣＣＡＧＴＡＣＡＡＡＣＴＡＣＴＣＡＡＧＡＧＧＡＡＧＡＴＧＧＣＴＧＴＡＧＣ
ＴＧＣＣＧＡＴＴＴＣＣＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＡＡＧＧＡＧＧＡＴＧＴＧＡＡＣＴＧＡ
ＧＡＧＴＧＡＡＧＴＴＣＡＧＣＡＧＧＡＧＣＧＣＡＧＡＣＧＣＣＣＣＣＧＣＧＴＡＣＣＡ
ＧＣＡＧＧＧＣＣＡＧＡＡＣＣＡＧＣＴＣＴＡＴＡＡＣＧＡＧＣＴＣＡＡＴＣＴＡＧＧＡ
ＣＧＡＡＧＡＧＡＧＧＡＧＴＡＣＧＡＴＧＴＴＴＴＧＧＡＣＡＡＧＡＧＡＣＧＴＧＧＣＣ
ＧＧＧＡＣＣＣＴＧＡＧＡＴＧＧＧＧＧＧＡＡＡＧＣＣＧＡＧＡＡＧＧＡＡＧＡＡＣＣＣ
ＴＣＡＧＧＡＡＧＧＣＣＴＧＴＡＣＡＡＴＧＡＡＣＴＧＣＡＧＡＡＡＧＡＴＡＡＧＡＴＧ
ＧＣＧＧＡＧＧＣＣＴＡＣＡＧＴＧＡＧＡＴＴＧＧＧＡＴＧＡＡＡＧＧＣＧＡＧＣＧＣＣ
ＧＧＡＧＧＧＧＣＡＡＧＧＧＧＣＡＣＧＡＴＧＧＣＣＴＴＴＡＣＣＡＧＧＧＴＣＴＣＡＧ
ＴＡＣＡＧＣＣＡＣＣＡＡＧＧＡＣＡＣＣＴＡＣＧＡＣＧＣＣＣＴＴＣＡＣＡＴＧＣＡＧ
ＧＣＣＣＴＧＣＣＣＣＣＴＣＧＣ（配列番号３３）
【００７１】
　特定の実施形態において、以下のようなある特定のＶＨおよびＶＬ配列が、本開示のＧ
Ｃ３３組成物において使用される：
ヌクレオチド配列：
【００７２】
　ＶＨ

ＣＡＧＧＴＣＣＡＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＴＣＡＧＧＡＧＣＣＧＡＡＣＴＧＧＴＧＣＧＧＣ
ＣＣＧＧＣＧＣＡＡＧＴＧＴＣＡＡＡＣＴＧＴＣＡＴＧＣＡＡＧＧＣＣＡＧＣＧＧＧＴＡ
ＴＡＣＣＴＴＣＡＣＡＧＡＣＴＡＣＧＡＧＡＴＧＣＡＣＴＧＧＧＴＧＡＡＡＣＡＧＡＣＣ
ＣＣＴＧＴＧＣＡＣＧＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＡＴＣＧＧＣＧＣＴＣＴＧＧＡＣＣＣＡＡ
ＡＡＡＣＣＧＧＧＧＡＴＡＣＡＧＣＡＴＡＴＴＣＣＣＡＧＡＡＧＴＴＴＡＡＡＧＧＡＡＡ
ＧＧＣＣＡＣＴＣＴＧＡＣＣＧＣＴＧＡＣＡＡＧＡＧＣＴＣＣＴＣＴＡＣＴＧＣＣＴＡＣ
ＡＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＡＣＡＴＣＣＧＡＡＧＡＴＡＧＣＧＣＣＧＴＧＴ
ＡＣＴＡＴＴＧＣＡＣＣＣＧＣＴＴＣＴＡＣＴＣＣＴＡＴＡＣＡＴＡＣＴＧＧＧＧＣＣＡ
ＧＧＧＧＡＣＴＣＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＣＴＣＴＧＣ（配列番号２０）
【００７３】
　ＶＬ

ＧＡＣＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣＴＣＣＡＣＴＧＴＣＣＣＴＧＣＣＣＧＴＧＡ
ＧＣＣＴＧＧＧＣＧＡＴＣＡＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＴＣＧＡＡＧＴＴＣＡＣＡ
ＧＡＧＴＣＴＧＧＴＧＣＡＣＴＣＡＡＡＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣＴＡＴＣＴＧＣＡＴＴＧＧ
ＴＡＣＣＴＧＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＧＣＣＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＴＧＣＴＧＡＴＣＴ
ＡＴＡＡＧＧＴＧＡＧＣＡＡＣＣＧＧＴＴＣＴＣＣＧＧＧＧＴＣＣＣＴＧＡＣＡＧＡＴＴ
ＴＴＣＴＧＧＡＡＧＴＧＧＣＴＣＡＧＧＧＡＣＡＧＡＴＴＴＣＡＣＴＣＴＧＡＡＡＡＴＴ
ＡＧＣＡＧＡＧＴＧＧＡＧＧＣＣＧＡＡＧＡＴＣＴＧＧＧＣＧＴＣＴＡＣＴＴＴＴＧＴＡ
ＧＣＣＡＧＡＡＴＡＣＣＣＡＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＡＣＡＴＴＣＧＧＡＡＧＣＧＧＣＡＣ
ＴＡＡＡＣＴＧＧＡＡＡＴＣＡＡ（配列番号２１）
　アミノ酸配列
【００７４】
　ＶＨ

ＱＶＱＬＱＱＳＧＡＥＬＶＲＰＧＡＳＶＫＬＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＥＭＨＷＶＫＱＴ
ＰＶＨＧＬＫＷＩＧＡＬＤＰＫＴＧＤＴＡＹＳＱＫＦＫＧＫＡＴＬＴＡＤＫＳＳＳＴＡＹ
ＭＥＬＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＴＲＦＹＳＹＴＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＡ（配列番号
２２）
【００７５】
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　ＶＬ 

ＤＶＶＭＴＱＴＰＬＳＬＰＶＳＬＧＤＱＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＶＨＳＮＧＮＴＹＬＨＷ
ＹＬＱＫＰＧＱＳＰＫＬＬＩＹＫＶＳＮＲＦＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩ
ＳＲＶＥＡＥＤＬＧＶＹＦＣＳＱＮＴＨＶＰＰＴＦＧＳＧＴＫＬＥＩＫ（配列番号２３）
【００７６】
　具体的な実施形態において、ＧＰＣ３特異的ＣＡＲは、配列番号１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０
、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２または３
３のうちの少なくとも１つと７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、
７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９
２、９３、９４、９５、９６、９７、９８または９９％同一である配列を含む。
　ＩＩ．細胞
【００７７】
　本開示の細胞には、ＧＰＣ３　ＣＡＲを発現する免疫細胞が含まれる。別の態様におい
て、本明細書中に記載されるＧＰＣ３特異的ＣＡＲを発現する免疫細胞が本明細書中に提
供される。ある特定の実施形態において、それらの免疫細胞は、Ｔ細胞、ＮＫ細胞、樹状
細胞、ＮＫＴ細胞またはそれらの混合物である。免疫細胞がＴ細胞である具体的な実施形
態において、そのＴ細胞は、ＣＤ４＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞、Ｔｒｅｇ細胞、Ｔｈ１　
Ｔ細胞、Ｔｈ２　Ｔ細胞、Ｔｈ１７　Ｔ細胞、非特異的Ｔ細胞、または前述のもののいず
れかの組み合わせを含むＴ細胞の集団であり得る。ある特定の他の実施形態において、本
明細書中に記載されるＧＬＣ３特異的ＣＡＲは、他の免疫細胞において発現され、その免
疫細胞としては、ＮＫ細胞、ＮＫＴ細胞、γδＴ細胞、または天然のＴ細胞レセプターを
介して特異的な抗原（例えば、ウイルス抗原または他の腫瘍関連抗原）を認識するＴ細胞
が挙げられるがこれらに限定されない。
【００７８】
　本明細書中で使用されるとき、用語「細胞」、「細胞株」および「細胞培養物」は、交
換可能に使用してよい。これらの用語のすべてが、その後の任意のおよびすべての世代で
ある子孫も含む。すべての子孫は、意図的なまたは意図的でない変異に起因して同一では
ないことがあることが理解される。異種核酸配列の発現の文脈において、「宿主細胞」と
は、ベクターを複製することおよび／またはベクターによってコードされる異種遺伝子を
発現することができる真核細胞のことを指す。宿主細胞は、ベクターに対するレシピエン
トとして使用され得、使用されてきたものである。宿主細胞は、「トランスフェクトされ
る」かまたは「形質転換される」ことがあり、これらは、外来性の核酸が宿主細胞に移入
または導入されるプロセスのことを指す。形質転換される細胞には、被験体の初代細胞お
よびその子孫が含まれる。本明細書中で使用されるとき、用語「操作された」細胞または
宿主細胞および「組換え」細胞または宿主細胞は、外来性の核酸配列、例えば、ベクター
が導入された細胞のことを指すと意図されている。ゆえに、組換え細胞は、組換え的に導
入された核酸を含まない天然に存在する細胞と識別可能である。本開示の実施形態におい
て、宿主細胞は、細胞傷害性Ｔ細胞（ＴＣ、細胞傷害性Ｔリンパ球、ＣＴＬ、Ｔキラー細
胞、細胞溶解性Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞またはキラーＴ細胞としても知られる）を含むＴ
細胞であり；ＮＫ細胞およびＮＫＴ細胞もまた、本開示において包含される。
【００７９】
　ある特定の実施形態において、ＲＮＡまたはタンパク質性配列が、同じ細胞、例えば、
同じＣＴＬにおいて、他の選択されたＲＮＡまたはタンパク質性配列と同時発現され得る
ことが企図される。同時発現は、ＣＴＬを２つ以上の異なる組換えベクターで同時にトラ
ンスフェクトすることによって達成され得る。あるいは、ＲＮＡを得るための複数の異な
るコード領域を含む単一の組換えベクターを構築し、次いでそれを、その単一のベクター
でトランスフェクトされたＣＴＬにおいて発現してもよい。
【００８０】
　いくつかのベクターは、原核細胞と真核細胞の両方においてそのベクターが複製および
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／または発現されることを可能にする調節配列を使用し得る。当業者は、上記の宿主細胞
のすべてを維持するためにインキュベートする条件およびベクターの複製を可能にする条
件をさらに理解するだろう。ベクターの大規模生成、ならびにベクターによってコードさ
れる核酸およびそれらの同族のポリペプチド、タンパク質またはペプチドの作製を可能に
し得る手法および条件も理解されており、知られている。
【００８１】
　上記細胞は、自家の細胞、同系の細胞、同種異系の細胞であり得、場合によっては異種
の細胞であってもよい。
【００８２】
　多くの場合、例えば、処置を終了したい場合、細胞が腫瘍性になった場合、存在してい
た細胞が無くなることに興味がある研究の場合、または他の事象において、改変されたＣ
ＴＬを殺滅できることが望まれることがある。この目的で、改変された細胞を制御された
条件下において殺滅することができるある特定の遺伝子産物（例えば、誘導性の自殺遺伝
子）の発現が提供され得る。ある特定の実施形態において、自殺遺伝子は、例えば、カス
パーゼ－９またはＨＳＶチミジンキナーゼである。誘導性の自殺遺伝子は、例えば、直接
的な毒性および／または制御されない増殖のリスクを低減するために使用され得る。特定
の態様において、自殺遺伝子は、上記ポリヌクレオチドまたは細胞を有する宿主にとって
免疫原性でない。使用され得る自殺遺伝子のある特定の例は、カスパーゼ－９またはカス
パーゼ－８またはシトシンデアミナーゼである。カスパーゼ－９は、例えば、特定の二量
体化化学誘導物質（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｉｎｄｕｃｅｒ　ｏｆ　ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏ
ｎ）（ＣＩＤ）を用いて活性化され得る。チミジンキナーゼに基づく自殺システムを用い
てもよい。
　ＩＩＩ．例証的な例示
【００８３】
　例証として、癌を有するかまたは癌のリスクがある（例えば、１つ以上の危険因子を有
する）かまたは癌を有すると疑われる個体が、以下のとおり処置され得る。本明細書中に
記載されるように改変されたＣＴＬなどのエフェクターリンパ球が、その個体に投与され
、長期間にわたって保持され得る。その個体には、それらの細胞が１回以上投与され得、
それらの投与は、１つ以上の他の癌治療とともに行われてもよいし、行われなくてもよい
。いくつかの実施形態において、遺伝的に改変された細胞は、免疫認識を阻害するために
被包され、腫瘍部位に配置される。
【００８４】
　特定の場合において、他のタイプの治療的細胞に加えて、ＧＰＣ３に特異的なＣＡＲを
含むように改変された治療的ＣＴＬが、個体に提供される。それらの細胞は、同時にまた
は異なる時点において送達され得る。それらの細胞は、同じ製剤または別個の製剤として
送達され得る。それらの細胞は、別個の送達経路で個体に提供され得る。それらの細胞は
、例えば、腫瘍部位への注射によってまたは静脈内にまたは経口的に送達され得る。それ
らの細胞は、全身的にまたは局所的に送達され得る。そのような組成物の通常の送達経路
は、当該分野で公知である。
　ＩＶ．免疫細胞への構築物の導入
【００８５】
　ＧＰＣ３　ＣＡＲをコードする発現ベクターは、ＣＴＬなどのエフェクター免疫細胞を
含む免疫細胞などの細胞にＤＮＡ分子またはＤＮＡ構築物として導入され得、ここで、そ
のベクターには、そ（れら）の構築物を含む宿主細胞の選択を可能にする少なくとも１つ
のマーカーが存在し得る。それらの構築物は、通常の方法で調製することができ、その方
法では、遺伝子および制御領域を単離し、必要に応じてライゲートし、適切なクローニン
グ宿主においてクローニングし、制限酵素処理（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ）もしくは配列
決定または他の好都合な手段によって解析し得る。特に、ＰＣＲを用いる場合、機能単位
の全部または一部を含む個別のフラグメントが、単離され得、必要に応じて、１つ以上の
変異が、「プライマー修復」、ライゲーション、インビトロ突然変異誘発などを用いて導
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入され得る。次いで、いったん完成し、適切な配列を有すると実証された構築物は、任意
の好都合な手段によってＣＴＬに導入され得る。それらの構築物は、感染または細胞への
形質導入のために、レトロウイルスベクターを含む、アデノウイルス、アデノ随伴ウイル
ス（ＡＡＶ）または単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）などのような複製しない欠陥ウイル
スゲノムに組み込まれ、パッケージングされ得る。それらの構築物は、所望であれば、ト
ランスフェクション用のウイルス配列を含んでもよい。あるいは、その構築物は、融合、
エレクトロポレーション、微粒子銃、トランスフェクション、リポフェクションなどによ
って導入され得る。宿主細胞を、構築物の導入の前に、培養液中で生育し、増殖させた後
、構築物を導入するためおよび構築物を組み込むための適切な処置が行われ得る。次いで
、それらの細胞を増殖させ、構築物の中に存在するマーカーによってスクリーニングする
。首尾よく使用され得る様々なマーカーとしては、ｈｐｒｔ、ネオマイシン耐性、チミジ
ンキナーゼ、ハイグロマイシン耐性などが挙げられる。
【００８６】
　いくつかの場合において、構築物を特定の遺伝子座に組み込むことが望ましい場合、相
同組換えのための標的部位を含めてもよい。例えば、内在性遺伝子をノックアウトして、
当該分野で公知のような相同組換え用の材料および方法を用いて、その内在性遺伝子をそ
の構築物がコードする遺伝子で（同じ遺伝子座または別の場所において）置き換えること
ができる。相同組換えの場合、ＯＭＥＧＡまたはＯ－ベクターが使用され得る。例えば、
Ｔｈｏｍａｓ　ａｎｄ　Ｃａｐｅｃｃｈｉ，Ｃｅｌｌ（１９８７）５１，５０３－５１２
；Ｍａｎｓｏｕｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ（１９８８）３３６，３４８－３５２；
およびＪｏｙｎｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ（１９８９）３３８，１５３－１５６
を参照のこと。
【００８７】
　構築物ＤＮＡのストックを調製するためおよびトランスフェクションを行うために使用
され得る、細菌または酵母の複製開始点、選択可能および／または増幅可能なマーカー、
原核生物もしくは真核生物における発現のためのプロモーター／エンハンサーエレメント
などの有用なエレメントを含むベクターが、当該分野で周知であり、その多くが、市販さ
れている。
　Ｖ．細胞の投与
【００８８】
　次いで、上記構築物で改変された例示的なＴ細胞を、選択的条件下の培養液中で生育し
、次いで、その構築物を有すると選択された細胞を増殖させ、宿主細胞に構築物が存在す
るかを判定するために、例えばポリメラーゼ連鎖反応を用いてさらに解析することができ
る。改変された宿主細胞が特定されたら、それらは計画どおりに使用され得、例えば、培
養液中で増殖され得るか、または宿主生物に導入され得る。
【００８９】
　細胞の性質に応じて、それらの細胞は、多種多様の方法で、宿主生物、例えば、哺乳動
物に導入され得る。具体的な実施形態において、それらの細胞は、腫瘍部位に導入され得
るが、代替の実施形態では、それらの細胞は、癌にホーミングする（ｈｏｎｅ）か、また
は癌にホーミングするように改変される。使用される細胞の数は、いくつかの状況、導入
の目的、細胞の寿命、使用されるプロトコル、例えば、投与回数、細胞が増加する能力、
組換え構築物の安定性などに依存し得る。細胞は、分散液として適用され得、通常、目的
の部位または目的の部位付近に注射され得る。細胞は、生理的に許容され得る媒質中に存
在し得る。
【００９０】
　ＤＮＡの導入は、すべての場合において組み込みをもたらすわけではない。場合によっ
ては、導入されたＤＮＡの一過性の維持で十分であり得る。このように、細胞が、宿主に
導入され、次いで、所定の時間が経過した後、例えば、その細胞が特定の部位にホーミン
グできた後に、活性化され得る場合、短期間の効果がもたらされ得る。
【００９１】
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　上記細胞は、所望のとおりに投与され得る。所望の応答、投与様式、細胞の生存、存在
する細胞の数に応じて、様々なプロトコルが使用され得る。投与の回数は、上に記載され
た因子に少なくとも部分的に依存し得る。
【００９２】
　上記の系は、多くの可変事項（例えば、リガンドに対する細胞の応答、発現の効率、お
よび必要に応じて、分泌のレベル、発現産物の活性、時間および状況によって変化し得る
患者からの特別な要求、細胞が失われた結果または個別の細胞の発現活性が失われた結果
として細胞活性が失われる割合など）にさらされることが認識されるべきである。ゆえに
、各個別の患者については、集団全体に投与できる普遍的な細胞が存在したとしても、そ
の個体にとって適切な投薬を行うために各患者はモニターされ得、そのような患者のモニ
タリングの実施は当該分野で通常のものであることが予想される。
　ＶＩ．核酸に基づく発現系
【００９３】
　ＧＰＣ３　ＣＡＲおよび必要に応じて自殺遺伝子をコードするポリヌクレオチドが、発
現ベクターを構成し得る。
　Ａ．ベクター
【００９４】
　用語「ベクター」は、そのベクターが複製され得る細胞に導入するための核酸配列が挿
入され得る担体核酸分子のことを指すために使用される。核酸配列は、「外来性」であり
得、これは、その核酸配列が、ベクターが導入される細胞にとって外来のものであること
を意味するか、またはその配列が、その細胞における配列に相同であるが、その配列が通
常見られない宿主細胞核酸内の位置に存在することを意味する。ベクターには、プラスミ
ド、コスミド、ウイルス（バクテリオファージ、動物ウイルスおよび植物ウイルス）およ
び人工染色体（例えば、ＹＡＣ）が含まれる。当業者には、標準的な組換えの手法によっ
てベクターを構築する能力が十分に備わっているだろう（例えば、Ｍａｎｉａｔｉｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９８８およびＡｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４（両方が参照によ
り本明細書中に援用される）を参照のこと）。
【００９５】
　用語「発現ベクター」とは、転写されることが可能なＲＮＡをコードする核酸を含む任
意のタイプの遺伝的構築物のことを指す。いくつかの場合において、ＲＮＡ分子は、その
後、タンパク質、ポリペプチドまたはペプチドに翻訳される。他の場合、例えば、アンチ
センス分子またはリボザイムの産生においては、これらの配列は、翻訳されない。発現ベ
クターは、種々の「調節配列」を含むことができ、調節配列とは、特定の宿主細胞におい
て作動可能に連結されたコード配列の転写およびおそらく翻訳に必要な核酸配列のことを
指す。ベクターおよび発現ベクターは、転写および翻訳を支配する調節配列に加えて、他
の機能も果たす下記に記載される核酸配列も含むことがある。
　Ｂ．プロモーターおよびエンハンサー
【００９６】
　「プロモーター」は、転写の開始および割合を調節する核酸配列の領域である調節配列
である。プロモーターは、制御タンパク質および制御分子（例えば、ＲＮＡポリメラーゼ
および他の転写因子）が結合することにより、核酸配列の特定の転写を開始し得る遺伝的
エレメントを含み得る。句「作動可能に位置づけられた」、「作動可能に連結された」、
「支配下の」および「転写調節下の」は、プロモーターが、核酸配列の転写の開始および
／または発現を調節するために、その配列に対して正しい機能的な配置および／または向
きで存在することを意味する。
【００９７】
　プロモーターは、通常、ＲＮＡ合成のための開始部位の位置を定めるように機能する配
列を含む。この最もよく知られた例は、ＴＡＴＡボックスであるが、ＴＡＴＡボックスを
欠くいくつかのプロモーター（例えば、哺乳動物のターミナルデオキシヌクレオチジルト
ランスフェラーゼ遺伝子のプロモーターおよびＳＶ４０後期遺伝子のプロモーター）では
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、開始部位自体と重なる別個のエレメントが、開始位置を決定するように助ける。さらな
るプロモーターエレメントが、転写開始の頻度を制御する。典型的には、これらは、開始
部位の３０　１１０ｂｐ上流の領域に位置するが、いくつかのプロモーターは、開始部位
の下流にも機能的エレメントを含むと示されている。コード配列をプロモーター「の支配
下に」置くために、転写読み枠の転写開始部位の５’末端は、選択されたプロモーターの
「下流」（すなわち、３’）に配置される。「上流」のプロモーターは、ＤＮＡの転写を
刺激し、コードされているＲＮＡの発現を促進する。
【００９８】
　プロモーターエレメント間の間隔は、融通が利くことが多く、エレメントが反転してい
るかまたは互いに対して移動している場合でも、プロモーターの機能は保存される。ｔｋ
プロモーターでは、プロモーターエレメント間の間隔は、５０ｂｐ離れるまで伸ばすこと
ができ、その後、活性が低下し始める。プロモーターに応じて、個別のエレメントは、転
写を活性化させるように協同的にまたは独立して機能できるとみられる。プロモーターは
、「エンハンサー」とともに使用されることもあるし、使用されないこともあり、エンハ
ンサーとは、核酸配列の転写の活性化に関与するシス作用性の制御配列のことを指す。
【００９９】
　プロモーターは、コーディングセグメントおよび／またはエキソンの上流に配置された
５’非コード配列を単離することによって得られることがあるように、天然には核酸配列
と会合しているものであり得る。そのようなプロモーターは、「内在性」と呼ぶことがで
きる。同様に、エンハンサーも、天然には核酸配列と会合しているものであり得、その配
列の下流または上流に配置されている。あるいは、コーディング核酸セグメントを組換え
プロモーターまたは異種プロモーター（これらは、その天然の環境において天然には核酸
配列と会合していないプロモーターのことを指す）の支配下に置くことによって、ある特
定の利点が得られる。また、組換えエンハンサーまたは異種エンハンサーは、その天然の
環境において天然には核酸配列と会合していないエンハンサーのことを指す。そのような
プロモーターまたはエンハンサーは、他の遺伝子のプロモーターまたはエンハンサー、お
よび他の任意のウイルスまたは原核細胞もしくは真核細胞から単離されたプロモーターま
たはエンハンサー、および「天然に存在」しない、すなわち、異なる転写制御領域の異な
るエレメントおよび／または発現を変化させる変異を含むプロモーターまたはエンハンサ
ーを含み得る。例えば、組換えＤＮＡの構築において最もよく使用されるプロモーターと
しては、ベータ－ラクタマーゼ（ペニシリナーゼ）、ラクトースおよびトリプトファン（
ｔｒｐ）プロモーター系が挙げられる。プロモーターおよびエンハンサーの核酸配列を合
成的に作製することに加えて、組換えクローニングおよび／またはＰＣＲ（商標）を含む
核酸増幅技術を本明細書中に開示される組成物に関連して用いて、配列を作製してもよい
（米国特許第４，６８３，２０２号および同第５，９２８，９０６号（各々が参照により
本明細書中に援用される）を参照のこと）。さらに、核以外の細胞小器官（例えば、ミト
コンドリア、葉緑体など）の中での配列の転写および／または発現を指示する調節配列も
同様に使用することができることが企図される。
【０１００】
　当然、発現のために選択された細胞小器官、細胞型、組織、器官または生物においてＤ
ＮＡセグメントの発現を効果的に指示するプロモーターおよび／またはエンハンサーを用
いることが重要である。分子生物学の当業者は、通常、タンパク質発現のためのプロモー
ター、エンハンサーおよび細胞型の組み合わせの使用を承知している（例えば、参照によ
り本明細書中に援用されるＳａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．１９８９を参照のこと）。使
用されるプロモーターは、構成的プロモーター、組織特異的プロモーター、誘導性プロモ
ーター、ならびに／または組換えタンパク質および／もしくはペプチドの大量生産におい
て有益であるような、導入されたＤＮＡセグメントの高レベル発現を指示するのに適切な
条件下において有用なプロモーターであり得る。プロモーターは、異種のものであっても
よいし、内在性のものであってもよい。
【０１０１】
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　さらに、任意のプロモーター／エンハンサーの組み合わせを用いることによっても、発
現を駆動させることができるだろう。Ｔ３、Ｔ７またはＳＰ６細胞質発現系の使用が、別
の考えられる実施形態である。真核細胞は、適切な細菌ポリメラーゼが送達複合体の一部
としてまたはさらなる遺伝的発現構築物として提供される場合、ある特定の細菌プロモー
ターからの細胞質での転写を支持し得る。
【０１０２】
　組織特異的プロモーターまたはエレメントの独自性ならびにそれらの活性を特徴づける
アッセイは、当業者に周知である。
【０１０３】
　また、特定の開始シグナルがコード配列の効率的な翻訳に必要である場合がある。これ
らのシグナルには、ＡＴＧ開始コドンまたは隣接配列が含まれる。ＡＴＧ開始コドンを含
む外来性の翻訳調節シグナルが提供される必要がある場合がある。当業者は、このことを
容易に判断できるだろうし、必要なシグナルを容易に提供できるだろう。
【０１０４】
　ある特定の実施形態において、ＧＰＣ３－ＣＡＲの発現は、対応する制御配列が１つ以
上の因子に曝露されると調節される。具体的な実施形態において、その発現は、腫瘍関連
因子に曝露されると調節される。腫瘍関連因子の例証的な例としては、低酸素組織に存在
する因子が挙げられる。いくつかの実施形態において、それらの因子は、サイトカインお
よび／またはケモカインである。例えば、低酸素は、低酸素応答エレメント（ＨＲＥ）の
支配下にあるエンゲイジャー（ｅｎｇａｇｅｒ）の発現を誘導し得る転写因子であるＨＩ
Ｆ－１αの発現を誘導する。低酸素はまた、酸素依存的分解ドメイン（ＯＤＤＤ）を含む
エンゲイジャー分子を安定化し得る。腫瘍細胞によって産生され、エンゲイジャー遺伝子
の発現を制御し得る物質の別の例は、乳酸である。また、特定の開始シグナルは、コード
配列の効率的な翻訳にも必要とされる場合がある。これらのシグナルには、ＡＴＧ開始コ
ドンまたは隣接配列が含まれる。ＡＴＧ開始コドンを含む外来性の翻訳調節シグナルが提
供される必要がある場合がある。当業者は、このことを容易に判断できるだろうし、必要
なシグナルを容易に提供できるだろう。
【０１０５】
　ある特定の実施形態において、ＧＰＣ３－ＣＡＲは、外来性物質の添加がなければ不活
性である２つのフラグメントとして発現され得る。例えば、以下に限定されないが、ＧＰ
Ｃ３特異的外部ドメイン、ならびにＣＡＲの膜貫通ドメインおよびＣＡＲの細胞質ドメイ
ンは、各々、ヘテロ二量体化（ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚｅｒ）ドメイン（Ｅｘｔｏ－
ＴＭ－ＨＤ；Ｃｙｔｏ－ＨＤ）に連結され得る。Ｅｘｔｏ－ＴＭ－ＨＤとＣｙｔｏ－ＨＤ
とを連結してＧＰＣ３－ＣＡＲ活性の薬理学的調節を可能にする小分子が添加されない限
り、細胞内でＥｘｔｏ－ＴＭ－ＨＤおよびＣｙｔｏ－ＨＤが発現されても、不活性なＧＰ
Ｃ３－ＣＡＲしかもたらされないだろう。
【０１０６】
　本開示のある特定の実施形態において、配列内リボソーム進入部位（ＩＲＥＳ）エレメ
ントの使用は、多重遺伝子のメッセージ、すなわちポリシストロニックなメッセージを生
成するために使用され、これらは、本開示において使用され得る。
【０１０７】
　ある特定の実施形態において、２Ａ配列が、多重遺伝子のメッセージを生成するために
使用され、これらは、実施形態において使用され得る。
【０１０８】
　ベクターは、複数の制限酵素部位を含む核酸領域であるマルチクローニングサイト（Ｍ
ＣＳ）を含むことができ、それらの制限酵素部位のうちのいずれかを、そのベクターを消
化するために標準的な組換え法とともに使用することができる。「制限酵素消化」とは、
核酸分子内の特定の位置でのみ機能する酵素による核酸分子の触媒的切断のことを指す。
これらの制限酵素の多くは、市販されている。そのような酵素の使用は、当業者に広く理
解されている。しばしば、ベクターは、外来性配列がそのベクターにライゲートされるの
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を可能にするために、ＭＣＳ内で切断する制限酵素を用いて線状化または断片化される。
「ライゲーション」とは、２つの核酸フラグメント間にホスホジエステル結合を形成する
プロセスのことを指し、その２つの核酸フラグメントは、互いに連続してもよいし、連続
しなくてもよい。制限酵素およびライゲーション反応に関わる手法は、組換え技術の分野
の当業者に周知である。
【０１０９】
　スプライシング部位、終結シグナル、複製開始点および選択マーカーもまた使用され得
る。
　Ｃ．プラスミドベクター
【０１１０】
　ある特定の実施形態において、宿主細胞を形質転換するために使用するためのプラスミ
ドベクターが企図される。一般に、レプリコンおよび宿主細胞に適合する種に由来する調
節配列を含むプラスミドベクターが、これらの宿主に関して使用される。そのベクターは
、通常、複製部位、ならびに形質転換された細胞において表現型選択を提供できるマーキ
ング配列を有する。非限定的な例において、Ｅ．ｃｏｌｉは、Ｅ．ｃｏｌｉ種に由来する
プラスミドであるｐＢＲ３２２の誘導体を用いて形質転換されることが多い。ｐＢＲ３２
２は、アンピシリン抵抗性およびテトラサイクリン抵抗性の遺伝子を含むので、形質転換
された細胞を識別する容易な手段を提供する。ｐＢＲプラスミド、または他の微生物プラ
スミドもしくはファージは、例えば、微生物がそれ自体のタンパク質の発現のために使用
できるプロモーターも含まなければならないか、または含むように改変されなければなら
ない。
【０１１１】
　さらに、レプリコンおよび宿主微生物と適合する調節配列を含むファージベクターが、
これらの宿主に関する形質転換ベクターとして使用され得る。例えば、ファージラムダＧ
ＥＭＴＭ１１が、宿主細胞、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ　ＬＥ３９２を形質転換するために使
用され得る組換えファージベクターを作製する際に使用され得る。
【０１１２】
　さらなる有用なプラスミドベクターとしては、ｐＩＮベクター（Ｉｎｏｕｙｅ　ｅｔ　
ａｌ．，１９８５）；ならびに後の精製および分離または切断のためのグルタチオンＳト
ランスフェラーゼ（ＧＳＴ）可溶性融合タンパク質の生成において使用するためのｐＧＥ
Ｘベクターが挙げられる。他の好適な融合タンパク質は、ベータ－ガラクトシダーゼ、ユ
ビキチンなどを含む融合タンパク質である。
【０１１３】
　発現ベクターを含む細菌宿主細胞、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉは、いくつかの好適な培地の
いずれか、例えば、ＬＢにおいて生育される。ある特定のベクターにおける組換えタンパ
ク質の発現は、当業者が理解するように、ある特定のプロモーターに特異的な作用物質と
宿主細胞を接触させることによって、例えば、ＩＰＴＧを培地に加えるかまたはインキュ
ベーションをより高温に切り換えることによって、誘導され得る。さらなる時間、通常、
２～２４時間にわたって細菌を培養した後、それらの細胞は、遠心分離によって回収され
、残留培地を除去するために洗浄される。
　Ｄ．ウイルスベクター
【０１１４】
　ある特定のウイルスが細胞に感染するかまたはレセプター媒介性のエンドサイトーシス
を通じて細胞に進入する能力、および宿主細胞ゲノムに組み込んでウイルス遺伝子を安定
的かつ効率的に発現する能力は、それらのウイルスを、外来核酸を細胞（例えば、哺乳動
物細胞）に導入するための魅力的な候補としてきた。本開示の構成要素は、本開示の１つ
以上のＣＡＲをコードするウイルスベクターであり得る。本開示の核酸を送達するために
使用され得るウイルスベクターの非限定的な例を下記に記載する。
　Ｅ．アデノウイルスベクター
【０１１５】
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　核酸を送達するための特定の方法は、アデノウイルス発現ベクターの使用を含む。アデ
ノウイルスベクターは、ゲノムＤＮＡへの組み込みの能力は低いと知られているが、この
特徴は、これらのベクターによってもたらされる高効率の遺伝子導入で相殺される。「ア
デノウイルス発現ベクター」は、（ａ）構築物のパッケージングを支持するのに十分な、
および（ｂ）そのベクター内にクローニングされた組織特異的または細胞特異的な構築物
を最終的に発現するのに十分な、アデノウイルス配列を含む構築物を含むと意味される。
遺伝子構成またはアデノウイルス、すなわち３６ｋｂ、線形二本鎖ＤＮＡウイルスである
という知見から、アデノウイルスＤＮＡの大きな断片を最大７ｋｂの外来配列で置換する
ことが可能である（Ｇｒｕｎｈａｕｓ　ａｎｄ　Ｈｏｒｗｉｔｚ，１９９２）。
　Ｆ．ＡＡＶベクター
【０１１６】
　核酸は、アデノウイルスによって支援されるトランスフェクションを用いて細胞に導入
され得る。アデノウイルスと組み合わせた系を用いた細胞系において、トランスフェクシ
ョン効率の上昇が報告された（Ｋｅｌｌｅｈｅｒ　ａｎｄ　Ｖｏｓ，１９９４；Ｃｏｔｔ
ｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２；Ｃｕｒｉｅｌ，１９９４）。アデノ随伴ウイルス（ＡＡ
Ｖ）は、高頻度の組み込みを有し、非分裂細胞に感染できることから、例えば、組織培養
（Ｍｕｚｙｃｚｋａ，１９９２）またはインビボにおいて、哺乳動物細胞に遺伝子を送達
するために有用であるので、本開示の細胞において使用するための魅力的なベクター系で
ある。ＡＡＶは、感染性について幅広い宿主範囲を有する（Ｔｒａｔｓｃｈｉｎ　ｅｔ　
ａｌ．，１９８４；Ｌａｕｇｈｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８６；Ｌｅｂｋｏｗｓｋｉ　
ｅｔ　ａｌ．，１９８８；ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８）。ｒＡＡＶ
ベクターの作製および使用に関する詳細は、米国特許第５，１３９，９４１号および同第
４，７９７，３６８号（各々が参照により本明細書中に援用される）に記載されている。
　Ｇ．レトロウイルスベクター
【０１１７】
　レトロウイルスは、それらの遺伝子を宿主ゲノムに組み込むことができ、大量の外来の
遺伝物質を運搬し、広範囲の種および細胞型に感染し、特別な細胞株においてパッケージ
ングされるので、送達ベクターとして有用である（Ｍｉｌｌｅｒ，１９９２）。
【０１１８】
　レトロウイルスベクターを構築するために、核酸（例えば、所望の配列をコードする核
酸）をある特定のウイルス配列の場所のウイルスゲノムに挿入して、複製欠損であるウイ
ルスを作製する。ビリオンを生成するために、ｇａｇ、ｐｏｌおよびｅｎｖ遺伝子を含む
がＬＴＲおよびパッケージング構成要素を含まないパッケージング細胞株を構築する（Ｍ
ａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８３）。レトロウイルスのＬＴＲおよびパッケージング配列
とともにｃＤＮＡを含む組換えプラスミドが、特別な細胞株に（例えば、リン酸カルシウ
ム沈殿によって）導入されると、そのパッケージング配列によって、その組換えプラスミ
ドのＲＮＡ転写物はウイルス粒子にパッケージングされ、次いで、そのウイルス粒子は、
培養液中に分泌される（Ｎｉｃｏｌａｓ　ａｎｄ　Ｒｕｂｅｎｓｔｅｉｎ，１９８８；Ｔ
ｅｍｉｎ，１９８６；Ｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８３）。次いで、組換えレトロウイ
ルスを含む培地を回収し、必要に応じて濃縮し、遺伝子導入に使用する。レトロウイルス
ベクターは、幅広い種類の細胞型に感染することができる。しかしながら、組み込みおよ
び安定発現には、宿主細胞の分裂が必要である（Ｐａｓｋｉｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，１９７
５）。
【０１１９】
　レンチウイルスは、通常のレトロウイルスの遺伝子であるｇａｇ、ｐｏｌおよびｅｎｖ
に加えて、制御機能または構造機能を有する他の遺伝子も含む、複雑なレトロウイルスで
ある。レンチウイルスベクターは、当該分野で周知である（例えば、Ｎａｌｄｉｎｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９６；Ｚｕｆｆｅｒｅｙ　ｅｔ　ａｌ，１９９７；Ｂｌｏｍｅｒ　ｅｔ
　ａｌ，１９９７；米国特許第６，０１３，５１６号および同第５，９９４，１３６号を
参照のこと）。レンチウイルスのいくつかの例としては、ヒト免疫不全ウイルス：ＨＩＶ
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－１、ＨＩＶ－２およびサル免疫不全ウイルス：ＳＩＶが挙げられる。レンチウイルスベ
クターは、ＨＩＶ病原性遺伝子を複数回弱毒化することによって作製されており、例えば
、遺伝子ｅｎｖ、ｖｉｆ、ｖｐｒ、ｖｐｕおよびｎｅｆを欠失させて、そのベクターは生
物学的に安全にされている。
【０１２０】
　組換えレンチウイルスベクターは、非分裂細胞に感染することができ、インビボとエキ
ソビボの両方における遺伝子導入および核酸配列の発現のために使用することができる。
例えば、非分裂細胞に感染することができる組換えレンチウイルスであって、ここで、好
適な宿主細胞が、パッケージング機能、すなわち、ｇａｇ、ｐｏｌおよびｅｎｖならびに
ｒｅｖおよびｔａｔを有する２つ以上のベクターでトランスフェクトされる、組換えレン
チウイルスが、参照により本明細書中に援用される米国特許第５，９９４，１３６号に記
載されている。組換えウイルスは、エンベロープタンパク質を、特定の細胞型のレセプタ
ーを標的化するための抗体または特定のリガンドと連結することによって、標的化され得
る。例えば、目的の配列（制御領域を含む）を、特定の標的細胞上のレセプターに対する
リガンドをコードする別の遺伝子とともにウイルスベクターに挿入することによって、そ
のベクターは、標的特異的になる。
　Ｈ．他のウイルスベクター
【０１２１】
　他のウイルスベクターも、本開示におけるワクチン構築物として使用することができる
。ワクシニアウイルス（Ｒｉｄｇｅｗａｙ，１９８８；Ｂａｉｃｈｗａｌ　ａｎｄ　Ｓｕ
ｇｄｅｎ，１９８６；Ｃｏｕｐａｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８）、シンドビスウイルス、
サイトメガロウイルスおよび単純ヘルペスウイルスなどのウイルスに由来するベクターを
使用することができる。それらは、様々な哺乳動物細胞に対していくつかの魅力的な特徴
を提供する（Ｆｒｉｅｄｍａｎｎ，１９８９；Ｒｉｄｇｅｗａｙ，１９８８；Ｂａｉｃｈ
ｗａｌ　ａｎｄ　Ｓｕｇｄｅｎ，１９８６；Ｃｏｕｐａｒ　ｅｔ　ａｌ，１９８８；Ｈｏ
ｒｗｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ，１９９０）。
　Ｉ．改変されたウイルスを用いた送達
【０１２２】
　送達されるべき核酸は、特定の結合リガンドを発現するように操作された感染性ウイル
スの中に収容され得る。したがって、そのウイルス粒子は、標的細胞の同族のレセプター
に特異的に結合し、その細胞に内容物を送達する。ウイルスエンベロープへのラクトース
残基の化学的付加によるレトロウイルスの化学修飾に基づいて、レトロウイルスベクター
の特異的標的化を可能にするようにデザインされた新規アプローチが開発された。この修
飾は、シアロ糖タンパク質レセプターを介した肝細胞の特異的な感染を可能にし得る。
【０１２３】
　レトロウイルスのエンベロープタンパク質および特定の細胞レセプターに対するビオチ
ン化抗体を使用する、組換えレトロウイルスの標的化に対する別のアプローチがデザイン
された。それらの抗体は、ストレプトアビジンを用いることによってビオチン構成要素を
介して結合された（Ｒｏｕｘ　ｅｔ　ａｌ．，１９８９）。主要組織適合遺伝子複合体ク
ラスＩおよびクラスＩＩ抗原に対する抗体を用いて、インビトロにおいて、それらの表面
抗原を有する種々のヒト細胞のエコトロピックウイルスへの感染が示された（Ｒｏｕｘ　
ｅｔ　ａｌ．，１９８９）。
　Ｊ．ベクターの送達および細胞の形質転換
【０１２４】
　細胞のトランスフェクションまたは形質転換のための核酸送達に適した方法は、当業者
に公知である。そのような方法としては、エキソビボでのトランスフェクション、注射な
どによる直接的なＤＮＡの送達が挙げられるが、これらに限定されない。当該分野で公知
の手法を適用することによって、細胞は、安定にまたは一過性に形質転換され得る。
　Ｋ．エキソビボでの形質転換
【０１２５】
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　生物から取り出された真核細胞および組織をエキソビボの状況においてトランスフェク
トするための方法は、当業者に公知である。したがって、細胞または組織が、取り出され
、本開示の核酸を用いてエキソビボにおいてトランスフェクトされ得ることが企図される
。特定の態様において、移植された細胞または組織が、生物に戻され得る。ある特定の面
において、核酸は、移植された細胞において発現される。
　ＶＩＩ．本開示のキット
【０１２６】
　本明細書中に記載される任意のＧＰＣ３－ＣＡＲ組成物は、キットに含められ得る。非
限定的な例において、細胞療法において使用するための１つ以上の細胞、および／または
細胞療法において使用するための、組換え発現ベクターを有する１つ以上の細胞を作製す
るための試薬が、キットに含められ得る。ＧＰＣ３－ＣＡＲまたはその一部をコードする
ポリヌクレオチドが、キットに含められ得る。そのキットの構成要素は、好適な容器手段
の中に提供される。
【０１２７】
　キットのいくつかの構成要素は、水性媒質中にまたは凍結乾燥された形態で包装され得
る。キットの容器手段には、通常、少なくとも１つのバイアル、試験管、フラスコ、ボト
ル、注射器、または構成要素を入れることができる他の容器手段、好ましくは、構成要素
が適切に等分された他の容器手段が含まれ得る。キットの中に２つ以上の構成要素が存在
する場合、そのキットは、通常、さらなる構成要素が別々に入れられ得る、第２、第３の
、または他のさらなる容器も含み得る。しかしながら、構成要素の様々な組み合わせが、
１つのバイアルの中に含められてもよい。本開示のキットは、典型的には、商業的販売の
ために、構成要素を厳重に閉じ込めた状態で含める手段も含み得る。そのような容器とし
ては、所望のバイアルを保持する、インジェクション成形またはブロー成形されたプラス
チック容器が挙げられ得る。
【０１２８】
　キットの構成要素が、１つおよび／またはそれ以上の液体溶液として提供されるとき、
その液体溶液は、水溶液であり、滅菌された水溶液が特に有用（ｕｅｆｕｌ）である。場
合によっては、容器手段は、それ自体が、注射器、ピペット、ならびに／あるいは製剤を
身体の感染領域に提供し得る、動物に注射し得る、ならびに／またはキットの他の構成要
素に適用され得る、および／もしくはキットの他の構成要素と混合され得る他のそのよう
な同様の器具であり得る。
【０１２９】
　しかしながら、キットの構成要素は、乾燥された粉末として提供されてもよい。試薬お
よび／または構成要素が、乾燥粉末として提供されるとき、その粉末は、好適な溶媒を加
えることによって再構成することができる。その溶媒が別の容器手段の中に提供され得る
ことも考えられる。キットは、滅菌された薬学的に許容され得る緩衝剤および／または他
の希釈剤を含めるための第２の容器手段も含み得る。
【０１３０】
　本開示の特定の実施形態において、細胞療法に使用される予定の細胞が、キットの中に
提供され、場合によっては、それらの細胞は、本質的にそのキットの唯一の構成要素であ
る。そのキットは、所望の細胞を作製するための試薬および材料を含み得る。具体的な実
施形態において、それらの試薬および材料としては、所望の配列を増幅するためのプライ
マー、ヌクレオチド、好適な緩衝液または緩衝試薬、塩などが挙げられ、場合によっては
、それらの試薬としては、ベクターならびに／または本明細書中に記載されるようなＣＡ
ＲをコードするＤＮＡおよび／もしくはそのＤＮＡ用の調節エレメントが挙げられる。
【０１３１】
　特定の実施形態において、キットの中には、個体から１つ以上のサンプルを抽出するの
に適した１つ以上の器具が存在する。その器具は、注射器、メスなどであり得る。
【０１３２】
　本開示のいくつかの場合において、キットは、細胞療法の実施形態に加えて、第２の癌
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治療、例えば、化学療法、ホルモン療法および／または免疫療法も含む。そ（れら）のキ
ットは、ある個体の特定の癌に合わせることができ、その個体に対するそれぞれの第２の
癌治療を含み得る。
　ＶＩＩＩ．処置方法の例
【０１３３】
　様々な実施形態において、本明細書中に企図されるような、ＧＰＣ３標的化ＣＡＲ構築
物、核酸配列、ベクター、宿主細胞、および／またはそれらを含む薬学的組成物は、腫瘍
性疾患などの癌性疾患の予防、処置または回復のために使用される。特定の実施形態にお
いて、本開示の薬学的組成物は、癌（例えば、ＧＰＣ３を発現していて、固形腫瘍であっ
てもよいし、固形腫瘍でなくてもよい癌を含む）の予防、回復および／または処置におい
て特に有用であり得る。具体的な実施形態において、個体は、Ｓｉｍｐｓｏｎ－Ｇｏｌａ
ｂｉ－Ｂｅｈｍｅｌ症候群を有する。
【０１３４】
　本明細書中で使用されるとき、「処置」または「処置する」は、ある疾患または病理学
的状態の症状または病態に対する任意の有益なまたは望ましい効果を含み、処置される疾
患または状態、例えば、癌の１つ以上の計測可能なマーカーの最小の減少さえも含み得る
。処置は、必要に応じて、その疾患もしくは状態の症状の減少もしくは回復、またはその
疾患もしくは状態の進行の遅延を含み得る。「処置」は、必ずしも、その疾患もしくは状
態またはその関連する症状の完全な根絶または治癒を指さない。
【０１３５】
　本明細書中で使用されるとき、「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔ）」および「予防された」
、「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）」などの類似の単語は、ある疾患または状態、例
えば、癌の発生または再発を予防するため、阻害するため、またはそれらの可能性を減少
させるためのアプローチのことを指す。予防するという語は、ある疾患もしくは状態の発
生もしくは再発を遅延させること、またはある疾患もしくは状態の症状の発生もしくは再
発を遅延させることも指す。本明細書中で使用されるとき、「予防」および類似の単語は
、ある疾患または状態が発生または再発する前に、その疾患または状態の強度、影響、症
状および／または負荷を減少させることも含む。
【０１３６】
　特定の実施形態において、本発明は、標準的なベクターおよび／または遺伝子送達系を
使用し、少なくともいくつかの態様では薬学的に許容され得る担体または賦形剤とともに
使用して、単独または任意の組み合わせで投与され得る、ＧＰＣ３　ＣＡＲを発現してい
る細胞、ＧＰＣ３　ＣＡＲ構築物、ＧＰＣ３　ＣＡＲ核酸分子およびＧＰＣ３　ＣＡＲベ
クターを部分的に企図する。ある特定の実施形態において、それらの核酸分子またはベク
ターは、投与後、被験体のゲノムに安定に組み込まれ得る。
【０１３７】
　具体的な実施形態において、ある特定の細胞または組織に特異的であって前記細胞内に
残るウイルスベクターが使用され得る。好適な薬学的担体および賦形剤は、当該分野で周
知である。本開示に従って調製される組成物は、上記で特定された疾患の予防または処置
または遅延のために使用することができる。
【０１３８】
　さらに、本開示は、腫瘍性疾患の予防、処置または回復のための方法に関し、その方法
は、それを必要とする被験体に、有効量の、本明細書中で企図されるようなおよび／また
は本明細書中で企図されるプロセスによって作製されるような、ＧＰＣ３標的化ＣＡＲ、
核酸配列、ベクターを発現する細胞を投与する工程を含む。
【０１３９】
　例示的なＧＰＣ３　ＣＡＲ細胞の組成物の投与の適応症になり得るものは、例えば、肝
細胞癌、肝芽腫、胎児性肉腫、ラブドイド腫瘍、ウィルムス腫瘍、卵黄嚢腫瘍、絨毛癌、
肺の扁平上皮癌、脂肪肉腫、乳癌、頭頸部扁平上皮癌（ＨＮＳＣＣ）または中皮腫を含む
腫瘍性疾患を含む癌性疾患である。ＧＰＣ３　ＣＡＲ細胞の組成物の投与の例示的な適応
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症は、ＧＰＣ３を発現している任意の悪性病変を含む癌性疾患である。本開示の組成物の
投与は、例えば、微小残存病変、初期癌、進行癌および／または転移性癌および／または
難治性癌を含む、すべてのステージおよびタイプの癌に対して有用である。
【０１４０】
　本開示はさらに、他の化合物、例えば、二重特異性抗体構築物によって標的化されるト
キシンまたは他の化合物（これらのトキシンまたは他の化合物は免疫細胞を介して作用す
る）との同時投与プロトコルを包含する。本発明の化合物の同時投与のための臨床レジメ
ンは、他の構成要素の投与と同時、その投与の前または後における同時投与を包含し得る
。特定の併用療法としては、化学療法、放射線照射、手術、ホルモン療法または他のタイ
プの免疫療法が挙げられる。
【０１４１】
　実施形態は、本明細書中で定義されるようなＧＰＣ３　ＣＡＲ構築物、本明細書中で定
義されるような核酸配列、本明細書中で定義されるようなベクターおよび／または本明細
書中で定義されるような宿主を含むキットに関する。本開示のキットは、本明細書中の上
記に記載されたような薬学的組成物を、単独で、または医学的処置もしくは介入を必要と
する個体に投与されるべきさらなる医薬と組み合わせて含むことも企図される。
　ＩＸ．併用療法
【０１４２】
　本開示のある特定の実施形態において、臨床の態様のための本開示の方法は、過剰増殖
性疾患の処置において有効な他の作用物質（例えば、抗癌剤）と併用される。「抗癌」剤
は、例えば、癌細胞を殺滅すること、癌細胞においてアポトーシスを誘導すること、癌細
胞の成長速度を低下させること、転移の発生率もしくは数を減少させること、腫瘍サイズ
を減少させること、腫瘍の成長を阻害すること、腫瘍もしくは癌細胞への血液の供給を減
少させること、癌細胞もしくは腫瘍に対する免疫応答を促進すること、癌の進行を予防す
るかもしくは阻害すること、または癌を有する被験体の寿命を延長することによって、被
験体における癌に対してネガティブに作用することができる。より一般的には、これらの
他の組成物は、細胞を殺滅するかまたは細胞の増殖を阻害するのに有効な合計量で提供さ
れ得る。このプロセスは、癌細胞を上記の発現構築物および作用物質または複数の因子と
同時に接触させることを含み得る。これは、両方の作用物質を含む単一の組成物もしくは
薬理学的製剤と細胞を接触させること、または２つの異なる組成物もしくは製剤と同時に
細胞を接触させることによって達成され得、ここで、一方の組成物は、発現構築物を含み
、他方は、第２の作用物質を含む。
【０１４３】
　化学療法剤および放射線療法剤に対する腫瘍細胞の抵抗性は、臨床腫瘍学における大き
な問題である。現行の癌研究の目標の１つは、化学療法および放射線療法を遺伝子療法と
組み合わせることによって、化学療法および放射線療法の有効性を改善する方法を見出す
ことである。例えば、単純ヘルペスウイルス－チミジンキナーゼ（ＨＳＶ－ｔＫ）遺伝子
は、レトロウイルスベクター系によって脳腫瘍に送達されると、抗ウイルス剤であるガン
シクロビルに対する感受性を首尾よく誘導した（Ｃｕｌｖｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，１９９２
）。本開示の文脈において、他のアポトーシス促進剤または細胞周期制御剤に加えて、細
胞療法も同様に、化学療法、放射線療法または免疫療法の介入とともに使用することがで
きるであろうことが企図される。
【０１４４】
　あるいは、本発明の治療は、数分から数週間の範囲の間隔で、他の作用物質による処置
の前に行われてもよいし、後に行われてもよい。他の作用物質と本開示とが別々に個体に
適用される実施形態では、一般に、その作用物質および本発明の治療がなおも、その細胞
に対して有益な複合効果を発揮することができるように、各送達の時間の間にかなりの長
さの時間が経過しないことが保証されるだろう。そのような場合には、その細胞を、互い
の約１２～２４時間以内、より好ましくは、互いの約６～１２時間以内に両方の様式と接
触させてもよいことが企図される。いくつかの場合では、処置のための時間をかなり延長
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することが望ましいかもしれないが、しかしながら、それぞれの投与の間に数日（２、３
、４、５、６または７日）から数週間（１、２、３、４、５、６、７または８週間）が経
過する。
【０１４５】
　本開示が「Ａ」であり、放射線療法または化学療法などの第２の作用物質が「Ｂ」であ
る、様々な組み合わせを用いることができる：
【０１４６】
　Ａ／Ｂ／Ａ　Ｂ／Ａ／Ｂ　Ｂ／Ｂ／Ａ　Ａ／Ａ／Ｂ　Ａ／Ｂ／Ｂ　Ｂ／Ａ／Ａ　Ａ／Ｂ
／Ｂ／Ｂ　Ｂ／Ａ／Ｂ／Ｂ
【０１４７】
　Ｂ／Ｂ／Ｂ／Ａ　Ｂ／Ｂ／Ａ／Ｂ　Ａ／Ａ／Ｂ／Ｂ　Ａ／Ｂ／Ａ／Ｂ　Ａ／Ｂ／Ｂ／Ａ
　Ｂ／Ｂ／Ａ／Ａ
【０１４８】
　Ｂ／Ａ／Ｂ／Ａ　Ｂ／Ａ／Ａ／Ｂ　Ａ／Ａ／Ａ／Ｂ　Ｂ／Ａ／Ａ／Ａ　Ａ／Ｂ／Ａ／Ａ
　Ａ／Ａ／Ｂ／Ａ
【０１４９】
　処置サイクルは、必要に応じて反復され得ることが予想される。様々な標準的治療なら
びに外科的介入が、本発明の細胞療法と併用して適用され得ることも企図される。
　Ａ．化学療法
【０１５０】
　癌治療には、化学的処置と放射線照射に基づく処置の両方との種々の併用療法も含まれ
る。併用化学療法としては、例えば、アブラキサン、アルトレタミン、ドセタキセル、ハ
ーセプチン、メトトレキサート、ノバントロン（ｎｏｖａｎｔｒｏｎｅ）、ゾラデックス
、シスプラチン（ＣＤＤＰ）、カルボプラチン、プロカルバジン、メクロレタミン、シク
ロホスファミド、カンプトテシン、イホスファミド、メルファラン、クロラムブシル、ブ
スルファン、ニトロソ尿素（ｎｉｔｒｏｓｕｒｅａ）、ダクチノマイシン、ダウノルビシ
ン、ドキソルビシン、ブレオマイシン、プリカマイシン（ｐｌｉｃｏｍｙｃｉｎ）、マイ
トマイシン、エトポシド（ＶＰ１６）、タモキシフェン、ラロキシフェン、エストロゲン
レセプター結合剤、タキソール、ゲムシタビン（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｅｎ）、ナベルビン
、ファルネシルタンパク質トランスフェラーゼ（ｔａｎｓｆｅｒａｓｅ）阻害剤、トラン
スプラチン（ｔｒａｎｓｐｌａｔｉｎｕｍ）、５－フルオロウラシル、ビンクリスチン（
ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎ）、ビンブラスチン（ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎ）およびメトトレキサ
ート、または前述のものの任意のアナログもしくは誘導体バリアント、およびそれらの組
み合わせが挙げられる。
【０１５１】
　具体的な実施形態において、上記個体のための化学療法が、本開示とともに、例えば、
本開示の投与の前、投与中および／または投与の後に用いられる。
　Ｂ．放射線療法
【０１５２】
　広く使用されている、ＤＮＡ損傷を引き起こす他の因子としては、γ線、Ｘ線として通
常知られているもの、および／または腫瘍細胞への放射性同位体の特異的な（ｄｉｒｅｃ
ｔｅｄ）送達が挙げられる。他の形態のＤＮＡ損傷因子（例えば、マイクロ波およびＵＶ
照射）もまた企図される。これらの因子のすべてが、ＤＮＡ、ＤＮＡの前駆体、ＤＮＡの
複製および修復、ならびに染色体の構築および維持に対して広範囲の損傷を与える可能性
が高い。Ｘ線に対する線量範囲は、長期間（３～４週間）の場合の５０～２００レントゲ
ンという１日線量から、２０００～６０００レントゲンという１回線量までの範囲である
。放射性同位体に対する線量範囲は、大きく異なり、同位体の半減期、放出される放射線
の強度およびタイプ、ならびに新生物細胞による取り込みに依存する。
【０１５３】
　用語「接触される」および「曝露される」は、細胞に対して適用されるとき、治療的な
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構築物および化学療法薬または放射線療法薬が、標的細胞に送達されるかまたは標的細胞
のすぐ近位の位置に配置されるプロセスのことを記載するために本明細書中で使用される
。細胞の殺滅または静止を達成するために、両方の薬剤が、その細胞を殺滅するのに有効
またはその細胞の分裂を防ぐのに有効な合計量で細胞に送達される。
　Ｃ．免疫療法
【０１５４】
　免疫療法は、一般に、免疫エフェクター細胞、および癌細胞を標的化して破壊する分子
の使用に依存する。その免疫エフェクターは、例えば、腫瘍細胞の表面上の何らかのマー
カーに特異的な抗体であり得る。その抗体は、単独で、治療のエフェクターとして機能す
ることもあるし、実際に細胞殺滅をもたらす他の細胞をリクルートすることもある。その
抗体は、薬物またはトキシン（化学療法薬、放射性核種、リシンＡ鎖、コレラ毒素、百日
咳毒素など）にコンジュゲートされていてもよく、標的化剤としてのみ機能してもよい。
あるいは、エフェクターは、腫瘍細胞標的と直接または間接的に相互作用する表面分子を
有するリンパ球であり得る。様々なエフェクター細胞には、細胞傷害性Ｔ細胞およびＮＫ
細胞が含まれる。
【０１５５】
　したがって、本明細書中に記載される本発明の治療以外の免疫療法が、本細胞療法と併
用される併用療法の一部として用いることができるだろう。併用療法に対する一般的なア
プローチは、下記で論じられる。一般に、腫瘍細胞は、標的化の対象となる、すなわち、
他の細胞の大部分には存在しない、何らかのマーカーを有しているはずである。多くの腫
瘍マーカーが存在し、これらのいずれもが、本開示の文脈において標的化に適している可
能性がある。一般的な腫瘍マーカーとしては、癌胎児抗原、前立腺特異的抗原、泌尿器腫
瘍関連抗原、胎児性抗原、チロシナーゼ（ｐ９７）、ｇｐ６８、ＴＡＧ－７２、ＨＭＦＧ
、シアリルルイス抗原、ＭｕｃＡ、ＭｕｃＢ、ＰＬＡＰ、エストロゲンレセプター、ラミ
ニンレセプター、ｅｒｂＢおよびｐ１５５が挙げられる。
　Ｄ．遺伝子
【０１５６】
　なおも別の実施形態において、第２の処置は、治療的なポリヌクレオチドを本開示の臨
床的実施形態の前、後またはそれと同時に投与する遺伝子療法である。種々の発現産物が
本開示に包含され、それらとしては、細胞増殖の誘導物質、細胞増殖の阻害剤またはプロ
グラム細胞死の制御物質が挙げられる。
　Ｅ．手術
【０１５７】
　癌を有する人のおよそ６０％が、何らかのタイプの手術を受け、その手術には、予防的
な、診断的な、または病期分類のための（ｓｔａｇｉｎｇ）、治癒的および姑息的な手術
が含まれる。治癒的手術は、他の治療（例えば、本開示の処置、化学療法、放射線療法、
ホルモン療法、遺伝子療法、免疫療法および／または代替療法）とともに使用され得る癌
の処置である。
【０１５８】
　治癒的手術には、癌性組織の全部または一部を物理的に除去、切除および／または破壊
する摘出が含まれる。腫瘍摘出とは、腫瘍の少なくとも一部の物理的な除去のことを指す
。腫瘍摘出に加えて、手術による処置には、レーザー手術、冷凍手術、電気外科手術およ
び顕微鏡下で（ｍｉｓｃｏｐｉｃａｌｌｙ）制御される手術（モース手術）が含まれる。
本開示が、表在癌、前癌、または偶発的な量の正常組織の除去を伴って使用され得ること
もさらに企図される。
【０１５９】
　癌性細胞、組織または腫瘍の全部の一部が切除されると、体内に空洞が形成されること
がある。処置は、さらなる抗癌治療とともに、灌流、該当領域への直接注射または局所適
用によって達成され得る。そのような処置は、例えば、１、２、３、４、５、６もしくは
７日ごと、または１、２、３、４および５週間ごと、または１、２、３、４、５、６、７
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、８、９、１０、１１もしくは１２ヶ月ごとに繰り返され得る。これらの処置も同様に、
様々な投与量であり得る。
　Ｆ．他の作用物質
【０１６０】
　処置の治療効果を改善するために、他の作用物質が本開示と組み合わせて使用され得る
ことが企図される。これらのさらなる作用物質としては、免疫調節剤、細胞表面レセプタ
ーのアップレギュレーションおよびＧＡＰ結合に影響する作用物質、細胞分裂抑制剤およ
び分化剤、細胞接着の阻害剤、またはアポトーシス誘導物質に対する過剰増殖性細胞の感
度を高める作用物質が挙げられる。免疫調節剤としては、腫瘍壊死因子；インターフェロ
ンアルファ、ベータおよびガンマ；ＩＬ－２および他のサイトカイン；Ｆ４２Ｋおよび他
のサイトカインアナログ；またはＭＩＰ－１、ＭＩＰ－１ベータ、ＭＣＰ－１、ＲＡＮＴ
ＥＳおよび他のケモカインが挙げられる。細胞表面レセプターまたはそれらのリガンド（
例えば、Ｆａｓ／Ｆａｓリガンド、ＤＲ４またはＤＲ５／ＴＲＡＩＬ）のアップレギュレ
ーションは、過剰増殖性細胞に対するオートクリン作用またはパラクリン作用の確立によ
って本開示のアポトーシス誘導能を増強し得ることがさらに企図される。ＧＡＰ結合の数
を増加させることによる細胞間のシグナル伝達の増加は、周囲の過剰増殖性細胞集団に対
する抗過剰増殖作用を高め得る。他の実施形態において、処置の抗過剰増殖性の有効性を
改善するために、細胞分裂抑制剤または分化剤が、本開示と組み合わせて使用され得る。
本開示の有効性を改善するための細胞接着の阻害剤が企図される。細胞接着阻害剤の例は
、接着斑キナーゼ（ＦＡＫ）阻害剤およびロバスタチンである。処置の有効性を改善する
ために、アポトーシスに対する過剰増殖性細胞の感度を高める他の作用物質（例えば、抗
体ｃ２２５）が、本開示と組み合わせて使用され得ることがさらに企図される。
【実施例】
【０１６１】
　実施例１
　ＧＰＣ３特異的ＣＡＲ
　本明細書中に記載されるように、モノクローナル抗体の公開されている配列に基づく、
共刺激内部領域の異なる組み合わせを有するグリピカン－３特異的ＣＡＲ（ＧＰＣ３－Ｃ
ＡＲ）が存在する。Ｔ細胞上のすべてのＣＡＲが細胞表面で高発現であることが検出され
た。グリピカン－３特異的Ｔ細胞を、レトロウイルスによる形質導入によって作製し、そ
れらは、グリピカン－３を発現している腫瘍細胞を認識する。
【０１６２】
　グリピカン－３特異的ＣＡＲのデザイン：ＧＰＣ３特異的ｓｃＦｖがＣＡＲ骨格に融合
したＣＡＲを作製した（図２）。
【０１６３】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲの細胞表面発現：Ｔ細胞をＯＫＴ３および抗ＣＤ２８で刺激した後、
レトロウイルスによる形質導入を行った。ＣＡＲの発現を、抗Ｆａｂ　ｍａｂ－ＡＦ６４
７を用いてＦＡＣＳで測定した。ＧＰＣ３－ＣＡＲの発現は、８０％以上の細胞で検出さ
れた。
【０１６４】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、ＧＰＣ３ｐｏｓ標的を認識して殺滅する：ＧＰＣ３ｐｏ

ｓ（ＨｅｐＧ２、ＨＵＨ７およびＨｅｐ３Ｂ）ならびにＧＰＣ３ｎｅｇ（Ａ５４９）細胞
株にＣｒ５１を負荷し、それらの細胞株を、標準的な４時間のＣｒ５１放出アッセイにお
いてＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞とともにインキュベートした。３つすべてのＧＰＣ３ｐｏ

ｓ標的において、有効な殺滅がエフェクター対標的比（ｒａｔｉｏｎ）に応じて検出され
たのに対して、ＧＰＣ３ｎｅｇ標的は、殺滅されなかった。
【０１６５】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、ＧＰＣ３ｐｏｓ標的で刺激されるとＩＦＮ－γを放出す
る：ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞を、ＧＰＣ３ｐｏｓ（ＨｅｐＧ２、ＨＵＨ７およびＨｅｐ
３Ｂ）ならびにＧＰＣ３ｎｅｇ（Ａ５４９）細胞株とともに１：１の比で２４時間にわた
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って共培養した。組織培養上清のＩＦＮ－γレベルを、製造者のマニュアルに従ってＬｕ
ｍｉｎｅｘ（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）によって測定した。ＧＰＣ３ｐｏｓ標的で刺激したと
き、すべてのＧＰＣ３－ＣＡＲ構築物に対して高レベルのＩＦＮ－γ産生が検出されたの
に対して、形質導入されていないＴ細胞は、ＩＦＮ－γを産生しなかった。ＧＰＣｎｅｇ

標的で刺激されたとき、低レベルの自発的なＩＦＮ－γ放出を誘導したＧＢＢｚを除いて
は、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞ではＩＦＮ－γの産生は検出されなかった。
【０１６６】
　したがって、新規のＧＰＣ３特異的ＣＡＲが本明細書中に提供され、ＧＰＣ３陽性腫瘍
細胞を抗原特異的様式で認識して殺滅する、このＣＡＲで遺伝的に改変されたＴ細胞が、
本明細書中で実証される。この技術は、単独療法としてまたは他の処置様式との併用で、
ＧＰＣ３陽性疾患の免疫療法の広範な用途を有する。
　実施例２
　グリピカン－３ＣＡＲ
【０１６７】
　グリピカン－３（ＧＰＣ３）は、プロテオグリカンのグリピカンファミリーの６つの哺
乳動物メンバーのうちの１つである。グリピカン－３は、ヘパラン硫酸側鎖を含み、グリ
コシル－ホスファチジル－イノシトールによって細胞表面に繋ぎ留められている（Ｆｉｌ
ｍｕｓ　ａｎｄ　Ｓｅｌｌｅｃｋ，２００１）。ＧＰＣ３は、細胞膜を介して直接シグナ
ル伝達せず、ＧＰＣ３の主な機能は、ｗｎｔを安定化することであり、それによって、細
胞増殖に対する影響が大きくなる（Ｃａｐｕｒｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。ＧＰＣ
３は、肝細胞癌（胎児発生後の正常な肝細胞上または硬変した肝臓上には発現されない）
、肝芽腫、胎児性肉腫、ラブドイド腫瘍、卵黄嚢腫瘍、ウィルムス腫瘍、肺の扁平上皮癌
および脂肪肉腫の大部分をはじめとしたいくつかの固形腫瘍上に発現されるので、免疫療
法のユニークな標的である（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００６；Ｙａｍａｕｃｈｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００５；Ｅｎａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３；Ｃｏｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ
．，２００８；Ｂａｕｍｈｏｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００８；Ｃｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．，
２０１３；Ｌｅｖｙ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２；Ｔｒｅｔｉａｋｏｖａ　ｅｔ　ａｌ，２
０１５；Ｚｙｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ，２００８；Ｚｙｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ，２００６；
Ｚｙｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ，２００８））。癌細胞上での特異的発現および癌進行におけ
る役割を考えれば、ＧＰＣ３は、初期の臨床試験において最近実証された魅力的な免疫療
法の標的であり、ＧＰＣ３標的化モノクローナル抗体（ＭＡｂ）ＧＣ３３は、耐容性がよ
く、進行したＨＣＣを有する患者において抗腫瘍反応を誘導した（Ｚｈｕ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１３；Ｉｋｅｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。
【０１６８】
　腫瘍細胞株上でのグリピカン－３の発現。ＨｅｐＧ２（ＨＢ）、ＨＵＨ７（ＨＣＣ）お
よびＨｅｐ３Ｂ（Ｂ型肝炎ウイルス陽性ＨＣＣ）、Ｇ４０１（悪性ラブドイド腫瘍）およ
びＡ５４９（肺癌）を、グリピカン－３特異的ＹＰ７抗体を用いるＦＡＣＳ解析によって
ＧＰＣ３の発現について評価した。ＨｅｐＧ２（ＨＢ）、ＨＵＨ７（ＨＣＣ）およびＨｅ
ｐ３Ｂ（Ｂ型肝炎ウイルス陽性ＨＣＣ）、Ｇ４０１（悪性ラブドイド腫瘍）は、ＧＰＣ３
陽性であったのに対して、Ａ５４９（肺癌）は、陰性であった（図６）。この細胞株パネ
ルを用いて、新規ＧＰＣ３特異的キメラ抗原レセプター（ＧＰＣ３－ＣＡＲ）を発現して
いるＴ細胞の機能を特徴づけた。
【０１６９】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲの構造および細胞表面発現。抗グリピカン－３特異的ＭａｂであるＧ
Ｃ３３の一本鎖可変フラグメントを、ＣＡＲ発現カセットを含むＳＦＧレトロウイルスベ
クターにインフレームでクローニングした。以下の４つのＧＰＣ３－ＣＡＲを作製した：
ＧＣ３３．ζ（Ｇｚ）、ＧＣ３３．ＣＤ２８．ζ（Ｇ２８ｚ）、ＧＣ３３．４－１ＢＢ．
ζ（ＧＢＢｚ）およびＧＣ３３．ＣＤ２８．４－１ＢＢ．ζ（Ｇ２８ＢＢｚ）（図７Ａ）
。記載の構築物をコードするレトロウイルスベクターをＴ細胞に形質導入した。ＣＡＲの
細胞表面発現を、ＡＦ６４７にコンジュゲートされたヤギ抗マウスＦ（ａｂ）２フラグメ
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ントＩｇＧを用いるフローサイトメトリーによって測定した。４つすべての構築物が、形
質導入されたＴ細胞の細胞表面上に安定に発現された（図７Ｂは、１つの代表的なＦＡＣ
Ｓプロットを示しており、図７Ｃは、１０人の無関係なドナー由来の細胞のＣＡＲの発現
を示しており、エラーバーは、標準偏差を表している）。
【０１７０】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、ＧＰＣ３ｐｏｓ細胞株を殺滅する。ＧＰＣ３－ＣＡＲの
トランスジェニック発現がＴ細胞をＧＰＣ３ｐｏｓ標的に対して細胞傷害性にするのかを
試験するために、標準的な４時間の５１Ｃｒアッセイを行った。手短に言えば、標的細胞
に５１Ｃｒを負荷し、その細胞を洗浄し、記載のＧＰＣ３　ＣＡＲを発現している細胞と
ともに３７℃の標準的な細胞培養恒温器内で共培養した。４時間後に上清を回収し、パー
セント細胞溶解を測定した。ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、試験されたすべてのエフェク
ター対標的比において、ＧＰＣ３ｐｏｓＨｅｐＧ２、ＨＵＨ７、Ｈｅｐ３ＢおよびＧ４０
１細胞を殺滅した。ＧＰＣ３ｎｅｇＡ５４９細胞株は、いずれのＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細
胞によっても殺滅されなかったことから、特異性が確かめられた（図８）。
【０１７１】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、ＧＰＣ３ｐｏｓ細胞の存在下においてサイトカインを分
泌する。ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞がＧＰＣ３陽性腫瘍細胞を殺滅することが示されたの
で、次に、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞がサイトカインを産生するかを調べた。ＧＰＣ３－
ＣＡＲ　Ｔ細胞を、記載の細胞株とともに共培養し、共培養の２４時間後に、サイトカイ
ンレベルをＬｕｍｉｎｅｘ解析によって測定した。ＧＰＣ３－ＣＡＲを発現している４つ
すべてのＴ細胞は、ＧＰＣ３ｐｏｓ細胞株と関わったとき、高レベルのサイトカインを産
生した（図１０）。ＧＢＢｚは、より少ないＩＬ－２（図１０Ａ～１０Ｅ）およびＩＬ－
１０（図１０Ｆ～１０Ｊ）しか産生しなかった。Ｇｚ、Ｇ２８ｚまたはＧ２８ＢＢｚを発
現しているＴ細胞をＧＰＣ３ｎｅｇＡ５４９細胞株とともに共培養したとき、ＩＦＮγは
検出されなかったのに対して、ＧＢＢｚ　ＣＡＲを発現しているＴ細胞による自発的なサ
イトカイン産生が検出された（図１０Ｋ～１０Ｏ）。
【０１７２】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、ＧＰＣ３ｐｏｓ細胞に遭遇すると増殖する。ＧＰＣ３－
ＣＡＲ　Ｔ細胞が、ＧＰＣ３陽性腫瘍細胞を認識し（サイトカイン産生によって判断した
とき）、殺滅することが示されたので、次に、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞が、ＧＰＣ３陽
性腫瘍細胞に遭遇した後に増殖する能力を有するかを評価した。ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細
胞をＨＵＨ７細胞とともに共培養し、サイトカインなしで増殖させた。ＧＰＣ３－ＣＡＲ
　Ｔ細胞は、ＧＰＣ３依存的様式で増殖し、Ｇ２８ｚ、ＧＢＢｚおよびＧ２８ＢＢｚ　Ｃ
ＡＲ　Ｔ細胞は、Ｇｚ　ＣＡＲ　Ｔ細胞を上回った。記載の時点におけるＧＰＣ３－ＣＡ
Ｒ　Ｔ細胞の絶対数が示されている（図９Ａ）。刺激の３日後のＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細
胞のＣＦＳＥ希釈（細胞分裂の尺度として）が示されている（図９Ｂ）。刺激後５日目の
７－ＡＡＤ染色（細胞死の尺度として）が示されている（図９Ｃ）。
【０１７３】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、インビボにおける養子移入の後、増殖する。インビボに
おけるＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞の増殖能を試験するために、ＮＯＤ／ＳＣＩＤ／ＩＬ２
γｎｕｌｌマウスの腹腔内にＧＰＣ３ｐｏｓＨＵＨ７　ＨＣＣ細胞株を注射した後、１４
日後に、連続的な生物発光イメージングを可能にするためのＧＦＰホタルルシフェラーゼ
融合遺伝子（ＧＦＰ．ｆｆＬｕｃ）をコードするレトロウイルスベクターも形質導入され
た１×１０７個のＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞の静脈内（ｉｖ）注射を行った。ＧＦＰ．ｆ
ｆＬｕｃだけが形質導入されたＧＤ２－ＣＡＲ　Ｔ細胞およびＴ細胞をコントロールとし
て用いた。ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、注射後最大６日間にわたって増殖した。４１Ｂ
Ｂを含む共刺激内部領域を有するＧＰＣ３－ＣＡＲを発現しているＴ細胞は、Ｇｚまたは
Ｇ２８ｚ　ＣＡＲ　Ｔ細胞よりも優れた増殖を示した（図１１Ａ，Ｂ）。
【０１７４】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、インビボのＨＵＨ－７　ＨＣＣ異種移植モデルにおいて
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強力な抗腫瘍活性を有する。インビボにおけるＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞の抗腫瘍活性を
試験するため、および最も高い抗腫瘍能を有する構築物を見つけるために、ＮＯＤ／ＳＣ
ＩＤ／ＩＬ２γｎｕｌｌマウスの腹腔内に、連続的な生物発光イメージングを可能にする
ためのＧＦＰ．ｆｆＬｕｃで遺伝的に改変されたＧＰＣ３ｐｏｓＨＵＨ７　ＨＣＣ細胞株
を注射した後、１４日後に、１×１０７個のＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞のｉｖ注入を行っ
た（図１２）。内部領域に関係なく、ＧＰＣ３　ＣＡＲ　Ｔ細胞は、ロバストな抗腫瘍作
用をもたらし、腫瘍量の多かったマウスを完治させた。マウスの生存および腫瘍の生物発
光が、それぞれ図１２Ａ～Ｃに示されている。対照的に、形質導入されていないＴ細胞（
ＮＴ　Ｔ細胞）またはＧＤ２－ＣＡＲ　Ｔ細胞であるプラセボを注射されたマウスは、腫
瘍細胞注射後４５日目に腫瘍進行で死亡した。異なるＧＰＣ３－ＣＡＲの間で有意差が認
められなかったので、１／１０の細胞用量（１×１０６個のＣＡＲ　Ｔ細胞）だけを追跡
研究において注射した。共刺激ドメインを含むＧＰＣ３－ＣＡＲを発現しているＴ細胞は
、ゼータ内部領域だけを含むＧＰＣ３－ＣＡＲよりも高い抗腫瘍活性を有した（図１３Ａ
～１３Ｃ）。
【０１７５】
　ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、インビボのＧ４０１悪性ラブドイド腫瘍異種移植モデル
において強力な抗腫瘍活性を有する。インビボの第２の例示的な動物モデルにおけるＧＰ
Ｃ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞の抗腫瘍活性を試験するため、および最も高い抗腫瘍能を有する構
築物を見つけるために、ＮＯＤ／ＳＣＩＤ／ＩＬ２γｎｕｌｌマウスの腹腔内に、連続的
な生物発光イメージングを可能にするためのＧＦＰ．ｆｆＬｕｃで遺伝的に改変されたＧ
ＰＣ３ｐｏｓＧ４０１悪性ラブドイド腫瘍細胞株を注射した後、２１日後に２×１０７個
のＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞のｉｖ注入を行った（図１２）。ＧＰＣ３　ＣＡＲ　Ｔ細胞
は、ロバストな抗腫瘍作用をもたらし、腫瘍量の多かったマウスを完治させた。マウスの
生存および腫瘍の生物発光が、それぞれ図１４Ａ～Ｃに示されている。対照的に、形質導
入されていないＴ細胞（ＮＴ　Ｔ細胞）またはＧＤ２－ＣＡＲ　Ｔ細胞であるプラセボを
注射されたマウスは、腫瘍細胞注射後４６日目に腫瘍進行で死亡した。共刺激ドメインを
含むＧＰＣ３－ＣＡＲを発現しているＴ細胞は、ゼータ内部領域だけを含むＧＰＣ３－Ｃ
ＡＲよりも高い抗腫瘍活性を有した（図１４Ａ，１４Ｂ）。
【０１７６】
　結果の要約：４つの新規ＧＰＣ３－ＣＡＲ（Ｇｚ、Ｇ２８ｚ、ＧＢＢｚおよびＧ２８Ｂ
Ｂｚ）を作製し、レトロウイルスによる形質導入によって、Ｔ細胞の細胞表面上に安定に
発現させた（図７）。細胞培養実験において、ＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、それらのｉ
）細胞溶解活性（図８）ならびにｉｉ）ＧＰＣ３陽性癌細胞の存在下においてサイトカイ
ンを産生する能力（図９）および増殖する能力（図１０）によって判断したとき、ＧＰＣ
３陽性癌細胞を抗原依存的様式で認識することが実証された。さらに、共刺激内部領域（
Ｇ２８ｚ、ＧＢＢｚ、Ｇ２８ＢＢｚ）を含むＧＰＣ３－ＣＡＲ　Ｔ細胞は、異種移植モデ
ルにおいて増殖し（図１１）、ロバストな抗腫瘍活性を有した（図１２、１３、１４）。
したがって、ＨＣＣ、肝芽腫、胎児性肉腫、ラブドイド腫瘍、卵黄嚢腫瘍、ウィルムス腫
瘍、肺の扁平上皮癌および脂肪肉腫を含むがこれらに限定されない、ＧＰＣ３を発現して
いる悪性病変に対して広範な用途を有する、ＧＰＣ３によって標的化される細胞療法が存
在する。これらのＣＡＲは、ここでは一例としてＴ細胞において発現されたが、新規ＧＰ
Ｃ３－ＣＡＲは、例えば、幅広い範囲のｉ）免疫細胞（ＮＫ細胞、ＮＫＴ細胞、サイトカ
イン誘導性キラー細胞（ＣＩＫ）またはγδＴ細胞を含むがこれらに限定されない）また
はｉｉ）免疫細胞に分化し得る幹細胞において発現され得る。
　実施例３
　ＧＰＣ３特異的ＣＡＲ用の担体としてのＶα２４インバリアントナチュラルキラーＴ細
胞（ＮＫＴ）の使用
【０１７７】
　ＮＫＴは、インバリアントＴＣＲα鎖Ｖα２４－Ｊα１８の発現ならびに単一型のＨＬ
ＡクラスＩ様分子ＣＤ１ｄが提示する自己由来および微生物由来の糖脂質に対する反応性
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を特徴とする自然リンパ球の進化的に保存されたサブセットである（Ｐｏｒｃｅｌｌｉ　
ｅｔ　ａｌ．，１９９３；Ｌａｎｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４；Ｂｅｎｄｅｌａｃ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９５）。ＮＫＴは、腫瘍支持性マクロファージを直接標的化することが
でき、ＣＤ１ｄ陰性悪性病変においても間接的な抗腫瘍活性を有する（Ｓｏｎｇ　ｅｔ　
ａｌ，．２００９；Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。さらに、ＮＫＴは、ＮＫ細胞の
細胞傷害性を活性化することができ、このことは、全体的なＮＫＴ細胞の抗腫瘍活性に関
してよく研究された重要な点である（Ｍｅｔｅｌｉｔｓａ　ｅｔ　ａｌ．，２００１；Ｓ
ｍｙｔｈ　ｅｔ　ａｌ，２００２）。
【０１７８】
　ＮＫＴは、活性化された肝星細胞（ａＨＳＣ）を支持するＨＣＣを排除でき（Ａｎｓｏ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）、ＨＣＣにＮＫＴが存在することは、生存の改善と関連す
る（Ｇｕｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）ので、ＮＫＴは、肝細胞癌（ＨＣＣ）の免疫療法
に対して特に期待できる。ゆえに、ＮＫＴにおけるＧＰＣ３　ＣＡＲのトランスジェニッ
ク発現は、ＨＣＣ腫瘍細胞および腫瘍支持性ａＨＳＣに対する二重反応性を有するＮＫＴ
をもたらし得る。
【０１７９】
　ＧＰＣ３　ＣＡＲの担体としてＮＫＴを用いる実行可能性を実証するために、初代ＮＫ
Ｔを、Ｖα２４－Ｊα１８特異的Ｍｉｌｔｅｎｅｙｉマイクロビーズを用いて３人の健康
ドナーのＰＢＭＣからポジティブ選別し、照射された自家ＰＢＭＣの、アルファ－ガラク
トシルセラミド（ａＧａｌＣｅｒ）をパルスされたネガティブ画分を用いて活性化し、３
日目にＧＰＣ３　ＣＡＲ（ＧＣ３３．ＣＤ２８．４－１ＢＢ．Ｚ）レトロウイルスベクタ
ーを形質導入し、ＩＬ－２を含む培養液中で増殖させた。形質導入後７日目に、ＣＤ３と
インバリアントＴＣＲα鎖（Ｖα２４Ｊα１８）との同時発現によって測定したとき、培
養物中の少なくとも９８％の細胞がＮＫＴであった。重要なことには、６０％～９３％の
ＮＫＴが、ＧＰＣ３　ＣＡＲを発現していた（図１５）。ゆえに、初代ヒトＮＫＴにＧＰ
Ｃ３　ＣＡＲを安定に形質導入することができ、それをＧＰＣ３陽性悪性病変の免疫療法
に使用することができる。
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