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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成30年4月19日(2018.4.19)

【公表番号】特表2017-508479(P2017-508479A)
【公表日】平成29年3月30日(2017.3.30)
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【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ   5/0783   (2010.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/51     (2015.01)
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/17     (2015.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/078    (2010.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ    5/0783   　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/51     　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/02     　　　　
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【手続補正書】
【提出日】平成30年3月9日(2018.3.9)
【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】
　（Ａ）少なくともｎ個のＵＣＢユニット、又はＮＫ細胞を含有するその分画からＮＫ細
胞を含む細胞の集団を作製するステップであって、
　　（ｉ）ｎ≧２である、少なくともｎ個の臍帯血ユニット（ＵＣＢユニット）、又は前
記細胞を含有するその分画を提供することと、
　　（ｉｉ）前記少なくともｎ個のＵＣＢユニット、又は前記細胞を含有するその分画を
プールして、細胞の集団を作製することとを含む、作製するステップと、
　（Ｂ）前記ステップ（Ａ）で得られた前記ＮＫ細胞を適切な培地で増殖及び活性化して
、増殖された活性化ＮＫ細胞の集団を作製するステップと、
　（Ｃ）前記増殖された活性化ＮＫ細胞を回収するステップとを含む、増殖された活性化
ＮＫ細胞の集団を作製する方法。
【請求項２】
　（ｉｉｉ）　（ｉｉ）で得られた前記細胞の集団からＴ細胞を枯渇させることを更に含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記方法は、前記ＵＣＢユニットの前記プールの前に、前記ｎ個のＵＣＢユニットのそ
れぞれに含有されるＴ細胞を枯渇させることを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　プールされた際の前記ｎ個のＵＣＢユニットが、主要ＨＬＡクラスＩ群遺伝子型につい
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て同一パターンを呈する、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記主要ＨＬＡクラスＩ群が、ＫＩＲ３ＤＬ２によって認識されるＨＬＡ　Ａ３／Ａ１
１；ＫＩＲ３ＤＬ１によって認識されるＨＬＡ　Ｂｗ４；ＫＩＲ２ＤＬ２／３によって認
識されるＨＬＡ　Ｃ１群；及びＫＩＲ２ＤＬ１によって認識されるＨＬＡ　Ｃ２群からな
る群から選択される、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　ステップ（Ａ）の前に、各ＵＣＢユニットが前記細胞について予備的且つ別々に増殖さ
れた、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　（Ａ）は、
　　ｉ）ｎ≧２（好ましくは３≦ｎ≧５０である）少なくともｎ個のＵＣＢユニット又は
ＮＫ細胞を含有するその分画を提供することであって、前記少なくともｎ個のＵＣＢユニ
ットが、主要ＨＬＡクラスＩ群遺伝子型について同一パターンを呈し、好ましくは、前記
プールされたｎ個のＵＣＢに存在する各ＨＬＡ群が同一の主要阻害性ＫＩＲによってＮＫ
細胞により認識される、提供することと、
　　ｉｉ）任意で、各ＵＣＢユニットの赤血球を枯渇させることと、
　　ｉｉｉ）任意で、ｉ）又はｉｉ）で得られた前記細胞の集団を、ステップｉｖ）の前
に、凍結、液体窒素中で維持、及び解凍することと、
　　ｉｖ）各ＵＣＢユニットに含有されるＴ細胞を枯渇させることと、
　　ｖ）ステップｉ）～ｉｖ）のＵＣＢユニット中で得られたｎ個のＵＣＢユニットの細
胞、又はＮＫ細胞を含有するその分画をプールして、プールされたＮＫ細胞の集団を作製
することと、
　　ｖｉ）前記プールに含有されるＮＫ細胞又はＮＫ細胞を含有するその分画を適切な培
地中に接触させることにより、ステップｉ）～ｖ）で得られたプールされたＮＫ細胞を増
殖及び活性化して、前記プールされ、増殖され、活性化されたＮＫ細胞の集団を作製する
ことであって、好ましくは、増殖／活性化ステップの全期間が９～２８日間である場合、
前記増殖ステップ後のＮＫ細胞の増幅率が少なくとも１００又は３００である、作製する
こととを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　（Ａ）は、
　　ｉ）ｎ≧２（好ましくは３≦ｎ≧５０である）少なくともｎ個のＵＣＢユニット又は
ＮＫ細胞を含有するその分画を提供することであって、前記少なくともｎ個のＵＣＢユニ
ットが、主要ＨＬＡクラスＩ群遺伝子型について同一パターンを呈し、好ましくは、前記
プールされたｎ個のＵＣＢに存在する各ＨＬＡ群が同一の主要阻害性ＫＩＲによってＮＫ
細胞により認識される、提供することと、
　　ｉｉ）任意で、各ＵＣＢユニットの赤血球を枯渇させることと、
　　ｉｉｉ）任意で、ｉ）又はｉｉ）で得られた前記細胞の集団を、ステップｉｖ）の前
に、凍結、液体窒素中で維持、及び解凍することと、
　　ｉｖ）前記ステップｉ）～ｉｉｉ）のＵＣＢユニットで得られたｎ個のＵＣＢユニッ
トの細胞、又はＮＫ細胞を含有するその分画をプールして、プールされたＮＫ細胞の集団
を作製することと、
　　ｖ）ステップｉｖ）の後に得られたプールされたＮＫ細胞に含まれるＴ細胞を枯渇さ
せることとを含み、（Ｂ）は、
　　前記プール中に含有されるＮＫ細胞、又はＮＫ細胞を含有するその分画を適切な培地
中に接触させることにより、ステップｉ）～ｖ）で得られた前記プールされたＮＫ細胞を
増殖し、任意で活性化して、プールされ、増殖され、任意で活性化されたＮＫ細胞の前記
集団を作製することであって、好ましくは、前記増殖／活性化プロセスの全期間が９～２
８日間である場合、前記増殖ステップ後のＮＫ細胞の増幅率が少なくとも１００又は３０
０である、作製することを含む、請求項１に記載の方法。
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【請求項９】
　前記適切な培地が、補助細胞及び／又は少なくとも１つの適切なＮＫ活性化因子を含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　増殖された活性化ＮＫ細胞の、少なくとも２つの別個のプールをＵＣＢユニットから作
製する方法であって、各プールされたｎ個のＵＣＢについてＮＫ細胞によって認識される
主要ＨＬＡクラスＩ群は異なり、ｎ個のＵＣＢユニット由来の、増殖された活性化ＮＫ細
胞の集団の各プールが、請求項１に記載の方法によって作製される、方法。
【請求項１１】
　各プールされたｎ個のＵＣＢについてＮＫ細胞によって認識される前記主要ＨＬＡクラ
スＩ群が異なり、それぞれ、ＫＩＲ３ＤＬ２によって認識されるＨＬＡ　Ａ３／Ａ１１；
ＫＩＲ３ＤＬ１によって認識されるＨＬＡ　Ｂｗ４；ＫＩＲ２ＤＬ２／３によって認識さ
れるＨＬＡ　Ｃ１群；及びＫＩＲ２ＤＬ２によって認識されるＨＬＡ　Ｃ２群からなる群
から選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　請求項１に記載の方法によって得られる、プールされ、かつ、増殖された活性化ＮＫ細
胞の集団を含む組成物。
【請求項１３】
　貯蔵容器のそれぞれが、請求項１に記載の方法によって得られる増殖及び活性化された
ＮＫ細胞の集団の製造ロットの分画を含有する、貯蔵容器の集合体。
【請求項１４】
　請求項１に記載の方法によって得られる、プールされ、かつ活性化され増殖されたＮＫ
細胞の集団の少なくとも２つ（好ましくは３つ、より好ましくは４つ）の異なる製造ロッ
ト群の集合体または治療用細胞バンク、前記製造ロット群の分画であって、各製造ロット
は、ＫＩＲ２ＤＬ２及びＫＩＲ２ＤＬ３、ＫＩＲ２ＤＬ１、ＫＩＲ３ＤＬ１及びＫＩＲ３
ＤＬ２阻害性ＫＩＲから成る群から選択されることが好ましい、主要阻害性ＫＩＲのうち
の１つの異なる発現欠損を示す、集合体または治療用細胞バンク。
【請求項１５】
　腫瘍細胞の増殖を抑制するため（好ましくは、がんの予防及び／または治療のため、も
しくは感染治療のため）に使用される、請求項１３に記載の貯蔵容器または貯蔵容器の集
合体。
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