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【手続補正書】
【提出日】平成21年4月8日(2009.4.8)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
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【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】
　潜在的標的細胞に対するＮＫ細胞活性を修飾する方法であって、標的細胞表面でＨＬＡ
－Ｅを発現することを含む方法。
【請求項２】
　ＨＬＡ－Ｅが細胞内に安定に組み込まれている異種のＤＮＡによって発現されるもので
ある請求項１の方法。
【請求項３】
　細胞がＨＬＡ－Ｅを通常は発現しない請求項２の方法。
【請求項４】
　細胞が非ヒトの哺乳動物細胞である請求項３の方法。
【請求項５】
　細胞が異種個体の器官または組織の中の一群の細胞に存在する請求項１から４までの何
れかの方法。
【請求項６】
　以下の方法により単離された、ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞：
　検体を結合条件下でＨＬＡ－Ｅと接触させＨＬＡ－Ｅと結合した細胞を検体から分離す
ることを含む、検体からＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞を選択する方法。
【請求項７】
　以下の方法により得られる、ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞を欠如する細胞の集団：
　ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞をＨＬＡ－Ｅと結合条件下で接触させ、結合細胞上で標的死
滅を行なうことを含む、ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞を死滅または不活性化する方法であっ
て、ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞が混合細胞集団で提供され、非ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞
が回収されることを特徴とする方法。
【請求項８】
　請求項６または請求項７の細胞の効果的な量を患者に導入することを含む治療方法。
【請求項９】
　以下の（ａ）または（ｂ）の方法によって検体からＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞の集団ま
たはＣＤ９４／ＮＫＧ２欠失細胞の集団を単離し、そして単離された細胞集団を患者に再
導入することから成る方法：
（ａ）患者から細胞の検体を除去し、検体を結合条件下でＨＬＡ－Ｅと接触させ、ＨＬＡ
－Ｅと結合した細胞を検体から分離することを含む、検体からＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞
を選択する方法；
（ｂ）ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞をＨＬＡ－Ｅと結合条件下で接触させ、結合細胞上で標
的死滅を行なうことを含む、ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞を死滅または不活性化する方法で
あって、ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋細胞が混合細胞集団で提供され、非ＣＤ９４／ＮＫＧ２＋
細胞が回収されることを特徴とする方法。
【請求項１０】
　細胞のゲノムの中へ組み込まれたＨＬＡ－Ｅをコード化する核酸により細胞表面でＨＬ
Ａ－Ｅを発現する非ヒト哺乳動物細胞。
【請求項１１】
　請求項１０による細胞を含む非ヒト哺乳動物。
【請求項１２】
　以下の方法によって同定される、ＣＤ９４／ＮＫＧ２レセプターへのＨＬＡ－Ｅの結合
に影響を与えるような化合物：
（ｉ）細胞表面でＣＤ９４／ＮＫＧ２レセプターを発現する細胞を提供し、
（ｉｉ）試験すべき化合物の存在下にその細胞をＨＬＡ－Ｅと接触させ、そして
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（ｉｉｉ）その化合物の存在がＨＬＡ－Ｅと細胞の結合に影響を与えるかどうかを決定す
る
ことを含む、化合物の生物学的活性を試験する方法。
【請求項１３】
　２つまたはそれより多いＨＬＡ－Ｅ分子を含むＨＬＡ－Ｅの多量体であって、シグナル
部分で標識されていてもよい非多量体ＨＬＡ－Ｅと比べて高められた結合能力をもってい
る多量体。
【請求項１４】
　リンカー分子を経由して付着している組換えＨＬＡ－Ｅ分子を含む請求項１３の多量体
。
【請求項１５】
　ＨＬＡ－Ｅ分子がビオチン化され、たとえばストレプタビジン、アビジンまたはエクス
トラビジンのようなリンカー分子を経由して付着している請求項１４の多量体。
【請求項１６】
　毒性剤とカップリングしたＨＬＡ－Ｅ。
【請求項１７】
　ＨＬＡ－Ｅが請求項１３から１５までの何れかのＨＬＡ－Ｅの多量体の形態である請求
項１６のＨＬＡ－Ｅ。
【請求項１８】
　支持体に固定化されたＨＬＡ－Ｅ。
【請求項１９】
　ＨＬＡ－Ｅによって仲介されるＮＫ細胞活性の阻害を予防する方法であって、
（ａ）阻害的ＣＤ９４／ＮＫＧ２レセプターへのＨＬＡ－Ｅの結合を干渉する化合物を選
択し、そして
（ｂ）阻害的ＣＤ９４／ＮＫＧ２レセプターを発現するＮＫ細胞またはＴ細胞を化合物と
接触させる
ことを含む方法。
【請求項２０】
　阻害的ＣＤ９４／ＮＫＧ２レセプターが、ＮＫＧ２Ａである請求項１９の方法。
【請求項２１】
　化合物が抗体である請求項１９の方法。
【請求項２２】
　抗体が抗ＣＤ９４抗体である請求項２１の方法。
【請求項２３】
　抗体が抗ＮＫＧ２Ａ抗体である請求項２１の方法。
【請求項２４】
　抗体が抗ＨＬＡ－Ｅ抗体である請求項２１の方法。
【請求項２５】
　化合物が、２つまたはそれより多いＨＬＡ－Ｅ分子を含むＨＬＡ－Ｅの多量体である請
求項１９の方法。
【請求項２６】
　多量体が、非多量体ＨＬＡ－Ｅと比べて高められた結合能力を持っている請求項２５の
方法。
【請求項２７】
　多量体が、組換え可溶性ＨＬＡ－Ｅ分子を含む請求項２５の方法。
【請求項２８】
　組換え可溶性ＨＬＡ－Ｅ分子が、リンカー分子を経由して付着されている請求項２７の
方法。
【請求項２９】
　ＣＤ９４／ＮＫＧ２レセプターとＨＬＡ－Ｅの結合に影響を与える抗体をスクリーニン
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グして生産する方法であって、
（ｉ）　スクリーニングのための試験すべき抗体を選択し、
（ｉｉ）　細胞表面でＣＤ９４／ＮＫＧ２レセプターを発現する細胞を提供し、ただし、
ＮＫＧ２メンバーは、ＮＫＧ２Ａ，ＮＫＧ２Ｂ及びＮＫＧ２Ｃからなる群から選択され、
（ｉｉｉ）試験すべき抗体の存在下にその細胞をＨＬＡ－Ｅと接触させ、
（ｉｖ）　その抗体の存在がＨＬＡ－Ｅと細胞の結合に影響を与えるかどうかを決定し、
それにより同定された抗体を提供し、そして
（ｖ）　細胞とＨＬＡ－Ｅの結合に影響を与える同定された抗体を生産する
ことを含む方法。
【請求項３０】
　ＣＤ９４／ＮＫＧ２レセプターが、阻害的ＮＫ細胞レセプターである請求項２９の方法
。
【請求項３１】
　ＣＤ９４／ＮＫＧ２レセプターが、促進的ＮＫ細胞レセプターである請求項２９の方法
。
【請求項３２】
　ＮＫＧ２メンバーがＮＫＧ２Ａである請求項２９の方法。
【請求項３３】
　ＮＫＧ２メンバーがＮＫＧ２Ｃである請求項２９の方法。
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