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【手続補正書】
【提出日】平成29年2月28日(2017.2.28)
【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】
　誘導可能なキメラシグナル伝達分子をコードするポリヌクレオチドを含む核酸を含む組
成物であって、ここで、前記誘導可能なキメラシグナル伝達分子は、膜標的化領域、ＦＫ
５０６リガンド結合領域バリアントを含む多量体化領域、ＣＤ２７、ＣＤ２８、ＩＣＯＳ
、４－１ＢＢ、ＣＤ４０、ＲＡＮＫ／ＴＲＡＮＣＥ－Ｒ、ＣＤ３ゼータ鎖およびＯＸ４０
からなる群より選択される共刺激ポリペプチド細胞質シグナル伝達領域、ならびにＣＤ２
７、ＣＤ２８、ＩＣＯＳ、４－１ＢＢ、ＣＤ４０、ＲＡＮＫ／ＴＲＡＮＣＥ－Ｒ、ＣＤ３
ゼータ鎖およびＯＸ４０からなる群より選択される第２の共刺激ポリペプチド細胞質シグ
ナル伝達領域を含む、組成物。
【請求項２】
　前記膜標的化領域が、レセプター由来の、ミリストイル化標的化配列、パルミトイル化
標的化配列、プレニル化配列（すなわち、ファルネシル化、ゲラニル－ゲラニル化、ＣＡ
ＡＸ　Ｂｏｘ）、タンパク質間相互作用モチーフおよび膜貫通配列（シグナルペプチドを
利用する）からなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記膜標的化領域が、ミリストイル化標的化配列である、請求項１または２に記載の組
成物。
【請求項４】
　前記共刺激ポリペプチド細胞質シグナル伝達領域が、ＣＤ２７、ＣＤ２８、ＩＣＯＳ、
４－１ＢＢ、およびＯＸ４０からなる群より選択される、請求項１～３のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項５】
　前記共刺激ポリペプチド細胞質シグナル伝達領域が、ＯＸ４０細胞質シグナル伝達領域
ポリペプチドおよび４－１ＢＢ細胞質シグナル伝達領域ポリペプチド、あるいはＣＤ２８
細胞質シグナル伝達領域および４－１ＢＢ細胞質シグナル伝達領域を含む、請求項１～４
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のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６】
　前記誘導可能なキメラシグナル伝達分子が、ＣＤ３ζポリペプチドをさらに含む、請求
項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　前記多量体化領域が、ＦＫＢＰ１２領域バリアントである、請求項１～６のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記ＦＫＢ１２領域が、ＦＫＢ１２ｖ３６領域である、請求項１～７のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項９】
　前記多量体化領域が、Ｆｖ’Ｆｖｌｓである、請求項１～８のいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項１０】
　前記多量体化領域が、ＦＫ５０６二量体および二量体のＦＫ５０６アナログリガンドか
らなる群より選択されるリガンドに結合する、請求項１～８のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項１１】
　前記リガンドが、ＡＰ１９０３またはＡＰ２０１８７である、請求項１０に記載の組成
物。
【請求項１２】
　前記多量体化領域が、配列番号５８のアミノ酸配列またはその機能的フラグメントを有
するか、あるいは配列番号５７の中のヌクレオチド配列またはその機能的フラグメントに
よってコードされる、請求項１～１１のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記多量体化領域が、配列番号６０のアミノ酸配列を有するポリペプチドまたはその機
能的フラグメントをさらに含むか、あるいは配列番号５９の中のヌクレオチド配列によっ
てコードされるポリペプチドまたはその機能的フラグメントをさらに含む、請求項１２に
記載の組成物。
【請求項１４】
　前記多量体化領域が、配列番号５８もしくは配列番号６０のアミノ酸配列を有するポリ
ペプチドまたはその機能的フラグメントをさらに含むか、あるいは配列番号５７もしくは
配列番号５９の中のヌクレオチド配列によってコードされるポリペプチドまたはその機能
的フラグメントをさらに含む、請求項１２～１３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記核酸が、前記ポリヌクレオチドに作動可能に連結されたプロモーター配列を含む、
請求項１～１４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記核酸が、ウイルスベクター内に含まれている、請求項１～１５のいずれか１項に記
載の組成物。
【請求項１７】
　前記ウイルスベクターが、レトロウイルスベクターである、請求項１６に記載の組成物
。
【請求項１８】
　前記レトロウイルスベクターが、マウス白血病ウイルスベクターである、請求項１７に
記載の組成物。
【請求項１９】
　前記マウス白血病ウイルスベクターが、ＭｏＭＬＶベクターである、請求項１８に記載
の組成物。
【請求項２０】
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　前記レトロウイルスベクターが、ＳＦＧベクターである、請求項１７に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記ウイルスベクターが、アデノウイルスベクターまたはレンチウイルスベクターであ
る、請求項１６に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記核酸が、プラスミド内に含まれている、請求項１～１５のいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項２３】
　請求項１～２２のいずれか１項に記載の組成物で形質転換されたまたはトランスフェク
トされた、細胞。
【請求項２４】
　前記細胞が、Ｔ細胞、ＮＫ細胞およびＮＫ－Ｔ細胞からなる群より選択される、請求項
２３に記載の細胞。
【請求項２５】
　（ａ）膜標的化領域を含む誘導可能なキメラシグナル伝達分子をコードするポリヌクレ
オチド、
　（ｂ）ＦＫ５０６リガンド結合領域バリアントを含む多量体化領域、および
　（ｃ）ＣＤ２７、ＣＤ２８、ＩＣＯＳ、４－１ＢＢおよびＯＸ４０からなる群より選択
される共刺激ポリペプチド細胞質シグナル伝達領域
を含む核酸で形質転換されたまたはトランスフェクトされた細胞であって、Ｔ細胞、ＮＫ
細胞およびＮＫ－Ｔ細胞からなる群より選択される、細胞。
【請求項２６】
　前記膜標的化領域が、レセプター由来の、ミリストイル化標的化配列、パルミトイル化
標的化配列、プレニル化配列（すなわち、ファルネシル化、ゲラニル－ゲラニル化、ＣＡ
ＡＸ　Ｂｏｘ）、タンパク質間相互作用モチーフおよび膜貫通配列（シグナルペプチドを
利用する）からなる群より選択される、請求項２５に記載の細胞。
【請求項２７】
　前記膜標的化領域が、ミリストイル化標的化配列である、請求項２５または２６に記載
の細胞。
【請求項２８】
　前記誘導可能なキメラシグナル伝達分子が、ＣＤ３ζポリペプチドをさらに含む、請求
項２５～２７のいずれか１項に記載の細胞。
【請求項２９】
　前記多量体化領域が、ＦＫＢＰ１２バリアント領域である、請求項２５～２８のいずれ
か１項に記載の細胞。
【請求項３０】
　前記ＦＫＢ１２領域が、ＦＫＢ１２ｖ３６領域である、請求項２５～２９のいずれか１
項に記載の細胞。
【請求項３１】
　前記多量体化領域が、Ｆｖ’Ｆｖｌｓである、請求項２５～３０のいずれか１項に記載
の細胞。
【請求項３２】
　前記ＦＫ５０６リガンド結合領域バリアント領域が、ＦＫ５０６二量体および二量体の
ＦＫ５０６アナログリガンドからなる群より選択されるリガンドに結合する、請求項２５
～２８のいずれか１項に記載の細胞。
【請求項３３】
　前記リガンドが、ＡＰ１９０３またはＡＰ２０１８７である、請求項２５～３２のいず
れか１項に記載の細胞。
【請求項３４】
　前記多量体化領域が、配列番号５８またはその機能的フラグメントのアミノ酸配列を有
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するか、あるいは配列番号５７のまたはその機能的フラグメント中のヌクレオチド配列に
よってコードされる、請求項２５～３０のいずれか１項に記載の細胞。
【請求項３５】
　前記多量体化領域が、配列番号６０のアミノ酸配列を有するポリペプチドまたはその機
能的フラグメントをさらに含むか、あるいは配列番号５９の中のヌクレオチド配列によっ
てコードされるポリペプチドまたはその機能的フラグメントをさらに含む、請求項３４に
記載の細胞。
【請求項３６】
　前記多量体化領域が、配列番号５８もしくは配列番号６０のアミノ酸配列を有するポリ
ペプチドまたはその機能的フラグメントをさらに含むか、あるいは配列番号５７もしくは
配列番号５９の中のヌクレオチド配列によってコードされるポリペプチドまたはその機能
的フラグメントをさらに含む、請求項３４～３５のいずれか１項に記載の細胞。
【請求項３７】
　前記細胞が、Ｔ細胞である、請求項２３～３６のいずれか１項に記載の細胞。
【請求項３８】
　前記細胞が、骨髄から得られるかまたは調製される、請求項２３～３６のいずれか１項
に記載の細胞。
【請求項３９】
　前記細胞が、臍帯血、末梢血、または末梢血単核球から得られるかまたは調製される、
請求項２３～３６のいずれか１項に記載の細胞。
【請求項４０】
　前記細胞が、ヒト細胞である、請求項２３～３９のいずれか１項に記載の細胞。
【請求項４１】
　前記細胞が、シグナルペプチド、一本鎖可変フラグメント、ＣＨ２－ＣＨ３ヒンジ領域
およびＣＤ３ζポリペプチドを含むキメラポリペプチドをコードするポリヌクレオチドを
含む核酸でさらにトランスフェクトされるかまたは形質導入される、請求項２３～４０の
いずれか１項に記載の細胞。
【請求項４２】
　前記一本鎖可変フラグメントが、腫瘍細胞上の抗原に結合するか、または過剰増殖性疾
患に関与する細胞上の抗原に結合する、請求項４１に記載の細胞。
【請求項４３】
　前記一本鎖可変フラグメントが、αＰＳＭＡ、αＰＳＣＡ、αＭＵＣ１、αＣＤ１９、
αＲＯＲ１、αメソテリン、αＧＤ２、αＣＤ１２３、αＭＵＣ１６およびαＨｅｒ２／
Ｎｅｕ一本鎖可変フラグメントからなる群より選択される、請求項４１～４２のいずれか
１項に記載の細胞。
【請求項４４】
　免疫応答を誘導するための方法であって、
　インビトロまたはエキソビボにおいて、請求項１～２２のいずれか１項に記載の組成物
で細胞をトランスフェクトするかまたは形質導入する工程であって、前記細胞が、Ｔ細胞
、ＮＫ細胞およびＮＫ－Ｔ細胞からなる群より選択される、工程、および
　インビトロまたはエキソビボにおいて、誘導可能なキメラシグナル伝達分子の多量体化
をもたらす多量体化領域に結合するリガンドと前記細胞を接触させる工程
を含む、方法。
【請求項４５】
　前記リガンドが、ＡＰ１９０３またはＡＰ２０１８７である、請求項４４に記載の方法
。
【請求項４６】
　請求項４４または４５のいずれか１項に記載の方法によりトランスフェクトされたまた
は形質導入された前記細胞を含み、被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項４７】
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　静脈内投与によって前記被験体に投与されることを特徴とする、請求項４６に記載の組
成物。
【請求項４８】
　インビボにおいて免疫応答を誘導するための組成物であって、請求項２３～４３のいず
れか１項に記載の細胞を含み、被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項４９】
　前記組成物が、誘導可能なキメラシグナル伝達分子の多量体化をもたらす多量体化領域
に結合するリガンドを含む組成物と組み合わせて投与されることを特徴とする、請求項４
８に記載の組成物。
【請求項５０】
　前記リガンドが、二量体である、請求項４９に記載の組成物。
【請求項５１】
　前記リガンドが、二量体のＦＫ５０６または二量体のＦＫ５０６様アナログである、請
求項４９に記載の組成物。
【請求項５２】
　前記リガンドが、ＡＰ１９０３またはＡＰ２０１８７である、請求項４９に記載の組成
物。
【請求項５３】
　前記被験体が、過剰増殖性疾患と診断されている、請求項４８～５２のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項５４】
　前記被験体が、腫瘍と診断されている、請求項４６～５２のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項５５】
　前記被験体が、癌を有する、請求項４６～５２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５６】
　前記被験体が、固形腫瘍を有する、請求項４６～５２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５７】
　前記細胞が、腫瘍浸潤リンパ球またはＴ細胞である、請求項５６に記載の組成物。
【請求項５８】
　前記細胞が、腫瘍床に送達される、請求項５６または５７に記載の組成物。
【請求項５９】
　前記癌が、前記被験体の血液中または骨髄中に存在する、請求項５５に記載の組成物。
【請求項６０】
　前記被験体が、血液または骨髄の疾患を有する、請求項４６～５２のいずれか１項に記
載の組成物。
【請求項６１】
　前記被験体が、幹細胞移植によって緩和され得る任意の状態または障害と診断されてい
る、請求項４６～５２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６２】
　前記被験体が、鎌状赤血球貧血または異染性白質ジストロフィーと診断されている、請
求項４６～５２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６３】
　前記被験体が、原発性免疫不全障害、血球貪食リンパ組織球増多症（ＨＬＨ）または他
の血球貪食障害、遺伝性骨髄不全障害、異常ヘモグロビン症、代謝障害および破骨細胞障
害からなる群より選択される状態と診断されている、請求項４６～５２のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項６４】
　前記被験体が、重症複合免疫不全症（ＳＣＩＤ）、複合免疫不全症（ＣＩＤ）、先天性
Ｔ細胞欠損／欠損症、分類不能型免疫不全症（ＣＶＩＤ）、慢性肉芽腫症、ＩＰＥＸ（免
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疫不全、多腺性内分泌障害、腸疾患、Ｘ連鎖）またはＩＰＥＸ様、ウィスコット・オール
ドリッチ症候群、ＣＤ４０リガンド欠損症、白血球接着不全、ＤＯＣＫ８欠損症、ＩＬ－
１０欠損症／ＩＬ－１０レセプター欠損症、ＧＡＴＡ２欠損症、Ｘ連鎖リンパ球増殖性疾
患（ＸＬＰ）、軟骨毛髪形成不全、シュバッハマン・ダイアモンド症候群、ダイアモンド
ブラックファン貧血、先天性角化異常症、ファンコニー貧血、先天性好中球減少症、鎌状
赤血球症、サラセミア、ムコ多糖症、スフィンゴリピドーシスおよび大理石骨病からなる
群より選択される状態と診断されている、請求項４６～５２のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項６５】
　被験体における白血病を処置するための組成物であって、請求項４１～４３のいずれか
１項に記載の細胞を含み、前記一本鎖可変フラグメントがＣＤ１９に結合し、前記組成物
が、多量体リガンドと組み合わせて前記被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項６６】
　前記多量体リガンドの投与後のＣＤ１９発現Ｂ細胞のレベルが、前記多量体リガンドの
投与前のＣＤ１９発現Ｂ細胞のレベルと比べて減少する、請求項６５に記載の組成物。
【請求項６７】
　前記多量体リガンドが、ＡＰ１９０３またはＡＰ２０１８７である、請求項６５または
６６のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６８】
　前記細胞が、Ｔ細胞である、請求項６５～６７のいずれかに記載の組成物。
【請求項６９】
　前記被験体が、ヒトである、請求項４６～６８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７０】
　さらなる用量の前記多量体リガンドが、前記被験体に投与されるべきであるか否かが決
定されることを特徴とする、請求項４６～６９のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７１】
　前記被験体にさらなる用量の前記多量体リガンドが投与され、ここで、前記疾患または
状態の症状が、症状が減少した後に残っているかまたは検出されることを特徴とする、請
求項４６～７０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７２】
　前記被験体が、請求項４６～７１のいずれか１項に記載の組成物の投与の前に、疾患ま
たは状態と診断されており、前記多量体リガンドの投与の後に、前記疾患または状態が検
出され、さらなる用量の前記多量体リガンドが、前記被験体に投与される、請求項７１に
記載の組成物。
【請求項７３】
　被験体における状態もしくは疾患の存在、不在もしくはステージが特定されていること
を特徴とし、
　前記被験体において特定された前記状態もしくは疾患の存在、不在もしくはステージが
、前記多量体結合領域に結合する多量体リガンドを投与するか否か、前記多量体リガンド
のその後の投与量を維持するか否か、または前記患者に投与される前記多量体リガンドの
その後の投与量を調整するか否かを示す、
請求項４６～７２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７４】
　前記状態が、癌である、請求項７０～７３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７５】
　前記状態が、白血病である、請求項７０～７３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７６】
　前記状態が、固形腫瘍である、請求項７０～７３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７７】
　前記多量体リガンドの投与後の腫瘍サイズおよび／または腫瘍細胞数と比べたときの、
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被験体における腫瘍サイズの増加および／または腫瘍細胞数の増加の存在または不在が決
定されること、ならびに
　腫瘍サイズの増加および／または腫瘍細胞数の増加の存在が決定された場合に、前記被
験体にさらなる用量の前記多量体リガンドが投与されること
を特徴とする、請求項７６に記載の組成物。
【請求項７８】
　前記多量体リガンドの投与後のＣＤ１９発現Ｂ細胞のレベルと比べたときの、前記被験
体におけるＣＤ１９発現Ｂ細胞の増加の存在または不在が決定されること、ならびに
　前記被験体におけるＣＤ１９発現Ｂ細胞の増加の存在が決定された場合に、前記被験体
にさらなる用量の前記多量体リガンドが投与されること
を特徴とする、請求項７５に記載の組成物。
【請求項７９】
　前記腫瘍サイズおよび／または前記腫瘍細胞数が、前記多量体リガンドの投与前の腫瘍
サイズおよび／または腫瘍細胞数と比べて、前記多量体リガンドの投与後に減少する、請
求項７７に記載の組成物。
【請求項８０】
　前記多量体リガンドの投与後のＣＤ１９発現Ｂ細胞のレベルが、前記多量体リガンドの
投与前のＣＤ１９発現Ｂ細胞のレベルと比べて減少している、請求項７８に記載の組成物
。
【請求項８１】
　前記被験体が、ＨＩＶ、インフルエンザ、疱疹、ウイルス性肝炎、エプスタイン・バー
、ポリオ、ウイルス性脳炎、麻疹、水痘、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、アデノウイ
ルス（ＡＤＶ）、ＨＨＶ－６（ヒトヘルペスウイルス６，Ｉ）およびパピローマウイルス
からなる群より選択されるウイルス病因の感染症と診断されているか、または肺炎、結核
および梅毒からなる群より選択される細菌病因の感染症と診断されているか、またはマラ
リア、トリパノソーマ症、リーシュマニア症、トリコモナス症およびアメーバ症からなる
群より選択される寄生生物病因の感染症と診断されている、請求項４６～７２のいずれか
１項に記載の組成物。
 
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２４】
　例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　誘導可能なキメラシグナル伝達分子をコードするポリヌクレオチドを含む核酸を含む組
成物であって、ここで、前記誘導可能なキメラシグナル伝達分子は、膜標的化領域、多量
体化領域、ならびにＣＤ２７、ＣＤ２８、ＩＣＯＳ、４－１ＢＢ、ＣＤ４０、ＲＡＮＫ／
ＴＲＡＮＣＥ－Ｒ、ＣＤ３ゼータ鎖およびＯＸ４０からなる群より選択される共刺激ポリ
ペプチド細胞質シグナル伝達領域を含む、組成物。
（項目２）
　前記膜標的化領域が、レセプター由来の、ミリストイル化標的化配列、パルミトイル化
標的化配列、プレニル化配列（すなわち、ファルネシル化、ゲラニル－ゲラニル化、ＣＡ
ＡＸ　Ｂｏｘ）、タンパク質間相互作用モチーフおよび膜貫通配列（シグナルペプチドを
利用する）からなる群より選択される、項目１に記載の組成物。
（項目３）
　前記膜標的化領域が、ミリストイル化標的化配列である、項目１または２に記載の組成
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物。
（項目４）
　前記誘導可能なキメラシグナル伝達分子が、ＣＤ２７、ＣＤ２８、ＩＣＯＳ、４－１Ｂ
Ｂ、ＣＤ４０、ＲＡＮＫ／ＴＲＡＮＣＥ－Ｒ、ＣＤ３ゼータ鎖およびＯＸ４０からなる群
より選択される第２の共刺激ポリペプチド細胞質シグナル伝達領域をさらに含む、項目１
～３のいずれか１項に記載の組成物。
（項目５）
　前記共刺激ポリペプチド細胞質シグナル伝達領域が、ＣＤ２８細胞質シグナル伝達領域
および４－１ＢＢ細胞質シグナル伝達領域を含む、項目１～４のいずれか１項に記載の組
成物。
（項目６）
　前記共刺激ポリペプチド細胞質シグナル伝達領域が、ＯＸ４０細胞質シグナル伝達領域
ポリペプチドおよび４－１ＢＢ細胞質シグナル伝達領域ポリペプチドを含む、項目１～５
のいずれか１項に記載の組成物。
（項目７）
　前記誘導可能なキメラシグナル伝達分子が、ＣＤ３ζポリペプチドをさらに含む、項目
１～６のいずれか１項に記載の組成物。
（項目８）
　前記多量体化領域が、ＦＫＢＰ、シクロフィリンレセプター、ステロイドレセプター、
テトラサイクリンレセプター、重鎖抗体サブユニット、軽鎖抗体サブユニットおよびそれ
らの変異された配列からなる群より選択される、項目１～７のいずれか１項に記載の組成
物。
（項目９）
　前記多量体化領域が、ＦＫＢＰ１２領域である、項目１～８のいずれか１項に記載の組
成物。
（項目１０）
　前記ＦＫＢ１２領域が、ＦＫＢ１２ｖ３６領域である、項目１～８のいずれか１項に記
載の組成物。
（項目１１）
　前記多量体化領域が、Ｆｖ’Ｆｖｌｓである、項目１～８のいずれか１項に記載の組成
物。
（項目１２）
　前記多量体化領域が、ＦＫ５０６二量体および二量体のＦＫ５０６アナログリガンドか
らなる群より選択されるリガンドに結合する、項目１～８のいずれか１項に記載の組成物
。
（項目１３）
　前記リガンドが、ＡＰ１９０３またはＡＰ２０１８７である、項目１～１２のいずれか
１項に記載の組成物。
（項目１４）
　前記多量体化領域が、配列番号５８のアミノ酸配列またはその機能的フラグメントを有
する、項目１～１３のいずれか１項に記載の組成物。
（項目１５）
　前記多量体化領域が、配列番号５７の中のヌクレオチド配列またはその機能的フラグメ
ントによってコードされる、項目１～１４のいずれか１項に記載の組成物。
（項目１６）
　前記多量体化領域が、配列番号６０のアミノ酸配列を有するポリペプチドまたはその機
能的フラグメントをさらに含む、項目１４に記載の組成物。
（項目１７）
　前記多量体化領域が、配列番号５９の中のヌクレオチド配列によってコードされるポリ
ペプチドまたはその機能的フラグメントをさらに含む、項目１５に記載の組成物。
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（項目１８）
　前記多量体化領域が、配列番号６０のアミノ酸配列を有するポリペプチドまたはその機
能的フラグメントをさらに含む、項目１４または１６に記載の組成物。
（項目１９）
　前記多量体化領域が、配列番号５９の中のヌクレオチド配列によってコードされるポリ
ペプチドまたはその機能的フラグメントをさらに含む、項目１５または１７に記載の組成
物。
（項目２０）
　前記多量体化領域が、配列番号５８もしくは配列番号６０のアミノ酸配列を有するポリ
ペプチドまたはその機能的フラグメントをさらに含む、項目１４、１６または１８のいず
れか１項に記載の組成物。
（項目２１）
　前記多量体化領域が、配列番号５７もしくは配列番号５９の中のヌクレオチド配列によ
ってコードされるポリペプチドまたはその機能的フラグメントをさらに含む、項目１５、
１７または１９のいずれか１項に記載の組成物。
（項目２２）
　前記核酸が、前記ポリヌクレオチドに作動可能に連結されたプロモーター配列を含む、
項目１～２１のいずれか１項に記載の組成物。
（項目２３）
　前記核酸が、ウイルスベクター内に含まれている、項目１～２２のいずれか１項に記載
の組成物。
（項目２４）
　前記ウイルスベクターが、レトロウイルスベクターである、項目２３に記載の組成物。
（項目２５）
　前記レトロウイルスベクターが、マウス白血病ウイルスベクターである、項目２４に記
載の組成物。
（項目２６）
　前記マウス白血病ウイルスベクターが、ＭｏＭＬＶベクターである、項目２５に記載の
組成物。
（項目２７）
　前記レトロウイルスベクターが、ＳＦＧベクターである、項目２６に記載の組成物。
（項目２８）
　前記ウイルスベクターが、アデノウイルスベクターまたはレンチウイルスベクターであ
る、項目２３に記載の組成物。
（項目２９）
　前記核酸が、プラスミド内に含まれている、項目１～２２のいずれか１項に記載の組成
物。
（項目３０）
　項目１～２９のいずれか１項に記載の組成物で形質転換されたまたはトランスフェクト
された、細胞。
（項目３１）
　前記細胞が、Ｔ細胞、腫瘍浸潤リンパ球、Ｂ細胞、ＮＫ細胞またはＮＫ－Ｔ細胞である
、項目３０に記載の細胞。
（項目３２）
　前記細胞が、Ｔ細胞である、項目３０に記載の細胞。
（項目３３）
　前記細胞が、骨髄から得られるかまたは調製される、項目３０に記載の細胞。
（項目３４）
　前記細胞が、臍帯血から得られるかまたは調製される、項目３０に記載の細胞。
（項目３５）



(11) JP 2016-519068 A5 2017.4.6

　前記細胞が、末梢血から得られるかまたは調製される、項目３０に記載の細胞。
（項目３６）
　前記細胞が、末梢血単核球から得られるかまたは調製される、項目３０に記載の細胞。
（項目３７）
　前記細胞が、ヒト細胞である、項目３０～３６のいずれか１項に記載の細胞。
（項目３８）
　前記細胞が、シグナルペプチド、一本鎖可変フラグメント、ＣＨ２－ＣＨ３ヒンジ領域
およびＣＤ３ζポリペプチドを含むキメラポリペプチドをコードするポリヌクレオチドを
含む核酸でさらに形質転換されるかまたは形質導入される、項目３０～３７のいずれか１
項に記載の細胞。
（項目３９）
　前記一本鎖可変フラグメントが、腫瘍細胞上の抗原に結合する、項目３８に記載の細胞
。
（項目４０）
　前記一本鎖可変フラグメントが、過剰増殖性疾患に関与する細胞上の抗原に結合する、
項目３９に記載の細胞。
（項目４１）
　前記一本鎖可変フラグメントが、αＰＳＭＡ、αＰＳＣＡ、αＭＵＣ１、αＣＤ１９、
αＲＯＲ１、αメソテリン、αＧＤ２、αＣＤ１２３、αＭＵＣ１６およびαＨｅｒ２／
Ｎｅｕ一本鎖可変フラグメントからなる群より選択される、項目３８～４０のいずれか１
項に記載の細胞。
（項目４２）
　前記一本鎖可変フラグメントが、αＣＤ１９一本鎖可変フラグメントである、項目３８
～４０のいずれかに記載の細胞。
（項目４３）
　免疫応答を誘導するための方法であって、インビトロまたはエキソビボにおいて、項目
１～２９のいずれか１項に記載の組成物で細胞をトランスフェクトするかまたは形質導入
する工程を含む、方法。
（項目４４）
　誘導可能なキメラシグナル伝達分子の多量体化をもたらす多量体化領域に結合するリガ
ンドと前記細胞を接触させる工程をさらに含む、項目４３に記載の方法。
（項目４５）
　前記リガンドが、二量体である、項目４４に記載の方法。
（項目４６）
　前記リガンドが、二量体のＦＫ５０６または二量体のＦＫ５０６様アナログである、項
目４４に記載の方法。
（項目４７）
　前記リガンドが、ＡＰ１９０３またはＡＰ２０１８７である、項目４４に記載の方法。
（項目４８）
　トランスフェクトされたまたは形質転換された前記細胞を被験体に投与する工程をさら
に含む、項目４３～４７のいずれか１項に記載の方法。
（項目４９）
　前記細胞が、静脈内投与によって前記被験体に投与される、項目４８に記載の方法。
（項目５０）
　インビボにおいて免疫応答を誘導するための方法であって、項目１～２９のいずれか１
項に記載の組成物を被験体に投与する工程を含む、方法。
（項目５１）
　誘導可能なキメラシグナル伝達分子の多量体化をもたらす多量体化領域に結合するリガ
ンドを含む組成物を前記被験体に投与する工程をさらに含む、項目５０に記載の方法。
（項目５２）
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　前記リガンドが、二量体である、項目５１に記載の方法。
（項目５３）
　前記リガンドが、二量体のＦＫ５０６または二量体のＦＫ５０６様アナログである、項
目５１に記載の方法。
（項目５４）
　前記リガンドが、ＡＰ１９０３またはＡＰ２０１８７である、項目５１に記載の方法。
（項目５５）
　前記被験体が、過剰増殖性疾患と診断されている、項目４８～５４のいずれか１項に記
載の方法。
（項目５６）
　前記被験体が、腫瘍と診断されている、項目４８～５４のいずれか１項に記載の方法。
（項目５７）
　前記被験体が、癌を有する、項目４８～５４のいずれか１項に記載の方法。
（項目５８）
　前記被験体が、固形腫瘍を有する、項目４８～５４のいずれか１項に記載の方法。
（項目５９）
　前記細胞が、腫瘍浸潤リンパ球またはＴ細胞である、項目５８に記載の方法。
（項目６０）
　前記細胞が、腫瘍床に送達される、項目５８または５９に記載の方法。
（項目６１）
　前記癌が、前記被験体の血液中または骨髄中に存在する、項目５７に記載の方法。
（項目６２）
　前記被験体が、血液または骨髄の疾患を有する、項目４８～５４のいずれか１項に記載
の方法。
（項目６３）
　前記被験体が、幹細胞移植によって緩和され得る任意の状態または障害と診断されてい
る、項目４８～５４のいずれか１項に記載の方法。
（項目６４）
　前記被験体が、鎌状赤血球貧血または異染性白質ジストロフィーと診断されている、項
目４８～５４のいずれか１項に記載の方法。
（項目６５）
　前記被験体が、原発性免疫不全障害、血球貪食リンパ組織球増多症（ＨＬＨ）または他
の血球貪食障害、遺伝性骨髄不全障害、異常ヘモグロビン症、代謝障害および破骨細胞障
害からなる群より選択される状態と診断されている、項目４８～５４のいずれか１項に記
載の方法。
（項目６６）
　前記被験体が、重症複合免疫不全症（ＳＣＩＤ）、複合免疫不全症（ＣＩＤ）、先天性
Ｔ細胞欠損／欠損症、分類不能型免疫不全症（ＣＶＩＤ）、慢性肉芽腫症、ＩＰＥＸ（免
疫不全、多腺性内分泌障害、腸疾患、Ｘ連鎖）またはＩＰＥＸ様、ウィスコット・オール
ドリッチ症候群、ＣＤ４０リガンド欠損症、白血球接着不全、ＤＯＣＫ８欠損症、ＩＬ－
１０欠損症／ＩＬ－１０レセプター欠損症、ＧＡＴＡ２欠損症、Ｘ連鎖リンパ球増殖性疾
患（ＸＬＰ）、軟骨毛髪形成不全、シュバッハマン・ダイアモンド症候群、ダイアモンド
ブラックファン貧血、先天性角化異常症、ファンコニー貧血、先天性好中球減少症、鎌状
赤血球症、サラセミア、ムコ多糖症、スフィンゴリピドーシスおよび大理石骨病からなる
群より選択される状態と診断されている、項目４８～５４のいずれか１項に記載の方法。
（項目６７）
　被験体における白血病を処置するための方法であって、前記被験体に項目３８に記載の
組成物を投与する工程および多量体リガンドを投与する工程を含む、方法。
（項目６８）
　一本鎖可変フラグメントが、ＣＤ１９に結合する、項目６７に記載の方法。
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（項目６９）
　前記多量体リガンドが、ＡＰ１９０３またはＡＰ２０１８７である、項目６７または６
８に記載の方法。
（項目７０）
　前記細胞が、Ｔ細胞である、項目６７～６９のいずれかに記載の方法。
（項目７１）
　前記被験体が、ヒトである、項目４３～７０のいずれか１項に記載の方法。
（項目７２）
　さらなる用量の前記多量体リガンドが、前記被験体に投与されるべきであるか否かを決
定する工程をさらに含む、項目４３～７１のいずれか１項に記載の方法。
（項目７３）
　前記被験体にさらなる用量の前記多量体リガンドを投与する工程をさらに含み、ここで
、前記疾患または状態の症状が、症状が減少した後に残っているかまたは検出される、項
目４３～７２のいずれか１項に記載の方法。
（項目７４）
　前記被験体が、項目１～４２のいずれか１項に記載の組成物または細胞を投与する前に
、疾患または状態と診断されており、前記多量体リガンドを投与した後に、前記疾患また
は状態が検出され、さらなる用量の前記多量体リガンドが、前記被験体に投与される、項
目７３に記載の方法。
（項目７５）
　被験体における状態もしくは疾患の存在、不在もしくはステージを特定する工程、およ
び
　前記多量体結合領域に結合する多量体リガンドを投与する指示、前記多量体リガンドの
その後の投与量を維持する指示、または前記被験体において特定された前記状態もしくは
疾患の存在、不在もしくはステージに基づいて前記患者に投与される前記多量体リガンド
のその後の投与量を調整する指示を伝える工程
をさらに含む、項目４３～７４のいずれか１項に記載の方法。
（項目７６）
　前記状態が、癌である、項目７２～７５のいずれか１項に記載の方法。
（項目７７）
　前記状態が、白血病である、項目７２～７５のいずれか１項に記載の方法。
（項目７８）
　前記状態が、固形腫瘍である、項目７２～７５のいずれか１項に記載の方法。
（項目７９）
　前記多量体リガンドの投与後の腫瘍サイズおよび／または腫瘍細胞数と比べたときの、
被験体における腫瘍サイズの増加および／または腫瘍細胞数の増加の存在または不在を決
定する工程、ならびに
　腫瘍サイズの増加および／または腫瘍細胞数の増加の存在が決定された場合に、前記被
験体にさらなる用量の前記多量体リガンドを投与する工程
を含む、項目７８に記載の方法。
（項目８０）
　前記多量体リガンドの投与後のＣＤ１９発現Ｂ細胞のレベルと比べたときの、前記被験
体におけるＣＤ１９発現Ｂ細胞の増加の存在または不在を決定する工程、ならびに
　前記被験体におけるＣＤ１９発現Ｂ細胞の増加の存在が決定された場合に、前記被験体
にさらなる用量の前記多量体リガンドを投与する工程
を含む、項目７７に記載の方法。
（項目８１）
　前記腫瘍サイズおよび／または前記腫瘍細胞数が、前記多量体リガンドの投与前の腫瘍
サイズおよび／または腫瘍細胞数と比べて、前記多量体リガンドの投与後に減少する、項
目７９に記載の方法。
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（項目８２）
　前記多量体リガンドの投与後のＣＤ１９発現Ｂ細胞のレベルが、前記多量体リガンドの
投与前のＣＤ１９発現Ｂ細胞のレベルと比べて減少している、項目８０に記載の方法。
（項目８３）
　前記被験体が、ＨＩＶ、インフルエンザ、疱疹、ウイルス性肝炎、エプスタイン・バー
、ポリオ、ウイルス性脳炎、麻疹、水痘、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、アデノウイ
ルス（ＡＤＶ）、ＨＨＶ－６（ヒトヘルペスウイルス６，Ｉ）およびパピローマウイルス
からなる群より選択されるウイルス病因の感染症と診断されているか、または肺炎、結核
および梅毒からなる群より選択される細菌病因の感染症と診断されているか、またはマラ
リア、トリパノソーマ症、リーシュマニア症、トリコモナス症およびアメーバ症からなる
群より選択される寄生生物病因の感染症と診断されている、項目４８～７４のいずれか１
項に記載の方法。
　図面は、本技術の実施形態を図示しており、限定するものではない。図示を明確にする
ためおよび容易にするために、図面は、一定の比率で拡大縮小して作成されておらず、場
合によっては、特定の実施形態の理解を容易にするために、様々な態様が、誇張または拡
大されて示されていることがある。
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