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【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】
　（ｉ）ＴＩＭ－１に結合する抗原結合ドメイン、（ｉｉ）膜貫通ドメイン、及び（ｉｉ
ｉ）少なくとも１つの細胞内シグナル伝達ドメインを含む、単離されたキメラ抗原受容体
（ＣＡＲ）であって、
　前記抗原結合ドメインは、任意に、
（ａ）ＴＩＭ－１に結合する抗体またはその抗原結合断片を含み、前記抗体またはその抗
原結合断片は、任意に、モノクローナル抗体、単一特異性抗体、多特異性抗体、ヒト化抗
体、ヒト抗体、四量体抗体、四価抗体、多重特異性抗体、一本鎖抗体、ドメイン特異的抗
体、単一ドメイン抗体、ドメイン欠失抗体、ｓｃＦｃ融合タンパク質、一本鎖抗体、キメ
ラ抗体、合成抗体、組み換え抗体、ハイブリッド抗体、変異型抗体、ＣＤＲ移植抗体、Ｆ
ａｂを含む抗体断片、Ｆ（ａｂ’）２断片、Ｆａｂ’断片、Ｆｖ断片、一本鎖Ｆｖ（ｓｃ
Ｆｖ）断片、Ｆｄ断片、ｄＡｂ断片、ダイアボディ、ナノボディ、二価ナノボディ、サメ
可変ＩｇＮＡＲドメイン、ＶＨＨ抗体、ラクダ抗体、及びミニボディからなる群から選択
され、
（ｂ）ヒトＩｇＧ抗体もしくはその抗原結合断片、Ｆａｂ、またはｓｃＦｖを含み、
（ｃ）ＴＩＭ－１の細胞外ムチンドメイン領域に結合し、任意に、アミノ酸配列ＬＰＲＱ
ＮＨ（配列番号９７）またはＴＩＭ－１（配列番号３１５）の１９２～１９７位のアミノ
酸残基に結合し、且つ／或いは
（ｄ）ＴＩＭ－１に対する結合について、
（ｄ－１）Ａｂ１．２９、Ａｂ２．７０．２、もしくはＡｂ２．５９．２のＶＬ鎖のアミ
ノ酸配列（配列番号２０３、２０５、もしくは２０７）に対して少なくとも８０％、少な
くとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９
９％、もしくは１００％の同一性を有する、または、配列番号２５３、２５５、もしくは
２５７によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％
、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしく
は１００％の同一性を有するＶＬ鎖を含み、かつ、
（ｄ－２）Ａｂ１．２９、Ａｂ２．７０．２、もしくはＡｂ２．５９．２のＶＨ鎖のアミ
ノ酸配列（配列番号２０２、２０４、もしくは２０６）に対して少なくとも８０％、少な
くとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９
９％、もしくは１００％の同一性を有する、または、配列番号２５２、２５４、もしくは
２５６によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％
、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしく
は１００％の同一性を有するＶＨ鎖
を含む抗体と競合する、ＣＡＲ。
【請求項２】
　前記抗原結合ドメインは、ＶＬ鎖及びＶＨ鎖を含む抗体またはその抗原結合断片を含み
、任意に、
（ｉ）前記ＶＬ鎖は、Ａｂ１．２９、Ａｂ２．７０．２、もしくはＡｂ２．５９．２のＶ
Ｌ鎖のアミノ酸配列（配列番号２０３、２０５、もしくは２０７）に対して少なくとも８
０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少
なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するか、または、配列番号２５３、２５
５、もしくは２５７によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少な
くとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９
９％、もしくは１００％の同一性を有し、かつ、前記ＶＨ鎖は、Ａｂ１．２９、Ａｂ２．
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７０．２、もしくはＡｂ２．５９．２のＶＨ鎖のアミノ酸配列（配列番号２０２、２０４
、もしくは２０６）に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、
少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を
有するか、または、配列番号２５２、２５４、もしくは２５６によってコードされるアミ
ノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも
９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有し、
（ｉｉ）前記ＶＬ鎖は、可動性リンカーによって、可変重（ＶＨ）鎖に連結され、任意に
、前記可動性リンカーはＧ４Ｓリンカーであり、任意に、配列番号２０１のアミノ酸配列
に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、
少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するか、または、
配列番号２５１によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくと
も８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％
、もしくは１００％の同一性を有し、
（ｉｉｉ）（ｉｉｉ－１）前記ＶＬ鎖は、前記ＣＡＲのＮ末端に位置する（前記ＶＬ鎖は
、前記ＣＡＲのＶＨ鎖に対してＮ末端に位置する）か、または（ｉｉｉ－２）前記ＶＨ鎖
は、前記ＣＡＲのＮ末端に位置し（前記ＶＨ鎖は、前記ＣＡＲのＶＬ鎖に対してＮ末端に
位置する）、
（ｉｖ）前記抗原結合ドメインは、ｓｃＦｖ　１２９Ｈ、１２９Ｌ、２７２Ｈ、２７２Ｌ
、２５９２Ｈ、もしくは２５９２Ｌのアミノ酸配列（配列番号２０８、２０９、２１０、
２１１、２１２、もしくは２１３）に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少な
くとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１０
０％の同一性を有するか、または、配列番号２５８、２５９、２６０、２６１、２６２、
もしくは２６３によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくと
も８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％
、もしくは１００％の同一性を有し、更に任意に、
（ｖ）前記抗原結合ドメインは、細胞毒性薬にコンジュゲートされる、請求項１に記載の
単離されたＣＡＲ。
【請求項３】
（Ｉ）前記抗原結合ドメインは、リンカー、スペーサー、またはヒンジによって、前記膜
貫通ドメインに結合され、任意に、前記リンカー、前記スペーサー、または前記ヒンジは
、
（Ｉ－ｉ）ＣＤ２８、ＣＤ８α、免疫グロブリン定常領域もしくはそのバリアント、免疫
グロブリンヒンジ領域、ＩｇＧ４ヒンジ領域、免疫グロブリンＣＨ１／ＣＬ領域、Ｆｃ領
域、免疫グロブリンＣＨ２ドメイン、免疫グロブリンＣＨ３ドメイン、及び／またはそれ
らの任意の組み合わせからなる群の１つ以上、または
（Ｉ－ｉｉ）任意にＣＤ２８Ｈのアミノ酸配列（配列番号２１４）に対して少なくとも８
０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少
なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するか、または配列番号２６４によって
コードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９
０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同
一性を有する、ＣＤ２８
に由来し、
（ＩＩ）前記膜貫通ドメインは、
（ＩＩ－ｉ）ＣＤ２８、ＣＤ３イプシロン、ＣＤ４、ＣＤ５、ＣＤ８、ＣＤ９、ＣＤ１６
、ＣＤ２２、ＣＤ３３、ＣＤ３７、ＣＤ４５、ＣＤ６４、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ１３
４、ＣＤ１３７、ＣＤ１５４、ＴＣＲアルファ、ＴＣＲベータ、及びＣＤ３ゼータからな
る群から選択されるタンパク質、または
（ＩＩ－ｉｉ）任意にＣＤ２８ＴＭのアミノ酸配列（配列番号２１５）に対して少なくと
も８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％
、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するか、または配列番号２６５によ
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ってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくと
も９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％
の同一性を有する、ＣＤ２８
の膜貫通ドメインに由来し、
（ＩＩＩ）前記細胞内シグナル伝達ドメインは、
（ＩＩＩ－ｉ）リンパ球受容体鎖、ＴＣＲ／ＣＤ３複合体タンパク質、Ｆｃ受容体サブユ
ニット、ＩＬ－２受容体サブユニット、ＣＤ３ζ、ＦｃＲガンマ、ＦｃＲベータ、ＣＤ３
ガンマ、ＣＤ３デルタ、ＣＤ３イプシロン、ＣＤ５、ＣＤ２２、ＣＤ７９ａ、ＣＤ７９ｂ
、ＣＤ６６ｄ、ＣＤ２７８（ＩＣＯＳ）、ＦｃεＲＩ、ＤＡＰ１０、及びＤＡＰ１２から
なる群から選択されるタンパク質の細胞内シグナル伝達ドメインであるか、または
（ＩＩＩ－ｉｉ）任意にＣＤ３ζＣＹＰのアミノ酸配列（配列番号２１９）に対して少な
くとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９
８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するか、または配列番号２６９
によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少な
くとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１０
０％の同一性を有する、ＣＤ３ζに由来し、且つ／或いは
（ＩV）ＣＡＲは、さらに、
（ＩV－ｉ）ＭＨＣクラスＩ分子、ＴＮＦ受容体タンパク質、免疫グロブリン様タンパク
質、サイトカイン受容体、インテグリン、シグナル伝達リンパ球活性化分子（ＳＬＡＭタ
ンパク質）、活性化ＮＫ細胞受容体、Ｔｏｌｌリガンド受容体、Ｂ７－Ｈ３、ＢＡＦＦＲ
、ＢＴＬＡ、ＢＬＡＭＥ（ＳＬＡＭＦ８）、ＣＤ２、ＣＤ４、ＣＤ５、ＣＤ７、ＣＤ８ア
ルファ、ＣＤ８ベータ、ＣＤ１１ａ、ＬＦＡ－１（ＣＤ１１ａ／ＣＤ１８）、ＣＤ１１ｂ
、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ１１ｄ、ＣＤ１８、ＣＤ１９、ＣＤ１９ａ、ＣＤ２７、ＣＤ２８、Ｃ
Ｄ２９、ＣＤ３０、ＣＤ４０、ＣＤ４９ａ、ＣＤ４９Ｄ、ＣＤ４９ｆ、ＣＤ６９、ＣＤ８
４、ＣＤ９６（Ｔａｃｔｉｌｅ）、ＣＤ１００（ＳＥＭＡ４Ｄ）、ＣＤ１０３、ＯＸ４０
（ＣＤ１３４）、４－１ＢＢ（ＣＤ１３７）、ＳＬＡＭ（ＳＬＡＭＦ１、ＣＤ１５０、Ｉ
ＰＯ－３）、ＣＤ１６０（ＢＹ５５）、ＳＥＬＰＬＧ（ＣＤ１６２）、ＤＮＡＭ１（ＣＤ
２２６）、Ｌｙ９（ＣＤ２２９）、ＳＬＡＭＦ４（ＣＤ２４４、２Ｂ４）、ＩＣＯＳ（Ｃ
Ｄ２７８）、ＣＥＡＣＡＭ１、ＣＤＳ、ＣＲＴＡＭ、ＤＡＰ１０、ＧＡＤＳ、ＧＩＴＲ、
ＨＶＥＭ（ＬＩＧＨＴＲ）、ＩＡ４、ＩＣＡＭ－１、ＩＬ２Ｒベータ、ＩＬ２Ｒガンマ、
ＩＬ７Ｒアルファ、ＩＴＧＡ４、ＩＴＧＡ６、ＩＴＧＡＤ、ＩＴＧＡＥ、ＩＴＧＡＬ、Ｉ
ＴＧＡＭ、ＩＴＧＡＸ、ＩＴＧＢ１、ＩＴＧＢ２、ＩＴＧＢ７、ＫＩＲＤＳ２、ＬＡＴ、
ＬＦＡ－１、ＬＩＧＨＴ、ＬＴＢＲ、ＮＫＧ２Ｃ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫｐ３０、ＮＫｐ４４
、ＮＫｐ４６、ＮＫｐ８０（ＫＬＲＦ１）、ＰＡＧ／Ｃｂｐ、ＰＤ－１、ＰＳＧＬ１、Ｓ
ＬＡＭＦ６（ＮＴＢ－Ａ、Ｌｙ１０８）、ＳＬＡＭＦ７、ＳＬＰ－７６、ＴＮＦＲ２、Ｔ
ＲＡＮＣＥ／ＲＡＮＫＬ、ＶＬＡ１、ＶＬＡ－６、及びＣＤ８３に特異的に結合するリガ
ンドからなる群から選択されるタンパク質、または
（ＩV－ｉｉ）ＣＤ２８、４－１ＢＢ（ＣＤ１３７）、及びＤＡＰ１０からなる群から選
択されるタンパク質であって、任意にＣＤ２８ＣＹＰ（配列番号２１７）、ＢＢＣＹＰ（
配列番号２１６）、もしくはＤＡＰ１０ＣＹＰ（配列番号２１８）のアミノ酸配列に対し
て少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なく
とも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するか、または配列番号
２６６、２６７、もしくは２６８によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも
８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、
少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するタンパク質
に由来する１つ以上の共刺激ドメインを含む、請求項１又は２に記載の単離されたＣＡＲ
。
【請求項４】
（Ｉ）前記膜貫通ドメインが、ＣＤ２８ＴＭのアミノ酸配列（配列番号２１５）を含むＣ
Ｄ２８の膜貫通ドメインを含み、
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（ＩＩ）前記細胞内シグナル伝達ドメインが、ＣＤ３ζＣＹＰのアミノ酸配列（配列番号
２１９）を含むＣＤ３ζの細胞内シグナル伝達ドメインを含み、
（ＩＩＩ）前記抗原結合ドメインが、
（ｉ）２７２Ｈ（配列番号２１０）、
（ｉｉ）２５９２Ｈ（配列番号２１２）、または
（ｉｉｉ）２５９２Ｌ（配列番号２１３）のアミノ酸配列を含むｓｃＦｖを含み、任意に
、
（Ａ）前記抗原結合ドメインが、任意にＣＤ２８Ｈのアミノ酸配列（配列番号２１４）に
対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少
なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有する、または配列番
号２６４によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もし
くは１００％の同一性を有するＣＤ２８のヒンジを介して前記膜貫通ドメインに結合され
、
（Ｂ）ＣＡＲは、さらに、ＣＤ２８、４－１ＢＢ、またはＤＡＰ１０に由来する１つ以上
の共刺激ドメインであって、任意にＣＤ２８ＣＹＰ（配列番号２１７）、ＢＢＣＹＰ（配
列番号２１６）、もしくはＤＡＰ１０ＣＹＰ（配列番号２１８）のアミノ酸配列に対して
少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくと
も９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するか、または配列番号２
６６、２６７、もしくは２６８によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８
０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少
なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有する、請求項１～３のいずれか１項に記
載の単離されたＣＡＲ。
【請求項５】
（Ｉ）
（Ｉ－ｉ）２７２Ｈ－ＢＢ（配列番号２２２）、
（Ｉ－ｉｉ）２７２Ｈ－ＣＤ２８（配列番号２２３）、
（Ｉ－ｉｉｉ）２７２Ｈ－ＤＡＰ１０（配列番号２２４）、
（Ｉ－ｉｖ）２５９２Ｈ－ＢＢ（配列番号２２６）、
（Ｉ－ｖ）２５９２Ｈ－ＣＤ２８（配列番号２２７）、
（Ｉ－ｖｉ）２５９２Ｈ－ＤＡＰ１０（配列番号２２８）、もしくは
（Ｉ－ｖｉｉ）２５９２Ｌ－ＣＤ２８（配列番号２２９）のアミノ酸配列、または
（ＩＩ）配列番号２７２、２７３、２７４、２７６、２７７、２７８または２７９によっ
てコードされるアミノ酸配列
に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、
少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有するアミノ酸配列
を含む、請求項１～４のいずれか１項に記載の単離されたＣＡＲ。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか１項に記載のＣＡＲをコードする、単離された核酸配列。
【請求項７】
　請求項６に記載の核酸配列を含む、ベクターであって、任意にＤＮＡ、ＲＮＡ、プラス
ミド、レンチウイルスベクター、アデノウイルスベクター、レトロウイルスベクター、ま
たはインビトロ転写ベクターからなる群から選択される、ベクター。
【請求項８】
　さらに、
（ｉ）シグナルペプチドであって、任意に配列番号２３０のアミノ酸配列に対して少なく
とも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８
％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有する、または配列番号２８０によ
ってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくと
も９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％
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の同一性を有する前記シグナルペプチド、
（ｉｉ）Ｔ２Ａリボソームスキップ配列であって、任意に配列番号２３１のアミノ酸配列
に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、
少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有する、または配列
番号２８１によってコードされるアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８
５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、も
しくは１００％の同一性を有する前記Ｔ２Ａリボソームスキップ配列、
（ｉｉｉ）選択マーカーであって、任意に切断ＣＤ１９（ｔＣＤ１９）である前記選択マ
ーカーであり、任意に配列番号２３２のアミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なく
とも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９
％、もしくは１００％の同一性を有する、または配列番号２８２によってコードされるア
ミノ酸配列に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくと
も９５％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、もしくは１００％の同一性を有する、
前記選択マーカー、
（ｉｖ）プロモーター、
（ｖ）ポリ（Ａ）テール、
（ｖｉ）３’ＵＴＲ、
（ｖｉｉ）自殺機構、
（ｖｉｉｉ）１つ以上の共抑制性受容体、例えば、ＣＴＬＡ－４もしくはＰＤ－１のシグ
ナル伝達ドメイン（「ｉＣＡＲ」）、及び／または、
（ｉｘ）腫瘍微小環境内で濃縮されたマトリックスメタロプロテアーゼの存在下で開裂さ
れる基質ペプチド（「マスクされたＣＡＲ」）
をコードする配列を含む、請求項６に記載の単離された核酸配列または請求項７に記載の
ベクター。
【請求項９】
（ｉ）請求項１～５のいずれか１項に記載のＣＡＲを含む、または
（ｉｉ）請求項６～８のいずれか１項に記載のＣＡＲをコードする核酸配列もしくはベク
ターを含む、組み換え細胞または単離された細胞であって、任意に、
（ａ）初代ヒト細胞もしくは他の哺乳類細胞であるか、またはそれに由来するか、
（ｂ）任意にＴリンパ球、Ｂリンパ球、ナチュラルキラー細胞、好酸球、ＮＫ／Ｔ細胞、
マクロファージ、及び単球から選択される、免疫細胞であるか、および／または
（ｃ）Ｔ細胞、Ｔ細胞前駆細胞、ＣＤ４＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞、ナイーブＴ（ＴＮ）
細胞、エフェクターＴ（ＴＥＦＦ）細胞、記憶Ｔ細胞、幹細胞記憶Ｔ（ＴＳＣＭ）細胞、
中央記憶Ｔ（ＴＣＭ）細胞、エフェクター記憶Ｔ（ＴＥＭ）細胞、高分化型エフェクター
記憶Ｔ細胞、腫瘍浸潤リンパ球（ＴＩＬ）、未熟Ｔ細胞、成熟Ｔ細胞、ヘルパーＴ細胞、
細胞傷害性Ｔ細胞、粘膜関連インバリアントＴ（ＭＡＩＴ）細胞、制御性Ｔ（Ｔｒｅｇ）
細胞、ヘルパーＴ細胞、ＴＨ１細胞、ＴＨ２細胞、ＴＨ３細胞、ＴＨ１７細胞、ＴＨ９細
胞、ＴＨ２２細胞、濾胞性ヘルパーＴ細胞、アルファ／ベータＴ細胞、デルタ／ガンマＴ
細胞、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、ナチュラルキラーＴ（ＮＫＴ）細胞、サイトカイ
ン誘導キラー（ＣＩＫ）細胞、及びリンホカイン活性化キラー（ＬＡＫ）細胞から選択さ
れる、組み換え細胞または単離された細胞。
【請求項１０】
（Ｉ）
（Ｉ－ｉ）別のＣＡＲ、任意に活性化ＣＡＲまたは抑制性ＣＡＲを発現する、
（Ｉ－ｉｉ）自殺遺伝子を含む、
（Ｉ－ｉｉｉ）別の抗原、任意に腫瘍抗原に特異的である、
（Ｉ－ｉｖ）ｐｐ６５ＣＭＶ特異的Ｔ細胞、ＣＭＶ特異的Ｔ細胞、ＥＢＶ特異的Ｔ細胞、
水痘ウイルス特異的Ｔ細胞、インフルエンザウイルス特異的Ｔ細胞、及び／またはアデノ
ウイルス特異的Ｔ細胞である、
（Ｉ－ｖ）生存促進シグナルを過剰発現する、
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（Ｉ－ｖｉ）抗生存シグナルを逆転する、
（Ｉ－ｖｉｉ）Ｂｃｌ－ｘＬまたはＢＣＬ－２を過剰発現する、
（Ｉ－ｖｉｉｉ）ＢａｋまたはＢａｘが含まれるがこれに限定されない細胞死遺伝子の発
現を抑制するまたはその機能を阻害する、
（Ｉ－ｉｘ）ｈＴＥＲＴを過剰発現する、
（Ｉ－ｘ）Ｆａｓ発現を排除する、
（Ｉ－ｘｉ）ＴＧＦβドミナントネガティブ受容体を発現する、
（Ｉ－ｘｉｉ）その内因性ＴＣＲの発現を野生型Ｔ細胞と比較して低減または排除する、
（Ｉ－ｘｉｉｉ）免疫抑制性メディエーターを避ける、及び／または
（Ｉ－ｘｉｖ）ホーミング機構
　の特徴の１つ以上を組み込むようにさらに改変または選択され、
（ＩＩ）前記ＣＡＲがＴＩＭ－１に結合すると、抗腫瘍細胞傷害性を示し、
（ＩＩＩ）ＴＩＭ－１発現細胞への曝露時に、任意にＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－６、ＲＡＮＴ
ＥＳ（ＣＣＬ５）、ＴＮＦ－α、ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３、またはＩＦＮ－γ
のうちの１つ以上である、サイトカイン及び／またはケモカインの産生を増大し、
（ＩV）ＴＩＭ－１発現細胞への曝露時に、任意に乳酸デヒドロゲナーゼ産生で測定され
る、細胞傷害活性を示し、および／または
（V）前記ＣＡＲがＴＩＭ－１に結合すると、活性化または刺激されて増殖する、請求項
９に記載の組み換え細胞または単離された細胞。
【請求項１１】
（Ｉ）（Ｉ－ｉ）請求項１～５のいずれか１項に記載のＣＡＲまたは（Ｉ－ｉｉ）請求項
９または１０に記載の組み換え細胞もしくは単離された細胞と、
　任意に、１つ以上の腫瘍関連抗原に特異的に結合する１つ以上のさらなる薬剤と
を含む、医薬組成物。
【請求項１２】
　請求項１～５のいずれか１項に記載のＣＡＲを発現するように改変された免疫細胞を含
む医薬組成物であって、
（Ｉ）対象における免疫細胞媒介反応を刺激するために用い、任意に、前記改変された免
疫細胞は、前記ＣＡＲがＴＩＭ－１に結合すると、活性化または刺激されて増殖し、それ
により、前記対象において免疫細胞媒介反応を刺激することを特徴とし、または
（ＩＩ）対象においてＴＩＭ－１を発現する細胞の好ましくない増殖と関連する疾患、障
害、または状態を治療するため、任意に、がん、自己免疫、感染症、及び炎症性疾患から
選択される状態の治療のために用い、任意に、前記改変免疫細胞は、前記ＣＡＲがＴＩＭ
－１に結合すると活性化または刺激されて増殖し、それにより、ＴＩＭ－１を発現する細
胞の好ましくない増殖と関連する疾患、障害、または状態を治療することを特徴とし、
（ＩＩＩ）対象におけるがんの治療に使用され、任意に、
（ＩＩＩ－ｉ）前記がんは固形腫瘍であり、任意に癌腫、黒色腫、肉腫、神経膠腫、また
は皮膚癌であり、
（ＩＩＩ－ｉｉ）前記腫瘍細胞はＴＩＭ－１を発現し、
（ＩＩＩ－ｉｉｉ）前記がんは、腎細胞癌、卵巣明細胞癌、及び肺癌から選択され、
（ＩＩＩ－ｉｖ）腫瘍増殖及び／または腫瘍体積を低減するために使用され、及び／また
は
（ＩＩＩ－ｖ）前記治療される対象は、少なくとも１つの化学療法剤に耐性である、
ことを特徴とする、医薬組成物。
【請求項１３】
（Ｉ）前記改変免疫細胞が、サイトカイン及びケモカイン、任意にＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－
６、ＲＡＮＴＥＳ（ＣＣＬ５）、ＴＮＦ－α、ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３および
ＩＦＮ－γの１つ以上の産生の増加によって測定される免疫反応を誘導し、
（ＩＩ）前記改変免疫細胞が、Ｔ細胞であり、任意に自己Ｔ細胞またはドナー由来Ｔ細胞
であり、
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（ＩＩＩ）前記改変免疫細胞が、請求項９または１０に記載の組み換え細胞もしくは単離
された細胞であるか、または請求項６～８のいずれか１項に記載のＣＡＲをコードする核
酸もしくはベクターを含み、
（ＩV）前記対象に別の療法が施され、任意に前記療法が、化学療法、放射線療法、毒素
系療法、放射化学系療法、もしくは外科的療法であり、及び／または
（V）別の治療薬が前記改変免疫細胞と組み合わせて投与され、任意に前記治療薬が、（V
－ｉ）ＣＡＲ分子を発現する細胞の有効性を高めるものであり、及び／または
（V－ｉｉ）ＣＡＲ分子を発現する細胞の投与に伴う１つ以上の副作用を改善するもので
ある、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　対象において改変免疫細胞集団を拡大するため、または持続性の改変免疫細胞集団を生
成するための、請求項１～５のいずれか１項に記載のＣＡＲを発現する免疫細胞、請求項
６～８のいずれか１項に記載のＣＡＲをコードする核酸もしくはベクターを含む免疫細胞
、または請求項９または１０に記載の組み換え細胞もしくは単離された細胞である免疫細
胞を含む医薬組成物であって、前記改変免疫細胞は、投与後、少なくとも１ヶ月間は前記
対象内に残り、任意に、前記改変免疫細胞集団は、
（ｉ）前記対象に投与された少なくとも１つの改変免疫細胞、
（ｉｉ）前記対象に投与された改変免疫細胞の後代、
（ｉｉｉ）それらの組み合わせ、及び／または
（ｉｖ）記憶Ｔ細胞を含み、
　さらに任意に、前記細胞集団が、投与後少なくとも３ヶ月、少なくとも４ヶ月、少なく
とも５ヶ月、少なくとも６ヶ月、少なくとも７ヶ月、少なくとも８ヶ月、少なくとも９ヶ
月、少なくとも１０ヵ月、少なくとも１１ヵ月、少なくとも１２ヵ月、少なくとも１８ヵ
月、少なくとも２年、または少なくとも３年間、前記対象内で持続する、医薬組成物。
【請求項１５】
　請求項６～８のいずれか１項に記載のＣＡＲをコードする単離された核酸配列またはベ
クターを免疫細胞に導入することを含む、ＣＡＲ発現免疫細胞を産生するin vitroの方法
であって、任意に、
　前記ＣＡＲ発現免疫細胞は、
（ｉ）フローサイトメトリーまたは免疫蛍光アッセイを介して測定される前記ＣＡＲの発
現に基づいて単離され、任意にＣＤ３及びｔＣＤ１９発現が高く、及び／または
（ｉｉ）
（ｉｉ－１）磁気ビーズ、任意にＯＫＴ３を含む可溶性抗体、及び／または
（ｉｉ－２）任意にＩＬ－２を含むサイトカイン
への曝露を介して刺激されて増殖する、方法。
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