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【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/12     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/10     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/725    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/63     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  19/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/11     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/0783   (2010.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/02     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/09     (2010.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/17     (2015.01)
   Ａ６１Ｋ  35/76     (2015.01)
   Ａ６１Ｋ  47/55     (2017.01)
   Ａ６１Ｋ  49/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  51/08     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/7088   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  51/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/00     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/574    (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/533    (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/534    (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/12     ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｎ   15/10     ２００Ｚ
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   Ｃ０７Ｋ   19/00     　　　　
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   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
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   Ｃ１２Ｎ    5/0783   　　　　
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   Ｃ１２Ｎ    5/09     　　　　
   Ｃ１２Ｑ    1/04     　　　　
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   Ａ６１Ｐ   35/02     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/17     　　　Ａ
   Ａ６１Ｋ   35/76     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/55     　　　　
   Ａ６１Ｋ   49/04     　　　　
   Ａ６１Ｋ   51/08     　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/7088   　　　　
   Ａ６１Ｋ   38/16     　　　　
   Ａ６１Ｋ   51/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/00     　　　Ｈ
   Ｇ０１Ｎ   33/574    　　　Ａ
   Ｇ０１Ｎ   33/533    　　　　
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【手続補正書】
【提出日】令和1年5月15日(2019.5.15)
【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】
　α鎖およびａβ鎖を含んでなるＴＣＲであって、前記α鎖が配列番号２のアミノ酸配列
と少なくとも９０％同一であるＴＣＲα可変ドメインを含んでなり；前記β鎖が配列番号
１０と少なくとも９０％同一であるＴＣＲβ可変ドメインを含んでなり；ＩＧＦ２ＢＰ３
－００１ペプチド－ＭＨＣ分子複合体に特異的に結合する、ＴＣＲ。
【請求項２】
　前記ＴＣＲα定常ドメインが、配列番号２のＴＣＲα定常ドメインと少なくとも７０％
同一であり、前記β定常ドメインが、配列番号１０のＴＣＲβ定常ドメインと少なくとも
７０％同一である、ＴＣＲα定常ドメインおよびＴＣＲβ定常ドメインをさらに含んでな
る、請求項１に記載のＴＣＲ。
【請求項３】
　前記α定常ドメインがα膜貫通ドメインＶＩＧＦＲＩＬＬＬＫＶＡＧＦＮＬＬＭＴＬ（
配列番号１８）を含んでなり、前記β定常ドメインがβ膜貫通ドメインＴＩＬＹＥＩＬＬ
ＧＫＡＴＬＹＡＶＬＶＳＡＬＶＬ（配列番号１９）を含んでなる、請求項１または２のい
ずれか一項に記載のＴＣＲ。
【請求項４】
　前記ＴＣＲα可変ドメインが配列番号２のアミノ酸配列からなり；前記ＴＣＲβ可変ド
メインが配列番号１０のアミノ酸配列からなる、請求項１～３のいずれか一項に記載のＴ
ＣＲ。
【請求項５】
　前記ＴＣＲα定常ドメインが配列番号２のＴＣＲα定常ドメインからなり、前記ＴＣＲ
β定常ドメインが配列番号１０のＴＣＲβ定常ドメインからなる、請求項１～４のいずれ
か一項に記載のＴＣＲ。
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【請求項６】
　配列番号２からなるα鎖と、配列番号１０からなるβ鎖とを含んでなる、請求項１～５
のいずれか一項に記載のＴＣＲ。
【請求項７】
　前記ＴＣＲα鎖が配列番号２のα鎖ＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３からなる群から
選択される少なくとも１つのα鎖相補性決定領域（ＣＤＲ）を含んでなり；および／また
は前記ＴＣＲβ鎖が配列番号１０のβ鎖ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３からなる群
から選択される少なくとも１つのβ鎖相補性決定領域（ＣＤＲ）を含んでなる、請求項１
～６のいずれかに記載のＴＣＲ。
【請求項８】
　前記ＴＣＲα鎖が、配列番号２の全ての３つのＣＤＲを含んでなる、請求項１～７のい
ずれか一項に記載のＴＣＲ。
【請求項９】
　前記ＴＣＲβ鎖が、配列番号１０の全ての３つのＣＤＲを含んでなる、請求項１～８の
いずれか一項に記載のＴＣＲ。
【請求項１０】
　前記α鎖およびβ鎖が融合して一本鎖ＴＣＲを形成する、請求項１～９のいずれか一項
に記載のＴＣＲ。
【請求項１１】
　前記α鎖および／またはβ鎖が検出可能な標識を含んでなる、請求項１～１０のいずれ
か一項に記載のＴＣＲ。
【請求項１２】
　前記検出可能な標識が、放射性核種、フルオロフォア、およびビオチンからなる群から
選択される、請求項１１に記載のＴＣＲ。
【請求項１３】
　前記αおよび／またはβ鎖が治療効果のある薬剤にコンジュゲートされている、請求項
１～１２のいずれか一項に記載のＴＣＲ。
【請求項１４】
　前記治療効果のある薬剤が、放射性核種、化学療法剤、および毒素からなる群から選択
される、請求項１３に記載のＴＣＲ。
【請求項１５】
　γ鎖およびδ鎖を含んでなるＴＣＲであって、前記γ鎖が配列番号２のα鎖ＣＤＲ１、
ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３からなる群から選択される少なくとも１つの相補性決定領域（
ＣＤＲ）を含んでなり、および／または前記ＴＣＲδ鎖が配列番号１０のβ鎖ＣＤＲ１、
ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３からなる群から選択される少なくとも１つの相補性決定領域（
ＣＤＲ）を含んでなり；ＩＧＦ２ＢＰ３－００１ペプチド－ＭＨＣ分子複合体に特異的に
結合する、ＴＣＲ。
【請求項１６】
　ＩＧＦ２ＢＰ３－００１ペプチド－ＭＨＣ分子複合体に特異的に結合し、前記ＩＧＦ２
ＢＰ３－００１ペプチドが配列番号１からなり、前記ＭＨＣ分子がＨＬＡクラスＩまたは
ＨＬＡクラスＩＩ分子である、請求項１～１５のいずれか一項に記載のＴＣＲ。
【請求項１７】
　請求項１～１４のいずれか一項に記載のＴＣＲのα鎖および／またはβ鎖、または請求
項１５に記載のＴＣＲのγ鎖および／またはδ鎖をコードする核酸。
【請求項１８】
　少なくとも１つのプロモーター配列に作動可能に連結された、請求項１７に記載の核酸
を含んでなる発現ベクター。
【請求項１９】
　請求項１８に記載の発現ベクターで形質転換された宿主細胞。
【請求項２０】
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　Ｔ細胞またはＴ細胞前駆細胞である、請求項１９に記載の宿主細胞。
【請求項２１】
　前記Ｔ細胞またはＴ細胞前駆体ががん患者から得られる、請求項２０に記載の宿主細胞
。
【請求項２２】
　前記Ｔ細胞またはＴ細胞前駆体が健常ドナーから得られる、請求項２０に記載の宿主細
胞。
【請求項２３】
　請求項１～１６のいずれか一項に記載のＴＣＲ、請求項１７に記載の核酸、請求項１８
に記載の発現ベクター、および／または請求項１９～２２のいずれか一項に記載の宿主細
胞と；薬学的に許容可能な担体と；任意選択的に、薬学的に許容可能な賦形剤および／ま
たは安定剤とを含んでなる医薬組成物。
【請求項２４】
　前記ＴＣＲの発現を促進するのに適した条件下で、請求項１９～２２のいずれか１項に
記載の宿主細胞を培養するステップを含んでなる、ＭＨＣ分子によって提示されると、配
列番号１のペプチドに特異的に結合するＴＣＲを生成する方法。
【請求項２５】
　ａ）生物学的サンプルを請求項１～１６のいずれか一項に記載のＴＣＲに接触させるス
テップと、
　ｂ）前記生物学的サンプルへのＴＣＲの結合を検出するステップと
 を含んでなる、生物学的サンプル中のがんを検出する方法。
【請求項２６】
　前記ＴＣＲが検出可能な標識を含んでなる、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記検出可能な標識が、放射性核種、フルオロフォア、およびビオチンからなる群から
選択される、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記検出が、生体外または原位置で実施される、請求項２５～２７のいずれかに記載の
方法。
【請求項２９】
　前記がんが、非小細胞肺がん、小細胞肺がん、腎細胞、脳がん、胃がん、結腸直腸がん
、肝細胞がん、頭頸部がん、膵臓がん、前立腺がん、白血病、乳がん、メルケル細胞がん
、黒色腫、卵巣がん、膀胱がん、子宮がん、胆嚢および胆管がん、食道がん、またはそれ
らの組み合わせである、請求項２５～２８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記Ｔ細胞がγ／δＴ細胞である、請求項１９～２２のいずれか一項に記載の宿主細胞
。
【請求項３１】
　可溶性ＴＣＲである、請求項１～１６のいずれか一項に記載のＴＣＲ。
【請求項３２】
　請求項１～１６のいずれか一項に記載のＴＣＲαであって、前記α鎖が配列番号２のア
ミノ酸配列と少なくとも９５％同一であるＴＣＲα可変ドメインを含んでなり；前記β鎖
が配列番号１０と少なくとも９５％同一であるＴＣＲβ可変ドメインを含んでなり；ＩＧ
Ｆ２ＢＰ３－３－ペプチド－ＭＨＣ分子複合体に特異的に結合する、ＴＣＲ。
【請求項３３】
　配列番号２に対して前記α鎖に少なくとも１つの変異を有し、および／または配列番号
１０に対して前記β鎖に少なくとも１つの変異を有し、同一ペプチドの非変異ＴＣＲの少
なくとも２倍である、ＩＧＦ２ＢＰ３－３－００１ペプチド－ＨＬＡ分子複合体に対する
結合親和性および／または結合半減期を有する、請求項１～１６のいずれか一項に記載の
ＴＣＲ。
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【請求項３４】
　配列番号２に対して前記α鎖に少なくとも１つの突然変異を有し、および／または配列
番号１０に対して前記β鎖に少なくとも１つの突然変異を有し、非変異ＴＣＲと比較して
修飾されたグリコシル化を有する、請求項１～１６のいずれかに記載のＴＣＲ。
【請求項３５】
　配列番号２のα鎖ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３からなる群から選択される少な
くとも１つのα鎖相補性決定領域（ＣＤＲ）および／または配列番号１０のβ鎖ＣＤＲ１
、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３からなる群から選択される少なくとも１つのβ鎖相補性決定領
域（ＣＤＲ）を含んでなるＴＣＲであって、ＩＧＦ２ＢＰ３－００１ペプチド－ＭＨＣ分
子複合体に特異的に結合する、ＴＣＲ。
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摘要(译)

本发明提供与用于靶向癌细胞的肿瘤相关抗原（TAA）结合的T细胞受体（TCR），表达该物质的T细胞，该物质的生产方法以及该
物质。 与使用来治疗癌症的方法有关。 特别地，本说明书涉及与具有IFA2BP3-001这样的具有氨基酸序列KIQEILTQV（SEQ ID 
NO：1）的肽的HLA I或II类分子结合的TCR及其变体。 本说明书进一步涉及用于免疫疗法的肽，蛋白质，核酸和细胞。 特别地，
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本说明书涉及癌症的免疫疗法。 本说明书进一步涉及单独或与其他肿瘤
相关肽组合的肿瘤相关T细胞肽表位，例如刺激患者体外的抗肿瘤免疫应
答或刺激T细胞。 可以用作疫苗组合物的活性药物成分。 与主要组织相
容性复合物（MHC）的分子结合的肽或这些肽本身也可以成为抗体，可
溶性T细胞受体和其他结合分子的靶标。


