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(57)【要約】
T細胞受容体（TCR）またはキメラ抗原受容体（CAR）などの組換え受容体を用いて操作さ
れた細胞の投薬を決定する方法が提供される。いくつかの態様において、この方法は、投
与の際に、操作された細胞に関する毒性発症の危険性の推定確率および応答の推定確率に
よって投薬のための治療範囲を決定することを含む。



(2) JP 2020-511406 A 2020.4.16

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（a）疾患または状態を処置するための、キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を
含む遺伝子操作された細胞のある用量を、該疾患または状態を有する対象に投与する工程
、
　（b）遺伝子操作された細胞の該用量を投与した後に、該対象の血液中のCAR＋T細胞を
モニターして、該細胞が治療範囲の範囲内であるかを評価する工程、および
　（c）該遺伝子操作された細胞が治療範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大（exp
ansion）または増殖を対象において調節することができる、任意で増減させることができ
る作用物質を該対象に投与する工程
を含む処置方法であって、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該処置方法。
【請求項２】
　（a）対象の血液中の、キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作さ
れた細胞の存在をモニターして、該細胞が治療範囲の範囲内であるかを評価する工程であ
って、疾患または状態を処置するための遺伝子操作された細胞のある用量が以前に該対象
に投与されたことがある、工程、および
　（c）遺伝子操作された細胞が治療範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大または
増殖を対象において調節することができる、任意で増減させることができる作用物質を該
対象に投与する工程
を含む処置方法であって、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該処置方法。
【請求項３】
　前記対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最小個
数よりも少ない場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を増大させることができる作用物質が
該対象に投与される、請求項1または請求項2記載の方法。
【請求項４】
　前記作用物質によりCAR特異的拡大が可能である、請求項3記載の方法。
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【請求項５】
　前記作用物質が、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体もしくはその抗原結合フ
ラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン受容体アンタ
ゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、またはサイトカインで
ある、請求項4記載の方法。
【請求項６】
　前記対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最大個
数よりも大きい場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を低下させることができる作用物質が
該対象に投与される、請求項1または請求項2記載の方法。
【請求項７】
　前記作用物質がステロイドである、請求項6記載の方法。
【請求項８】
　ステロイドがコルチコステロイドである、請求項7記載の方法。
【請求項９】
　ステロイドがデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである、請求項7または請求
項8記載の方法。
【請求項１０】
　ステロイドが、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg～約40 mg
、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg～約20 mg
、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 mg～約20 
mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量で投与される、請求項7～9のいずれか一項
記載の方法。
【請求項１１】
　前記対象が、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後少なくとも8日、9日、10日、11日
、12日、13日、14日、15日、16日、17日、18日、19日、20日または21日である時点で血液
中のCAR＋T細胞についてモニターされる、請求項1～10のいずれか一項記載の方法。
【請求項１２】
　前記対象が、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが両端の値を含めて11
日～22日もしくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、または14日～16日も
しくは約14日～16日である時点で血液中のCAR＋T細胞についてモニターされる、請求項1
～11のいずれか一項記載の方法。
【請求項１３】
　前記作用物質が、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後8日超もしくは約8日超、9日
超もしくは約9日超、10日超もしくは約10日超、11日超もしくは約11日超、12日超もしく
は約12日超、13日超もしくは約13日超、14日超もしくは約14日超、15日超もしくは約15日
超、16日超もしくは約16日超、17日超もしくは約17日超、18日超もしくは約18日超、19日
超もしくは約19日超、20日超もしくは約20日超、または21日超もしくは約21日超である時
点で投与される、請求項1～11のいずれか一項記載の方法。
【請求項１４】
　前記作用物質が、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが両端の値を含め
て11日～22日もしくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、または14日～16
日もしくは約14日～16日である時点で投与される、請求項1～13のいずれか一項記載の方
法。
【請求項１５】
　（a）対象からの試料における腫瘍負荷量の体積測定値または炎症マーカーのレベル、
量または濃度が閾値レベル以上である対象を選択する工程であって、該試料が、キメラ抗
原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作されたT細胞を含まない、かつ/またはCARを発現す
る遺伝子操作されたT細胞の投与を受ける前に該対象から得られる、工程、および
　（b）選択された対象に、CARを発現する遺伝子操作されたT細胞の拡大または増殖を低
下させることができる作用物質を投与する工程
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を含む、操作された細胞の活性を調節する方法。
【請求項１６】
　キメラ抗原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作されたT細胞の拡大または増殖を対象に
おいて低下させることができる作用物質を対象に投与する工程を含む、操作された細胞の
活性を調節する方法であって、
　該対象が、該対象からの試料における腫瘍負荷量の体積測定値または炎症マーカーのレ
ベル、量または濃度が閾値レベル以上である対象である、
該調節方法。
【請求項１７】
　前記作用物質が、キメラ抗原受容体を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞のあ
る用量の投与を開始する前に、または開始するのと同時に投与される、請求項15または請
求項16記載の方法。
【請求項１８】
　前記遺伝子操作された細胞のある用量を投与する工程をさらに含む、請求項17記載の方
法。
【請求項１９】
　前記対象が疾患または状態を有しており、前記遺伝子操作された細胞が、疾患または状
態を処置するためのものである、請求項15～18のいずれか一項記載の方法。
【請求項２０】
　前記作用物質を投与する前、前記選択された対象に、遺伝子操作された細胞の投与後の
毒性発症の危険性がある、請求項15～19のいずれか一項記載の方法。
【請求項２１】
　前記作用物質の投与が、前記対象において、または前記方法によってそのように処置さ
れた選択された対象の大多数において、または前記方法によってそのように処置された選
択された対象の75％超において、治療範囲内のピークCAR＋T細胞を達成するために十分で
ある、請求項14～20のいずれか一項記載の方法。
【請求項２２】
　前記治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、前記遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは
複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブ
セットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
請求項21記載の方法。
【請求項２３】
　前記腫瘍負荷量の体積測定値が測定され、該体積測定値が、直径の積の和（SPD）、最
長腫瘍直径（LD）、最長腫瘍直径の和（SLD）、腫瘍体積、壊死体積、壊死-腫瘍比（NTR
）、腫瘍周囲浮腫（PTE）、および浮腫-腫瘍比（ETR）である、請求項15～22のいずれか
一項記載の方法。
【請求項２４】
　前記体積測定値が直径の積の和（SPD）である、請求項15～23のいずれか一項記載の方
法。
【請求項２５】
　前記体積測定値が、対象についてコンピューター断層撮影法（CT）、陽電子放射断層撮
影法（PET）および/または磁気共鳴画像法（MRI）を使用して測定される、請求項15～24
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のいずれか一項記載の方法。
【請求項２６】
　前記対象からの試料における炎症マーカーが測定され、該炎症マーカーが、C反応性タ
ンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）、アルブミン、フェリチン、β2ミクログロブ
リン（β2-M）、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）、サイトカインまたはケモカインである、
請求項15～22のいずれか一項記載の方法。
【請求項２７】
　炎症マーカーがLDHである、請求項15～22および26のいずれか一項記載の方法。
【請求項２８】
　炎症マーカーが、IL-7、IL15、MIP-1アルファまたはTNF-アルファであるサイトカイン
またはケモカインである、請求項15～22および26のいずれか一項記載の方法。
【請求項２９】
　サイトカインまたはケモカインがマクロファージまたは単球の活性化に関連する、請求
項15～22、26および28のいずれか一項記載の方法。
【請求項３０】
　前記試料が、血液試料、血漿試料もしくは血清試料である、または血液試料、血漿試料
もしくは血清試料を含む、請求項15～22および26～29のいずれか一項記載の方法。
【請求項３１】
　炎症マーカーが、比色アッセイまたは免疫アッセイを使用して評価される、請求項15～
22および26～30のいずれか一項記載の方法。
【請求項３２】
　炎症マーカーが、免疫アッセイを使用して評価され、該免疫アッセイが、酵素結合免疫
吸着アッセイ（ELISA）、酵素免疫アッセイ（EIA）、放射免疫アッセイ（RIA）、表面プ
ラズモン共鳴（SPR）、ウエスタンブロット、ラテラルフローアッセイ、免疫組織化学、
タンパク質アレイまたは免疫-PCR（iPCR）から選択される、請求項31記載の方法。
【請求項３３】
　前記閾値が、
　i）複数例の対照対象における体積測定値もしくは炎症マーカーの平均値を25％の範囲
内、20％の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内、もしくは5％の範囲内で上回る値、か
つ/または複数例の対照対象における体積測定値もしくは炎症マーカーの平均値を標準偏
差の範囲内で上回る値;
　ii）複数例の対照対象からの少なくとも1例の対象において測定される体積測定値また
は炎症マーカーの最高値を上回る値、任意でそのような最大変化倍数を50％の範囲内、25
％の範囲内、20％の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内、または5％の範囲内で上回る
値;ならびに/あるいは
　iii）複数例の対照対象からの75％超、80％超、85％超、90％超、または95％超、また
は98％超の対象において測定された場合の体積測定値もしくは炎症マーカーの最高値を上
回る値
である、請求項15～32のいずれか一項記載の方法。
【請求項３４】
　前記複数例の対照対象が、前記遺伝子操作された細胞のある用量を受ける前の対象の一
群であり、ここで、
　該一群の対照対象のそれぞれが、治療範囲内の最大ピークCAR＋T細胞を上回る血液中ピ
ークCAR＋T細胞を示した;
　該一群の対照対象のそれぞれが、毒性、任意で神経毒性またはサイトカイン放出症候群
（CRS）、グレード2もしくはグレード3もしくはそれ以上の神経毒性またはグレード3以上
のCRSを、同じ疾患または状態を処置するための操作された細胞のある用量を受けた後に
発症し続けた;
　該一群の対照対象のそれぞれが、前記遺伝子操作された細胞の用量が投与された後に、
応答、任意で完全奏効（CR）または部分奏効（PR）を現さなかった;ならびに/あるいは



(6) JP 2020-511406 A 2020.4.16

10

20

30

40

50

　該一群の対照対象のそれぞれが、前記遺伝子操作された細胞の該用量が投与された後の
、任意で3ヶ月もしくは約3ヶ月もしくは3ヶ月超もしくは約3ヶ月超、または6ヶ月もしく
は約6ヶ月もしくは6ヶ月超もしくは約6ヶ月にわたって、永続的応答を現さなかった、
請求項33記載の方法。
【請求項３５】
　前記体積測定値がSPDであり、閾値が30/cm2もしくは約30/cm2であるか、40/cm2もしく
は約40/cm2であるか、50/cm2もしくは約50/cm2であるか、60/cm2もしくは約60/cm2である
か、または70/cm2もしくは約70/cm2である、請求項15～34のいずれか一項記載の方法。
【請求項３６】
　炎症マーカーがLDHであり、閾値が300ユニット/リットルもしくは約300ユニット/リッ
トルであるか、400ユニット/リットルもしくは約400ユニット/リットルであるか、500ユ
ニット/リットルもしくは約500ユニット/リットルであるか、または600ユニット/リット
ルもしくは約600ユニット/リットルである、請求項15～35のいずれか一項記載の方法。
【請求項３７】
　前記作用物質がステロイドである、請求項15～36のいずれか一項記載の方法。
【請求項３８】
　ステロイドがコルチコステロイドである、請求項37記載の方法。
【請求項３９】
　ステロイドがデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである、請求項37または請求
項38記載の方法。
【請求項４０】
　ステロイドが、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg～約40 mg
、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg～約20 mg
、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 mg～約20 
mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量で投与される、請求項37～39のいずれか一
項記載の方法。
【請求項４１】
　前記体積測定値または炎症マーカーが、前記遺伝子操作された細胞の投与開始前1日、2
日、3日、4日、6日、8日、12日、16日、20日、24日、28日またはそれ以上の範囲内で前記
対象において測定される、請求項15～40のいずれか一項記載の方法。
【請求項４２】
　対象に投薬する方法であって、
　該方法が、
　キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞のある用量を疾
患または状態を有する対象に投与する工程であって、該用量が、決定された治療範囲の範
囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、該対象において、または該方法によってそのように処
置された対象の大多数において、または該方法によってそのように処置された対象の75％
超において達成するために十分である数の遺伝子操作された細胞を含む、工程
を含み、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
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該投薬方法。
【請求項４３】
　前記遺伝子操作された細胞の用量が、それぞれが両端の値を含めて1 x 105個～5 x 108

個もしくは約1 x 105個～5 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 106個～2.5 x 108個もしくは
約1 x 106個～2.5 x 108個の総CAR発現T細胞、5 x 106個～1 x 108個もしくは約5 x 106

個～1 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 107個～2.5 x 108個もしくは約1 x 107個～2.5 x 
108個の総CAR発現T細胞、5 x 107個～1 x 108個もしくは約5 x 107個～1 x 108個の総CAR
発現T細胞を含む、請求項1～42のいずれか一項記載の方法。
【請求項４４】
　前記遺伝子操作された細胞の用量が、少なくとも1 x 105個もしくは少なくとも約1 x 1
05個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 105個もしくは少なくとも約2.5 x 105個のCAR発現
細胞、少なくとも5 x 105個もしくは少なくとも約5 x 105個のCAR発現細胞、少なくとも1
 x 106個もしくは少なくとも約1 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 106個もしく
は少なくとも約2.5 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも5 x 106個もしくは少なくとも約5
 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも1 x 107個もしくは少なくとも約1 x 107個のCAR発現
細胞、少なくとも2.5 x 107個もしくは少なくとも約2.5 x 107個のCAR発現細胞、少なく
とも5 x 107個もしくは少なくとも約5 x 107個のCAR発現細胞、少なくとも1 x 108個もし
くは少なくとも約1 x 108個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 108個もしくは少なくとも
約2.5 x 108個のCAR発現細胞、または少なくとも5 x 108個もしくは少なくとも約5 x 108

個のCAR発現細胞を含む、請求項1～43のいずれか一項記載の方法。
【請求項４５】
　対象に投薬する方法であって、
　該方法が、
（a）キメラ抗原受容体（CAR）を用いて操作されたT細胞を含む遺伝子操作された細胞の
準最適な用量を疾患または状態を有する対象に投与する工程であって、該用量が、決定さ
れた治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、該対象において、または該方法によ
ってそのように処置された対象の大多数において、または該方法によってそのように処置
された対象の75％超において達成するために不十分である数の遺伝子操作された細胞を含
む、工程と、
　（b）該遺伝子操作された細胞を投与した後に、CAR＋細胞の拡大または増殖を対象にお
いて強化するための作用物質を、治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋T細胞を達成する
ために投与する工程と
を含み、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該投薬方法。
【請求項４６】
　前記遺伝子操作された細胞の前記用量の投与後に、前記対象の血液中のCAR＋T細胞をモ
ニターする工程を含む、請求項45記載の方法。
【請求項４７】
　前記作用物質の投与後に、
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　前記遺伝子操作された細胞の同じ用量の投与を含むが作用物質を用いない方法と比較し
て、決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞の増大した頻度を前記対象に
おいて達成する;または
　決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、前記対象において、もしく
は該方法によってそのように処置された対象の大多数において、もしくは該方法によって
そのように処置された対象の75％超において達成する、
請求項45または請求項46記載の方法。
【請求項４８】
　前記遺伝子操作された細胞の用量が、1 x 107個未満または約1 x 107個未満のCAR発現
細胞、5 x 106個未満または約5 x 106個未満のCAR発現細胞、2.5 x 106個未満または約2.
5 x 106個未満のCAR発現細胞、1 x 106個未満または約1 x 106個未満のCAR発現細胞、5 x
 105個未満または約5 x 105個未満のCAR発現細胞、2.5 x 105個未満または約2.5 x 105個
未満のCAR発現細胞、1 x 105個未満または約1 x 105個未満のCAR発現細胞である、請求項
45～47のいずれか一項記載の方法。
【請求項４９】
　前記作用物質が、CAR＋T細胞の拡大、任意でCAR特異的拡大を増大させることができる
、請求項45～48のいずれか一項記載の方法。
【請求項５０】
　前記作用物質が、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体もしくはその抗原結合フ
ラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン受容体アンタ
ゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、またはサイトカインで
ある、請求項49記載の方法。
【請求項５１】
　前記作用物質を投与することを含まない方法と比較して、処置された複数の対象におい
て、永続的応答、任意で完全奏効（CR）または客観的奏効（OR）または部分奏効（PR）、
任意で3ヶ月もしくは3ヶ月超または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする該応答を
達成する対象の割合の増大を達成する、請求項1～50のいずれか一項記載の方法。
【請求項５２】
　前記増大が、1.2倍超もしくは約1.2倍超、1.5倍超もしくは約1.5倍超、2倍超もしくは
約2倍超、3倍超もしくは約3倍超、4倍超もしくは約4倍超、5倍超もしくは約5倍超、10倍
超もしくは約10倍超、またはそれ以上である、請求項1～51のいずれか一項記載の方法。
【請求項５３】
　前記方法に従って処置された対象の少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも25％
、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、または少なくとも50％が、3ヶ月
もしくは3ヶ月超または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする完全奏効（CR）を達
成する;かつ/あるいは
　前記方法に従って処置された対象の少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも40％
、少なくとも50％、少なくとも60％、または少なくとも70％が、3ヶ月もしくは3ヶ月超ま
たは6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする客観的奏効（OR）を達成する、
請求項1～52のいずれか一項記載の方法。
【請求項５４】
　前記方法に従って処置された対象の50％超もしくは約50％超、60％超もしくは約60％超
、70％超もしくは約70％超、または80％超もしくは約80％超が、グレード3以上のサイト
カイン放出症候群（CRS）を示さず、かつ/またはグレード2以上もしくはグレード3以上の
神経毒性を示さない;あるいは
　前記方法に従って処置された対象の40％超もしくは約40％超、50％超もしくは約50％超
、または55％超もしくは約55％超が、いかなる神経毒性もCRSも示さない、
請求項1～53のいずれか一項記載の方法。
【請求項５５】
　ピークCAR＋T細胞が、対象の血液における1マイクロリットルあたりのCAR＋T細胞の個
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数として求められる、請求項1～54のいずれか一項記載の方法。
【請求項５６】
　前記治療範囲が、
　毒性推定確率が20％未満、15％未満、10％未満または5％未満であり、かつ、応答を達
成する推定確率が65％超、70％超、75％超、80％超、85％超、90％超、95％超またはそれ
以上である範囲
である、請求項1～55のいずれか一項記載の方法。
【請求項５７】
　前記毒性確率が、
　何らかの神経毒性もしくはサイトカイン放出症候群（CRS）;
　重篤な毒性もしくはグレード3以上の毒性;
　重篤なCRSもしくはグレード3以上のCRS;または
　重篤な神経毒性、グレード2以上の神経毒性もしくはグレード3以上の神経毒性
から選択される毒性に基づく、請求項1～56のいずれか一項記載の方法。
【請求項５８】
　前記毒性確率が、重篤な毒性またはグレード3以上の毒性の確率に基づく、請求項1～57
のいずれか一項記載の方法。
【請求項５９】
　重篤な毒性がグレード3～5の神経毒性である、請求項57または請求項58記載の方法。
【請求項６０】
　前記応答確率が、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部分奏効（PR）である応答
に基づいており、任意で応答は永続的であり、任意で3ヶ月もしくは少なくとも3ヶ月また
は6ヶ月もしくは少なくとも6ヶ月にわたって長続きする、請求項1～59のいずれか一項記
載の方法。
【請求項６１】
　前記応答が、対象の骨髄における悪性免疫グロブリン重鎖座（IGH）および/または指標
クローンの存在の評価に基づいて判定した場合、骨髄応答である、請求項1～60のいずれ
か一項記載の方法。
【請求項６２】
　悪性IGHおよび/または指標クローンがフローサイトメトリーまたはIgH配列決定によっ
て評価される、請求項61記載の方法。
【請求項６３】
　（a）対象からの生物学的試料において、1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレベ
ル、および/またはキメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細
胞のピークレベルを検出する工程であって、疾患または状態を処置するための遺伝子操作
された細胞のある用量が以前に該対象に投与されたことがある、工程、および
　（b）個々にピークレベルを閾値と比較し、それにより、対象が、該遺伝子操作された
細胞の投与に対する永続的応答を達成するであろう可能性を判定する工程
を含む、永続的応答の可能性を評価する方法。
【請求項６４】
　1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレベルが閾値よりも低い場合、前記対象は、
永続的応答を達成する可能性があり、1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレベルが
閾値を超えている場合、前記対象は、永続的応答を達成する可能性がない;または
　前記遺伝子操作された細胞のピークレベルが治療範囲の範囲内で下限閾値と上限閾値と
の間である場合、前記対象は、永続的応答を達成する可能性があり、前記遺伝子操作され
た細胞のピークレベルが下限閾値よりも低いかもしくは上限閾値を超えている場合、前記
対象は、永続的応答を達成する可能性がない、
請求項63記載の方法。
【請求項６５】
　前記対象が、永続的応答を達成する可能性がないと判定される場合、治療剤による処置
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のために、または前記遺伝子操作された細胞以外の代わりの治療的処置による処置のため
に対象を選択する工程をさらに含む、請求項63または請求項64記載の方法。
【請求項６６】
　前記対象が、永続的応答を達成する可能性がないと判定される場合、治療剤、または前
記遺伝子操作された細胞以外の代わりの治療的処置を施す工程をさらに含む、請求項63～
65のいずれか一項記載の方法。
【請求項６７】
　（a）キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞の投与を
受けたことがある対象であって、
　　該対象からの試料における1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレベルが閾値を
超えている、かつ/または
　　該対象からの試料における、キメラ抗原受容体（CAR）を含むT細胞のピークレベルが
下限閾値よりも低いかもしくは上限閾値を超えている
対象を選択する工程、ならびに
　（b）治療剤、または該遺伝子操作された細胞以外の代わりの治療的処置を該対象に施
す工程
を含む、処置方法。
【請求項６８】
　前記応答が、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部分奏効（PR）である、請求項
63～66のいずれか一項記載の方法。
【請求項６９】
　前記応答が、3ヶ月もしくは3ヶ月超、4ヶ月もしくは4ヶ月超、5ヶ月もしくは5ヶ月超、
または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする、請求項63～66および68のいずれか一
項記載の方法。
【請求項７０】
　前記ピークレベルが、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後少なくとも8日、9日、10
日、11日、12日、13日、14日、15日、16日、17日、18日、19日、20日もしくは21日である
時点で評価され、かつ/または前記試料が該時点で前記対象から得られる、請求項63～69
のいずれか一項記載の方法。
【請求項７１】
　前記ピークレベルが、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが両端の値を
含めて11日～22日もしくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、または14日
～16日もしくは約14日～16日である時点で評価され、かつ/あるいは前記試料が該時点で
前記対象から得られる、請求項63～70のいずれか一項記載の方法。
【請求項７２】
　前記ピークレベルが1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベルであり、該炎症マー
カーが、C反応性タンパク質（CRP）、IL-2、IL-6、IL-10、IL-15、TNF-アルファ、MIP-1
アルファ、MIP-1ベータ、MCP-1、CXCL10またはCCL13から選択される、請求項63～71のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項７３】
　1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベルが評価され、
　閾値が、前記遺伝子操作された細胞の投与を受けたことがある対照対象の一群において
決定した場合、該炎症マーカーのピークレベルの中央値もしくは平均値から25％の範囲内
、20％の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内、もしくは5％の範囲内であり、かつ/また
は該ピークレベルの中央値もしくは平均値から標準偏差の範囲内であり、
　該一群の対象のそれぞれが、任意で、前記遺伝子操作された細胞の投与後3ヶ月もしく
は3ヶ月超でまたは6ヶ月もしくは6ヶ月超で、永続的応答、任意でCRおよび/またはPRを達
成しなかった、
請求項64～72のいずれか一項記載の方法。
【請求項７４】
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　前記対照対象が、前記遺伝子操作された細胞が投与された後に、任意で、前記遺伝子操
作された細胞の投与後3ヶ月もしくは3ヶ月超でまたは6ヶ月もしくは6ヶ月超で、安定疾患
（SD）または進行性疾患（PD）を示した、請求項73記載の方法。
【請求項７５】
　前記ピークレベルが、CAR＋T細胞またはそのCD8＋T細胞サブセットのピークレベルであ
る、請求項63～71のいずれか一項記載の方法。
【請求項７６】
　前記下限閾値および上限閾値がそれぞれ、
　65％超または約65％超の応答推定確率、および30％未満または約30％の毒性推定確率に
関連する、前記遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例または複数例の対象
における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞またはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの治療範
囲
の下端および上端である、請求項64～71および75のいずれか一項記載の方法。
【請求項７７】
　前記治療範囲が、
　毒性推定確率が20％未満、15％未満、10％未満または5％未満であり、かつ、応答を達
成する推定確率が65％超、70％超、75％超、80％超、85％超、90％超、95％超またはそれ
以上である範囲
である、請求項64～71、75および76のいずれか一項記載の方法。
【請求項７８】
　前記毒性確率が、
　何らかの神経毒性もしくはサイトカイン放出症候群（CRS）;
　重篤な毒性もしくはグレード3以上の毒性;
　重篤なCRSもしくはグレード3以上のCRS;または
　重篤な神経毒性、グレード2以上の神経毒性もしくはグレード3以上の神経毒性
から選択される毒性に基づく、請求項76または請求項77記載の方法。
【請求項７９】
　前記応答確率が、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部分奏効（PR）である応答
に基づいており、任意で応答は永続的であり、任意で3ヶ月もしくは少なくとも3ヶ月また
は6ヶ月もしくは少なくとも6ヶ月にわたって長続きする、請求項76～78のいずれか一項記
載の方法。
【請求項８０】
　ピークCAR＋T細胞が、対象の血液における1マイクロリットルあたりのCAR＋T細胞の個
数として求められる、請求項64～71および75～79のいずれか一項記載の方法。
【請求項８１】
　前記上限閾値が、300細胞/マイクロリットル～1000細胞/マイクロリットルもしくは約3
00細胞/マイクロリットル～1000細胞/マイクロリットル、または400細胞/マイクロリット
ル～600細胞/マイクロリットルもしくは約400細胞/マイクロリットル～600細胞/マイクロ
リットルであり、あるいは約300細胞/マイクロリットル、400細胞/マイクロリットル、50
0細胞/マイクロリットル、600細胞/マイクロリットル、700細胞/マイクロリットル、800
細胞/マイクロリットル、900細胞/マイクロリットル、または1000細胞/マイクロリットル
である;あるいは
　前記下限閾値が、10細胞/マイクロリットル未満もしくは約10細胞/マイクロリットル未
満、9細胞/マイクロリットル未満もしくは約9細胞/マイクロリットル未満、8細胞/マイク
ロリットル未満もしくは約8細胞/マイクロリットル未満、7細胞/マイクロリットル未満も
しくは約7細胞/マイクロリットル未満、6細胞/マイクロリットル未満もしくは約6細胞/マ
イクロリットル未満、5細胞/マイクロリットル未満もしくは約5細胞/マイクロリットル未
満、4細胞/マイクロリットル未満もしくは約4細胞/マイクロリットル未満、3細胞/マイク
ロリットル未満もしくは約3細胞/マイクロリットル未満、2細胞/マイクロリットル未満も
しくは約2細胞/マイクロリットル未満、または1細胞/マイクロリットル未満もしくは約1
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細胞/マイクロリットル未満である、
請求項64～71および75～80のいずれか一項記載の方法。
【請求項８２】
　前記試料が血液試料または血漿試料である、請求項63～81のいずれか一項記載の方法。
【請求項８３】
　エクスビボで行われる、請求項63～82のいずれか一項記載の方法。
【請求項８４】
　CAR＋T細胞のピークレベルが下限閾値よりも小さく、治療剤が、CAR＋T細胞の拡大また
は増殖を低下させることができる作用物質である、請求項65～83のいずれか一項記載の方
法。
【請求項８５】
　前記作用物質がステロイドである、請求項84記載の方法。
【請求項８６】
　ステロイドがコルチコステロイドである、請求項85記載の方法。
【請求項８７】
　ステロイドがデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである、請求項85または請求
項86記載の方法。
【請求項８８】
　ステロイドが、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg～約40 mg
、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg～約20 mg
、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 mg～約20 
mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量で投与される、請求項85～87のいずれか一
項記載の方法。
【請求項８９】
　CAR＋T細胞のピークレベルが上限閾値を超えており、治療剤が、CAR＋T細胞の拡大、任
意でCAR特異的拡大を増大させることができる作用物質である、請求項85～88のいずれか
一項記載の方法。
【請求項９０】
　前記作用物質が、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体もしくはその抗原結合フ
ラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン受容体アンタ
ゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、またはサイトカインで
ある、請求項89記載の方法。
【請求項９１】
　疾患または状態が癌である、請求項1～90のいずれか一項記載の方法。
【請求項９２】
　癌がB細胞悪性腫瘍である、請求項91記載の方法。
【請求項９３】
　癌が、肉腫、癌腫、リンパ腫、非ホジキンリンパ腫（NHL）、びまん性大細胞型B細胞リ
ンパ腫（DLBCL）、白血病、CLL、ALL、AMLおよび骨髄腫からなる群より選択される、請求
項92記載の方法。
【請求項９４】
　癌が、膵臓癌、膀胱癌、結腸直腸癌、乳癌、前立腺癌、腎臓癌、肝細胞癌、肺癌、卵巣
癌、子宮頸癌、膵臓癌、直腸癌、甲状腺癌、子宮癌、胃癌、食道癌、頭頸部癌、メラノー
マ、神経内分泌癌、CNS癌、脳腫瘍、骨癌、または軟部組織肉腫である、請求項93記載の
方法。
【請求項９５】
　前記対象がヒトである、請求項1～94のいずれか一項記載の方法。
【請求項９６】
　CARが、疾患もしくは状態に関連する抗原、かつ/または疾患もしくは状態に関連する細
胞において発現される抗原に特異的に結合する、請求項1～95のいずれか一項記載の方法
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。
【請求項９７】
　前記抗原が、5T4、8H9、avb6インテグリン、B7-H6、B細胞成熟抗原（BCMA）、CA9、癌
精巣抗原、炭酸脱水酵素9（CAIX）、CCL-1、CD19、CD20、CD22、CEA、B型肝炎表面抗原、
CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD123、CD138、CD171、癌胎
児性抗原（CEA）、CE7、サイクリン、サイクリンA2、c-Met、二重抗原、EGFR、上皮糖タ
ンパク質2（EPG -2）、上皮糖タンパク質40（EPG -40）、EPHa2、エフリンB2、erb-B2、e
rb-B3、erb-B4、erbB二量体、EGFR vIII、エストロゲン受容体、胎児AchR、葉酸受容体ア
ルファ、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、FCRH5、胎児アセチルコリン受容体、G250/
CAIX、GD2、GD3、gp100、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、HMW-MAA、IL-22R-
アルファ、IL-13受容体アルファ2（IL-13Ra2）、キナーゼ挿入ドメイン受容体（kdr）、
カッパ軽鎖、Lewis Y、L1-細胞接着分子（L1-CAM）、メラノーマ関連抗原（MAGE）-A1、M
AGE-A3、MAGE-A6、MART-1、メソテリン、マウスCMV、ムチン1（MUC1）、MUC16、NCAM、NK
G2D、NKG2Dリガンド、NY-ESO-1、O-アセチル化GD2（OGD2）、腫瘍胎児性抗原、メラノー
マの優先的発現抗原（PRAME）、PSCA、プロゲステロン受容体、サバイビン、ROR1、TAG72
、tEGFR、VEGF受容体、VEGF-R2、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、病原体特異的抗原の中から
選択される、請求項96記載の方法。
【請求項９８】
　キメラ抗原受容体（CAR）が、抗原に特異的に結合する細胞外抗原認識ドメインと、ITA
Mを含む細胞内シグナル伝達ドメインとを含む、請求項1～97のいずれか一項記載の方法。
【請求項９９】
　前記細胞内シグナル伝達ドメインがCD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内ドメインを含む、請
求項98記載の方法。
【請求項１００】
　キメラ抗原受容体（CAR）が共刺激性のシグナル伝達領域をさらに含む、請求項98また
は請求項99記載の方法。
【請求項１０１】
　共刺激性のシグナル伝達領域がCD28または4-1BBのシグナル伝達ドメインを含む、請求
項100記載の方法。
【請求項１０２】
　共刺激性ドメインが4-1BBのドメインである、請求項15または請求項16記載の方法。
【請求項１０３】
　前記細胞がT細胞である、請求項1～102のいずれか一項記載の方法。
【請求項１０４】
　前記T細胞がCD4＋またはCD8＋である、請求項103記載の方法。
【請求項１０５】
　前記T細胞が、対象から得られる初代T細胞である、請求項1～104のいずれか一項記載の
方法。
【請求項１０６】
　前記遺伝子操作細胞の細胞が前記対象に対して自己由来である、請求項1～105のいずれ
か一項記載の方法。
【請求項１０７】
　前記細胞が前記対象に対して同種異系である、請求項1～106のいずれか一項記載の方法
。
【請求項１０８】
　キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞を含む組成物と
、
　ピークCAR＋T細胞が治療範囲の範囲内であるかの評価の結果に従って、または該結果に
基づいて、該細胞のある用量を対象に投与するための説明書と
を含むキットであって、
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　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該キット。
【請求項１０９】
　前記遺伝子操作された細胞が治療範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大または増
殖を対象において調節することができる、任意で増減させることができる作用物質を前記
対象に投与することを、前記説明書が規定する、請求項108記載のキット。
【請求項１１０】
　作用物質をさらに含む、請求項109記載のキット。
【請求項１１１】
　CAR＋T細胞を含む遺伝子操作された細胞の拡大または増殖を対象において調節すること
ができる、任意で増減させることができる作用物質と、
　ピークCAR＋T細胞が治療範囲の範囲内であるかの評価の結果に基づいて、該遺伝子操作
された細胞が投与されたことがある対象に該作用物質を投与するための説明書と
を含むキットであって、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該キット。
【請求項１１２】
　前記対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最小個
数よりも少ない場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を増大させることができる作用物質が
該対象に投与されることを、前記説明書が規定する、請求項109～111のいずれか一項記載
のキット。
【請求項１１３】
　前記作用物質によりCAR特異的拡大が可能である、請求項112記載のキット。
【請求項１１４】
　前記作用物質が、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体もしくはその抗原結合フ
ラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン受容体アンタ
ゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、またはサイトカインで
ある、請求項112または請求項113記載のキット。
【請求項１１５】
　前記対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最大個
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数よりも大きい場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を低下させることができる作用物質が
該対象に投与される、請求項109～111のいずれか一項記載のキット。
【請求項１１６】
　CAR＋T細胞を含む遺伝子操作された細胞の拡大または増殖を対象において低下させるこ
とができる作用物質と、
　対象からの試料における腫瘍負荷量の体積測定値または炎症マーカーのレベル、量また
は濃度について該対象を評価し、該レベル、量または濃度が閾値レベル以上である場合、
該作用物質を該対象に投与するための説明書と
を含むキットであって、
　該試料が、キメラ抗原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作されたT細胞を含まない、か
つ/またはCARを発現する遺伝子操作されたT細胞の投与を受ける前に該対象から得られる
、
該キット。
【請求項１１７】
　前記体積測定値が、直径の積の和（SPD）、最長腫瘍直径（LD）、最長腫瘍直径の和（S
LD）、腫瘍体積、壊死体積、壊死-腫瘍比（NTR）、腫瘍周囲浮腫（PTE）、および浮腫-腫
瘍比（ETR）である、請求項116記載のキット。
【請求項１１８】
　前記体積測定値が直径の積の和（SPD）である、請求項116または請求項117記載のキッ
ト。
【請求項１１９】
　炎症マーカーが、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）、アルブミン、
フェリチン、β2ミクログロブリン（β2-M）、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）、サイトカ
インまたはケモカインである、請求項116記載のキット。
【請求項１２０】
　炎症マーカーがLDHである、請求項119記載のキット。
【請求項１２１】
　前記作用物質がステロイドである、請求項115～120のいずれか一項記載のキット。
【請求項１２２】
　ステロイドがコルチコステロイドである、請求項121記載のキット。
【請求項１２３】
　ステロイドがデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである、請求項121または請
求項122記載のキット。
【請求項１２４】
　ステロイドが、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg～約40 mg
、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg～約20 mg
、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 mg～約20 
mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量での投与のために配合される、請求項121
～124もいずれか一項記載のキット。
【請求項１２５】
　CARが、疾患もしくは状態に関連する抗原、かつ/または疾患もしくは状態に関連する細
胞において発現される抗原に特異的に結合する、請求項108～124のいずれか一項記載のキ
ット。
【請求項１２６】
　前記遺伝子操作された細胞が、T細胞、任意でCD4＋T細胞またはCD8＋T細胞を含む、請
求項108～125のいずれか一項記載のキット。
【請求項１２７】
　請求項108～126のいずれか一項記載のキットを含む製造品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】



(16) JP 2020-511406 A 2020.4.16

10

20

30

40

50

【０００１】
関連技術の相互参照
　本出願は、2016年12月3日に出願された、「細胞療法における投薬決定法（METHODS FOR
 DETERMINING DOSING IN CELL THERAPY）」と題される米国仮特許出願第62/429,738号、2
017年6月2日に出願された、「細胞療法における投薬決定法（METHODS FOR DETERMINING D
OSING IN CELL THERAPY）」と題される米国仮特許出願第62/514,765号、および2017年6月
5日に出願された、「細胞療法における投薬決定法（METHODS FOR DETERMINING DOSING IN
 CELL THERAPY）」と題される米国仮特許出願第62/515,523号の優先権を主張する。なお
、これらの内容はそれらの全体が参照により組み入れられる。
【０００２】
配列表の参照による組み込み
　本出願は電子的フォーマットでの配列表と一緒に提出されている。配列表は、73504200
9240SeqList.txt（2017年11月29日作成、サイズ:34キロバイト）と題されるファイルとし
て提供される。配列表の電子的フォーマットでの情報はその全体が参照により組み入れら
れる。
【０００３】
分野
　本開示は、いくつかの局面において、細胞療法、例えば、T細胞受容体（TCR）またはキ
メラ抗原受容体（CAR）などの組換え受容体を用いて操作された細胞などの細胞療法を投
与する、および/またはその投薬を決定する方法に関する。いくつかの態様において、本
発明の方法は、投薬のための治療範囲および/または治療域を、例えば、細胞療法または
操作された細胞を投与した後の毒性発症リスクの推定確率、および治療アウトカムまたは
治療応答、例えば、その徴候または症状の治療、軽減もしくは改善、またはその程度もし
くは永続性などの推定確率に基づいて決定することを含む。
【背景技術】
【０００４】
背景
　様々なアプローチが、免疫療法のために、例えば、T細胞、例えば、遺伝子操作された
抗原受容体（例えば、CARなど）を発現するT細胞などを投与することを含む養子細胞療法
のために利用可能である。いくつかの局面において、利用可能な方法は必ずしも完全に満
足できるものでない場合がある。免疫療法および養子細胞療法のためのさらなる戦略、例
えば、投与された細胞の持続性、活性および/または増殖、ならびに応答を強化するため
の戦略、ならびに、T細胞表現型を調節するための戦略が求められている。いくつかの態
様において、そのような必要性に対処するための方法、細胞、組成物、製造品およびシス
テムが提供される。
【発明の概要】
【０００５】
概要
　本明細書において、対象に投薬するまたは対象を処置する方法が提供され、この方法は
いくつかの局面において、操作された細胞、例えば、キメラ抗原受容体（CAR）を用いて
操作された細胞のある用量を対象に投与する工程、ならびに/またはそのような操作され
た細胞が投与されたことがある対象を評価する工程、および/またはさらなる作用物質（1
つまたは複数）を該対象に投与する工程を含む。いくつかの態様において、投与される用
量は治療範囲および/または治療域の範囲内であり、かつ/または操作された細胞、例えば
、CAR＋細胞の全体的なまたはピーク時の量または数を、対象の試料または組織または体
液において、例えば対象の血液等において、指定範囲の範囲内、例えば、指定または決定
された治療範囲の範囲内等で、任意で投与後のある特定の期間の期間内においてまたは投
与後のある特定の期間にわたって達成するために十分である。いくつかの局面において、
治療範囲は、様々な確率（例えば、推定確率など）、例えば、応答の確率、および/また
は毒性（例えば、重篤および/またはグレード3以上の毒性（例えば、神経毒性（NT）など
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）、例えば、グレード3以上の毒性）の徴候もしくは症状を現す確率もしくは危険性に基
づいて決定され、あるいは関連する。
【０００６】
　いくつかの態様において、投与は、準最適な、または低下した、または少ない用量の細
胞の投与を含み、該投与は、いくつかの局面では、治療範囲および/もしくは治療域の範
囲内であるためには、または治療範囲および/もしくは治療域の範囲内であることを達す
るためには、または治療範囲および/もしくは治療域の範囲内であることをもたらすため
には不十分であり、かつ/あるいは、操作された細胞、例えば、CAR＋細胞の全体的または
ピーク時の量または数を、対象の試料または組織または体液において、例えば、対象の血
液などにおいて、例えば、指定または決定された治療範囲の範囲内などの指定範囲の範囲
内で、任意で、投与後のある特定の期間の期間内でまたは投与後のある特定の期間にわた
って達成するためには不十分である。いくつかの局面において、例えば、そのような態様
の様々な局面などにおいて、提供された方法は、操作された細胞以外の、または操作され
た細胞に加えて、化合物を対象に投与することをさらに含む。いくつかの局面において、
そのような作用物質は、CAR＋細胞などの操作された細胞の拡大（expansion）、持続性、
および/または該細胞に対する対象の曝露の可能性、程度、迅速性またはレベルを増強し
得るまたは増大させ得ることが知られているまたはそれが疑われる作用物質であってもよ
い。いくつかの局面において、作用物質は、インビボで細胞の拡大を増大もしくは促進さ
せ、かつ/または、対象における細胞、例えばCAR＋細胞などの、レベル、拡大の程度もし
くは迅速性、ピークレベル、AUCまたは他の尺度をもたらすことができ、拡大は治療範囲
および/または治療域の範囲内である。任意のそのような態様のいくつかにおいて、治療
範囲はいくつかの局面では、様々な確率（例えば、推定確率など）、例えば、応答の確率
、および/または毒性（例えば、重篤および/またはグレード3以上の毒性（例えば、神経
毒性（NT）など）、例えば、グレード3以上の毒性）の徴候もしくは症状が生じる確率も
しくは危険性に基づいて決定されるか、あるいはこれらの確率に関連する。
【０００７】
　いくつかの態様において、方法は、例えば、細胞療法または操作された細胞を対象に投
与することに続いて、対象の試料における、例えば、血液試料または血液由来試料などに
おける操作された細胞または他の細胞のレベル（例えば、血液中ピークCAR細胞など）を
任意で経時的にモニターして、例えば、細胞が治療範囲および/または治療域の範囲内で
あるかどうかを評価することを含む。いくつかの局面において、細胞が治療範囲または治
療域の範囲内でない場合、提供される方法は、操作された細胞の拡大または該細胞への曝
露を増強するための化合物、例えばピーク時のCAR＋の拡大および/またはレベルおよび/
または曝露および/またはAUCが治療範囲または所望範囲の範囲内であるようにインビボで
CAR＋細胞拡大を増強するための化合物の投与などの、対象への投与を含む。
【０００８】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、試料における操作された細胞、例えば、CA
R＋細胞のレベルが、試料の1マイクロリットルあたりの細胞、例えば、CAR＋細胞の個数
として求められる;いくつかの態様において、ピークレベルは、細胞または細胞療法を対
象に投与した後の、任意で、該投与後の指定された期間を通して最大のそのような測定値
である。
【０００９】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、治療範囲は、毒性もしくは毒性アウトカム
またはその徴候もしくは症状の推定確率、例えば、重篤な毒性および/または神経毒性（N
T）もしくはCRSなどの推定確率が20％未満である、15％未満である、10％未満である、ま
たは5％未満である範囲であり、いくつかの局面において、該確率は、例えば、細胞療法
および/または組換え受容体を発現するように操作された細胞を用いて処置されたかまた
はそれらが投与された対象のアウトカムに基づく確率曲線に基づいている。いくつかの態
様において、治療の反応、効果、改善または治療を達成する推定確率は20％超であり、25
％超であり、30％超であり、40％超であり、45％超であり、50％超であり、55％超であり
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、60％超であり、65％超であり、70％超であり、75％超であり、80％超であり、85％超で
あり、90％超であり、95％超であり、またはそれ以上である。
【００１０】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、毒性は神経毒性であり、かつ/または重篤
な毒性であり、かつ/またはグレード3～5の神経毒性である。
【００１１】
　いくつかの態様において、応答または応答の指標は、対象の骨髄において測定される骨
髄応答またはアウトカムである。場合により、骨髄応答の有無がフローサイトメトリーお
よび/またはIgH配列決定によるか、あるいはそれらによって決定され、かつ/あるいは対
象の試料における、任意で対象の器官、組織または体液、例えば、対象のリンパ節、骨髄
、腫瘍部位、血液または他の試料などにおける疾患または状態の細胞の減少または排除を
示しており、あるいはそのような減少または排除である。
【００１２】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、疾患または状態は癌である。いくつかの局
面において、癌は、肉腫、癌腫、リンパ腫、非ホジキンリンパ腫（NHL）、びまん性大細
胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）、白血病、CLL、ALL、AMLおよび骨髄腫からなる群より選択
される。場合により、癌は、膵臓癌、膀胱癌、結腸直腸癌、乳癌、前立腺癌、腎臓癌、肝
細胞癌、肺癌、卵巣癌、子宮頸癌、膵臓癌、直腸癌、甲状腺癌、子宮癌、胃癌、食道癌、
頭頸部癌、メラノーマ、神経内分泌癌、CNS癌、脳腫瘍、骨癌、または軟部組織肉腫であ
る。
【００１３】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、キメラ抗原受容体（CAR）は、抗原に特異
的に結合する細胞外の抗原認識ドメインと、ITAMを含む細胞内のシグナル伝達ドメインと
を含有する。いくつかの局面において、細胞内のシグナル伝達ドメインはCD3ゼータ（CD3
ζ）鎖の細胞内ドメインを含有する。いくつかの態様において、キメラ抗原受容体（CAR
）は共刺激性のシグナル伝達領域をさらに含む。場合により、共刺激性のシグナル伝達領
域はCD28または4-1BBのシグナル伝達ドメインを含む。いくつかの場合において、共刺激
性ドメインはCD28のドメインである。いくつかの場合において、共刺激性ドメインは4-1B
Bのドメインである。
【００１４】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、CARは、B細胞によって発現される抗原、RO
R1、B細胞成熟抗原（BCMA）、tEGFR、Her2、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリン、CE
A、およびB型肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、EGFR
、EGP-2、EGP-4、EPHa2、ErbB2、3もしくは4、erbB二量体、EGFR vIII、FBP、FCRL5、FCR
H5、GPRC5D、胎児アセチルコリンe受容体、GD2、GD3、HMW-MAA、IL-22R-アルファ、IL-13
R-アルファ2、kdr、カッパ軽鎖、Lewis Y、L1-細胞接着分子（L1-CAM）、メラノーマ関連
抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、メラノーマの優先的発現抗原（PRAME）、サバイビ
ン、EGP2、EGP40、TAG72、B7-H6、IL-13受容体a2（IL-13Ra2）、CA9、GD3、HMW-MAA、CD1
71、G250/CAIX、HLA-AI MAGE Al、HLA-A2 NY-ESO-1、PSCA、葉酸受容体-a、CD44v6、CD44
v7/8、avb6インテグリン、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎児AchR、NKG2Dリガンド、CD4
4v6、二重抗原、およびユニバーサルタグに関連する抗原、癌精巣抗原、メソテリン、MUC
1、MUC16、PSCA、NKG2Dリガンド、NY-ESO-1、MART-1、gp100、腫瘍胎児性抗原、ROR1、TA
G72、VEGF-R2、癌胎児性抗原（CEA）、前立腺特異的抗原、PSMA、Her2/neu、エストロゲ
ン受容体、プロゲステロン受容体、エフリンB2、CD123、c-Met、GD-2、O-アセチル化GD2
（OGD2）、CE7、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、サイクリン、サイクリンA2、CCL-1、CD138、
ならびに病原体特異的抗原の中から選択される抗原を特異的に認識する、または該抗原と
特異的に結合する。
【００１５】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、細胞はT細胞である。場合により、T細胞は
CD4＋またはCD8＋である。
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【００１６】
　製造品および組成物、例えば、細胞と、上記態様のいずれかの方法および使用に従う投
与などの投与のための説明書とを含有する製造品および組成物などもまた提供される。
【００１７】
　本明細書において、疾患または状態を処置するための、キメラ抗原受容体（CAR）を発
現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞のある用量を、該疾患または状態を有する対象
に投与する工程、遺伝子操作された細胞の該用量を投与した後に、該対象の血液中のCAR
＋T細胞をモニターして、該細胞が治療範囲の範囲内であるかを評価する工程、および、
該遺伝子操作された細胞が治療範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を
対象において調節することができる、任意で増減させることができる作用物質を対象に該
投与する工程を含む処置方法が提供され、該治療範囲は、（i）65％超もしくは約65％超
、70％超もしくは約70％超、75％超もしくは約75％超、80％超もしくは約80％超、85％超
もしくは約85％超、90％超もしくは約90％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約
30％の毒性推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例
もしくは複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T
細胞サブセットの範囲に基づいている;または（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/
マイクロリットルもしくは約10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルであ
る、該遺伝子操作された細胞を投与した後の血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;また
は（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後で
の血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である。
【００１８】
　本明細書において、対象の血液中の、キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含有
する遺伝子操作された細胞の存在をモニターして、該細胞が治療範囲の範囲内であるかを
評価する工程であって、疾患または状態を処置するための遺伝子操作された細胞のある用
量が以前に該対象に投与されたことがある、工程、および、遺伝子操作された細胞が治療
範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を対象において調節することがで
きる、任意で増減させることができる作用物質を該対象に投与する工程を含む処置方法が
提供され、該治療範囲は、（i）65％超もしくは約65％超、70％超もしくは約70％超、75
％超もしくは約75％超、80％超もしくは約80％超、85％超もしくは約85％超、90％超もし
くは約90％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％、25％未満もしくは約25％
、20％未満もしくは約20％、15％未満もしくは約15％、10％未満もしくは約10％、5％未
満もしくは約5％の毒性推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処
置された1例もしくは複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはその
CD8＋CAR＋T細胞サブセットの範囲に基づいている;または（ii）10細胞/マイクロリット
ル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロ
リットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の血液中のピークCD3＋CAR＋T細
胞である;または（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約
2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を
投与した後の血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である。いくつかの態様において、対象の
血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最小個数よりも少な
い場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を増大させることができる作用物質が対象に投与さ
れる。場合により、作用物質によりCAR特異的拡大が可能である。
【００１９】
　いくつかの態様において、作用物質は、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体も
しくはその抗原結合フラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、ア
デノシン受容体アンタゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、
またはサイトカインである。
【００２０】
　いくつかの態様において、対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピー
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クCAR＋T細胞の最大個数よりも大きい場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を低下させるこ
とができる作用物質が対象に投与される。いくつかの例において、作用物質はステロイド
である。場合により、ステロイドはコルチコステロイドである。いくつかの態様において
、ステロイドはデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである。
【００２１】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、ステロイドは、それぞれが両端の値を含め
て1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg～約40 mg、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg
、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg～約20 mg、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.
0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 mg～約20 mgのデキサメタゾンまたはその同等物である
量で投与される。
【００２２】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、対象は、遺伝子操作された細胞の投与開始
後少なくとも8日、9日、10日、11日、12日、13日、14日、15日、16日、17日、18日、19日
、20日または21日である時点で血液中のCAR＋T細胞についてモニターされる。いくつかの
態様において、対象は、遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが両端の値を含め
て11日～22日もしくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、または14日～16
日もしくは約14日～16日である時点で血液におけるCAR＋T細胞についてモニターされる。
【００２３】
　いくつかの態様において、作用物質は、遺伝子操作された細胞の投与開始後8日超もし
くは約8日超、9日超もしくは約9日超、10日超もしくは約10日超、11日超もしくは約11日
超、12日超もしくは約12日超、13日超もしくは約13日超、14日超もしくは約14日超、15日
超もしくは約15日超、16日超もしくは約16日超、17日超もしくは約17日超、18日超もしく
は約18日超、19日超もしくは約19日超、20日超もしくは約20日超、または21日超もしくは
約21日超である時点で投与される。いくつかの態様において、作用物質は、遺伝子操作さ
れた細胞の投与開始後、それぞれが両端の値を含めて11日～22日もしくは約11日～22日、
12日～18日もしくは約12日～18日、または14日～16日もしくは約14日～16日である時点で
投与される。
【００２４】
　操作された細胞の活性を調節する方法であって、対象からの試料における腫瘍負荷量の
体積測定値または炎症マーカーのレベル、量または濃度が閾値レベル以上である対象を選
択する工程であって、試料が、キメラ抗原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作されたT細
胞を含有せず、かつ/またはCARを発現する遺伝子操作されたT細胞の投与を受けるのに先
立って対象から得られる、工程と、選択された対象に、CARを発現する遺伝子操作されたT
細胞の拡大または増殖を低下させることができる作用物質を投与する工程とを含む方法が
提供される。
【００２５】
　操作された細胞の活性を調節する方法であって、対象に、キメラ抗原受容体（CAR）を
発現する遺伝子操作されたT細胞の拡大または増殖を対象において低下させることができ
る作用物質を投与することを含む調節方法が提供され、該対象は、該対象からの試料にお
ける腫瘍負荷量の体積測定値または炎症マーカーのレベル、量または濃度が閾値レベル以
上である対象である。
【００２６】
　いくつかの態様において、作用物質は、キメラ抗原受容体を発現するT細胞を含む遺伝
子操作された細胞のある用量の投与を開始する前に、または開始するのと同時に投与され
る。場合により、方法は、遺伝子操作された細胞のある用量を投与する工程をさらに含む
。
【００２７】
　いくつかの態様において、対象は疾患または状態を有しており、遺伝子操作された細胞
は、疾患または状態を処置するためのものである。
【００２８】
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　いくつかの態様において、作用物質を投与する前、選択された対象に、遺伝子操作され
た細胞の投与後の毒性発生の危険性がある。いくつかの態様において、作用物質の投与は
、対象において、または方法によってそのように処置される選択された対象の大多数にお
いて、または方法によってそのように処置される選択された対象の75％超、80％超、85％
超、90％超、95％超において、治療範囲内のピークCAR＋T細胞を達成するために十分であ
る。
【００２９】
　いくつかの局面において、治療範囲は、65％超もしくは約65％超、70％超もしくは約70
％超、75％超もしくは約75％超、80％超もしくは約80％超、85％超もしくは約85％超、90
％超もしくは約90％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％、25％未満もしく
は約25％、20％未満もしくは約20％、15％未満もしくは約15％、10％未満もしくは約10％
、5％未満もしくは約5％の毒性推定確率に関連する、遺伝子操作された細胞を用いて以前
に処置された1例もしくは複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくは
そのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの範囲に基づいている;または10細胞/マイクロリットル
～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリ
ットルである、遺伝子操作された細胞を投与した後の血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞で
ある;または2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイ
クロリットル～200細胞/マイクロリットルである、遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である。
【００３０】
　いくつかの態様において、腫瘍負荷量の体積測定値が測定され、体積測定値は、直径の
積の和（SPD）、最長腫瘍直径（LD）、最長腫瘍直径の和（SLD）、腫瘍体積、壊死体積、
壊死-腫瘍比（NTR）、腫瘍周囲浮腫（PTE）、および浮腫-腫瘍比（ETR）である。場合に
より、体積測定値は直径の積の和（SPD）である。いくつかの態様において、体積測定値
は、対象についてコンピューター断層撮影法（CT）、陽電子放射断層撮影法（PET）およ
び/または磁気共鳴画像法（MRI）を使用して測定される。
【００３１】
　いくつかの態様において、対象からの試料における炎症マーカーが測定され、炎症マー
カーは、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）、アルブミン、フェリチン
、β2ミクログロブリン（β2-M）、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）、サイトカインまたは
ケモカインである。場合により、炎症マーカーはLDHである。いくつかの例において、炎
症マーカーは、IL-7、IL15、MIP-1アルファまたはTNF-アルファであるサイトカインまた
はケモカインである。いくつかの態様において、サイトカインまたはケモカインは、マク
ロファージまたは単球の活性化に関連する。任意のそのような態様のいくつかにおいて、
試料は、血液試料、血漿試料もしくは血清試料であり、または血液試料、血漿試料もしく
は血清試料を含む。場合により、炎症マーカーは、比色アッセイまたは免疫アッセイを使
用して評価される。場合により、炎症マーカーは、免疫アッセイを使用して評価され、該
免疫アッセイが、酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA）、酵素免疫アッセイ（EIA）、放射
免疫アッセイ（RIA）、表面プラズモン共鳴（SPR）、ウエスタンブロット、ラテラルフロ
ーアッセイ、免疫組織化学、タンパク質アレイまたは免疫-PCR（iPCR）から選択される。
【００３２】
　いくつかの態様において、閾値は、複数例の対照対象における体積測定値もしくは炎症
マーカーの平均値を25％の範囲内、20％の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内、もしく
は5％の範囲内で上回る値、かつ/または複数例の対照対象における体積測定値もしくは炎
症マーカーの平均値を標準偏差の範囲内で上回る値;複数例の対照対象からの少なくとも1
例の対象において測定される体積測定値または炎症マーカーの最高値を上回る値、任意で
そのような最大変化倍数を50％の範囲内、25％の範囲内、20％の範囲内、15％の範囲内、
10％の範囲内、または5％の範囲内で上回る値;ならびに/あるいは複数例の対照対象から
の75％超、80％超、85％超、90％超、95％超、または98％超の対象において測定された場
合の体積測定値もしくは炎症マーカーの最高値を上回る値である。
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【００３３】
　いくつかの態様において、複数例の対照対象は、遺伝子操作された細胞のある用量を受
ける前の対象の一群であり、ここで、該一群の対照対象のそれぞれが、治療範囲内の最大
ピークCAR＋T細胞を上回る血液中ピークCAR＋T細胞を示した;該一群の対照対象のそれぞ
れが、毒性、任意で神経毒性またはサイトカイン放出症候群（CRS）、グレード2もしくは
グレード3もしくはそれ以上の神経毒性、またはグレード3以上のCRSを、同じ疾患または
状態を処置するための操作された細胞のある用量を受けた後に現し続けた;該一群の対照
対象のそれぞれが、応答、任意で完全奏効（CR）または部分奏効（PR）を、遺伝子操作さ
れた細胞の該用量が投与された後に現さなかった;ならびに/あるいは該一群の対照対象の
それぞれが、永続的応答を、遺伝子操作された細胞の該用量が投与された後の、任意で3
ヶ月もしくは約3ヶ月もしくは3ヶ月超もしくは約3ヶ月、または6ヶ月もしくは約6ヶ月も
しくは6ヶ月超もしくは約6ヶ月にわたって現さなかった。
【００３４】
　いくつかの態様において、体積測定値はSPDであり、閾値が30/cm2もしくは約30/cm2で
あるか、40/cm2もしくは約40/cm2であるか、50/cm2もしくは約50/cm2であるか、60/cm2も
しくは約60/cm2であるか、または70/cm2もしくは約70/cm2である。
【００３５】
　いくつかの態様において、炎症マーカーはLDHであり、閾値が300ユニット/リットルも
しくは約300ユニット/リットルであるか、400ユニット/リットルもしくは約400ユニット/
リットルであるか、500ユニット/リットルもしくは約500ユニット/リットルであるか、ま
たは600ユニット/リットルもしくは約600ユニット/リットルである。
【００３６】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、作用物質はステロイドである。いくつかの
場合において、ステロイドはコルチコステロイドである。いくつかの例において、ステロ
イドはデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである。任意のそのような態様のいく
つかにおいて、ステロイドは、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0
 mg～約40 mg、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0
 mg～約20 mg、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約
10 mg～約20 mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量で投与される。いくつかの態
様において、体積測定値または炎症マーカーは、遺伝子操作された細胞の投与開始前1日
、2日、3日、4日、6日、8日、12日、16日、20日、24日、28日またはそれ以上の範囲内で
対象において測定される。
【００３７】
　対象に投薬する方法が提供され、該方法は、キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞
を含む遺伝子操作された細胞のある用量を疾患または状態を有する対象に投与する工程で
あって、該用量が、決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、対象にお
いて、または該方法によってそのように処置される対象の大多数において、または該方法
によってそのように処置された対象の75％超、80％超、85％超、90％超、95％超において
達成するために十分である数の遺伝子操作された細胞を含む、工程を含み、該治療範囲は
、（i）65％超もしくは約65％超、70％超もしくは約70％超、75％超もしくは約75％超、8
0％超もしくは約80％超、85％超もしくは約85％超、90％超もしくは約90％超の応答推定
確率、および30％未満もしくは約30％、25％未満もしくは約25％、20％未満もしくは約20
％、15％未満もしくは約15％、10％未満もしくは約10％、5％未満もしくは約5％の毒性推
定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複数
例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセッ
トの範囲に基づいている;または（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリッ
トルもしくは約10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子
操作された細胞を投与した後の血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または（iii）2細
胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイクロリットル～2
00細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の血液中のピー
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クCD8＋CAR＋T細胞である。
【００３８】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、遺伝子操作された細胞の用量は、それぞれ
が両端の値を含めて1 x 105個～5 x 108個もしくは約1 x 105個～5 x 108個の総CAR発現T
細胞、1 x 106個～2.5 x 108個もしくは約1 x 106個～2.5 x 108個の総CAR発現T細胞、5 
x 106個～1 x 108個もしくは約5 x 106個～1 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 107個～2.5
 x 108個もしくは約1 x 107個～2.5 x 108個の総CAR発現T細胞、5 x 107個～1 x 108個も
しくは約5 x 107個～1 x 108個の総CAR発現T細胞を含有する。いくつかの態様において、
遺伝子操作された細胞の用量は、少なくとも1 x 105個もしくは少なくとも約1 x 105個の
CAR発現細胞、少なくとも2.5 x 105個もしくは少なくとも約2.5 x 105個のCAR発現細胞、
少なくとも5 x 105個もしくは少なくとも約5 x 105個のCAR発現細胞、少なくとも1 x 106

個もしくは少なくとも約1 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 106個もしくは少な
くとも約2.5 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも5 x 106個もしくは少なくとも約5 x 106

個のCAR発現細胞、少なくとも1 x 107個もしくは少なくとも約1 x 107個のCAR発現細胞、
少なくとも2.5 x 107個もしくは少なくとも約2.5 x 107個のCAR発現細胞、少なくとも5 x
 107個もしくは少なくとも約5 x 107個のCAR発現細胞、少なくとも1 x 108個もしくは少
なくとも約1 x 108個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 108個もしくは少なくとも約2.5 x
 108個のCAR発現細胞、または少なくとも5 x 108個もしくは少なくとも約5 x 108個のCAR
発現細胞を含有する。
【００３９】
　対象に投薬する方法が提供され、該方法は、キメラ抗原受容体（CAR）を用いて操作さ
れたT細胞を含む遺伝子操作された細胞の準最適な用量を疾患または状態を有する対象に
投与する工程であって、該用量が、決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細
胞を、対象において、または該方法によってそのように処置された対象の大多数において
、または該方法によってそのように処置された対象の75％超、80％超、85％超、90％超、
95％超において達成するために不十分である数の遺伝子操作された細胞を含む、工程と、
該遺伝子操作された細胞を投与した後に、CAR＋細胞の拡大または増殖を対象において強
化するための作用物質を、治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋T細胞を達成するために
投与する工程とを含み、該治療範囲は、（i）65％超もしくは約65％超、70％超もしくは
約70％超、75％超もしくは約75％超、80％超もしくは約80％超、85％超もしくは約85％超
、90％超もしくは約90％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％、25％未満も
しくは約25％、20％未満もしくは約20％、15％未満もしくは約15％、10％未満もしくは約
10％、5％未満もしくは約5％の毒性推定確率に関連する、遺伝子操作された細胞を用いて
以前に処置された1例もしくは複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もし
くはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの範囲に基づいている;または（ii）10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイクロリットル～500細胞/
マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の血液中のピークCD3＋C
AR＋T細胞である;または（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルも
しくは約2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作され
た細胞を投与した後の血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である。
【００４０】
　いくつかの態様において、遺伝子操作された細胞の前記用量を投与した後、方法は、対
象の血液中のCAR＋T細胞をモニターすることを含む。いくつかの態様において、作用物質
の投与後に、方法は、遺伝子操作された細胞の同じ用量の投与を含むが作用物質を用いな
い方法と比較して、決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞の増大した頻
度を対象において達成するか、または決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋
細胞を、対象において、もしくは該方法によってそのように処置された対象の大多数にお
いて、または該方法によってそのように処置された対象の75％超、80％超、85％超、90％
超、95％超において達成する。
【００４１】
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　いくつかの態様において、遺伝子操作された細胞の用量は、1 x 107個未満または約1 x
 107個未満のCAR発現細胞、5 x 106個未満または約5 x 106個未満のCAR発現細胞、2.5 x 
106個未満または約2.5 x 106個未満のCAR発現細胞、1 x 106個未満または約1 x 106個未
満のCAR発現細胞、5 x 105個未満または約5 x 105個未満のCAR発現細胞、2.5 x 105個未
満または約2.5 x 105個未満のCAR発現細胞、1 x 105個未満または約1 x 105個未満のCAR
発現細胞である。
【００４２】
　いくつかの態様において、作用物質は、CAR＋T細胞の拡大を増大させることができる、
任意でCAR特異的拡大を増大させることができる。場合により、作用物質は、CARに対して
特異的な抗イディオタイプ抗体もしくはその抗原結合フラグメント、免疫チェックポイン
ト阻害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン受容体アンタゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TG
Fβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、またはサイトカインである。
【００４３】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、方法は、作用物質を投与することを含まな
い方法と比較して、処置された複数の対象において、永続的応答、任意で完全奏効（CR）
または客観的奏効（OR）または部分奏効（PR）、任意で3ヶ月もしくは3ヶ月超または6ヶ
月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする該応答を達成する対象の割合の増大を達成する
。いくつかの例において、増大は、1.2倍超もしくは約1.2倍超、1.5倍超もしくは約1.5倍
超、2倍超もしくは約2倍超、3倍超もしくは約3倍超、4倍超もしくは約4倍超、5倍超もし
くは約5倍超、10倍超もしくは約10倍超、またはそれ以上である。いくつかの態様におい
て、方法に従って処置された対象の少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも25％、
少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、または少なくとも50％が、3ヶ月も
しくは3ヶ月超または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする完全奏効（CR）を達成
し、かつ/あるいは方法に従って処置された対象の少なくとも25％、少なくとも30％、少
なくとも40％、少なくとも50％、少なくとも60％、または少なくとも70％が、3ヶ月もし
くは3ヶ月超または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする客観的奏効（OR）を達成
する。
【００４４】
　いくつかの態様において、方法に従って処置された対象の50％超もしくは約50％超、60
％超もしくは約60％超、70％超もしくは約70％超、または80％超もしくは約80％超が、グ
レード3以上のサイトカイン放出症候群（CRS）を示さず、かつ/またはグレード2以上もし
くはグレード3以上の神経毒性を示さない;あるいは方法に従って処置された対象の40％超
もしくは約40％超、50％超もしくは約50％超、または55％超もしくは約55％超が、神経毒
性またはCRSをどのようなものであれ示さない。
【００４５】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、ピークCAR＋T細胞が、対象の血液における
1マイクロリットルあたりのCAR＋T細胞の個数として求められる。いくつかの態様におい
て、治療範囲は、毒性の推定確率が、20％未満、15％未満、10％未満または5％未満であ
り、かつ、応答を達成する推定確率が、65％超、70％超、75％超、80％超、85％超、90％
超、95％超またはそれ以上である範囲である。
【００４６】
　いくつかの態様において、毒性の確率は、何らかの神経毒性もしくはサイトカイン放出
症候群（CRS）;重篤な毒性もしくはグレード3以上の毒性;重篤なCRSもしくはグレード3以
上のCRS;または重篤な神経毒性、グレード2以上の神経毒性もしくはグレード3以上の神経
毒性から選択される毒性に基づく。いくつかの態様において、毒性の確率は、重篤な毒性
もしくはグレード3以上の毒性の確率に基づく。場合により、重篤な毒性はグレード3～5
の神経毒性である。
【００４７】
　いくつかの態様において、応答の確率は、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部
分奏効（PR）である応答に基づいており、任意で応答は永続的であり、任意で3ヶ月もし



(25) JP 2020-511406 A 2020.4.16

10

20

30

40

50

くは少なくとも3ヶ月または6ヶ月もしくは少なくとも6ヶ月にわたって長続きする。いく
つかの態様において、応答は、対象の骨髄における悪性免疫グロブリン重鎖座（IGH）お
よび/または指標クローンの存在の評価に基づいて判定した場合、骨髄応答である。場合
により、悪性IGHおよび/または指標クローンはフローサイトメトリーまたはIgH配列決定
によって評価される。
【００４８】
　永続的応答の可能性を評価する方法であって、対象からの生物学的試料において、1つ
もしくは複数の炎症マーカーのピークレベル、および/またはキメラ抗原受容体（CAR）を
発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞のピークレベルを検出する工程であって、疾
患または状態を処置するための遺伝子操作された細胞のある用量が以前に該対象に投与さ
れたことがある、工程と、個々にピークレベルを閾値と比較し、それにより、対象が、遺
伝子操作された細胞の投与に対する永続的応答を達成するであろう可能性を判定する工程
とを含む。
【００４９】
　いくつかの態様において、1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレベルが閾値より
も低い場合、対象は、永続的応答を達成する可能性があり、一方、1つもしくは複数の炎
症マーカーのピークレベルが閾値を超えている場合、対象は、永続的応答を達成する可能
性がない;または、遺伝子操作された細胞のピークレベルが治療範囲の範囲内で、下限閾
値と、上限閾値との間である場合、対象は、永続的応答を達成する可能性があり、一方、
遺伝子操作された細胞のピークレベルが下限閾値よりも低いかもしくは上限閾値を超えて
いる場合、対象は、永続的応答を達成する可能性がない。
【００５０】
　いくつかの態様において、対象が、永続的応答を達成する可能性がないと判定される場
合、治療剤による処置のために、または、遺伝子操作された細胞以外の代わりの治療的処
置による処置のために対象を選択することをさらに含む。いくつかの局面において、対象
が、永続的応答を達成する可能性がないと判定される場合、治療剤、または、遺伝子操作
された細胞以外の代わりの治療的処置を施す工程をさらに含む。
【００５１】
　キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞の投与を受けた
ことがある対象であって、該対象からの試料における1つもしくは複数の炎症マーカーの
ピークレベルが閾値を超えている、かつ/または該対象からの試料における、キメラ抗原
受容体（CAR）を含むT細胞のピークレベルが下限閾値よりも低いか、もしくは上限閾値を
超えている対象を選択すること、ならびに治療剤、または遺伝子操作された細胞以外の代
わりの治療的処置を該対象に施す工程を含む処置方法が提供される。
【００５２】
　いくつかの態様において、応答は、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部分奏効
（PR）である。場合により、応答は、3ヶ月もしくは3ヶ月超、4ヶ月もしくは4ヶ月超、5
ヶ月もしくは5ヶ月超、または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする。
【００５３】
　いくつかの態様において、ピークレベルは、遺伝子操作された細胞の投与開始後少なく
とも8日、9日、10日、11日、12日、13日、14日、15日、16日、17日、18日、19日、20日ま
たは21日である時点で評価され、かつ/あるいは試料は該時点で対象から得られる。いく
つかの態様において、ピークレベルは、遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが
両端の値を含めて11日～22日もしくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、
または14日～16日もしくは約14日～16日である時点で評価され、かつ/あるいは試料は該
時点で対象から得られる。
【００５４】
　いくつかの態様において、ピークレベルは1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベ
ルであり、炎症マーカーは、C反応性タンパク質（CRP）、IL-2、IL-6、IL-10、IL-15、TN
F-アルファ、MIP-1アルファ、MIP-1ベータ、MCP-1、CXCL10またはCCL13から選択される。
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いくつかの態様において、1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベルが評価され、閾
値は、遺伝子操作された細胞の投与を受けたことがある対照対象の一群において決定した
場合、該炎症マーカーのピークレベルの中央値もしくは平均値から25％の範囲内、20％の
範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内、もしくは5％の範囲内であり、かつ/または中央値
もしくは平均値から標準偏差の範囲内であり、該一群の対象のそれぞれが、任意で、遺伝
子操作された細胞の投与後3ヶ月もしくは3ヶ月超でまたは6ヶ月もしくは6ヶ月超で、永続
的応答、任意でCRおよび/またはPRを達成しなかった。いくつかの場合において、対照対
象は、遺伝子操作された細胞の投与後、任意で、遺伝子操作された細胞の投与後3ヶ月も
しくは3ヶ月超でまたは6ヶ月もしくは6ヶ月超で、安定疾患（SD）または進行性疾患（PD
）を示した。
【００５５】
　いくつかの態様において、ピークレベルは、CAR＋T細胞またはそのCD8＋T細胞サブセッ
トのピークレベルである。いくつかの態様において、下限閾値および上限閾値は、65％超
または約65％超、70％超または約70％超、75％超または約75％超、80％超または約80％超
、85％超または約85％超、90％超または約90％超の応答推定確率、および30％未満または
約30％、25％未満または約25％、20％未満または約20％、15％未満または約15％、10％未
満または約10％、5％未満または約5％の毒性推定確率に関連する、遺伝子操作された細胞
を用いて以前に処置された1例または複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細
胞またはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの治療範囲のそれぞれ下端および上端である。
【００５６】
　いくつかの態様において、治療範囲は、毒性の推定確率が、20％未満、15％未満、10％
未満または5％未満であり、かつ、応答を達成する推定確率が、65％超、70％超、75％超
、80％超、85％超、90％超、95％超またはそれ以上である範囲である。場合により、毒性
の確率は、何らかの神経毒性もしくはサイトカイン放出症候群（CRS）;重篤な毒性もしく
はグレード3以上の毒性;重篤なCRSもしくはグレード3以上のCRS;または重篤な神経毒性、
グレード2以上の神経毒性もしくはグレード3以上の神経毒性から選択される毒性に基づく
。いくつかの態様において、応答の確率は、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部
分奏効（PR）である応答に基づいており、任意で応答は永続的であり、任意で3ヶ月もし
くは少なくとも3ヶ月または6ヶ月もしくは少なくとも6ヶ月にわたって長続きする。
【００５７】
　いくつかの態様において、ピークCAR＋T細胞が、対象の血液における1マイクロリット
ルあたりのCAR＋T細胞の個数として求められる。いくつかの態様において、上限閾値は、
300細胞/マイクロリットル～1000細胞/マイクロリットルもしくは約300細胞/マイクロリ
ットル～1000細胞/マイクロリットル、または400細胞/マイクロリットル～600細胞/マイ
クロリットルもしくは約400細胞/マイクロリットル～600細胞/マイクロリットルであり、
あるいは約300細胞/マイクロリットル、400細胞/マイクロリットル、500細胞/マイクロリ
ットル、600細胞/マイクロリットル、700細胞/マイクロリットル、800細胞/マイクロリッ
トル、900細胞/マイクロリットル、または1000細胞/マイクロリットルである;あるいは下
限閾値は、10細胞/マイクロリットル未満もしくは約10細胞/マイクロリットル未満、9細
胞/マイクロリットル未満もしくは約9細胞/マイクロリットル未満、8細胞/マイクロリッ
トル未満もしくは約8細胞/マイクロリットル未満、7細胞/マイクロリットル未満もしくは
約7細胞/マイクロリットル未満、6細胞/マイクロリットル未満もしくは約6細胞/マイクロ
リットル未満、5細胞/マイクロリットル未満もしくは約5細胞/マイクロリットル未満、4
細胞/マイクロリットル未満もしくは約4細胞/マイクロリットル未満、3細胞/マイクロリ
ットル未満もしくは約3細胞/マイクロリットル未満、2細胞/マイクロリットル未満もしく
は約2細胞/マイクロリットル未満、または1細胞/マイクロリットル未満もしくは約1細胞/
マイクロリットル未満である。
【００５８】
　いくつかの態様において、試料は血液試料または血漿試料である。いくつかの態様にお
いて、方法はエクスビボで行われる。
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【００５９】
　いくつかの態様において、CAR＋T細胞のピークレベルは下限閾値よりも小さく、治療剤
は、CAR＋T細胞の拡大または増殖を低下させることができる作用物質である。場合により
、作用物質はステロイドである。場合により、ステロイドはコルチコステロイドである。
いくつかの例において、ステロイドはデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである
。いくつかの態様において、ステロイドは、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mg
もしくは約1.0 mg～約40 mg、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mg
もしくは約2.0 mg～約20 mg、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20
 mgもしくは約10 mg～約20 mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量で投与される
。
【００６０】
　いくつかの態様において、CAR＋T細胞のピークレベルは上限閾値を超えており、治療剤
は、CAR＋T細胞の拡大、任意でCAR特異的拡大を増大させることができる作用物質である
。
【００６１】
　いくつかの態様において、作用物質は、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体も
しくはその抗原結合フラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、ア
デノシン受容体アンタゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、
またはサイトカインである。
【００６２】
　任意のそのような態様のいくつかにおいて、疾患または状態は癌である。場合により、
癌はB細胞悪性腫瘍である。いくつかの例においては、癌は、肉腫、癌腫、リンパ腫、非
ホジキンリンパ腫（NHL）、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）、白血病、CLL、AL
L、AMLおよび骨髄腫からなる群より選択される。いくつかの場合において、癌は、膵臓癌
、膀胱癌、結腸直腸癌、乳癌、前立腺癌、腎臓癌、肝細胞癌、肺癌、卵巣癌、子宮頸癌、
膵臓癌、直腸癌、甲状腺癌、子宮癌、胃癌、食道癌、頭頸部癌、メラノーマ、神経内分泌
癌、CNS癌、脳腫瘍、骨癌、または軟部組織肉腫である。
【００６３】
　いくつかの態様において、対象はヒトである。
【００６４】
　いくつかの態様において、CARは、疾患もしくは状態に関連する抗原、かつ/または疾患
もしくは状態に関連する細胞において発現される抗原に特異的に結合する。いくつかの例
において、抗原は、5T4、8H9、avb6インテグリン、B7-H6、B細胞成熟抗原（BCMA）、CA9
、癌精巣抗原、炭酸脱水酵素9（CAIX）、CCL-1、CD19、CD20、CD22、CEA、B型肝炎表面抗
原、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD123、CD138、CD171、
癌胎児性抗原（CEA）、CE7、サイクリン、サイクリンA2、c-Met、二重抗原、EGFR、上皮
糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、EPHa2、エフリンB2、erb-B2
、erb-B3、erb-B4、erbB二量体、EGFR vIII、エストロゲン受容体、胎児AchR、葉酸受容
体アルファ、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、FCRH5、胎児アセチルコリン受容体、G
250/CAIX、GD2、GD3、gp100、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、HMW-MAA、IL-
22R-アルファ、IL-13受容体アルファ2（IL-13Ra2）、キナーゼ挿入ドメイン受容体（kdr
）、カッパ軽鎖、Lewis Y、L1-細胞接着分子（L1-CAM）、メラノーマ関連抗原（MAGE）-A
1、MAGE-A3、MAGE-A6、MART-1、メソテリン、マウスCMV、ムチン1（MUC1）、MUC16、NCAM
、NKG2D、NKG2Dリガンド、NY-ESO-1、O-アセチル化GD2（OGD2）、腫瘍胎児性抗原、メラ
ノーマの優先的発現抗原（PRAME）、PSCA、プロゲステロン受容体、サバイビン、ROR1、T
AG72、tEGFR、VEGF受容体、VEGF-R2、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、病原体特異的抗原の中
から選択される。
【００６５】
　いくつかの態様において、キメラ抗原受容体（CAR）は、抗原に特異的に結合する細胞
外の抗原認識ドメインと、ITAMを含有する細胞内のシグナル伝達ドメインとを含有する。
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場合により、細胞内のシグナル伝達ドメインはCD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内ドメインを
含有する。いくつかの態様において、キメラ抗原受容体（CAR）は共刺激性のシグナル伝
達領域をさらに含有する。いくつかの局面において、共刺激性のシグナル伝達領域はCD28
または4-1BBのシグナル伝達ドメインを含有する。いくつかの態様において、共刺激性ド
メインは4-1BBのドメインである。
【００６６】
　いくつかの態様において、細胞はT細胞である。場合により、T細胞はCD4＋またはCD8＋
である。いくつかの例において、T細胞は、対象から得られる初代T細胞である。任意のそ
のような態様のいくつかにおいて、遺伝子操作細胞の細胞は対象に対して自己由来である
。いくつかの態様において、細胞は対象に対して同種異系である。
【００６７】
　また、キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞を含有す
る組成物と、ピークCAR＋T細胞が治療範囲の範囲内であるかを評価する結果に従って、ま
たは該結果に基づいてある細胞の用量を対象に投与するための説明書とを含有するキット
が提供され、該治療範囲は、（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％
未満もしくは約30％の毒性推定確率に関連する、遺伝子操作された細胞を用いて以前に処
置された1例もしくは複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはその
CD8＋CAR＋T細胞サブセットの範囲に基づいている;または（ii）10細胞/マイクロリット
ル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロ
リットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後での血液中のピークCD3＋CAR＋T
細胞である;または（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは
約2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞
を投与した後の血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である。いくつかの態様において、説明
書は、遺伝子操作された細胞が治療範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大または増
殖を対象において調節することができる、任意で増減させることができる作用物質を対象
に投与することを規定する。いくつかの態様において、キットは該作用物質をさらに含有
する。
【００６８】
　CAR＋T細胞を含む遺伝子操作された細胞の拡大または増殖を対象において調節すること
ができる、任意で増減させることができる作用物質と、ピークCAR＋T細胞が治療範囲の範
囲内であるかを評価する結果に基づいて、遺伝子操作された細胞が投与されたことがある
対象に作用物質を投与するための説明書とを含有するキットが提供され、該治療範囲は、
（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性推
定確率に関連する、遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複数例
の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセット
の範囲に基づいている;または（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリット
ルもしくは約10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操
作された細胞を投与した後での血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または（iii）2細
胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイクロリットル～2
00細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の血液中のピー
クCD8＋CAR＋T細胞である。いくつかの態様において、説明書は、対象の血液中のCAR＋T
細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最小個数よりも少ない場合、CAR＋T
細胞の拡大または増殖を増大させることができる作用物質が対象に投与されることを規定
する。いくつかの態様において、作用物質によりCAR特異的拡大が可能である。
【００６９】
　いくつかの態様において、作用物質は、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体も
しくはその抗原結合フラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、ア
デノシン受容体アンタゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、
またはサイトカインである。いくつかの態様において、対象の血液中のCAR＋T細胞のピー
ク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最大個数よりも大きい場合、CAR＋T細胞の拡大
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または増殖を低下させることができる作用物質が対象に投与される。
【００７０】
　CAR＋T細胞を含む遺伝子操作された細胞の拡大または増殖を対象において低下させるこ
とができる作用物質と、対象からの試料における腫瘍負荷量の体積測定値または炎症マー
カーのレベル、量または濃度について対象を評価し、該レベル、量または濃度が閾値レベ
ル以上である場合、該作用物質を対象に投与するための説明書とを含有するキットであっ
て、試料が、キメラ抗原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作されたT細胞を含有せず、か
つ/またはCARを発現する遺伝子操作されたT細胞の投与を受けるのに先立って対象から得
られる、キットが提供される。いくつかの態様において、体積測定値は、直径の積の和（
SPD）、最長腫瘍直径（LD）、最長腫瘍直径の和（SLD）、腫瘍体積、壊死体積、壊死-腫
瘍比（NTR）、腫瘍周囲浮腫（PTE）、および浮腫-腫瘍比（ETR）である。場合により、体
積測定値は直径の積の和（SPD）である。
【００７１】
　いくつかの態様において、炎症マーカーは、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球沈降速
度（ESR）、アルブミン、フェリチン、β2ミクログロブリン（β2-M）、乳酸デヒドロゲ
ナーゼ（LDH）、サイトカインまたはケモカインである。いくつかの例において、炎症マ
ーカーはLDHである。
【００７２】
　いくつかの態様において、作用物質はステロイドである。場合により、ステロイドはコ
ルチコステロイドである。いくつかの例において、ステロイドはデキサメタゾンまたはメ
チルプレドニゾロンである。いくつかの態様において、ステロイドは、それぞれが両端の
値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg～約40 mg、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg
～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg～約20 mg、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 
mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 mg～約20 mgのデキサメタゾンまたはその同
等物である量での投与のために配合される。
【００７３】
　いくつかの態様において、CARは、疾患もしくは状態に関連する抗原、かつ/または疾患
もしくは状態に関連する細胞において発現される抗原に特異的に結合する。いくつかの態
様において、遺伝子操作された細胞は、T細胞、任意でCD4＋T細胞またはCD8＋T細胞を含
む。
【００７４】
　また、本明細書において提供されるキットのいずれかを含有する製造品が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００７５】
【図１】血液におけるCD4＋/切断型受容体＋またはCD8＋/切断型受容体＋のCAR-T細胞の
個数に基づいて構築された、応答の推定確率曲線と、グレード3～5の神経毒性を発症する
推定確率とを示す。
【図２Ａ】図2Aは、最良総合効果（best overall response）によってグループ分けされ
た対象について注入後のある特定の時点で測定される末梢血におけるCD3＋/CAR＋T細胞の
個数を示す。
【図２Ｂ】図2B～図2Dは、3ヶ月での継続した応答によってグループ分けされた、応答を
達成した対象について注入後のある特定の時点で測定される末梢血におけるCD3＋/CAR＋T
細胞、CD4＋/CAR＋T細胞レベルおよびCD8＋/CAR＋T細胞レベルを示す。
【図２Ｃ】図2Bの説明を参照のこと。
【図２Ｄ】図2Bの説明を参照のこと。
【図３】20％以上の対象で発生した臨床検査値異常および治療中に発生した有害事象（TE
AE）を経験した対象の割合を示す。＊:研究処置には無関係であり、リンパ腫の進行に起
因する、1例の、多臓器不全のグレード5のAE;†:フルダラビン、シクロホスファミドおよ
びCAR T細胞療法に関連するとして研究者が評価したびまん性肺胞損傷の1例のグレード5
のAEが、増殖因子ならびに広域抗生物質および広域抗真菌で好中球減少性である間に進行
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性呼吸不全のための機械的換気を拒否した対象において23日目に発生した。
【図４】CRSおよび神経毒性の発症までの観測時間を表すカプランマイヤー曲線である。
【図５Ａ】処置された対象のサブグループにおける奏効率を示す。
【図５Ｂ】処置された対象のサブグループにおける奏効率を示す。
【図６Ａ】対象のコホート全体およびコアコホートにおける奏効期間（CR/PR、CRまたはP
R）および全生存期間を示す。
【図６Ｂ】対象のコホート全体およびコアコホートにおける奏効期間（CR/PR、CRまたはP
R）および全生存期間を示す。
【図７Ａ】処置後の様々な時点での末梢血におけるCAR＋T細胞の薬物動態学を異なる用量
レベルにおいて示す。
【図７Ｂ】処置後の様々な時点での末梢血におけるCAR＋T細胞の薬物動態学を奏効者と非
奏効者との間において示す。
【図７Ｃ】処置後の様々な時点での末梢血におけるCAR＋T細胞の薬物動態学を、いずれか
の神経毒性を発症した、またはどのような神経毒性も発症しなかった対象において示す。
【図８】CAR＋T細胞を投与する前の対象の血清において測定される分析物のレベル、およ
び神経毒性の発症に対する相関を示す。
【図９】CAR-Tを発現するCD4＋T細胞およびCD8＋T細胞を含有する抗CD19細胞療法により
処置されるNHL対象のコホート全体およびコアコホートに含まれる個々の対象における無
増悪期間（月数）をプロットし、かつ、個々の対象において経時的に認められる最良総合
効果および応答永続性ならびに個々の臨床アウトカムを示しているグラフを示す。a:患者
は、特に断りのない場合を除いて、1ヶ月目にBORを達成した;b:リンパ腫によるCNS関与の
完全な消散が2名の患者で認められた;c:1名の患者が疾患進行時での生検の後で再拡大し
た。
【図１０】図10Aは、抗CD19 CAR発現細胞が投与されたことがある87名の対象からの血液
試料において、切断型受容体に特異的な抗体を使用するフローサイトメトリーによって評
価される、1μLの血液あたりのCAR発現CD3＋細胞の個数の中央値（±四分位数）（CD3、
丸;N＝87）、または、CARをコードするベクターに存在するウッドチャック肝炎ウイルス
転写後調節エレメント（WPRE）に特異的なプライマーを使用する定量的ポリメラーゼ連鎖
反応（qPCR）によって評価される、1μgのゲノムDNAあたりの組み込まれたCAR導入遺伝子
のコピー数の中央値（±四分位数）（qPCR、四角;N＝85）を示す。フローサイトメトリー
におけるCAR＋細胞検出のためのカットオフをCAR＋ゲートにおける25以上の事象で設定し
、qPCRのための検出限界が、1μgのゲノムDNAあたり12.5コピー以上のCAR導入遺伝子であ
った。図10Bは、CD19 CAR発現細胞が投与されたことがある67名の対象からの血液試料お
よび骨髄試料における、11日目±3日での1μLあたりのCD4＋CAR発現細胞およびCD8＋CAR
発現細胞の相対的数を示す。直線は一致の線（line of unity）を表し、回帰線ではない
。
【図１１】図11Aおよび図11Bは、デノボでの、もしくはインドレントリンパ腫から形質転
換されるびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL、NOS;N＝27）、形質転換された濾胞性
リンパ腫（tFL;N＝10）、辺縁帯リンパ腫もしくは慢性リンパ球性白血病から形質転換さ
れるDLBCL（tMZL/tCLL;N＝4）、またはマントル細胞リンパ腫（MCL;N-5）を有する、CAR
発現T細胞をDL1で受けたことがある対象サブグループにおけるCD4＋CAR＋細胞およびCD8
＋CAR＋細胞の、0日目と28日目との間での曲線下面積の中央値（±四分位値）（AUC0～28

;図11A）、および最大血清中濃度（Cmax;CAR
＋細胞/μL血液;図11B）を示す。

【図１２Ａ】図12Aおよび図12Bは、CAR＋細胞をDL1またはDL2で受けたことがある対象に
おける、CD3＋CAR＋細胞、CD4＋CAR＋細胞およびCD8＋CAR＋細胞の、0日目と28日目との
間での曲線下面積の中央値（±四分位値）（AUC0～28;図12A）、および最大血清中濃度（
Cmax;CAR

＋細胞/μL血液;図12B）を示す。
【図１２Ｂ】図12Aの説明を参照のこと。
【図１３Ａ】図13A～図13Dは、経時的な1μLの血液あたりのCAR発現のCD4＋CAR＋細胞お
よびCD8＋CAR＋細胞の個数の中央値（±四分位値）を、サイトカイン放出症候群を発症し
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なかった対象（CRSなし）と比較してCRSを発症した対象（何らかのCRS）において（CD4＋
:図13A;CD8＋:図13B）、または、神経毒性を発症しなかった対象（NTなし）と比較してNT
を発症した対象（何らかのNT）において示す（CD4＋:図13C;CD8＋:図13D）。
【図１３Ｂ】図13Aの説明を参照のこと。
【図１３Ｃ】図13Aの説明を参照のこと。
【図１３Ｄ】図13Aの説明を参照のこと。
【図１４】CR、PRまたはPDの最良総合効果（BOR）を有した対象によってグループ分けさ
れる対象における1μLあたりのピークCD3＋CAR＋細胞の個数（CD3＋Cmax）を示す。
【図１５Ａ】大きいCAR＋細胞拡大（CD3＋Cmax＞500）を示した対象、および小さいCAR＋
細胞拡大（CD3＋Cmax＜500）を示した対象からの血清試料におけるリンパ球枯渇前の血中
分析物レベルを示す。
【図１５Ｂ】大きいCAR＋細胞拡大（CD3＋Cmax＞500）を示した対象、および小さいCAR＋
細胞拡大（CD3＋Cmax＜500）を示した対象からの血清試料におけるピーク血中分析物レベ
ルを示す。
【図１６】DL1またはDL2のCAR＋細胞が投与される個々の対象について、CD3＋CAR＋細胞
のAUC0～28（細胞＊日/μL）に対してリンパ球枯渇前のSPD（cm2）を表すプロットを示す
。
【図１７Ａ】図17Aおよび図17Bは、リンパ球枯渇前の血中分析物レベルを、サイトカイン
放出症候群を発症しなかった対象（CRSグレード0）と比較してCRSを発症した対象（CRSグ
レード1～4）からの血清試料において（図17A）、または、神経毒性を発症しなかった対
象（NTグレード1～4）と比較してNTを発症した対象（NTグレード0）からの血清試料にお
いて示す（図17B）。単位は以下の通りであった:フェリチンおよびD-ダイマー（μg/L）;
CRP（mg/L）;サイトカイン（pg/mL）。
【図１７Ｂ】図17Aの説明を参照のこと。
【図１８】リンパ球枯渇前の患者パラメーターのサイズ積和（sum of product dimension
s）（SPD;cm2）（これは腫瘍負荷量を示す）、および乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH;U/L）
レベルの評価を、サイトカイン放出症候群を発症しなかった対象（CRSなし）と比較してC
RSを発症した対象（何らかのCRS）において、または神経毒性を発症しなかった対象（NT
なし）と比較してNTを発症した対象（何らかのNT）において示す。
【図１９Ａ】図19Aは、リンパ球枯渇前のLDH（U/L）レベルに対してリンパ球枯渇前のSPD
（cm2）を、神経毒性を発症した個体（グレード1～4のNT）、またはNTを発症しなかった
対象（グレード0のNT）において（左側パネル）、およびCRSを発症した個体（グレード1
～4のCRS）、またはCRSを発症しなかった対象（グレード0のCRS）において（右側パネル
）示す。点線は、CRSまたはNTのより大きい率に関連するSPDのレベル（50 cm2以上）また
はNTのレベル（500以上）を表す。
【図１９Ｂ】図19Bは、SPDのレベル（50 cm2以上）またはNTのレベル（500以上）に基づ
く、CRSまたはNTを発症することについてのオッズ比推定値を、95％信頼区間（CI）とと
もに示す。
【図２０】3ヶ月での永続的奏効を有した対象 対 3ヶ月での奏効を有しなかった対象につ
いての、リンパ球枯渇前の腫瘍負荷量パラメーター（SPD）および血中分析物レベルを示
す。単位は以下の通りであった:フェリチンおよびD-ダイマー（μg/L）;CRPおよびSAA-1
（mg/L）;サイトカイン（pg/mL）。
【図２１Ａ】図21Aおよび図21Bは、ピーク血中分析物レベルを、サイトカイン放出症候群
を発症しなかった対象（CRSなし）と比較してCRSを発症した対象（何らかのCRS）におい
て（図21A）、または神経毒性を発症しなかった対象（NTなし）と比較してNTを発症した
対象（何らかのNT）において示す（図21B）。単位は以下の通りであった:CRP（mg/L）;SA
A-1（mg/L）;サイトカイン（pg/mL）。
【図２１Ｂ】図21Aの説明を参照のこと。
【図２２Ａ】図22Aは、完全奏効（CR）または部分奏効（PR）の最良総合効果（BOR）を有
した対象（N＝57）からの血清試料におけるピーク血中分析物レベルを、安定疾患（SD）
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または進行性疾患（PD）を有した対象（N＝17）におけるレベルと比較して示す。
【図２２Ｂ】図22Bは、SD/PDの3ヶ月応答を有した対象（N＝31）からの血清試料における
ピーク血中分析物レベルを、CR/PRの3ヶ月応答を有した対象（N＝35）と比較して示す。
単位は以下の通りであった:CRP（mg/L）;SAA-1（mg/L）;サイトカイン（pg/mL）。
【図２３Ａ】図23A～図23Cは、CD3＋CAR発現細胞（図23A）、CD4＋CAR発現細胞（図23B）
またはCD8＋CAR発現細胞（図23C）の最大血清中濃度（Cmax;細胞/μL血液）に基づく、応
答、毒性および永続的応答のアウトカムについての推定確率曲線を示す。全奏効率（ORR;
完全奏効（CR）および部分奏効（PR）を有する対象を含む）、3ヶ月応答（M3応答;投与後
3ヶ月目でのCRおよびPRを含む）、何らかのNT、何らかのCRS、グレード3～4のNT、グレー
ド3～5のNT、またはグレード2～5のCRSについての推定確率曲線。
【図２３Ｂ】図23Aの説明を参照のこと。
【図２３Ｃ】図23Aの説明を参照のこと。
【発明を実施するための形態】
【００７６】
詳細な説明
I.治療投薬量範囲の決定方法
　本明細書において提供される態様には、細胞療法、例えば、操作された細胞を含む細胞
療法を、疾患または状態、例えば、該療法の細胞によって特異的に認識される疾患または
状態を有する、または有することが疑われる対象に施すことを含む、およびそのような投
与に関連づけられる、方法、使用、組成物および製造品がある。提供された態様はいくつ
かの局面においては、前記対象に投薬すること、例えば、特定の用量の細胞療法を前記対
象に投与すること、例えば、治療投薬量範囲および/または治療投薬量域の範囲内である
用量、または該治療投薬量範囲および/または治療投薬量域の範囲内と思われる用量を投
与することに関連し、該治療投薬量範囲および/または治療投薬量域は概して、操作され
た細胞の所望のレベルを対象の試料、体液、組織、器官または部位において達成する、ま
たは達成する可能性がある治療投薬量範囲および/または治療投薬量域である。
【００７７】
　養子細胞療法（対象となる疾患または障害に特異的なキメラ受容体、例えば、キメラ抗
原受容体（CAR）および/または他の組換え抗原受容体などを発現する細胞の投与を伴う養
子細胞療法、同様にまた、他の養子免疫細胞療法および養子T細胞療法を含む）は、癌な
らびに他の疾患および障害を処置することにおいて効果的である可能性がある。ある特定
の状況において、養子細胞療法に対する利用可能な取り組みは必ずしも常に完全に満足で
きるものでないことがある。いくつかの状況において、治療に対する最適な応答は、投与
された細胞が標的、例えば、標的抗原を認識し、これに結合し、対象体内の適切な部位、
腫瘍およびその環境に輸送され、局在化し、そして首尾良く進入し、活性化され、拡大し
、細胞傷害性殺傷およびサイトカインなどの様々な因子の分泌を含めて、様々なエフェク
ター機能を発揮し、長期間を含めて持続し、ある特定の表現型状態（例えば、エフェクタ
ー、長続きするメモリー状態、低分化状態およびエフェクター状態など）に分化し、移行
し、またはそのような表現型状態への再プログラミングに関わり、効果的かつ頑健な想起
応答をクリアランスおよび標的リガンドまたは標的抗原に対する再曝露の後でもたらし、
そして、消耗、アネルギー、最終分化、および/または抑制状態への分化を回避すること
ができるか、または低下させることができるかに依存し得る。
【００７８】
　いくつかの局面において、養子細胞療法の治療効果は、そのような細胞が投与される対
象における、場合により重篤であり得る毒性が、投与された細胞のある特定の用量または
曝露において発達することによって制限されることがある。場合により、より大きい用量
のそのような細胞は、例えば、細胞への曝露を、例えば、拡大および/または持続性を促
進させることなどにより増大させることによって、治療効果を増大させることができるが
、毒性またはより重篤な毒性を発達させる一層より大きい危険性をもたらすこともある。
また、場合により、より大きい疾患負荷を有する対象はまた、毒性またはより重篤な毒性
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を発達させることについての危険性がより大きい場合がある。対象に細胞療法を投薬する
ためのある特定の利用可能な方法は、必ずしも常に完全に満足できるものでないことがあ
る。細胞の用量を増大すること、あるいは投与された細胞の対象における拡大または増殖
を促進させることは、より高い奏効率に関連づけられ得るが、毒性の発達における増大に
もまた関連づけられ得る。
【００７９】
　提供された方法は、細胞療法の用量を決定することにおいて、利用可能なアプローチを
超える利点をもたらす。提供された方法では、治療投薬量範囲および/または治療投薬量
域の範囲内である用量または範囲内ではないかと思われる用量を対象に投与することがで
き、なお、治療投薬量範囲および/または治療投薬量域は一般には、操作された細胞の所
望のレベルを対象において達成する、または達成する可能性がある範囲および/または域
である。提供された方法は、処置アウトカム、例えば、有利なアウトカムもしくは応答お
よび/または永続的な応答もしくはアウトカムなどの高い程度または指定された所望の程
度の可能性を達成し得る、あるいはそのような可能性に関連し得る、ならびに対象に細胞
療法を投与した後で毒性アウトカムまたは毒性を発達させる比較的低い程度または最小限
の程度または所望の程度の可能性にもまた関連し得る細胞の投薬を可能にする。提供され
た方法はまた、応答および/または永続的応答を達成する可能性がないと対象が判定され
る場合、細胞療法の調節、修正および/または変更を可能にし、それにより、応答を、毒
性の危険性を実質的に増大させることなく最適化することによって、利用可能な取り組み
を上回る利点をもたらす。いくつかの態様において、薬物動態学パラメーター、患者属性
、腫瘍負荷量、および/または炎症マーカーなどのバイオマーカーの発現を、より大きい
応答またはより永続的な応答を、毒性の危険性を実質的に増大させることなく達成するた
めに、応答の可能性、ならびに/あるいは治療を調節するための、修正するための、また
は変更するための任意の必要性を判定するために使用することができる。
【００８０】
　いくつかの態様において、治療的な投薬量範囲および/または投薬量域は、いくつかの
局面ではピークレベルである操作された細胞、例えば、CAR T細胞の所望のレベルを達成
し、または達成する可能性がある。なお、ピークレベルは一般には、関連した試料、体液
、組織、器官または他の部位において処置後または処置後のある特定の期間の期間内に認
められる、または測定される細胞の最大数、濃度または割合を示す。いくつかの局面にお
いて、レベルは、所与の時間における、または所与の期間にわたる数、濃度もしくは割合
（例えば、重量あたりの細胞の個数、体積あたりの細胞の個数、面積あたりの細胞の個数
、または総細胞数あたりの細胞の個数など）、あるいは細胞に対する対象または組織また
は器官または体液または部位の曝露である場合がある。いくつかの局面において、レベル
は、処置または細胞の投与もしくはその開始の後での所与の期間にわたる、組織または試
料または体液または器官または他の部位における関連した細胞の個数または割合または他
の読取りのプロットに関しての曲線下面積（AUC）である。
【００８１】
　いくつかの例において、レベルは、処置後またはその開始後の1日目、2日目、3日目、4
日目、5日目、6日目、7日目、8日目、9日目、10日目、11日目、12日目、13日目、14日目
、15日目、16日目、17日目、18日目、19日目、20日目もしくは21日目、または1週目、2週
目、3週目、4週目、5週目、6週目、7週目、8週目、9週目、10週目、11週目もしくは12週
目、またはそれ以上での血液におけるCAR＋細胞濃度（例えば、細胞/μl）、一定の期間
にわたるCAR＋細胞/体積（例えば、CAR＋細胞/マイクロリットル）の曲線のAUC、処置後
の血液における最大もしくはピークCAR＋細胞/体積（例えば、CAR＋細胞/マイクロリット
ル）、または1マイクロリットルの血液あたりのCAR＋細胞として表される。いくつかの態
様において、所望のレベルは、決定された治療範囲の範囲内または範囲内のレベルである
。
【００８２】
　いくつかの態様において、治療範囲は、処置アウトカム、例えば、有利なアウトカムも
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しくは応答および/または永続的な応答もしくはアウトカムなどの高い程度または指定さ
れた所望の程度の可能性に関連する、ならびに対象に細胞療法（例えば、操作された細胞
）を投与した後で毒性アウトカムまたは毒性を発達させる比較的低い程度または最小限の
程度または所望の程度の可能性にもまた関連する治療範囲および/または治療域である。
いくつかの局面において、毒性または毒性アウトカムはサイトカイン放出症候群（CRS）
または神経毒性（NT）である。いくつかの局面において、毒性または毒性アウトカムは、
任意のCRSまたはグレード1以上のCRS、あるいは任意の神経毒性またはグレード1以上の神
経毒性である。いくつかの局面において、毒性または毒性アウトカムは、重篤なCRSまた
はグレード3以上のCRS、あるいは重篤な神経毒性またはグレード3以上の神経毒性である
。場合により、毒性の危険性が、疾患負荷、細胞の用量、細胞の拡大、および細胞の薬物
動態学（PK）に相関づけられ、例えば、細胞曝露またはピーク細胞濃度に相関づけられる
。それにもかかわらず、応答を最大にするために同時に、場合により、より高い、または
より大きい、細胞の用量、細胞の曝露、または細胞のピーク濃度が要求される。しかしな
がら、いくつかの局面において、永続的応答、例えば、治療開始からの一定の期間の後で
持続している応答の確率が、ある特定の用量、曝露または濃度に達するまでのより高い、
またはより大きい、細胞の用量、細胞の曝露、または細胞のピーク濃度により、増大し得
ること、その後、低下し得ることが本明細書において見出される。本明細書において、応
答もしくは永続的応答の推定確率を最大にし、かつ、毒性の推定リスクを最少にするため
に用量を決定することができる治療範囲および/または治療域、例えば、曲線間における
最も広い範囲が存在することが、CAR＋T細胞により処置される対象の集団から生じる毒性
（例えば、CRSまたは神経毒性、重篤なCRSまたは重篤な神経毒性）ならびに応答（例えば
、骨髄応答）および/または永続的応答についての確率曲線から見出される。いくつかの
態様において、そのような確率曲線は、対象に投与するための細胞の用量を選ぶための、
または決定するための方法において使用することができる。いくつかの態様において、そ
のような確率曲線は、例えば、細胞の拡大、活性および/または機能に影響を与える作用
物質および/または介入を投与することによって、細胞の用量を修正するための、ならび
に/あるいは細胞の拡大および/または活性を調節するための方法において使用することが
できる。
【００８３】
　いくつかの態様において、提供された方法は、キメラ抗原受容体（CAR）を用いて操作
された細胞のある用量を対象に投与することを含み、この場合、用量は、決定された治療
範囲の範囲内のピークCAR＋細胞/μl、および/または決定された治療範囲の範囲内の曝露
（例えば、AUC）を達成するために十分であり、治療範囲は、応答アウトカム（例えば、
骨髄応答）および/または永続的応答、例えば、3ヶ月での応答の推定確率、ならびに毒性
アウトカム（例えば、グレード3～5の神経毒性）の推定確率に基づいて決定される。
【００８４】
　いくつかの態様において、推定確率は、対象の集団、例えば、少なくとも10名、25名、
50名、100名、150名、300名、400名、500名またはそれ以上などの対象の集団から得られ
る結果またはアウトカムに基づいて作成される確率曲線から決定される。いくつかの態様
において、対象の集団は、罹患した対象であり、例えば、腫瘍または癌などの疾患または
状態有する対象などである。いくつかの態様において、対象の集団には、疾患または状態
を処置するための候補である可能性がある、または候補である、あるいは疾患または状態
を処置するための遺伝子操作された細胞、例えば、CAR-T細胞による処置を受けている、
または受けたことがある対象が挙げられ、あるいは含まれる。いくつかの態様において、
対象は、肉腫、癌腫またはリンパ腫（任意で非ホジキンリンパ腫（NHL）、びまん性大細
胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）、白血病、慢性リンパ球性白血病（CLL）、急性リンパ芽球
性白血病（ALL）、急性骨髄性白血病（AML）および骨髄腫）を有する。いくつかの態様に
おいて、対象はCLLを有する。いくつかの態様において、第1の確率曲線が、毒性アウトカ
ム（例えば、CRSまたは神経毒性、例えば、グレード3～5の神経毒性など）の危険性につ
いて作成され、第2の確率曲線が、応答アウトカム（例えば、骨髄応答）について作成さ
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れる。いくつかの態様において、第1の確率曲線が、毒性アウトカム（例えば、CRSまたは
神経毒性、例えば、グレード3～5の神経毒性など）の危険性について作成され、第2の確
率曲線が、永続的な応答アウトカムについて作成される。いくつかの態様において、これ
らの確率曲線はS字形曲線として変換され、または提供される。
【００８５】
　いくつかの態様において、毒性（例えば、CRSまたは神経毒性、例えば、グレード3～5
のCRSまたは神経毒性など）の推定確率、ならびに/あるいは応答（例えば、骨髄応答）お
よび/または永続的応答（例えば、3ヶ月での応答）の推定確率が、生物学的試料（例えば
、血液など）におけるピークCAR＋細胞濃度（細胞/μl）に相間づけられる。いくつかの
態様において、CAR＋細胞はT細胞であり、またはT細胞を含み、例えば、CD3＋T細胞であ
り、またはCD3＋T細胞を含む。いくつかの態様において、T細胞はCD4＋またはCD8＋のT細
胞である。いくつかの態様において、投与された組成物は、CD4＋CAR＋T細胞およびCD8＋
CAR＋T細胞を含み、確率曲線が、CD4＋細胞について、およびCD8＋細胞について、ならび
に/あるいはCD3＋細胞について別々に作成される。
【００８６】
　いくつかの態様において、提供された方法には、対象に投薬する方法であって、組換え
受容体（例えば、抗原受容体など、例えば、キメラ抗原受容体（CAR））を用いて操作さ
れた細胞のある用量を対象に投与することを含み、用量が、決定された治療範囲の範囲内
のピークCAR＋細胞/μlを達成するために十分であり、治療範囲が、応答アウトカム（例
えば、骨髄応答）および/または永続的応答（例えば、3ヶ月での応答）の推定確率、なら
びに毒性アウトカム（例えば、CRSまたは神経毒性、例えば、グレード3～5の神経毒性な
ど）の推定確率に基づいて決定される、方法が含まれる。いくつかの態様において、毒性
を引き起こす推定確率は毒性確率曲線で35％未満であり、30％未満であり、25％未満であ
り、20％未満であり、15％未満であり、10％未満であり、または5％未満である。いくつ
かの態様において、応答を達成する推定確率は、65％超、70％超、75％超、80％超、85％
超、90％超、95％超またはそれ以上である。いくつかの態様において、永続的応答、例え
ば、3ヶ月での応答を達成する推定確率は、65％超、70％超、75％超、80％超、85％超、9
0％超、95％超またはそれ以上である。いくつかの態様において、毒性は、CRS、例えば、
任意のCRSなど、例えば、グレード1以上のCRSなど、または神経毒性、例えば、任意の神
経毒性など、例えば、グレード1以上の神経毒性などである。いくつかの態様において、
重篤な毒性は、重篤なCRSまたはグレード3以上のCRS、あるいは重篤な神経毒性またはグ
レード3以上の神経毒性である。場合により、応答は骨髄応答である。いくつかの態様に
おいて、応答は、IgHディープシークエンシング（deep sequencing）を使用して評価され
る。いくつかの態様において、毒性アウトカムは、重篤な神経毒性またはグレード3以上
の神経毒性、例えば、グレード3～5の神経毒性などである。
【００８７】
　また、疾患または状態（例えば、腫瘍または癌）を有する対象に細胞のある用量を投与
すること、および、注入後の対象を、ピークCAR＋細胞/μlについて、例えば、1つまたは
複数の様々な時点において、例えば、細胞療法で注入後3日もしくは約3日もしくは3日超
、7日もしくは約7日もしくは7日超、14日もしくは約14日もしくは14日超、28日もしくは
約28日もしくは28日超、2ヶ月もしくは約2ヶ月もしくは2ヶ月超、3ヶ月もしくは約3ヶ月
もしくは3ヶ月超、4ヶ月もしくは約4ヶ月もしくは4ヶ月超、5ヶ月もしくは約5ヶ月もしく
は5ヶ月超、6ヶ月もしくは約6ヶ月もしくは6ヶ月超、1年もしくは約1年もしくは1年超、2
年もしくは約2年もしくは2年超、またはそれ以上の時点において、あるいはAUCを一定期
間にわたって、例えば、投与後1つまたは複数の時点まで、例えば、細胞療法で注入後3日
もしくは約3日もしくは3日超まで、7日もしくは約7日もしくは7日超まで、14日もしくは
約14日もしくは14日超まで、28日もしくは約28日もしくは28日超まで、2ヶ月もしくは約2
ヶ月もしくは2ヶ月超まで、3ヶ月もしくは約3ヶ月もしくは3ヶ月超まで、4ヶ月もしくは
約4ヶ月もしくは4ヶ月超まで、5ヶ月もしくは約5ヶ月もしくは5ヶ月超まで、6ヶ月もしく
は約6ヶ月もしくは6ヶ月超まで、1年もしくは約1年もしくは1年超まで、2年もしくは約2
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年もしくは2年超まで、またはそれ以上までモニターすることによる投薬方法が提供され
る。いくつかの態様において、方法は、確率ピークCAR＋細胞/μlが、例えば、毒性確率
曲線および/または応答確率曲線および/または永続的応答確率曲線から決定されるなどす
る治療範囲にあることを判定することまたは評価することを含むことができる。いくつか
の態様において、ピークCAR＋細胞/μlまたはAUCが治療範囲でない場合、方法は、CAR＋
細胞の拡大をインビボで強化または高めて、その結果、ピークCAR＋拡大が、例えば、提
供された方法によって決定されるなどする治療範囲の範囲内であるようにするための、な
らびに/あるいはCAR＋T細胞の活性および/または拡大を低下させるための、抑制するため
の、防止するための、および/または遅らせるための化合物または作用物質を投与するこ
とをさらに含む。
【００８８】
　また、疾患または状態（例えば、腫瘍または癌）を有する対象に、細胞の準最適な用量
を対象に投与することによって投薬する方法であって、用量が、決定された治療範囲の範
囲内でのピークCAR＋細胞/μlを達成するために不十分である、方法が提供される。いく
つかの態様において、方法は、CAR＋細胞の拡大をインビボで強化または高めて、その結
果、ピークCAR＋拡大が、例えば、提供された方法によって決定されるなどする治療範囲
の範囲内であるようにするための化合物または作用物質を投与することをさらに含む。
【００８９】
　いくつかの態様において、方法は、ピークCD3＋CAR＋T細胞濃度、ピークCD4＋CAR＋T細
胞濃度および/またはピークCD8＋CAR＋T細胞濃度（細胞/μl）についての応答確率曲線お
よび毒性確率曲線、ならびに/あるいはAUCに基づいて、例えば、ピークCD8＋CAR＋T細胞
濃度に基づいて細胞の第2の用量を対象に投与することをさらに含む。いくつかの態様に
おいて、方法は、ピークCD3＋CAR＋T細胞濃度、ピークCD4＋CAR＋T細胞濃度および/また
はピークCD8＋CAR＋T細胞濃度（細胞/μl）についての応答確率曲線および毒性確率曲線
、ならびに/あるいはAUCに基づいて、例えば、ピークCD8＋CAR＋T細胞濃度に基づいて腫
瘍微小環境（TME）標的化作用物質を対象に投与することをさらに含む。いくつかの局面
において、方法は、より永続的な応答および/または寛解を達成する投薬範囲の選択を可
能にする。また、薬物動態学パラメーター、例えば、対象における投与された細胞の最大
（ピーク）血漿中濃度（Cmax）および曲線下面積（すなわち、時間を治療剤（CAR＋T細胞
）の血漿中濃度に対してプロットすることによって作成される曲線の下側の面積;AUC）な
どを評価すること、決定すること、またはモニターすることを含む方法が提供される。い
くつかの態様において、そのような評価は、投与された細胞が治療範囲または治療域の範
囲内であるかどうかを判定するために使用することができる。いくつかの態様において、
そのような評価は、治療の調節、修正および/または変更を、例えば、投与されたCAR＋T
細胞の拡大、増殖および/または活性を調節することができる作用物質を投与することに
よって行うために、追加の用量および/または修正された用量を投与するために、かつ/あ
るいは代替療法を投与するために指標として使用することができる。いくつかの態様にお
いて、それに従って治療剤を投与する方法もまた提供される。いくつかの態様において、
そのような評価は、治療の進行をモニターするために、かつ/または調節された治療の影
響を評価するために使用することができる。いくつかの態様において、そのような測定は
、応答または永続的応答の可能性を評価するために使用することができる。
【００９０】
　また、他のパラメーター、例えば、患者属性、腫瘍負荷量、および/または炎症マーカ
ーなどのバイオマーカーの発現などを評価すること、決定すること、またはモニターする
ことを含む方法が提供される。いくつかの態様において、評価は、細胞療法の投与または
その開始に先立って得られる対象からの試料を使用して実施することができる。いくつか
の態様において、評価は、細胞療法の投与またはその開始の後で得られる対象からの試料
を使用して実施することができる。いくつかの態様において、そのような評価は、投与さ
れた細胞が治療範囲または治療域の範囲内である可能性があるかどうか、あるいは治療範
囲または治療域の範囲内であることと相関する、または連携する可能性があるかどうかを
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判定するために使用することができる。いくつかの態様において、そのような評価は、治
療の調節、修正および/または変更を、例えば、投与されたCAR＋T細胞の拡大、増殖およ
び/または活性を調節することができる作用物質を投与することによって行うために、追
加の用量および/または修正された用量を投与するために、かつ/あるいは代替療法を投与
するために指標として使用することができる。いくつかの態様において、それに従って治
療剤を投与する方法もまた提供される。いくつかの態様において、そのような評価は、治
療の進行をモニターするために、かつ/または調節された治療の影響を評価するために使
用することができる。いくつかの態様において、そのような測定は、応答または永続的応
答の可能性を評価するために使用することができる。
【００９１】
II.毒性および応答の確率曲線
　いくつかの態様において、記載されるような対象の集団からの確率曲線が作成され、毒
性アウトカム（例えば、CRSもしくは神経毒性、例えば、グレード3～5の神経毒性など）
の危険性もしくは応答（例えば、骨髄応答）、ならびに/または応答の永続性（例えば、3
ヶ月目の応答）と相間づけられる。いくつかの態様において、上記で記載されるような毒
性アウトカムおよび応答アウトカムに関する情報が、対象におけるピーク細胞レベルおよ
び/またはピーク細胞濃度あるいは曝露（例えば、AUC）に関して集められるデータと組み
合わされ、かつ/あるいは相間づけられる。いくつかの態様において、毒性アウトカムお
よび応答アウトカムに関する情報が、それぞれが細胞レベルデータ（例えば、CAR＋T細胞
のピーク数またはピーク濃度）と相間づけられ、独立して評価される対象のコホートから
集められる。いくつかの態様において、例えば、毒性アウトカムデータが、毒性確率曲線
を構築するために集められ、CAR＋細胞数に関して評価される。場合により、永続的応答
アウトカムについてのデータを含む応答アウトカムデータが、応答確率曲線および/また
は永続的応答確率曲線を構築するために集められCAR＋細胞数により評価される。
【００９２】
　いくつかの態様において、得られた毒性確率曲線および応答確率曲線および/または永
続的応答確率曲線は、対象の投薬決定または適応する処置を知らせるために、一緒に評価
することができ、例えば、並行して、またはほぼ同時に、または実質的に同時に評価する
ことができる。
【００９３】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムおよび応答アウトカムが、応答の推定確率曲
線、および毒性を発達させる推定確率を、血液におけるCAR＋T細胞の個数、濃度および/
または曝露に基づいて構築するために使用される。場合により、応答を達成する推定確率
が、65％超、70％超、75％超、80％超、85％超、90％超、95％超またはそれ以上である。
場合により、永続的応答、例えば、3ヶ月または6ヶ月での応答を達成する推定確率が、65
％超、70％超、75％超、80％超、85％超、90％超、95％超またはそれ以上である。場合に
より、毒性を引き起こす、または毒性を生じさせる推定確率が毒性確率曲線で35％未満で
あり、30％未満であり、25％未満であり、20％未満であり、15％未満であり、10％未満で
あり、または5％未満である。
【００９４】
　いくつかの態様において、方法は、決定された目標治療範囲または目標治療域の範囲内
である対象におけるピークCAR＋細胞濃度を達成するための十分な数または用量の細胞を
投与することを含む。いくつかの態様において、方法は、ピークCAR＋細胞濃度を決定さ
れた目標治療範囲または目標治療域の範囲内で、該方法によってそのように処置される対
象の大多数において、あるいは該方法によってそのように処置される対象の50％超もしく
は約50％超、60％超もしくは約60％超、70％超もしくは約70％超、75％超もしくは約75％
超、80％超もしくは約80％超、85％超もしくは約85％超、90％超もしくは約90％超、95％
超もしくは約95％超、またはそれ以上において、例えば、75％超において達成するための
十分な数または用量の細胞を投与することを含む。提供された方法において、治療剤の毒
性（毒性アウトカム）に関連する1つまたは複数の治療アウトカムまたは事象、および効
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力（永続的応答アウトカムを含む応答アウトカム）に関連する1つまたは複数の治療アウ
トカムまたは事象が評価され、投薬決定が、提供された方法に合致してなされる。いくつ
かの態様において、毒性アウトカムおよび応答アウトカムに関する情報が、対象における
ピーク細胞レベル、ピーク細胞濃度、および/または曝露に関して集められるデータと組
み合わされ、かつ/あるいは相間づけられる。いくつかの態様において、毒性アウトカム
および応答アウトカムに関する情報が、それぞれが細胞レベルデータと相間づけられ、独
立して評価される対象のコホートから集められる。いくつかの態様において、例えば、毒
性アウトカムデータが、毒性確率曲線を構築するために収集および評価され、応答アウト
カムデータが、応答確率曲線を構築するために収集および評価される。いくつかの態様に
おいて、永続的応答アウトカムデータ（例えば、3ヶ月、6ヶ月、9ヶ月または12ヶ月での
永続的応答）が、永続的応答確率曲線を構築するために収集および評価される。
【００９５】
　いくつかの態様において、毒性確率曲線および応答確率曲線は、対象の投薬決定または
適応する処置を知らせるために、一緒に評価することができ、例えば、並行して、または
ほぼ同時に、または実質的に同時に評価することなどができる。
【００９６】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムおよび応答アウトカムが、毒性アウトカムお
よび応答アウトカムが存在する時点でモニターされる。そのような結果/アウトカムが存
在し得る特定の時点は、特定の治療剤に依存することになるであろうし、また、医師また
は臨床医などの当業者には知られており、または決定するためにそのような当業者のレベ
ルの範囲内である。いくつかの態様において、毒性アウトカムおよび応答アウトカムが評
価される時点は、毒性または効力の症状が対象において検出可能である期間もしくはおよ
そ該期間の期間内においてであり、あるいは非応答または毒性に関連する有害アウトカム
が対象において検出できないそのような時点においてである。いくつかの態様において、
この期間は、毒性アウトカムおよび/または応答アウトカムが対象においてピークに達し
たときに近いか、あるいは実質的に近い。いくつかの態様において、この期間には、応答
の永続性を評価するために要求される期間、例えば、細胞を最初に投与した後の3ヶ月、6
ヶ月、9ヶ月または12ヶ月での永続的応答を評価するために要求される期間が含まれる。
【００９７】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムまたは応答アウトカムは、対象への治療剤の
最初の用量の開始後120日以内もしくは約120日以内、最初の用量の開始後90日以内もしく
は約90日以内、最初の用量の開始後60日以内もしくは約60日以内、または対象への最初の
用量の開始後30日以内もしくは約30日以内である時点で対象において評価することができ
る。いくつかの態様において、毒性アウトカムまたは応答は、対象への最初の用量の開始
後6日以内もしくは約6日以内、12日以内もしくは約12日以内、16日以内もしくは約16日以
内、20日以内もしくは約20日以内、24日以内もしくは約24日以内、28日以内もしくは約28
日以内、32日以内もしくは約32日以内、36日以内もしくは約36日以内、40日以内もしくは
約40日以内、44日以内もしくは約44日以内、48日以内もしくは約48日以内、52日以内もし
くは約52日以内、56日以内もしくは約56日以内、60日以内もしくは約60日以内、64日以内
もしくは約64日以内、68日以内もしくは約68日以内、72日以内もしくは約72日以内、76日
以内もしくは約76日以内、80日以内もしくは約80日以内、84日以内もしくは約84日以内、
88日以内もしくは約88日以内、92日以内もしくは約92日以内、96日以内もしくは約96日以
内、または100日以内もしくは約100以内で対象において評価することができる。
【００９８】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムまたは応答アウトカムは、治療剤の1回だけ
の用量が投与されたときにそのような期間において存在しており、あるいは評価すること
またはモニターすることができる。養子細胞療法に関連して、所与の「用量」の投与は、
単一の組成物および/または単一の中断されない投与として、例えば単回注射もしくは持
続注入としての所与の量または数の細胞を投与することを包含し、加えて、3日以下であ
る指定された期間にわたって多数の個々の組成物または注入物で提供される分割用量とし
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ての所与の量または数の細胞を投与することもまた包含する。したがって、いくつかの状
況において、最初の用量は、1つだけの時点で与えられる、または開始される指定された
数の細胞の1回だけの投与または連続した投与である。しかしながら、いくつかの状況に
おいて、最初の用量は、3日以下の期間にわたって多数回の注射または注入で、例えば、3
日間または2日間にわたって1日に1回などで投与され、あるいは1日だけの期間にわたって
多数回の注入によって投与される。
【００９９】
　用語「分割用量」は、1日超にわたって投与されるように分割される用量を示す。この
タイプの投薬は本発明の方法によって包含され、単回用量であると見なされる。
【０１００】
　本明細書において使用される場合、「最初の用量」は、与えられた用量の時期を記述す
るために使用され、なお、この与えられた用量は場合により、唯一の用量であることが可
能であり、あるいはその後に1つまたは複数の反復用量または追加用量を続けることがで
きる。この用語は、対象が治療剤のある用量を以前に受けたことがないこと、それどころ
か、対象が、同じまたは実質的に同じ治療剤のある用量を以前に受けたことがないことさ
え必ずしも含意していない。
【０１０１】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムまたは応答アウトカムは、治療剤の最初のサ
イクルの投与の後、治療剤の2回目のサイクルの投与の後、治療剤の3回目のサイクルの投
与の後、または治療剤の4回目のサイクルの投与の後であるような期間において存在して
おり、かつ/あるいは評価することまたはモニターすることができる。いくつかの態様に
おいて、投与サイクルは、連続した投与にわたって繰り返される投薬計画の繰り返された
スケジュールであることが可能である。いくつかの態様において、投与スケジュールは、
毎日、1日おき、あるいは1週間、2週間、3週間または4週間（例えば、28日間）にわたっ
て週に1回であることが可能である。
【０１０２】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムまたは応答アウトカムは、毒性アウトカムに
関連する1つまたは複数の症状または事象、および応答アウトカムに関連する1つまたは複
数の症状または事象をモニターすることによって評価することができる。いくつかの態様
において、疾患または状態は腫瘍または癌である。
【０１０３】
A.毒性アウトカム
　いくつかの態様において、治療剤（例えば、CAR T細胞）の投与に対する対象における
毒性アウトカムを評価することまたはモニターすることができる。いくつかの態様におい
て、毒性アウトカムは、毒性事象、例えば、サイトカイン放出症候群（CRS）、重篤なCRS
（sCRS）、マクロファージ活性化症候群、腫瘍崩壊症候群、3日以上にわたる少なくとも3
8℃もしくは約38℃での発熱、および少なくとも20 mg/dLもしくは約20 mg/dLのC反応性タ
ンパク質（CRP）の血漿中レベル、神経毒性および/または重篤な神経毒性などであり、あ
るいはそれらに関連する。いくつかの態様において、毒性アウトカムは、徴候、または症
状、その存在または非存在により、対象における毒性の特定の広がり、重篤度またはレベ
ルが規定され得る特定の徴候、ならびにその症状および/または量もしくは程度である。
治療剤（例えば、CAR-T細胞）の望まれない毒性アウトカムに関連づけられる特定の徴候
、症状、および/またはそれらの量もしくは程度を指定することまたは決定することは、
当業者のレベルの範囲内である。
【０１０４】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムは、毒性事象に関連する指標である。いくつ
かの態様において、毒性アウトカムは、1つまたは複数のバイオマーカーの存在または非
存在、あるいは1つまたは複数のバイオマーカーの所与レベルの存在または非存在である
。いくつかの態様において、バイオマーカーは、サイトカイン放出症候群（CRS）、重篤
なCRSまたはCRS関連アウトカムを示す、血清もしくは他の体液または組織に存在する分子
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である。いくつかの態様において、バイオマーカーは、神経毒性または重篤な神経毒性を
示す、血清もしくは他の体液または組織に存在する分子である。
【０１０５】
　いくつかの態様において、CRS関連アウトカムなどの毒性事象が、例えば、CRSの指標ま
たは毒性の他の生化学的指標のレベルが、ベースラインレベルまたは処置前レベル、例え
ば、治療剤の最初の用量を投与する直前での指標の血清中レベルなどの10倍超もしくは約
10倍超、15倍超もしくは約15倍超、20倍超もしくは約20倍超、25倍超もしくは約25倍超、
50倍超もしくは約50倍超、75倍超もしくは約75倍超、100倍超もしくは約100倍超、125倍
超もしくは約125倍超、150倍超もしくは約150倍超、200倍超もしくは約200倍超、または2
50倍超もしくは約250倍超である場合、対象は毒性または毒性アウトカムを示す。
【０１０６】
　いくつかの局面において、毒性アウトカムはサイトカイン放出症候群（CRS）もしくは
重篤なCRS（sCRS）であり、またはサイトカイン放出症候群（CRS）もしくは重篤なCRS（s
CRS）に関連し、またはサイトカイン放出症候群（CRS）もしくは重篤なCRS（sCRS）を示
す。CRS、例えば、sCRSが、場合により養子T細胞療法の後に、また、他の生物学的製造物
の対象への投与の後に生じる可能性がある。Davila et al., Sci Transl Med 6, 224ra25
（2014）;Brentjens et al., Sci. Transl. Med. 5, 177ra38（2013）;Grupp et al., N.
 Engl. J. Med. 368, 1509-1518（2013）;およびKochenderfer et al., Blood 119, 2709
-2720（2012）;Xu et al., Cancer Letters 343（2014）172-78を参照のこと。
【０１０７】
　典型的には、CRSが、例えば、T細胞、B細胞、NK細胞、単球および/またはマクロファー
ジにより媒介される激化した全身免疫応答によって引き起こされる。そのような細胞は、
大量の炎症性メディエーター、例えば、サイトカインおよびケモカインなどを放出する場
合がある。サイトカインは急性炎症応答の引き金となる場合があり、かつ/または微小血
管漏出、心不全もしくは死をもたらすことがある内皮器官損傷を誘発する場合がある。重
篤な、命を脅かすCRSは、肺浸潤および肺傷害、腎不全、または播種性血管内凝固を引き
起こす可能性がある。他の重篤な、命を脅かす毒性には、心臓毒性、呼吸窮迫、神経学的
毒性および/または肝不全が含まれ得る。
【０１０８】
　CAR発現細胞を投与するという状況では、CRSが典型的には、CARを発現する細胞が注入
された後6日～20日で生じる。Xu et al., Cancer Letters 343（2014）172-78を参照のこ
と。場合により、CRSが、CAR T細胞の注入後の6日未満または20日超で生じる。CRSの発生
率および時期が、注入時におけるベースラインサイトカインレベルまたは腫瘍負荷量に関
連づけられる場合がある。一般に、CRSは、インターフェロン（IFN）-γ、腫瘍壊死因子
（TNF）-αおよび/またはインターロイキン（IL）-2の上昇した血清中レベルを伴う。CRS
において急速に誘発され得る他のサイトカインが、IL-1β、IL-6、IL-8およびIL-10であ
る。
【０１０９】
　CRSに関連する例示的な徴候または症状には、発熱、寒け、悪寒、低血圧、呼吸困難、
急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、脳症、アスパラギン酸トランスアミナーゼ（AST）/アラニ
ントランスアミナーゼ（ALT）上昇、腎不全、心臓障害、低酸素症、神経学的障害、およ
び死が含まれる。神経学的合併症には、せん妄、発作様活動、錯乱、単語発見困難、失語
症および/または鈍感化が含まれる。他のCRSに関連する徴候またはアウトカムには、疲労
、悪心、頭痛、発作、頻脈、筋痛、発疹、急性血管漏出症候群、肝機能障害および腎不全
が含まれる。いくつかの局面において、CRSは、1つまたは複数の因子、例えば、血清フェ
リチン、d-ダイマー、アミノトランスフェラーゼ、乳酸デヒドロゲナーゼおよびトリグリ
セリドなどにおける増大に関連し、あるいは低フィブリノーゲン血症または肝脾腫大に関
連する。
【０１１０】
　いくつかの態様において、CRSに関連する徴候または症状には、下記の1つまたは複数が
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含まれる:持続性発熱、例えば、指定温度の発熱、例えば、38℃または約38℃を超える発
熱を2日間以上、例えば、3日間以上、例えば、4日間以上にわたって、または少なくとも
連続する3日間にわたって;38℃または約38℃を超える発熱;サイトカイン（例えば、IFNγ
またはIL-6）の上昇;ならびに/あるいは毒性の少なくとも1つの臨床徴候、例えば、低血
圧（例えば、少なくとも1つの静脈内血管作用性昇圧薬によって測定されるような）など;
低酸素症（例えば、90％未満または約90％未満の血漿酸素（PO2）レベル）;ならびに/あ
るいは1つまたは複数の神経学的障害（精神状態の変化、鈍麻、および発作を含む）。
【０１１１】
　例示的なCRS関連アウトカムには、CRSに関連するサイトカインおよびケモカインならび
に他の因子を含めて、1つまたは複数の因子の増大した、または高い血清中レベルが含ま
れる。例示的なアウトカムには、そのような因子の1つまたは複数の合成または分泌にお
ける増大がさらに含まれる。そのような合成または分泌は、T細胞、またはT細胞と相互作
用する細胞（例えば、生来の免疫細胞またはB細胞など）による合成または分泌であり得
る。
【０１１２】
　いくつかの態様において、1つまたは複数の炎症マーカー、例えば、サイトカインまた
はケモカインが、CAR処置の前、CAR処置の期間中、またはCAR処置の後においてモニター
される。いくつかの局面において、前記1つまたは複数のサイトカインまたはケモカイン
には、IFN-γ、TNF-α、IL-2、IL-1β、IL-6、IL-7、IL-8、IL-10、IL-12、sIL-2Rα、顆
粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）またはマクロファージ炎症性タンパク質
（MIP）が含まれる。いくつかの態様において、IFN-γ、TNF-αおよびIL-6がモニターさ
れる。
【０１１３】
　いくつかの態様において、1つまたは複数のバイオマーカーの存在は、CRSまたは神経毒
性などの毒性事象のグレード、重篤度または広がりを示している。いくつかの態様におい
て、毒性アウトカムは、毒性事象の特定のグレード、重篤度または広がりであり、例えば
、CRSまたは神経毒性の特定のグレード、重篤度または広がりなどである。いくつかの態
様において、特定のグレード、重篤度または広がりに関しての毒性事象の存在は、用量制
限毒性であり得る。いくつかの態様において、毒性事象が存在しないこと、あるいは特定
のグレード、重篤度または広がりに達しない毒性事象が存在することは、用量制限毒性が
存在しないことを示し得る。
【０１１４】
　どの患者が、sCRSを発症することについて危険性がある可能性がより高いかを予測する
ためにCRSの発症と相関すると思われるCRS基準が、開発されている（Davilla et al. Sci
ence translational medicine. 2014;6（224）:224ra25を参照のこと）。因子には、発熱
、低酸素症、低血圧、神経学的変化、処置により誘発された上昇が処置前の腫瘍負荷量お
よびsCRS症状の両方とよく相関し得る炎症性サイトカインの上昇した血清中レベルが含ま
れる。CRSの診断および管理に関する他の指針が公知である（例えば、Lee et al, Blood.
 2014;124（2）:188-95を参照のこと）。いくつかの態様において、CRSグレードを反映す
る基準が、下記の表1に詳しく記載される基準である。
【０１１５】
　（表１）CRS用の例示的なグレード判定基準
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【０１１６】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムは重篤なCRSである。いくつかの態様におい
て、毒性アウトカムは、重篤なCRSの非存在（例えば、中程度または軽度のCRS）である。
いくつかの態様において、重篤なCRSには、例えば、表1に示されるなどする、グレードが
3以上であるCRSが含まれる。いくつかの態様において、重篤なCRSには、グレードが2以上
であるCRS、例えば、グレード2、グレード3、グレード4またはグレード5のCRSなどが含ま
れる。
【０１１７】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムのレベル、例えば、CRS関連アウトカムのレ
ベル、例えば、CRSの指標物の血漿中レベルが、ELISAによって測定される。いくつかの態
様において、発熱および/またはC反応性タンパク質（CRP）のレベルを測定することがで
きる。いくつかの態様において、発熱を有し、かつ、CRPが15 mg/dL以上である対象は、
重篤なCRSを発症することについて危険性が高いと見なされる場合がある。いくつかの態
様において、CRSに伴う血清中の因子、またはCRS関連アウトカムには、Flt-3L、フラクタ
ルカイン、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）、インターロイキン-1ベー
タ（IL-1β）、IL-2、IL-5、IL-6、IL-7、IL-8、IL-10、IL-12、インターフェロンガンマ
（IFN-γ）、マクロファージ炎症性タンパク質（MIP）-1、MIP-1、sIL-2Rαまたは腫瘍壊
死因子アルファ（TNFα）を含めて、炎症性のサイトカインおよび/またはケモカインのレ
ベルおよび/または濃度における増大が含まれる。いくつかの態様において、因子または
アウトカムには、C反応性タンパク質（CRP）が含まれる。CRSについての早期かつ容易に
測定可能な危険性因子であることに加えて、CRPはまた、細胞拡大についてのマーカーで
もある。いくつかの態様において、15 mg/dL以上など、CRPの高いレベルを有すると測定
される対象は、CRSを有する。いくつかの態様において、CRPの高いレベルを有すると測定
される対象は、CRSを有しない。いくつかの態様において、CRSの尺度には、CRPの測定、
およびCRSを示す別の要素が含まれる。
【０１１８】
　いくつかの局面において、毒性アウトカムは神経毒性であり、または神経毒性に関連す
る。いくつかの態様において、神経毒性の臨床的危険性に関連する徴候または症状には、
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錯乱、せん妄、表出性失語症、鈍麻、ミオクローヌス、嗜眠、変化した精神状態、痙攣、
発作様活動、発作（任意で脳波図（EEG）によって確認されるような発作）、上昇したレ
ベルのβアミロイド（Aβ）、上昇したレベルのグルタミン酸、および上昇したレベルの
酸素ラジカルが含まれる。いくつかの態様において、神経毒性は、（例えば、グレード1
～5の尺度を使用して）重篤度に基づいてグレード判定される（例えば、Guido Cavaletti
＆Paola Marmiroli Nature Reviews Neurology 6, 657-666（2010年12月）;国立癌研究所
-共通毒性規準（Common Toxicity Criteria）バージョン4.03（NCI-CTCAE v4.03）を参照
のこと）。いくつかの態様において、投与後に対象が、セルフケア（例えば、入浴、衣類
の着脱、食事摂取、トイレ使用、服薬）を制限する下記の1）、2）からの症状を示す場合
、対象は、細胞療法もしくはその細胞の用量の投与に応答して、または該投与に対して二
次的に「重篤な神経毒性」を発症すると見なされる:1）末梢運動神経の炎症または変性を
含めて、末梢運動神経障害の症状;2）末梢感覚神経の炎症または変性、異常な感覚および
不快な感覚をもたらす異常感覚（例えば、感覚知覚の歪みなど）、神経痛（例えば、神経
または神経群に沿った激しい痛みを伴う感覚など）、ならびに/あるいは感覚異常（例え
ば、刺激の非存在下でのピリピリ感、しびれ感、圧迫、冷感および温感の異常な皮膚感覚
をもたらす感覚ニューロンの機能的障害など）を含めて、末梢感覚神経障害の症状。いく
つかの態様において、重篤な神経毒性には、例えば、表2に示されるなどする、グレード
が3以上である神経毒性が含まれる。いくつかの態様において、重篤な神経毒性には、グ
レードが2以上である神経毒性、例えば、グレード2、グレード3、グレード4またはグレー
ド5の神経毒性などが含まれる。
【０１１９】
　（表２）神経毒性用の例示的なグレード判定基準

【０１２０】
　いくつかの態様において、毒性アウトカムは用量制限毒性である。いくつかの態様にお
いて、毒性アウトカムは用量制限毒性の非存在である。いくつかの態様において、用量制
限毒性（DLT）は、特定の毒性を評価するための任意の公知の指針または公表された指針
によって、例えば、上記で記載され、国立癌研究所（NCI）の有害事象共通用語規準（Com
mon Terminology Criteria for Adverse Events）（CTCAE）バージョン4.0を含むいずれ
かなどによって評価されるような任意のグレード3以上の毒性として定義される。
【０１２１】
B.応答アウトカム
　いくつかの態様において、治療剤の投与に対する対象における応答アウトカムをモニタ
ーすることまたは評価することができる。いくつかの態様において、応答アウトカムは無
応答である。いくつかの態様において、応答アウトカムは部分奏効である。いくつかの態
様において、応答アウトカムは完全奏効（CR）である。いくつかの態様において、応答ア
ウトカムは、対象における疾患負荷をモニターすることによって評価される。いくつかの
態様において、無応答、部分奏効または臨床的応答もしくは完全奏効の存在を評価するこ
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とができる。
【０１２２】
　いくつかの態様において、部分奏効（PR）または完全奏効（CR）は、治療剤が対象にお
ける疾患または状態の拡大または負荷を低下させるものまたは防止するものである。例え
ば、疾患または状態が腫瘍である場合、腫瘍のサイズ、嵩、転移、骨髄での芽球または分
子的に検出可能な癌の割合における低下、ならびに/あるいは予後もしくは生存または腫
瘍負荷量に関連する他の症状における改善が、治療剤（例えば、CAR T細胞）による処置
の前と比較して認められる場合、低下した疾患負荷が現れるか、または存在している。
【０１２３】
　いくつかの態様において、対象が別の治療に対して抵抗性になっているにもかかわらず
、投与により、対象は効果的に処置される。いくつかの態様において、方法に従って処置
された対象の少なくとも35％、少なくとも40％、もしくは少なくとも50％が完全奏効（CR
）を達成し、かつ/または方法に従って処置された対象の少なくとも50％、少なくとも60
％、もしくは少なくとも70％が客観的奏効率（ORR）を達成する。いくつかの態様におい
て、方法に従って処置された対象の少なくとも50％もしくは少なくとも約50％、対象の少
なくとも60％もしくは少なくとも約60％、対象の少なくとも70％もしくは少なくとも約70
％、対象の少なくとも80％もしくは少なくとも約80％、または対象の少なくとも90％もし
くは少なくとも約90％がCRを達成し、かつ/または客観的奏効（OR）を達成する。いくつ
かの態様において、効果的な処置について評価される基準には、全奏効率または客観的奏
効率（ORR）、完全奏効（CR）、奏効期間（DOR）、無増悪生存期間（PFS）および/または
全生存期間（OS）が含まれる。
【０１２４】
　いくつかの態様において、本明細書において提供される方法に従って処置された対象の
少なくとも40％または少なくとも50％が完全寛解（CR）を達成し、3ヶ月超もしくは約3ヶ
月超、6ヶ月超もしくは約6ヶ月超、または12ヶ月超もしくは約12ヶ月超、あるいは13ヶ月
超、または約14ヶ月の無増悪生存期間（PFS）および/または全生存期間（OS）を示し、平
均では、方法に従って処置された対象は、6ヶ月超もしくは約6ヶ月超、12ヶ月超もしくは
約12ヶ月超、または18ヶ月超もしくは約18ヶ月超の中央値のPFSまたはOSを示し、かつ/あ
るいは対象は治療後のPFSまたはOSを少なくとも6ヶ月もしくは約6ヶ月にわたって、少な
くとも12ヶ月もしくは約12ヶ月にわたって、少なくとも18ヶ月もしくは約18ヶ月にわたっ
て、またはそれ以上にわたって示す。
【０１２５】
　いくつかの局面において、対象、例えば、NHLを有する対象などにおける奏効率はLugan
o基準に基づく。（Cheson et al.,（2014）JCO 32（27）:3059-3067;Johnson et al.,（2
015）Radiology 2:323-338;Cheson, B.D.（2015）Chin Clin Oncol 4（1）:5）。いくつ
かの局面において、応答評価では、臨床的方法、血液学的方法および/または分子的方法
のいずれかが利用される。いくつかの局面において、Lugano基準を使用して評価される応
答は、陽電子放射断層撮影法（PET）-コンピューター断層撮影法（CT）および/またはCT
を必要に応じて使用することを伴う。PET-CT評価は、フルオロデオキシグルコース（FDG
）をFDG親和性リンパ腫のために使用することをさらに含む場合がある。いくつかの局面
において、PET-CTが、応答をFDG親和性組織学において評価するために使用されるであろ
う場合には、5段階尺度が使用され得る。いくつかの点で、5段階尺度は下記の評価基準を
含む;1、バックグラウンドを超える取り込みが認められない;2、縦隔以下である取り込み
;3、縦隔を超えるが、肝臓以下である取り込み;4、肝臓を穏やかに超える取り込み;5、肝
臓および/または新病変よりも著しく高い取り込み;X、リンパ腫に関連づけられるとは思
われない新しい取り込み領域。
【０１２６】
　いくつかの局面において、Lugano基準を使用して記載されるような完全奏効は、様々な
測定可能な部位における完全な代謝的応答および完全な放射線学的応答を伴う。いくつか
の局面において、これらの部位には、リンパ節およびリンパ管外部位が含まれ、この場合
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、CRが、PET-CTが使用されるときには5段階尺度で、残留塊の有無にかかわらず、1、2ま
たは3のスコアとして記載される。いくつかの局面において、生理学的取り込みが高い、
または脾臓内もしくは骨髄内での活性化（例えば、化学療法または骨髄性コロニー刺激因
子による）を伴うワルダイエル輪部位またはリンパ節外部位では、取り込みが、正常な縦
隔および/または肝臓を超えている場合がある。この状況では、最初の関与の部位におけ
る取り込みが周囲の正常な組織と同じくらいである場合、たとえ組織が高い生理的取り込
みを有しているとしても、完全な代謝的応答が推測され得る。いくつかの局面において、
応答が、CTを使用してリンパ節において評価され、この場合、CRが、疾患のリンパ節外部
位がないとして記載され、標的リンパ節/結節性塊が、病変の最長横径（LDi）において1.
5 cm以下にまで退行しなければならない。評価のさらなる部位には、骨髄が含まれ、この
場合、PET-CTに基づく評価は、骨髄におけるFDG親和性疾患の証拠が不足していることを
示さなければならず、また、CTに基づく評価は正常な形態学を示さなければならず、そし
て、不確定である場合、IHC陰性でなければならない。さらなる部位には、正常にまで退
行しなければならないが、臓器腫大の評価が含まれる場合がある。いくつかの局面におい
て、非測定病変および新病変が評価され、これらは、CRの場合には非存在でなければなら
ない（Cheson et al.,（2014）JCO 32（27）:3059-3067;Johnson et al.,（2015）Radiol
ogy 2:323-338;Cheson, B.D.（2015）Chin Clin Oncol 4（1）:5）。
【０１２７】
　いくつかの局面において、Lugano基準を使用して記載されるような部分奏効（PR）は、
様々な測定可能な部位における部分的な代謝的応答および/または放射線学的応答を伴う
。いくつかの局面において、これらの部位には、リンパ節およびリンパ管外部位が含まれ
、この場合、PRが、PET-CTが使用されるときには、ベースラインおよび任意のサイズの残
留塊と比較して、低下した取り込みとともに4または5のスコアとして記載される。暫定的
に、そのような所見は応答性疾患を示す可能性がある。処置終了時に、そのような所見は
残存疾患を示す可能性がある。いくつかの局面において、応答が、CTを使用してリンパ節
において評価され、この場合、PRが、標的となる6つまでの測定可能なリンパ節およびリ
ンパ節外部位のサイズ積和（SPD）における50％以上の減少として記載される。病変が小
さすぎて、CTで測定できない場合、5 mm×5 mmがデフォルト値として割り当てられ、病変
がもはや視認されない場合、値は0 mm×0 mmであり、5 mm×5 mmを超えるが、正常よりも
小さいリンパ節については、実測値が計算のために使用される。評価のさらなる部位には
、骨髄が含まれ、この場合、PET-CTに基づく評価は、正常な骨髄における取り込みよりも
大きく、しかし、ベースラインと比較して低下した残留取り込み（許容される化学療法か
らの反応性変化と矛盾しない広がった取り込み）を示さなければならない。いくつかの局
面において、持続する限局性変化がリンパ節応答の状況での骨髄において認められる場合
、MRIまたは生検によるさらなる評価、あるいは合間でのスキャンが検討されなければな
らない。いくつかの局面において、さらなる部位には、臓器腫大の評価が含まれてもよく
、この場合、脾臓が、正常を超えての長さでの50％超の退行を有したにちがいない。いく
つかの局面において、非測定病変および新病変が評価され、これらは、PRの場合には非存
在/正常でなければならず、退行しなければならず、しかし、増大があってはならない。
無応答/安定疾患（SD）または進行性疾患（PD）もまた、PET-CTおよび/またはCTに基づく
評価を使用して測定することができる。（Cheson et al.,（2014）JCO 32（27）:3059-30
67;Johnson et al.,（2015）Radiology 2:323-338;Cheson, B.D.（2015）Chin Clin Onco
l 4（1）:5）。
【０１２８】
　いくつかの点で、無増悪生存期間（PFS）が、癌などの疾患の処置期間中および処置後
における期間の長さであって、対象が該疾患を伴って生存し、しかし、該疾患が悪化しな
い期間の長さとして記載される。いくつかの局面において、客観的奏効（OR）が、測定可
能な応答として記載される。いくつかの局面において、客観的奏効率（ORR）が、CRまた
はPRを達成した患者の割合として記載される。いくつかの局面において、全生存期間（OS
）が、癌などの疾患についての診断日または処置開始日のどちらかからの期間の長さであ
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って、該疾患と診断された対象が依然として生存している期間の長さとして記載される。
いくつかの局面において、無事象生存期間（EFS）が、癌のための処置が終了した後の期
間の長さであって、対象が、処置が防止または遅延のために意図されたある特定の合併症
または事象を有しないままである期間の長さとして記載される。これらの事象には、癌の
再発、またはある特定の症状の発症（例えば、骨に拡大した癌からの骨痛など）、または
死亡が含まれる場合がある。
【０１２９】
　いくつかの態様において、奏効期間（DOR）の測定尺度には、腫瘍応答の記録から疾患
進行までの時間が含まれる。いくつかの態様において、応答を評価するためのパラメータ
ーには、永続的応答、例えば、治療開始からの一定期間の後で持続している応答、および
/または治療に対する長続きする肯定的応答を含むことができる。いくつかの態様におい
て、永続的応答が、治療開始後約1ヶ月、2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、6ヶ月、7ヶ月、8
ヶ月、9ヶ月、10ヶ月、11ヶ月、12ヶ月、18ヶ月または24ヶ月での奏効率によって示され
る。いくつかの態様において、応答は3ヶ月超または6ヶ月超にわたって長続きする。いく
つかの態様において、永続的応答は、治療投与後の3ヶ月目で測定される応答、例えば、3
ヶ月応答である。いくつかの態様において、永続的応答は、治療投与後6ヶ月目で測定さ
れる応答、例えば、6ヶ月応答である。
【０１３０】
　いくつかの局面において、RECIST基準が、客観的腫瘍応答を判定するために使用され、
いくつかの局面においては固形腫瘍における客観的腫瘍応答を判定するために使用される
。（Eisenhauer et al., European Journal of Cancer 45（2009）228-247）。いくつか
の局面において、RECIST基準が、客観的腫瘍応答を標的病変について判定するために使用
される。いくつかの点で、RECIST基準を使用して判定されるような完全奏効が、すべての
標的病変の消失として記載され、病理学的リンパ節はどれも（標的であろうと、または非
標的であろうと）、10 mm未満への短軸における低下を有しなければならない。他の局面
において、RECIST基準を使用して判定されるような部分奏功が、ベースライン直径和を参
照として採用して、標的病変の直径和における少なくとも30％の減少として記載される。
他の局面において、進行性疾患（PD）が、調べたときの最小和を参照として採用して、標
的病変の直径和における少なくとも20％の増大として記載される（直径が、調べたときの
最小値である場合、最小和はベースライン和を含む）。20％の相対的増大に加えて、和は
また、少なくとも5 mmの絶対的増大を明らかにしなければならない（いくつかの局面にお
いては、1つまたは複数の新病変の出現もまた、進行と見なされる）。他の局面において
、安定疾患（SD）が、調べている最中の最小直径和を参照として採用して、PRについて適
格とするための十分な収縮、またはPDについて適格とするための十分な増大のどちらもが
ないとして記載される。
【０１３１】
　いくつかの態様において、疾患または状態は腫瘍であり、疾患負荷における低下は腫瘍
サイズにおける低下である。いくつかの態様において、疾患負荷低下が、1つまたは複数
の因子、例えば、対象またはその体液もしくは器官もしくは組織における疾患細胞の負荷
または数、腫瘍の塊または体積、あるいは転移の程度または広がりなどにおける低下によ
って示される。いくつかの態様において、疾患負荷、例えば、腫瘍負荷量を形態学的疾患
および/または微小残存病変（minimal residual disease）の広がりについて評価するこ
とまたはモニターすることができる。
【０１３２】
　いくつかの態様において、対象における疾患または状態の負荷が検出され、評価され、
または測定される。疾患負荷が、いくつかの局面においては、対象における、あるいは対
象の器官、組織または体液、例えば、血液または血清などにおける疾患細胞または疾患関
連細胞、例えば、腫瘍細胞の総数を検出することによって検出される場合がある。いくつ
かの態様において、疾患負荷、例えば、腫瘍負荷量が、固形腫瘍の塊および/または転移
の数もしくは広がりを測定することによって評価される。いくつかの局面において、対象



(47) JP 2020-511406 A 2020.4.16

10

20

30

40

50

の生存、ある一定期間の期間内での生存、生存の広がり、無事象生存もしくは無症状生存
または無再発生存の存在または継続期間が評価される。いくつかの態様において、疾患ま
たは状態の任意の症状が評価される。いくつかの態様において、疾患または状態の負荷の
測定基準が規定される。
【０１３３】
　いくつかの態様において、疾患負荷は、対象における、あるいは対象の器官、組織また
は体液における、例えば、腫瘍部位または別の部位、例えば、転移を示しているであろう
部位の器官または組織などにおける疾患の総細胞数を包含し得る。例えば、腫瘍細胞が、
ある特定の血液学的悪性腫瘍の状況では血液または骨髄において検出および/または定量
化される場合がある。疾患負荷はいくつかの態様において、腫瘍の塊、転移の数もしくは
広がり、および/または骨髄に存在する芽細胞の割合を含むことができる。
【０１３４】
　いくつかの態様において、対象は白血病を有する。疾患負荷の程度を、血液または骨髄
における残存白血病の評価によって判定することができる。
【０１３５】
　いくつかの局面において、対象、例えば、慢性リンパ性白血病（CLL）を有する対象な
どにおける奏効率は、慢性リンパ性白血病に関する国際ワークショップ（International 
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia）（IWCLL）の応答基準に基づく（Hallek, e
t al., Blood 2008, Jun 15;111（12）:5446-5456）。いくつかの局面において、これら
の基準は下記のように記載される:完全寛解（CR）、これはいくつかの局面においては、
免疫表現型決定による末梢血クローン性リンパ球の非存在、リンパ節症の非存在、肝腫大
または脾腫の非存在、全身症状の非存在、および満足できる血球数を必要とする;不完全
な骨髄回復を伴う完全寛解（CRi）、これはいくつかの局面においては、正常な血球数を
有しないことを除いて、上記のCRとして記載される;部分寛解（PR）、これはいくつかの
局面においては、末梢血球数における改善と一緒に、リンパ球数における50％以上の低下
、リンパ節症における50％以上の低下、または肝臓もしくは脾臓における50％以上の縮小
として記載される;進行性疾患（PD）、これはいくつかの局面においては、5 x 109/L超に
至るリンパ球数における50％以上の上昇、リンパ節症における50％以上の増大、肝臓もし
くは脾臓のサイズにおける50％以上の増大、リヒター形質転換、またはCLLに起因する新
しい血球減少症として記載される;および安定疾患、これはいくつかの局面においては、C
R、CRi、PRまたはPDについての基準を満たさないとして記載される。
【０１３６】
　いくつかの態様において、細胞の前記用量を投与した1ヶ月以内に、対象におけるリン
パ節がサイズにおいて20 mm未満もしくは約20 mm未満である、サイズにおいて10 mm未満
もしくは約10 mm未満である、またはサイズにおいて10 mm未満もしくは約10 mm未満であ
る場合、対象はCRまたはORを示す。
【０１３７】
　いくつかの態様において、CLLの指標クローン（index clone）が、対象の骨髄において
（または方法に従って処置された対象の50％超、60％超、70％超、80％超、90％超、また
はそれ以上の骨髄において）検出されない。いくつかの態様において、CLLの指標クロー
ンが、IgHディープシークエンシングによって評価される。いくつかの態様において、指
標クローンが、細胞投与後1ヶ月もしくは約1ヶ月または少なくとも1ヶ月もしくは少なく
とも約1ヶ月、2ヶ月もしくは約2ヶ月または少なくとも2ヶ月もしくは少なくとも約2ヶ月
、3ヶ月もしくは約3ヶ月または少なくとも3ヶ月もしくは少なくとも約3ヶ月、4ヶ月もし
くは約4ヶ月または少なくとも4ヶ月もしくは少なくとも約4ヶ月、5ヶ月もしくは約5ヶ月
または少なくとも5ヶ月もしくは少なくとも約5ヶ月、6ヶ月もしくは約6ヶ月または少なく
とも6ヶ月もしくは少なくとも約6ヶ月、12ヶ月もしくは約12ヶ月または少なくとも12ヶ月
もしくは少なくとも約12ヶ月、18ヶ月もしくは約18ヶ月または少なくとも18ヶ月もしくは
少なくとも約18ヶ月、あるいは24ヶ月もしくは約24ヶ月または少なくとも24ヶ月もしくは
少なくとも約24ヶ月である時点で検出されない。
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【０１３８】
　いくつかの態様において、骨髄での芽球の割合における低下が、治療剤による処置に先
立つ骨髄における芽球の割合と比較して認められる場合、応答アウトカムが存在する。い
くつかの態様において、処置前の骨髄での芽球の数または割合と比較して、骨髄での芽球
の数または割合における、少なくとも20％もしくは少なくとも約20％、少なくとも30％も
しくは少なくとも約30％、少なくとも40％もしくは少なくとも約40％、少なくとも50％も
しくは少なくとも約50％、少なくとも60％もしくは少なくとも約60％、少なくとも70％も
しくは少なくとも約70％、少なくとも80％もしくは少なくとも約80％、少なくとも90％も
しくは少なくとも約90％、少なくとも95％もしくは少なくとも約95％、またはそれ以上の
減少または低下が認められる場合、疾患負荷の低下が存在する。
【０１３９】
　いくつかの態様において、対象が形態学的疾患を示さない（非形態学的疾患）、または
実質的な形態学的疾患を示さない場合、対象は応答を示す。いくつかの態様において、例
えば、光学顕微鏡法によって検出されるように、5％以上の芽球が骨髄において認められ
る場合、対象は形態学的疾患を示す。いくつかの態様において、5％未満の芽球が骨髄に
おいて認められる場合、対象は完全寛解または臨床的寛解を示す。
【０１４０】
　いくつかの態様において、対象が形態学的疾患を処置前に示したが、分子的疾患（例え
ば、分子的に検出可能である、例えば、フローサイトメトリーまたは定量的PCRによって
検出されるように分子的に検出可能である最小残存病変（MRD））を伴って、または伴う
ことなく、完全寛解（例えば、骨髄における5％未満の芽球）を処置後に示す場合、対象
は、軽減された疾患負荷または低下した疾患負荷を示す。いくつかの態様において、対象
が分子的疾患を処置前に示したが、処置後には分子的疾患を示さない場合、対象は、軽減
された疾患負荷または低下した疾患負荷を示す。
【０１４１】
　いくつかの態様において、対象は完全寛解を示す場合があり、しかし、少ない割合の（
光学顕微鏡法技術によって）形態学的に検出不能な残存白血病細胞が存在する。対象が5
％未満の芽球を骨髄において示し、かつ、分子的に検出可能な癌を示す場合、対象は、微
小残存病変（MRD）を示すと言われる。いくつかの態様において、分子的に検出可能な癌
を、少数の細胞の高感度検出を可能にする様々な分子的技術のいずれかを使用して評価す
ることができる。いくつかの局面において、そのような技術には、PCRアッセイが含まれ
、これにより、染色体転座によって生じる特有のIg/T細胞受容体遺伝子再構成または融合
転写物を決定することができる。いくつかの態様において、フローサイトメトリーを、白
血病特異的な免疫表現型に基づく癌細胞を特定するために使用することができる。いくつ
かの態様において、癌の分子的検出では、100,000個の正常な細胞においてわずか1個の白
血病細胞もしくは芽球細胞、または10,000個の正常な細胞においてわずか1個の白血病細
胞もしくは芽球細胞を検出することができる。いくつかの態様において、100,000個の細
胞における少なくとも1個または1個超の白血病細胞が、例えば、PCRまたはフローサイト
メトリーなどによって検出される場合、対象は、分子的に検出可能であるMRDを示す。
【０１４２】
　いくつかの態様において、場合により、白血病細胞を、PCR技術またはフローサイトメ
トリー技術を使用して対象において検出することができないように、対象の疾患負荷は分
子的に検出不能であり、またはMRD-である。
【０１４３】
　いくつかの態様において、応答アウトカムは、対象が微小残存病変または分子的検出可
能な疾患状態を達成する、または示すCRの非存在または完全奏効の存在である。いくつか
の態様において、応答アウトカムは、分子的に検出可能な疾患を伴うCRの存在、または分
子的に検出可能な疾患を伴わないCRの存在である。いくつかの態様において、対象は、本
明細書において記載されるような方法を使用して、例えば、骨髄における芽球、または分
子的疾患をフローサイトメトリー法またはqPCR法によって評価する方法などを使用して疾
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患負荷について評価される。
【０１４４】
　本明細書において提供される方法のいくつかの態様において、応答が、完全寛解もしく
は完全奏効（CR）および/または客観的奏効（OR）によって判定され、かつ/あるいは対象
は、CR、OR、サイズが20 mm未満もしくは約20 mm未満のリンパ節を、細胞の前記用量を投
与した1ヶ月以内に示し、かつ/あるいは疾患または状態、例えば、CLLまたはNHLなどの指
標クローンが、任意でIgHディープシークエンシングによって評価される場合、任意で前
記細胞用量の投与後1ヶ月もしくは約1ヶ月または少なくとも1ヶ月もしくは少なくとも約1
ヶ月、2ヶ月もしくは約2ヶ月または少なくとも2ヶ月もしくは少なくとも約2ヶ月、3ヶ月
もしくは約3ヶ月または少なくとも3ヶ月もしくは少なくとも約3ヶ月、4ヶ月もしくは約4
ヶ月または少なくとも4ヶ月もしくは少なくとも約4ヶ月、5ヶ月もしくは約5ヶ月または少
なくとも5ヶ月もしくは少なくとも約5ヶ月、6ヶ月もしくは約6ヶ月または少なくとも6ヶ
月もしくは少なくとも約6ヶ月、12ヶ月もしくは約12ヶ月または少なくとも12ヶ月もしく
は少なくとも約12ヶ月、18ヶ月もしくは約18ヶ月または少なくとも18ヶ月もしくは少なく
とも約18ヶ月、あるいは24ヶ月もしくは約24ヶ月または少なくとも24ヶ月もしくは少なく
とも約24ヶ月である時点で、対象の骨髄において（または方法に従って処置された対象の
50％超の骨髄において）検出されない。
【０１４５】
C.操作された細胞の薬物動態学（PK）、例えば、ピーク細胞レベルの決定
　いくつかの態様において、方法は、T細胞、例えば、T細胞に基づく治療のために投与さ
れるT細胞の曝露、数、濃度、持続性および増殖の評価を含む。いくつかの態様において
、本明細書において提供される方法における細胞、例えば、免疫療法（例えば、T細胞療
法）のために投与される細胞の曝露、または長期にわたる拡大および/または持続性、な
らびに/あるいは該細胞の細胞表現型または機能的活性における変化を、T細胞の特徴をイ
ンビトロまたはエクスビボにおいて評価することによって測定することができる。いくつ
かの態様において、そのようなアッセイは、免疫療法、例えば、T細胞療法のために使用
されるT細胞の機能を、本明細書において提供される細胞療法を投与する前または投与し
た後において判定するために、または確認するために使用することができる。
【０１４６】
　いくつかの局面において、曝露、数、濃度、持続性および増殖は薬物動態学パラメータ
ーに関連する。場合により、薬物動態学を、最大（ピーク）血漿中濃度（Cmax）、ピーク
時間（すなわち、最大血漿中濃度（Cmax）が生じる時間;Tmax）、最小血漿中濃度（すな
わち、治療剤、例えば、CAR＋T細胞の服用間における最小血漿中濃度;Cmin）、排出半減
期（T1/2）および曲線下面積（すなわち、時間を治療剤（CAR＋T細胞）の血漿中濃度に対
してプロットすることによって作成される曲線の下側の面積;AUC）のようなパラメーター
を投与後に測定することによって評価することができる。投与後の血漿における特定の治
療剤、例えば、CAR＋T細胞の濃度を、血液の試料における治療剤、例えば、CAR＋T細胞の
濃度を評価するために好適である当技術分野において公知である任意の方法、または本明
細書において記載される任意の方法を使用して測定することができる。例えば、核酸に基
づく方法（例えば、定量的PCR（qPCR）など）、またはフローサイトメトリーに基づく方
法、あるいは他のアッセイ、例えば、免疫アッセイ、ELISA、またはクロマトグラフィー/
質量分析に基づくアッセイなどを使用することができる。
【０１４７】
　いくつかの態様において、投与された細胞、例えば、CAR＋T細胞組成物の薬物動態学（
PK）が、投与された細胞の利用可能性、例えば、生物学的利用能を評価するために決定さ
れる。いくつかの態様において、投与された細胞の決定された薬物動態学パラメーターに
は、最大（ピーク）血漿中濃度（Cmax）、例えば、CD3＋CAR＋細胞、CD4＋CAR＋細胞およ
び/またはCD8＋CAR＋T細胞のCmaxなど、Cmaxが達成される時点（Tmax）、例えば、CD3＋C
AR＋細胞、CD4＋CAR＋細胞および/またはCD8＋CAR＋T細胞のTmaxなど、ならびに/あるい
は曲線下面積（AUC）、例えば、CD3＋CAR＋細胞、CD4＋CAR＋細胞および/またはCD8＋CAR
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＋T細胞のAUC0～28などが含まれる。いくつかの態様において、薬物動態学パラメーター
はピークCD3＋CAR＋T細胞濃度（Cmax CD3

＋CAR＋T細胞）またはCD8＋CAR＋T細胞濃度（Cm
ax CD8

＋CAR＋T細胞）である。いくつかの態様において、薬物動態学パラメーターは、CD
3＋CAR＋T細胞のAUC0～28（AUC0～28 CD3＋CAR＋T細胞）またはCD8＋CAR＋T細胞のAUC0～
28（AUC0～28 CD8＋CAR＋T細胞）である。
【０１４８】
　いくつかの態様において、「曝露」は、ある特定の期間にわたる治療剤投与後の血漿（
血液または血清）における治療剤、例えば、CAR＋T細胞の身体曝露を示す。いくつかの態
様において、曝露は、治療剤、例えば、CAR＋T細胞のある用量を投与した後での薬物動態
学分析によって求められるような治療剤濃度-時間曲線の下側の面積（AUC）として示すこ
とができる。場合により、AUCは、細胞療法において投与される細胞については細胞＊日/
μLで、またはその対応する単位で表される。いくつかの態様において、AUCは、サンプル
患者集団などの患者集団における平均AUCとして測定され、例えば、1名または複数名の患
者からの平均AUCとして測定される。いくつかの態様において、全身曝露は、ある特定の
期間の範囲内における曲線下面積（AUC）、例えば、0日目から、1日目まで、2日目まで、
3日目まで、4日目まで、5日目まで、6日目まで、7日目まで、8日目まで、9日目まで、10
日目まで、11日目まで、12日目まで、13日目まで、14日目まで、21日目まで、28日目まで
、もしくはそれ以上まで、または1週目まで、2週目まで、3週目まで、4週目まで、5週目
まで、6週目まで、7週目まで、8週目まで、9週目まで、10週目まで、11週目まで、12週目
まで、13週目まで、14週目まで、15週目まで、もしくはそれ以上まで、または1ヶ月目ま
で、2ヶ月目まで、3ヶ月目まで、4ヶ月目まで、5ヶ月目まで、6ヶ月目まで、7ヶ月目まで
、8ヶ月目まで、9ヶ月目まで、10ヶ月目まで、11ヶ月目まで、12ヶ月目まで、18ヶ月目ま
で、24ヶ月目まで、48ヶ月目まで、もしくはそれ以上までの曲線下面積（AUC）を示す。
いくつかの態様において、AUCは、すべての測定されたデータ、および測定された薬物動
態学（PK）パラメーターから外挿されるデータを含めて、治療剤、例えば、CAR＋T細胞の
投与後の0日目から28日目までのAUC（AUC0～28）として、例えば、サンプル患者集団など
の患者集団からの平均AUCなどとして測定される。いくつかの態様において、経時的な曝
露、例えば、ある特定の期間にわたるAUC、例えば、AUC0～28などを求めるために、治療
剤濃度-時間曲線が、パラメーター、例えば、細胞濃度の経時的な多数回の測定または評
価を使用して、例えば、1日毎に、2日毎に、3日毎に、4日毎に、5日毎に、6日毎に、7日
毎に、8日毎に、9日毎に、10日毎に、11日毎に、12日毎に、13日毎に、14日毎に、21日毎
に、もしくは28日毎に、またはそれ以上で得られる測定値を使用して作成される。
【０１４９】
　いくつかの態様において、T細胞投与後、ならびに治療の投与前、投与期間中および/ま
たは投与後での対象における、組換え受容体を発現する細胞（例えば、T細胞に基づく治
療のために投与されるCAR発現細胞）の存在および/または量が検出される。いくつかの局
面において、核酸に基づく方法、例えば、定量的PCR（qPCR）などが、組換え受容体を発
現する細胞（例えば、T細胞に基づく治療のために投与されるCAR発現細胞）の量を対象の
血液試料または血清試料または器官試料または組織試料（例えば、疾患部位、例えば、腫
瘍試料）において評価するために使用される。いくつかの局面において、持続性が、1マ
イクログラムのDNAあたりの、受容体、例えば、CARをコードするDNAまたはプラスミドの
コピー数として、あるいは1マイクロリットルの試料（例えば、血液または血清）あたり
の、または1マイクロリットルの試料につき末梢血単核細胞（PBMC）もしくは白血球もし
くはT細胞の総数あたりの受容体発現細胞、例えば、CAR発現細胞の個数として定量化され
る。いくつかの態様において、qPCRまたは他の核酸に基づく方法のために使用されるプラ
イマーまたはプローブは、組換え受容体をコードする核酸、ならびに/あるいはプラスミ
ドおよび/またはベクターの他の構成成分またはエレメント（これらには、調節エレメン
ト（例えば、プロモーター、転写調節エレメントおよび/もしくは転写後調節エレメント
または転写応答エレメントおよび/もしくは転写後応答エレメント）、またはマーカー（
例えば、代用マーカー）が含まれる）と結合するために、それらを認識するために、かつ
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/またはそれらを増幅するために特異的である。いくつかの態様において、プライマーは
、調節エレメントについて、例えば、ウッドチャック肝炎ウイルスの転写後調節エレメン
ト（WPRE）などについて特異的であり得る。
【０１５０】
　いくつかの態様において、細胞は、T細胞、例えば、CAR発現T細胞の投与後4日もしくは
少なくとも4日の時、14日もしくは少なくとも14日の時、15日もしくは少なくとも15日の
時、27日もしくは少なくとも27日の時、または28日もしくは少なくとも28日の時に対象に
おいて検出される。いくつかの局面において、細胞は、T細胞、例えば、CAR発現T細胞の
投与後2週間もしくは少なくとも2週間の時、4週間もしくは少なくとも4週間の時、または
6週間もしくは少なくとも6週間の時、あるいは3ヶ月もしくは少なくとも3ヶ月の時、6ヶ
月もしくは少なくとも6ヶ月の時、または12週間もしくは少なくとも12週間の時、18週間
もしくは少なくとも18週間の時、または24ヶ月もしくは少なくとも24ヶ月の時、または30
ヶ月もしくは少なくとも30ヶ月の時、または36ヶ月もしくは少なくとも36ヶ月の時、ある
いは1年もしくは少なくとも1年の時、2年もしくは少なくとも2年の時、3年もしくは少な
くとも3年の時、4年もしくは少なくとも4年の時、5年もしくは少なくとも5年の時、また
はそれ以上の時に検出される。
【０１５１】
　いくつかの態様において、ピークレベルおよび/またはAUCが、遺伝子操作された細胞の
投与開始後少なくとも8日、9日、10日、11日、12日、13日、14日、15日、16日、17日、18
日、19日、20日または21日である時点で評価され、かつ/あるいは試料が該時点で対象か
ら得られる。いくつかの態様において、ピークレベルおよび/またはAUCが、遺伝子操作さ
れた細胞の投与開始後、それぞれが両端の値を含めて11日～22日もしくは約11日～22日、
12日～18日もしくは約12日～18日、または14日～16日もしくは約14日～16日である時点で
評価され、かつ/あるいは試料が該時点で対象から得られる。
【０１５２】
　拡大および/または持続性を示す曝露、例えば、細胞、例えば、T細胞療法のために投与
されるT細胞の個数または濃度は、対象がさらされる細胞の最大数または最大濃度、検出
可能な細胞の持続期間、またはある特定の数もしくは割合を超える細胞、ある期間にわた
っての細胞の個数または濃度についての曲線下面積（AUC）、ならびに/あるいはそれらの
組合せおよびそれらの指標に関して示される場合がある。そのようなアウトカムが、公知
の方法を使用して、例えば、特定の試料（例えば、血液、血清、血漿または組織、例えば
、腫瘍試料など）における核酸またはDNAの総量と比較して、組換え受容体をコードする
核酸のコピー数を検出するためのqPCR、および/または、受容体を発現する細胞を、該受
容体に特異的な抗体を一般には使用して検出するフローサイトメトリーアッセイなどを使
用して評価され得る。細胞に基づくアッセイもまた、機能的な細胞（例えば、疾患もしく
は状態の細胞に結合すること、および/または該細胞を中和すること、および/または該細
胞に対して応答、例えば、細胞傷害性応答などを誘発すること、あるいは受容体によって
認識される抗原を発現することが可能である細胞など）の数または割合または濃度を検出
するために使用される場合がある。
【０１５３】
　いくつかの局面において、細胞に対する対象の増大した曝露には、細胞の増大した拡大
が含まれる。いくつかの態様において、受容体発現細胞、例えば、CAR発現細胞が、T細胞
、例えば、CAR発現T細胞が投与された後の対象において拡大する。
【０１５４】
　いくつかの態様において、受容体を発現する細胞が、対象の血清、血漿、血液または組
織、例えば、腫瘍試料において、例えば、qPCR、またはフローサイトメトリーに基づく検
出方法などの指定された方法によって、T細胞、例えば、CAR発現T細胞の投与後少なくと
も20日、21日、22日、23日、24日、25日、26日、27日、28日、29日、30日、31日、32日、
33日、34日、35日、36日、37日、38日、39日、40日、41日、42日、43日、44日、45日、46
日、47日、48日、49日、50日、51日、52日、53日、54日、55日、56日、57日、58日、59日
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、60日またはそれ以上において、T細胞、例えば、CAR発現T細胞の投与後少なくとも2週間
もしくは約2週間にわたって、3週間もしくは約3週間にわたって、4週間もしくは約4週間
にわたって、5週間もしくは約5週間にわたって、6週間もしくは約6週間にわたって、7週
間もしくは約7週間にわたって、8週間もしくは約8週間にわたって、9週間もしくは約9週
間にわたって、10週間もしくは約10週間にわたって、11週間もしくは約11週間にわたって
、12週間もしくは約12週間にわたって、13週間もしくは約13週間にわたって、14週間もし
くは約14週間にわたって、15週間もしくは約15週間にわたって、16週間もしくは約16週間
にわたって、17週間もしくは約17週間にわたって、18週間もしくは約18週間にわたって、
19週間もしくは約19週間にわたって、20週間もしくは約20週間にわたって、21週間もしく
は約21週間にわたって、22週間もしくは約22週間にわたって、23週間もしくは約23週間に
わたって、24週間もしくは約24週間にわたって、またはそれ以上にわたって検出可能であ
る。
【０１５５】
　いくつかの局面において、少なくとも約1 x 102個、少なくとも約1 x 103個、少なくと
も約1 x 104個、少なくとも約1 x 105個、または少なくとも約1 x 106個、もしくは少な
くとも約5 x 106個、もしくは少なくとも約1 x 107個、もしくは少なくとも約5 x 107個
、もしくは少なくとも約1 x 108個の組換え受容体発現細胞（例えば、CAR発現細胞）、な
らびに/あるいは1マイクロリットルあたり少なくとも10個、25個、50個、100個、200個、
300個、400個、または500個、または1000個の受容体発現細胞、例えば、1マイクロリット
ルあたり少なくとも10個が、対象またはその体液、血漿、血清、組織、組織もしくは区画
において、例えば、その血液（例えば、末梢血）または疾患部位（例えば、その腫瘍）な
どにおいて検出可能であり、または存在する。いくつかの態様において、そのような数ま
たは濃度の細胞が、T細胞、例えば、CAR発現T細胞の投与後少なくとも約20日間、少なく
とも約40日間もしくは少なくとも約60日間、または少なくとも約3ヶ月間、4ヶ月間、5ヶ
月間、6ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間もしくは12ヶ月間、ま
たは少なくとも2年間もしくは3年間にわたって対象において検出可能である。そのような
細胞数は、フローサイトメトリーに基づく方法または定量的PCRに基づく方法、および公
知の方法を使用する総細胞数への外挿によって検出される通りである場合がある。例えば
、Brentjens et al., Sci Transl Med. 2013 5（177）、Park et al, Molecular Therapy
 15（4）:825-833（2007）、Savoldo et al., JCI 121（5）:1822-1826（2011）、Davila
 et al.,（2013）PLoS ONE 8（4）:e61338、Davila et al., Oncoimmunology 1（9）:157
7-1583（2012）、Lamers, Blood 2011 117:72-82、Jensen et al., Biol Blood Marrow T
ransplant 2010 September;16（9）:1245-1256、Brentjens et al., Blood 2011 118（18
）:4817-4828を参照のこと。
【０１５６】
　いくつかの局面において、免疫組織化学、PCRおよび/またはフローサイトメトリーによ
って測定されるような、例えば、末梢血または骨髄または他の区画における、100細胞あ
たりの、組換え受容体をコードする核酸のコピー数、例えば、ベクターコピー数が、細胞
、例えば、CAR発現T細胞の投与後約1週間、約2週間、約3週間、約4週間、約5週間もしく
は少なくとも約6週間、または少なくとも約2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、6ヶ月、7ヶ月
、8ヶ月、9ヶ月、10ヶ月、11ヶ月もしくは12ヶ月、または少なくとも2年もしくは3年にお
いて少なくも0.01であり、少なくとも0.1であり、少なくとも1であり、または少なくとも
10である。いくつかの態様において、1マイクログラムのゲノムDNAあたりの、受容体、例
えば、CARを発現するベクターのコピー数が、T細胞、例えば、CAR発現T細胞の投与後約1
週間、約2週間、約3週間もしくは少なくとも約4週間、またはそのような投与の後の少な
くとも2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、6ヶ月、7ヶ月、8ヶ月、9ヶ月、10ヶ月、11ヶ月もし
くは12ヶ月、または少なくとも2年もしくは3年の時点において少なくも100であり、少な
くも1000であり、少なくとも5000であり、または少なくとも10,000であり、または少なく
も15,000であり、または少なくも20,000である。
【０１５７】
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　いくつかの局面において、細胞によって発現される受容体、例えば、CARは、細胞を投
与した後、例えば、T細胞の投与開始後少なくとも約3ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なく
とも約12ヶ月、少なくとも約1年、少なくとも約2年、少なくとも約3年、または3年超であ
る時点で、対象、その血漿、血清、血液、組織および/または疾患部位、例えば、腫瘍部
位において定量的PCR（qPCR）またはフローサイトメトリーによって検出可能である。い
くつかの態様において、T細胞（例えば、CAR発現T細胞）が投与された後でのある期間に
わたる、対象の体液、血漿、血清、血液、組織、器官および/または疾患部位、例えば、
腫瘍部位における受容体（例えば、CAR）発現細胞の濃度についての曲線下面積（AUC）が
測定される。
【０１５８】
　応答または永続的応答の可能性を評価する方法もまた提供される。いくつかの態様にお
いて、方法は、対象からの生物学的試料において、1つまたは複数の炎症マーカーのピー
クレベル、ならびに/あるいはキメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操
作された細胞のピークレベルを検出することを伴い、この場合、疾患または状態を処置す
るための遺伝子操作された細胞のある用量が以前に対象に投与されたことがある。いくつ
かの態様において、方法は、個々にピークレベルを閾値と比較し、それにより、対象が、
遺伝子操作された細胞の投与に対する永続的応答を達成するであろう可能性を判定するこ
とを含む。
【０１５９】
　いくつかの態様において、1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベルが閾値よりも
低い場合、対象は、応答または永続的応答を達成する可能性があり、一方、1つまたは複
数の炎症マーカーのピークレベルが閾値を超えている場合、対象は、永続的応答を達成す
る可能性がない。いくつかの態様において、遺伝子操作された細胞のピークレベルが治療
範囲の範囲内で、下限閾値と、上限閾値との間である場合、対象は、永続的応答を達成す
る可能性があり、一方、遺伝子操作された細胞のピークレベルが下限閾値よりも低いか、
または上限閾値を超えている場合、対象は、永続的応答を達成する可能性がない。
【０１６０】
III.処置方法
　いくつかの態様において、処置方法が提供される。いくつかの態様において、方法は、
免疫療法および/または細胞療法を投与することを含む。いくつかの態様において、方法
は、遺伝子操作された細胞、例えば、組換え受容体、例えば、キメラ抗原受容体（CAR）
などを発現するように操作された細胞を投与することを含む。いくつかの態様において、
方法は、細胞が目標治療範囲または目標治療域の範囲内であるように、細胞、例えば、CA
R＋発現細胞のある用量を対象に投与することを含む。いくつかの態様において、対象に
おける細胞が目標治療範囲または目標治療域の範囲内にあるかどうかを、パラメーター、
例えば、ピーク細胞濃度（Cmax）などの薬物動態学パラメーターをモニターすることによ
って判定することまたは評価することができる。いくつかの局面において、提供された方
法ににはまた、パラメーター、例えば、ピーク細胞濃度（Cmax）などの薬物動態学パラメ
ーター、患者属性、および/またはバイオマーカーの評価に基づいて、対象の用量を決定
する方法、または対象に投薬する方法が含まれる。
【０１６１】
　いくつかの態様において、組換え受容体を発現する細胞のある用量が、癌を含めて、様
々な疾患、状態および障害を処置するために、または防止するために対象に投与される。
いくつかの態様において、細胞、集団および組成物が、処置されるべき特定の疾患または
状態を有する対象または患者に、例えば、養子T細胞療法などの養子細胞療法を介して投
与される。いくつかの態様において、細胞および組成物、例えば、インキュベーションお
よび/または他の処理工程の後における操作された組成物および産生終了時の組成物など
が、対象に、例えば、疾患または状態を有する対象あるいはその危険性がある対象などに
投与される。いくつかの局面において、方法はそれによって、疾患または状態の処置を、
例えば、疾患または状態の1つまたは複数の症状の改善を、例えば、操作されたT細胞によ
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って認識される抗原を発現する癌における腫瘍負荷量を減らすことなどによってもたらす
。
【０１６２】
　養子細胞療法のための細胞を投与するための様々な方法が公知であり、提供された方法
および組成物に関連して使用される場合がある。例えば、養子T細胞療法の様々な方法が
、例えば、米国特許出願公開第2003/0170238号（Gruenbergら）、米国特許第4,690,915号
（Rosenberg）、Rosenberg（2011）Nat Rev Clin Oncol. 8（10）:577-85に記載される。
例えば、Themeli et al.（2013）Nat Biotechnol. 31（10）:928-933;Tsukahara et al.
（2013）Biochem Biophys Res Commun 438（1）:84-9;Davila et al.（2013）PLoS ONE 8
（4）:e61338を参照のこと。
【０１６３】
　処置される疾患または状態は、抗原の発現が疾患状態または障害の病因に関連する、か
つ/または関与する、例えば、そのような疾患、状態または障害を引き起こす、悪化させ
る、あるいはそうでない場合にはそれらに関与するどれもが可能である。例示的な疾患お
よび状態には、悪性腫瘍または細胞の形質転換（例えば、癌）、自己免疫疾患もしくは炎
症性疾患、または感染性疾患、例えば、細菌病原体、ウイルス病原体または他の病原体に
よって引き起こされる感染性疾患に関連する疾患または状態が含まれ得る。処置すること
ができる様々な疾患および状態に関連する抗原を含めて、例示的な抗原が、上記に記載さ
れる。特定の態様において、キメラ抗原受容体または遺伝子組換えTCRは、疾患または状
態に関連する抗原に特異的に結合する。
【０１６４】
　疾患、状態および障害の中には、固形腫瘍、血液学的悪性腫瘍およびメラノーマを含め
て、また、限局性腫瘍および転移性腫瘍を含めて、様々な腫瘍、感染性疾患、例えば、ウ
イルスまたは他の病原体、例えば、HIV、HCV、HBV、CMVによる感染症など、および寄生虫
疾患、ならびに自己免疫疾患および炎症性疾患がある。いくつかの態様において、疾患ま
たは状態は、腫瘍、癌、悪性腫瘍、新生物、または他の増殖性の疾患もしくは障害である
。そのような疾患には、白血病、リンパ腫、例えば、慢性リンパ球性白血病（CLL）、急
性リンパ芽球性白血病（ALL）、非ホジキンリンパ腫、急性骨髄性白血病、多発性骨髄腫
、難治性濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、緩徐進行型B細胞リンパ腫、B細胞悪性
腫瘍、結腸、肺、肝臓、乳房、前立腺、卵巣、皮膚の癌、メラノーマ、骨の癌、脳腫瘍、
卵巣癌、上皮癌、腎細胞癌、膵臓腺癌、ホジキンリンパ腫、子宮頸癌、結腸直腸癌、神経
膠芽細胞腫、神経芽細胞腫、ユーイング肉腫、髄芽細胞腫、骨肉腫、滑膜肉腫および/ま
たは中皮腫が含まれるが、これらに限定されない。いくつかの態様において、対象は急性
リンパ芽球性白血病（ALL）を有する。いくつかの態様において、対象は非ホジキンリン
パ腫を有する。
【０１６５】
　いくつかの態様において、疾患または状態は感染性の疾患または状態であり、例えば、
ウイルス感染症、レトロウイルス感染症、細菌感染症および原虫感染症、免疫不全症、サ
イトメガロウイルス（CMV）、エプスタイン・バールウイルス（EBV）、アデノウイルス、
BKポリオーマウイルスなどであり、しかし、これらに限定されない。いくつかの態様にお
いて、疾患または状態は、自己免疫性または炎症性の疾患または状態、例えば、関節炎（
例えば、関節リウマチ（RA））、I型糖尿病、全身性エリテマトーデス（SLE）、炎症性腸
疾患、乾癬、強皮症、自己免疫性甲状腺疾患、グレーブス病、クローン病、多発性硬化症
、喘息、および/または移植に関連する疾患または状態などである。
【０１６６】
　いくつかの態様において、疾患または状態に関連する抗原は、αvβ6インテグリン（av
b6インテグリン）、B細胞成熟抗原（BCMA）、B7-H3、B7-H6、炭酸脱水酵素9（CA9、これ
はCAIXまたはG250としてもまた公知である）、癌精巣抗原、癌/精巣抗原1B（CTAG、これ
はNY-ESO-1およびLAGE-2としてもまた公知である）、癌胎児性抗原（CEA）、サイクリン
、サイクリンA2、C-Cモチーフケモカインリガンド1（CCL-1）、CD19、CD20、CD22、CD23
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、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD123、CD138、CD171、上皮増殖
因子タンパク質（EGFR）、切断型上皮増殖因子タンパク質（tEGFR）、III型上皮増殖因子
受容体変異（EGFR vIII）、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40
）、エフリンB2、エフリン受容体A2（EPHa2）、エストロゲン受容体、Fc受容体様5（FCRL
5;これはFc受容体ホモログ5またはFCRH5としてもまた公知である）、胎児アセチルコリン
受容体（胎児AchR）、葉酸結合タンパク質（FBP）、葉酸受容体アルファ、ガングリオシ
ドGD2、O-アセチル化GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、糖タンパク質100（gp100）、Gタ
ンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerb-B2）、Her3（
erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト高分子量メラノーマ関連抗原（HMW-MAA）
、B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）、ヒト白血球抗原A2（HLA-A2）、IL-22
受容体アルファ（IL-22Ra）、IL-13受容体アルファ2（IL-13Ra2）、キナーゼ挿入ドメイ
ン受容体（kdr）、カッパ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）、L1-CAMのCE7エピトープ、ロ
イシンリッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、Lewis Y、メラノーマ関連
抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、メソテリン、c-Met、マウスサイトメガロウイルス
（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラーグループ2メンバーD（NKG2D）リガ
ンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM）、腫瘍胎児性抗原、メラノーマの
優先的発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺特異的抗原、前立腺幹細胞抗
原（PSCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキナーゼ様オーファン受容体
1（ROR1）、サバイビン、トロホブラスト糖タンパク質（5T4としてもまた公知であるTPBG
）、腫瘍関連糖タンパク質72（TAG72）、血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）、血管内皮増
殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、病原体特異的抗原、またはユニバ
ーサルタグに関連する抗原、および/またはビオチン化分子、ならびに/あるいはHIV、HCV
、HBVまたは他の病原体によって発現される分子からなる群より選択される。いくつかの
態様において受容体によって標的とされる抗原には、B細胞悪性腫瘍に関連する抗原、例
えば、いくつかの公知のB細胞マーカーのいずれかなどが含まれる。いくつかの態様にお
いて、抗原は、CD20、CD19、CD22、ROR1、CD45、CD21、CD5、CD33、Igカッパ、Igラムダ
、CD79a、CD79bもしくはCD30を含むか、またはこれらを含む。
【０１６７】
　いくつかの態様において、疾患または障害に関連する抗原は、オーファンチロシンキナ
ーゼ受容体ROR1、tEGFR、Her2、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリン、CEA、およびB
型肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、EGFR、EGP-2、E
GP-4、0EPHa2、ErbB2、3もしくは4、FBP、胎児アセチルコリンe受容体、GD2、GD3、HMW-M
AA、IL-22R-アルファ、IL-13R-アルファ2、kdr、カッパ軽鎖、Lewis Y、L1-細胞接着分子
、MAGE-A1、メソテリン、MUC1、MUC16、PSCA、NKG2Dリガンド、NY-ESO-1、MART-1、gp100
、腫瘍胎児性抗原、ROR1、TAG72、VEGF-R2、癌胎児性抗原（CEA）、前立腺特異的抗原、P
SMA、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、エフリンB2、CD123、CS-1
、c-Met、GD-2、およびMAGE A3、CE7、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、サイクリンA1（CCNA1
）などのサイクリン、ならびに/あるいはビオチン化分子、ならびに/あるいはHIV、HCV、
HBVまたは他の病原体によって発現される分子からなる群より選択される。
【０１６８】
　いくつかの態様において、細胞療法、例えば、養子T細胞療法は、自己由来移入によっ
て行われ、この場合、細胞が、細胞療法を受ける予定の対象から、またはそのような対象
に由来する試料から単離され、かつ/またはそうでない場合には調製される。したがって
、いくつかの局面において、細胞は、処置を必要としている対象、例えば、患者に由来し
、そして、細胞は単離および処理の後において、同じ対象に投与される。
【０１６９】
　いくつかの態様において、細胞療法、例えば、養子T細胞療法は、同種異系移入によっ
て行われ、この場合、細胞は、細胞療法を受ける予定の対象または細胞療法を最終的には
受ける対象、例えば、第1の対象とは異なる対象から単離され、かつ/またはそうでない場
合には調製される。そのような態様において、細胞はその後、同じ種の異なる対象、例え
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ば、第2の対象に投与される。いくつかの態様において、第1および第2の対象は遺伝的に
同一である。いくつかの態様において、第1および第2の対象は遺伝的に類似している。い
くつかの態様において、第2の対象は、第1の対象と同じHLAクラスまたはHLAスーパータイ
プを発現する。
【０１７０】
　細胞は、任意の好適な手段によって、例えば、ボーラス注入によって、注射によって、
例えば、静脈内注射または皮下注射、眼内注射、眼周囲注射、網膜下注射、硝子体内注射
、経中隔注射、強膜下注射、脈絡膜内注射、前房内注射、結膜下（subconjectval）注射
、結膜下注射、テノン嚢下注射、眼球後注射、眼球周囲注射または後強膜近傍（posterio
r juxtascleral）送達によって投与することができる。いくつかの態様において、細胞は
、非経口投与、肺内投与および鼻腔内投与、ならびに局所的処置のために所望される場合
、病巣内投与によって投与される。非経口注入には、筋肉内投与、静脈内投与、動脈内投
与、腹腔内投与、または皮下投与が含まれる。いくつかの態様において、所与の用量が細
胞の単回ボーラス投与によって投与される。いくつかの態様において、所与の用量が、細
胞の多数回のボーラス投与によって、例えば、3日以下の期間にわたって投与され、また
は細胞の連続注入投与によって投与される。
【０１７１】
　疾患の防止または処置のために、適切な投薬量は、処置されるべき疾患のタイプ、細胞
または組換え受容体のタイプ、疾患の重篤度または経過、細胞が防止目的または治療目的
のために投与されるかどうか、以前の治療、対象の臨床履歴および細胞に対する応答、な
らびに主治医の裁量に依存する場合がある。組成物および細胞はいくつかの態様において
、一度に、または一連の処置にわたって患者に好適に投与される。
【０１７２】
　いくつかの態様において、細胞は、併用処置の一部として、例えば、別の治療的介入、
例えば、抗体または操作された細胞または受容体または作用物質（例えば、細胞傷害性剤
または治療剤など）などと同時あるいは任意の順序での逐次的などにより投与される。細
胞はいくつかの態様において、同時または任意の順序での逐次的のどちらであれ、1つも
しくは複数の追加の治療剤と、または別の治療的介入に関連して共投与される。いくつか
の状況において、細胞は、細胞集団が1つまたは複数の追加の治療剤の作用を高めるよう
に、あるいは1つまたは複数の追加の治療剤が細胞集団の作用を高めるように、時間的に
十分に近い別の治療と共投与される。いくつかの態様において、細胞は、1つまたは複数
の追加の治療剤に先立って投与される。いくつかの態様において、細胞は、1つまたは複
数の追加の治療剤の後で投与される。いくつかの態様において、1つまたは複数の追加の
作用物質には、例えば、持続性を高めるためのサイトカイン、例えば、IL-2などが含まれ
る。いくつかの態様において、方法は化学療法剤の投与を含む。
【０１７３】
　いくつかの態様において、方法は、例えば、腫瘍負荷量を投与に先立って減らすための
化学療法剤、例えば、コンディショニング用化学療法剤の投与を含む。
【０１７４】
　対象を免疫枯渇療法（例えば、リンパ球枯渇療法）によりプレコンディショニングする
ことはいくつかの局面において、養子細胞療法（ACT）の効果を改善することができる。
【０１７５】
　したがって、いくつかの態様において、方法は、プレコンディショニング剤（例えば、
リンパ球枯渇剤または化学療法剤など、例えば、シクロホスファミド、フルダラビンまた
はそれらの組合せなど）を細胞療法の開始に先立って対象に投与することを含む。例えば
、対象には、プレコンディショニング剤が、細胞療法を開始する少なくとも2日前に、例
えば、細胞療法を開始する少なくとも3日前、4日前、5日前、6日前または7日前などにお
いて投与される場合がある。いくつかの態様において、対象には、プレコンディショニン
グ剤が、細胞療法を開始する最大でも7日前に、例えば、細胞療法を開始する最大でも6日
前、5日前、4日前、3日前または2日前に投与される。
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【０１７６】
　いくつかの態様において、対象は、20 mg/kg～100 mg/kgもしくは約20 mg/kg～100 mg/
kgの用量、例えば、40 mg/kg～80 mg/kgもしくは約40 mg/kg～80 mg/kgなどの用量でのシ
クロホスファミドによりプレコンディショニングされる。いくつかの局面において、対象
は、60 mg/kgまたは約60 mg/kgのシクロホスファミドによりプレコンディショニングされ
る。いくつかの態様において、シクロホスファミドは単回用量で投与することができ、あ
るいは複数回の用量で、例えば、毎日、1日おきに、または3日毎に与えられるなどして投
与することができる。いくつかの態様において、シクロホスファミドは1日間または2日間
にわたって1日に1回投与される。
【０１７７】
　いくつかの態様において、リンパ球枯渇剤がフルダラビンを含む場合、対象には、フル
ダラビンが、1 mg/m2～100 mg/m2もしくは約1 mg/m2～100 mg/m2の用量で、例えば、10 m
g/m2～75 mg/m2もしくは約10 mg/m2～75 mg/m2、15 mg/m2～50 mg/m2もしくは約15 mg/m2

～50 mg/m2、20 mg/m2～30 mg/m2もしくは約20 mg/m2～30 mg/m2、または24 mg/m2～26 m
g/m2もしくは約24 mg/m2～26 mg/m2などの用量で投与される。いくつかの場合において、
対象には、25 mg/m2のフルダラビンが投与される。いくつかの態様において、フルダラビ
ンは単回用量で投与することができ、あるいは複数回の用量で、例えば、毎日、1日おき
に、または3日毎などに与えられるなどして投与することができる。いくつかの態様にお
いて、フルダラビンは、例えば、1日間～5日間などにわたって、例えば、3日間～5日間に
わたって毎日投与される。
【０１７８】
　いくつかの態様において、リンパ球枯渇剤は、様々な作用物質の組合せ、例えば、シク
ロホスファミドとフルダラビンとの組合せなを含む。したがって、作用物質の組合せには
、任意の用量または投与スケジュール、例えば、上記で記載される用量または投与スケジ
ュールなどでのシクロホスファミドと、任意の用量または投与スケジュール、例えば、上
記で記載される用量または投与スケジュールなどでのフルダラビンとが含まれる場合があ
る。例えば、いくつかの局面において、対象には、60 mg/kg（約2 g/m2）のシクロホスフ
ァミドと、25 mg/m2の3回～5回の用量のフルダラビンとが最初の用量または後続の用量に
先立って投与される。
【０１７９】
　細胞が投与された後、操作細胞集団の生物学的活性がいくつかの態様において、例えば
、いくつかの公知の方法のいずれかによって測定される。評価するパラメーターには、操
作されたT細胞または天然のT細胞または他の免疫細胞の、抗原に対する特異的な結合であ
って、インビボでは、例えば、画像化による特異的な結合、または、エクスビボでは、例
えば、ELISAもしくはフローサイトメトリーによる特異的な結合が含まれる。ある特定の
態様において、操作された細胞が標的細胞を破壊し得るかを、当技術分野において公知で
ある任意の好適な方法を使用して、例えば、Kochenderfer et al., J. Immunotherapy, 3
2（7）:689-702（2009）、およびHerman et al. J. Immunological Methods, 285（1）:2
5-40（2004）に記載される細胞傷害性アッセイなどを使用して測定することができる。あ
る特定の態様において、細胞の生物学的活性が、CD107a、IFNγ、IL-2およびTNFなどの1
つまたは複数のサイトカインの発現および/または分泌をアッセイすることによって測定
される。いくつかの局面において、生物学的活性が、腫瘍負荷量または腫瘍量における低
下などの臨床アウトカムを評価することによって測定される。
【０１８０】
　ある特定の態様において、操作された細胞は任意のいくつかの方法でさらに改変され、
その結果、その治療効力または予防効力が増大するようにされる。例えば、集団によって
発現される操作されたCARまたはTCRは、直接的に、またはリンカーを介して間接的にその
どちらでも、標的化部分にコンジュゲート化することができる。化合物、例えば、CARま
たはTCRを標的化部分にコンジュゲート化する慣行が当技術分野において公知である。例
えば、Wadwa et al., J. Drug Targeting 3:111（1995）、および米国特許第5,087,616号
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を参照のこと。
【０１８１】
A.投薬
　いくつかの態様において、対象には、CAR＋T細胞の治療範囲および/または治療域を達
成するか、または達成する可能性がある用量が投与される。方法はいくつかの態様におい
ては、血液中ピークCAR＋細胞数を、該ピークCAR＋細胞数が、毒性を引き起こすある特定
の推定確率よりも小さい範囲の範囲内で達成することになるか、または達成する可能性が
ある量で細胞のある用量を投与することを含む。方法はいくつかの態様においては、血液
中ピークCAR＋細胞数を、該ピークCAR＋細胞数が、応答または永続的応答を引き起こすあ
る特定の推定確率よりも大きい範囲の範囲内で達成することになるか、または達成する可
能性がある量で細胞のある用量を投与することを含む。場合により、細胞の量は、疾患ま
たは状態を処置するために効果的である量であり、例えば、治療有効量または予防有効量
などである。場合により、応答を達成する推定確率が、65％超、70％超、75％超、80％超
、85％超、90％超、95％超またはそれ以上である。場合により、毒性を引き起こす推定確
率が毒性確率曲線で35％未満であり、30％未満であり、25％未満であり、20％未満であり
、15％未満であり、10％未満であり、または5％未満である。いくつかの態様において、
細胞の前記用量は、応答を達成する所望の推定確率を上回っており、かつ、毒性を引き起
こす所望の推定確率を下回っている。
【０１８２】
　いくつかの態様において、投与される細胞の量または用量は、例えば、セクションIIに
おいて記載されるように、様々なパラメーター、例えば、薬物動態学パラメーターの評価
、ならびに応答および/または毒性の推定確率に基づく。
【０１８３】
　いくつかの態様において、方法は、決定された目標治療範囲または目標治療域の範囲内
である対象におけるピークCAR＋細胞濃度を達成するための十分な数または用量の細胞を
投与することを含む。いくつかの態様において、方法は、該方法によってそのように処置
される対象の大多数において、あるいは該方法によってそのように処置される対象の50％
超もしくは約50％超、60％超もしくは約60％超、70％超もしくは約70％超、75％超もしく
は約75％超、80％超もしくは約80％超、85％超もしくは約85％超、90％超もしくは約90％
超、95％超もしくは約95％超、またはそれ以上において、例えば、75％超において、ピー
クCAR＋細胞濃度を、決定された目標治療範囲または目標治療域の範囲内で達成するため
の十分な数または用量の細胞を投与することを含む。
【０１８４】
　いくつかの態様において、治療域または治療範囲は、上記において、例えば、セクショ
ンIIにおいて記載されるように決定される。いくつかの態様において、治療範囲は、65％
超もしくは約65％超、70％超もしくは約70％超、75％超もしくは約75％超、80％超もしく
は約80％超、85％超もしくは約85％超、90％超もしくは約90％超、95％超もしくは約95％
超、またはそれ以上の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％、25％未満もしくは
約25％、20％未満もしくは約20％、15％未満もしくは約15％、10％未満もしくは約10％、
5％未満もしくは約5％、またはそれ以下の毒性推定確率に関連する、遺伝子操作された細
胞を用いて以前に処置された1例または複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T
細胞またはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの範囲に基づいている。
【０１８５】
　いくつかの態様において、治療域または治療範囲は、細胞、例えば、CD3＋、CD4＋また
はCD8＋のT細胞の個数および/または濃度の特定の範囲に基づいて決定される。いくつか
の態様において、治療域を達成することができる血液における例示的なピークCD3＋CAR＋
T細胞濃度は、血液において1マイクロリットルあたり約1個、2個、3個、4個、5個、6個、
7個、8個、9個、10個、15個、20個、20個、30個、40個、50個のCD3＋CAR＋T細胞と、血液
において1マイクロリットルあたり約200個、300個、400個、500個、600個、700個もしく
は750個のCD3＋CAR＋T細胞との間を含むか、またはこれらを含む。いくつかの態様におい
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て、治療域を達成することができる血液における例示的なピークCD8＋CAR＋T細胞濃度は
、血液において1マイクロリットルあたり約1個、2個、3個、4個、5個、6個、7個、8個、9
個、10個、15個、20個、20個、30個、40個、50個のCD8＋CAR＋T細胞と、血液において1マ
イクロリットルあたり約200個、300個、400個、500個、600個、700個もしくは750個のCD8
＋CAR＋T細胞との間を含むか、またはこれらを含む。
【０１８６】
　いくつかの態様において、目標治療範囲または目標治療域は、投与後の血液において10
細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルまたは約10細胞/マイクロリットル～
500細胞/マイクロリットルでのピークCD3＋CAR＋T細胞濃度である。いくつかの態様にお
いて、目標治療範囲または目標治療域は、投与後の血液において2細胞/マイクロリットル
～200細胞/マイクロリットルまたは約2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリット
ルでのピークCD8＋CAR＋T細胞濃度である。
【０１８７】
　いくつかの態様において、キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作
された細胞のある用量を疾患または状態を有する対象に投与する工程であって、該用量が
、決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、該対象において、または該
方法によってそのように処置された対象の大多数において、または該方法によってそのよ
うに処置された対象の75％超において達成するために十分である数の遺伝子操作された細
胞を含む、工程を含む、対象に投薬する方法が提供され、該治療範囲は、（i）65％超も
しくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性推定確率に関連す
る、遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複数例の対象における
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの範囲に基づい
ている;または（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10
細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を
投与した後での血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または（iii）2細胞/マイクロリ
ットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイク
ロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の血液中のピークCD8＋CAR＋T
細胞である。
【０１８８】
　いくつかの態様において、（a）キメラ抗原受容体（CAR）を用いて操作されたT細胞を
含む遺伝子操作された細胞の準最適な用量を疾患または状態を有する対象に投与する工程
であって、該用量が、決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、該対象
において、または該方法によってそのように処置された対象の大多数において、または該
方法によってそのように処置された対象の75％超において達成するために不十分である数
の遺伝子操作された細胞を含む、工程と、（b）該遺伝子操作された細胞を投与した後に
、CAR＋細胞の拡大または増殖を対象において強化するための作用物質を、治療範囲の範
囲内の血液中ピークCAR＋T細胞を達成するために投与する工程とを含む、対象に投薬する
方法が提供され、該治療範囲は、（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および3
0％未満もしくは約30％の毒性推定確率に関連する、遺伝子操作された細胞を用いて以前
に処置された1例もしくは複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくは
そのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの範囲に基づいている;または（ii）10細胞/マイクロリ
ットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイ
クロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の血液中のピークCD3＋CAR＋
T細胞である;または（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしく
は約2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細
胞を投与した後の血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である。いくつかの態様において、対
象には、目標治療範囲または目標治療域を達成することができる用量が投与される。いく
つかの態様において、用量は、1 x 107個未満もしくは約1 x 107個未満のCAR発現細胞、5
 x 106個未満もしくは約5 x 106個未満のCAR発現細胞、2.5 x 106個未満もしくは約2.5 x
 106個未満のCAR発現細胞、1 x 106個未満もしくは約1 x 106個未満のCAR発現細胞、5 x 
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105個未満もしくは約5 x 105個未満のCAR発現細胞、2.5 x 105個未満もしくは約2.5 x 10
5個未満のCAR発現細胞、1 x 105個未満もしくは約1 x 105個未満のCAR発現細胞である。
【０１８９】
　養子細胞療法に関連して、所与の「用量」の投与は、単一の組成物および/または単一
の中断されない投与として、例えば単回注射もしくは持続注入としての所与の量または数
の細胞を投与することを包含し、加えて、最大でも3日である指定された期間にわたって
多数の個々の組成物または注入物で提供される分割用量としての所与の量または数の細胞
を投与することもまた包含する。したがって、いくつかの状況において、用量は、ある1
つの時点で与えられるか、または開始される、指定された数の細胞の単回投与または連続
投与である。しかしながら、いくつかの状況において、用量は、最大でも3日の期間にわ
たる、例えば、3日間または2日間にわたって1日に1回などでの多数回の注射または注入で
投与され、あるいはただ1日の期間にわたる多数回の注入によって投与される。
【０１９０】
　したがって、いくつかの局面において、用量の細胞は単一の薬学的組成物で投与される
。いくつかの態様において、用量の細胞は、まとめると最初の用量の細胞を含有する複数
の組成物で投与される。
【０１９１】
　用語「分割用量」は、1日超にわたって投与されるように分割される用量を示す。この
タイプの投薬は本発明の方法によって包含され、単回用量であると見なされる。
【０１９２】
　したがって、用量はいくつかの局面においては、分割用量として投与される場合がある
。例えば、いくつかの態様において、用量が、2日間にわたって、または3日間にわたって
対象に投与される場合がある。分割投薬のための例示的な方法には、用量の25％を初日に
投与し、用量の残る75％を2日目に投与することが含まれる。他の態様において、最初の
用量の33％が初日に投与され、残る67％が2日目に投与される場合がある。いくつかの局
面において、用量の10％が初日に投与され、用量の30％が2日目に投与され、用量の60％
が3日目に投与される。いくつかの態様において、分割用量は3日超にはわたらない。
【０１９３】
　いくつかの態様において、前記用量の細胞は、複数の組成物または溶液（例えば、用量
のいくらかの細胞をそれぞれが含有する第1および第2の組成物または溶液、任意でそれ以
上の組成物または溶液など）の投与によって投与される場合がある。いくつかの局面にお
いて、異なる集団および/またはサブタイプの細胞をそれぞれが含有する複数の組成物が
別々に、または独立して、任意ではあるが、ある特定の期間の範囲内で投与される。例え
ば、そのような集団またはサブタイプの細胞は、CD8＋T細胞およびCD4＋T細胞をそれぞれ
、ならびに/あるいはCD8＋富化集団およびCD4＋富化集団をそれぞれ含むことができ、例
えば、組換え受容体を発現するように遺伝子操作された細胞をそれぞれが個々に含むCD4
＋T細胞および/またはCD8＋T細胞を含むことができる。いくつかの態様において、用量の
投与は、用量のCD8＋T細胞または用量のCD4＋T細胞を含む第1の組成物の投与と、前記用
量のCD4＋T細胞およびCD8＋T細胞の他方を含む第2の組成物の投与とを含む。
【０１９４】
　いくつかの態様において、組成物または用量の投与、例えば、複数の細胞組成物の投与
は、細胞組成物を別々に投与することを含む。いくつかの局面において、この別々の投与
は同時に、または任意の順序で逐次的に行われる。いくつかの態様において、用量は第1
の組成物および第2の組成物を含み、第1の組成物および第2の組成物は、0時間～12時間離
して、0時間～6時間離して、または0時間～2時間離して投与される。いくつかの態様にお
いて、第1の組成物の投与の開始と、第2の組成物の投与の開始とが、最大でも2時間離し
て、最大でも1時間離して、または最大でも30分離して、最大でも15分離して、最大でも1
0分離して、もしくは最大でも5分離して行われる。いくつかの態様において、第1の組成
物の投与の開始および/または完了と、第2の組成物の投与の完了および/または開始とが
、最大でも2時間離して、最大でも1時間離して、または最大でも30分離して、最大でも15
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分離して、最大でも10分離して、もしくは最大でも5分離して行われる。
【０１９５】
　いくつかの組成物において、第1の組成物、例えば、用量の第1の組成物はCD4＋T細胞を
含む。いくつかの組成物において、第1の組成物、例えば、用量の第1の組成物はCD8＋T細
胞を含む。いくつかの態様において、第1の組成物は第2の組成物に先立って投与される。
【０１９６】
　いくつかの態様において、細胞の用量または組成物は、組換え受容体を発現するCD8＋
細胞に対する、組換え受容体を発現するCD4＋細胞の、および/またはCD8＋細胞に対するC
D4＋細胞の定義された比率または目標比率を含み、この場合、そのような比率は任意で約
1:1であるか、または約1:3～約3:1であり、例えば、約1:1である。いくつかの局面におい
て、異なる細胞集団の目標比率または所望の比率（例えば、CD4＋:CD8＋比またはCAR＋CD
4＋:CAR＋CD8＋比、例えば、1:1）を有する組成物または用量の投与は、一方の集団を含
有する細胞組成物を投与し、その後、他方の集団を含有する別個の細胞組成物を投与する
ことを含み、この場合、投与は目標比率または所望の比率においてであるか、あるいはお
よそ目標比率または所望の比率においてである。
【０１９７】
　いくつかの態様において、細胞の1回または複数回の連続用量または後続用量を対象に
投与することができる。いくつかの態様において、細胞の連続用量または後続用量は、細
胞の最初の用量の投与開始後の7日超もしくは約7日超で、14日超もしくは約14日超で、21
日超もしくは約21日超で、28日超もしくは約28日超で、または35日超もしくは約35日超で
投与される。細胞の連続用量または後続用量は、最初の用量よりも多いこと、最初の用量
とおよそ同じであること、または最初の用量よりも少ないことが可能である。いくつかの
態様において、T細胞療法の投与、例えば、細胞の最初の用量および/または2回目の用量
の投与などを繰り返すことができる。
【０１９８】
　いくつかの態様において、細胞のある用量が、提供された方法に従って対象に投与され
る。いくつかの態様において、用量のサイズまたは時期は、対象における特定の疾患また
は状態の関数として決定される。特定の疾患のための用量のサイズまたは時期を経験的に
決定することは、当業者のレベルの範囲内である。投薬量は、疾患もしくは障害および/
または患者および/または他の処置に特有の属性に依存して変動する場合がある。
【０１９９】
　いくつかの局面において、最初の用量の投与と、連続する用量の投与との間の期間が、
約9日～約35日、約14日～約28日、または15日～27日である。いくつかの態様において、
連続する用量の投与が、最初の用量を投与した後の約14日超かつ約28日未満である時点に
おいてである。いくつかの局面において、最初の用量と、連続する用量との間の期間が、
約21日である。いくつかの態様において、追加の1回または複数回の用量、例えば、連続
する用量が、連続する用量を投与した後で投与される。いくつかの局面において、追加の
連続する1回または複数回の用量が、以前の用量を投与した後の少なくとも約14日で、か
つ約28日未満で投与される。いくつかの態様において、追加の用量は、前回用量の後の約
14日未満で、例えば、前回用量の後の4日、5日、6日、7日、8日、9日、10日、11日、12日
または13日で投与される。いくつかの態様において、用量は前回用量の後の約14日未満で
は投与されず、かつ/または、用量は前回用量の後の約28日を超えては投与されない。
【０２００】
　いくつかの態様において、細胞、例えば、組換え受容体発現細胞の用量は、T細胞の最
初の用量と、T細胞の1つの連続する用量とを含む2つの用量（例えば、二倍用量）を含み
、この場合、最初の用量および2回目の用量の一方または両方がT細胞の分割用量の投与を
含む。
【０２０１】
　ある特定の態様において、細胞、または細胞のサブタイプの個々の集団は、約10万個～
約1000億個の細胞の範囲で、および/または対象の体重の1キログラムあたりその量の細胞
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で、例えば、10万個～約500億個の細胞（例えば、約500万個の細胞、約2500万個の細胞、
約5億個の細胞、約10億個の細胞、約50億個の細胞、約200億個の細胞、約300億個の細胞
、約400億個の細胞、または前記値のいずれか2つによって定義される範囲）、100万個～
約500億個の細胞（例えば、約500万個の細胞、約2500万個の細胞、約5億個の細胞、約10
億個の細胞、約50億個の細胞、約200億個の細胞、約300億個の細胞、約400億個の細胞、
または前記値のいずれか2つによって定義される範囲）、例えば、約1000万個～約1000億
個の細胞（例えば、約2000万個の細胞、約3000万個の細胞、約4000万個の細胞、約6000万
個の細胞、約7000万個の細胞、約8000万個の細胞、約9000万個の細胞、約100億個の細胞
、約250億個の細胞、約500億個の細胞、約750億個の細胞、約900億個の細胞、または前記
値のいずれか2つによって定義される範囲）など、そして場合により、約1億個の細胞～約
500億個の細胞（例えば、約1.2億個の細胞、約2.5億個の細胞、約3.5億個の細胞、約4.5
億個の細胞、約6.5億個の細胞、約8億個の細胞、約9億個の細胞、約30億個の細胞、約300
億個の細胞、約450億個の細胞）、もしくはこれらの範囲の間における任意の値、および/
または対象の体重のキログラムあたりで、対象に投与される。投薬量は、疾患もしくは障
害および/または患者および/または他の処置に特有の属性に依存して変動する場合がある
。いくつかの態様において、そのような値は組換え受容体発現細胞の個数を示し、他の態
様においては、そのような値は、投与されるT細胞もしくはPBMCまたは総細胞の個数を示
す。
【０２０２】
　いくつかの態様において、細胞療法は、少なくとも0.1 x 106細胞/kg（対象の体重）も
しくは少なくとも約0.1 x 106細胞/kgもしくは0.1 x 106細胞/kgもしくは約0.1 x 106細
胞/kg、少なくとも0.2 x 106細胞/kgもしくは少なくとも約0.2 x 106細胞/kgもしくは0.2
 x 106細胞/kgもしくは約0.2 x 106細胞/kg、少なくとも0.3 x 106細胞/kgもしくは少な
くとも約0.3 x 106細胞/kgもしくは0.3 x 106細胞/kgもしくは約0.3 x 106細胞/kg、少な
くとも0.4 x 106細胞/kgもしくは少なくとも約0.4 x 106細胞/kgもしくは0.4 x 106細胞/
kgもしくは約0.4 x 106細胞/kg、少なくとも0.5 x 106細胞/kgもしくは少なくとも約0.5 
x 106細胞/kgもしくは0.5 x 106細胞/kgもしくは約0.5 x 106細胞/kg、少なくとも1 x 10
6細胞/kgもしくは少なくとも約1 x 106細胞/kgもしくは1 x 106細胞/kgもしくは約1 x 10
6細胞/kg、少なくとも2.0 x 106細胞/kgもしくは少なくとも約2.0 x 106細胞/kgもしくは
2.0 x 106細胞/kgもしくは約2.0 x 106細胞/kg、少なくとも3 x 106細胞/kgもしくは少な
くとも約3 x 106細胞/kgもしくは3 x 106細胞/kgもしくは約3 x 106細胞/kg、または少な
くとも5 x 106細胞/kgもしくは少なくとも約5 x 106細胞/kgもしくは5 x 106細胞/kgもし
くは約5 x 106細胞/kgである数の細胞を含む用量の投与を含む。
【０２０３】
　いくつかの態様において、細胞療法は、それぞれが両端の値を含めて0.1 x 106細胞/kg
（対象の体重）～1.0 x 107細胞/kgもしくは約0.1 x 106細胞/kg～1.0 x 107細胞/kg、0.
5 x 106細胞/kg～5 x 106細胞/kgもしくは約0.5 x 106細胞/kg～5 x 106細胞/kg、0.5 x 
106細胞/kg～3 x 106細胞/kgもしくは約0.5 x 106細胞/kg～3 x 106細胞/kg、0.5 x 106

細胞/kg～2 x 106細胞/kgもしくは約0.5 x 106細胞/kg～2 x 106細胞/kg、0.5 x 106細胞
/kg～1 x 106細胞/kgもしくは約0.5 x 106細胞/kg～1 x 106細胞/kg、1.0 x 106細胞/kg
～5 x 106細胞/kgもしくは約1.0 x 106細胞/kg～5 x 106細胞/kg、1.0 x 106細胞/kg～3 
x 106細胞/kgもしくは約1.0 x 106細胞/kg～3 x 106細胞/kg、1.0 x 106細胞/kg～2 x 10
6細胞/kgもしくは約1.0 x 106細胞/kg～2 x 106細胞/kg、2.0 x 106細胞/kg～5 x 106細
胞/kgもしくは約2.0 x 106細胞/kg～5 x 106細胞/kg、2.0 x 106細胞/kg～3 x 106細胞/k
gもしくは約2.0 x 106細胞/kg～3 x 106細胞/kg、または3.0 x 106細胞/kg～5 x 106細胞
/kgもしくは約3.0 x 106細胞/kg～5 x 106細胞/kgである数の細胞を含む用量の投与を含
む。
【０２０４】
　いくつかの態様において、細胞の用量は、2 x 105個/kgもしくは約2 x 105個/kgの細胞
～2 x 106個/kgもしくは約2 x 106個/kgの細胞、例えば、4 x 105個/kgもしくは約4 x 10
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5個/kgの細胞～1 x 106個/kgもしくは約1 x 106個/kgの細胞、または6 x 105個/kgもしく
は約6 x 105個/kg～8 x 105個/kgもしくは約8 x 105個/kgの細胞などを含む。いくつかの
態様において、細胞の用量は、最大でも対象の体重の1キログラムあたり2×105個の細胞
（例えば、抗原発現細胞、例えば、CAR発現細胞など）（細胞/kg）、例えば、最大でも3 
x 105細胞/kgもしくは約3 x 105細胞/kg、最大でも4 x 105細胞/kgもしくは約4 x 105細
胞/kg、最大でも5 x 105細胞/kgもしくは約5 x 105細胞/kg、最大でも6 x 105細胞/kgも
しくは約6 x 105細胞/kg、最大でも7 x 105細胞/kgもしくは約7 x 105細胞/kg、最大でも
8 x 105細胞/kgもしくは約8 x 105細胞/kg、最大でも9 x 105細胞/kgもしくは約9 x 105

細胞/kg、最大でも1 x 106細胞/kgもしくは約1 x 106細胞/kg、または最大でも2 x 106細
胞/kgもしくは約2 x 106細胞/kgなどを含む。いくつかの態様において、細胞の用量は、
対象の体重の1キログラムあたり少なくとも2 x 105個もしくは少なくとも約2 x 105個も
しくは2 x 105個もしくは約2 x 105個の細胞（例えば、抗原発現細胞、例えば、CAR発現
細胞など）（細胞/kg）、例えば、少なくとも3 x 105細胞/kgもしくは少なくとも約3 x 1
05細胞/kgもしくは3 x 105細胞/kgもしくは約3 x 105細胞/kg、少なくとも4 x 105細胞/k
gもしくは少なくとも約4 x 105細胞/kgもしくは4 x 105細胞/kgもしくは約4 x 105細胞/k
g、少なくとも5 x 105細胞/kgもしくは少なくとも約5 x 105細胞/kgもしくは5 x 105細胞
/kgもしくは約5 x 105細胞/kg、少なくとも6 x 105細胞/kgもしくは少なくとも約6 x 105

細胞/kgもしくは6 x 105細胞/kgもしくは約6 x 105細胞/kg、少なくとも7 x 105細胞/kg
もしくは少なくとも約7 x 105細胞/kgもしくは7 x 105細胞/kgもしくは約7 x 105細胞/kg
、少なくとも8 x 105細胞/kgもしくは少なくとも約8 x 105細胞/kgもしくは8 x 105細胞/
kgもしくは約8 x 105細胞/kg、少なくとも9 x 105細胞/kgもしくは少なくとも約9 x 105

細胞/kgもしくは9 x 105細胞/kgもしくは約9 x 105細胞/kg、少なくとも1 x 106細胞/kg
もしくは少なくとも約1 x 106細胞/kgもしくは1 x 106細胞/kgもしくは約1 x 106細胞/kg
、または少なくとも2 x 106細胞/kgもしくは少なくとも約2 x 106細胞/kgもしくは2 x 10
6細胞/kgもしくは約2 x 106細胞/kgなどを含む。
【０２０５】
　いくつかの態様において、細胞は、いくつかの局面においては細胞または細胞タイプの
所望の用量または数ならびに/あるいは細胞タイプの所望の比率を含む所望の投薬量で投
与される。したがって、細胞の投薬量はいくつかの態様においては、細胞の総数（または
1kgの体重あたりの数）、および個々の集団またはサブタイプの所望の比率（例えば、CD4
＋対CD8＋比など）に基づく。いくつかの態様において、細胞の投薬量は、個々の集団ま
たは個々の細胞タイプにおける細胞の所望の総数（または1kgの体重あたりの数）に基づ
く。いくつかの態様において、投薬量は、そのような特徴の組合せ、例えば、個々の集団
における総細胞の所望の数、細胞の所望の比率、および細胞の所望の総数などに基づく。
【０２０６】
　いくつかの態様において、CD8＋T細胞およびCD4＋T細胞などの細胞の集団またはサブタ
イプが、総細胞の所望の用量、例えば、T細胞の所要の用量などの許容差または許容差の
範囲内で投与される。いくつかの局面において、所望の用量は、細胞の所望の数、または
細胞が投与される対象の単位体重あたりの細胞の所望の数、例えば、細胞/kgである。い
くつかの局面において、所望の用量は、細胞の最小数、または単位体重あたりの細胞の最
小数においてであり、あるいは細胞の最小数、または単位体重あたりの細胞の最小数を超
えている。いくつかの局面において、所望の用量で投与される場合、総細胞の中において
、個々の集団またはサブタイプが、所望の産生比（例えば、CD4＋対CD8＋比など）または
それに近い比率で、例えば、そのような比のある特定の許容差または許容誤差の範囲内で
存在する。
【０２０７】
　いくつかの態様において、細胞は、細胞の個々の集団またはサブタイプの1つまたは複
数の所望の用量（例えば、CD4＋細胞の所望の用量および/またはCD8＋細胞の所望の用量
など）の許容差または許容差の範囲内で投与される。いくつかの局面において、所望の用
量は、サブタイプまたは集団の細胞の所望の数、あるいは細胞が投与される対象の単位体
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重あたりのそのような細胞の所望の数、例えば、細胞/kgである。いくつかの局面におい
て、所望の用量は、集団もしくはサブタイプの細胞の最小数、または単位体重あたりの集
団もしくはサブタイプの細胞の最小数においてであり、あるいは集団もしくはサブタイプ
の細胞の最小数、または単位体重あたりの集団もしくはサブタイプの細胞の最小数を超え
ている。
【０２０８】
　したがって、いくつかの態様において、投薬量は、総細胞の所望の一定の用量、および
所望の比率に基づいており、かつ/あるいは個々のサブタイプまたは亜集団の1つまたは複
数（例えば、それぞれ）の所望の一定の用量に基づいている。したがって、いくつかの態
様において、投薬量は、T細胞の所望の一定の用量または最小用量、およびCD4＋細胞対CD
8＋細胞の所望の比率に基づいており、かつ/あるいはCD4＋細胞および/またはCD8＋細胞
の所望の一定の用量または最小用量に基づいている。
【０２０９】
　いくつかの態様において、細胞は、多数の細胞集団または細胞サブタイプ、例えば、CD
4＋およびCD8＋の細胞またはサブタイプなどの所望の産生比の許容範囲または許容範囲の
範囲内で投与される。いくつかの局面において、所望の比率は特定の比率であることが可
能であり、または比率の所与の範囲であることが可能である。例えば、いくつかの態様に
おいて、所望の比率（例えば、CD4＋細胞対CD8＋細胞の比率）は、5:1もしくは約5:1～5:
1もしくは約5:1（または約1:5超かつ約5:1未満）、または1:3もしくは約1:3～3:1もしく
は約3:1（または約1:3超かつ約3:1未満）、例えば、2:1もしくは約2:1～1:5もしくは約1:
5（または約1:5超かつ約2:1未満、例えば、5:1もしくは約5:1、4.5:1もしくは約4.5:1、4
:1もしくは約4:1、3.5:1もしくは約3.5:1、3:1もしくは約3:1、2.5:1もしくは約2.5:1、2
:1もしくは約2:1、1.9:1もしくは約1.9:1、1.8:1もしくは約1.8:1、1.7:1もしくは約1.7:
1、1.6:1もしくは約1.6:1、1.5:1もしくは約1.5:1、1.4:1もしくは約1.4:1、1.3:1もしく
は約1.3:1、1.2:1もしくは約1.2:1、1.1:1もしくは約1.1:1、1:1もしくは約1:1、1:1.1も
しくは約1:1.1、1:1.2もしくは約1:1.2、1:1.3もしくは約1:1.3、1:1.4もしくは約1:1.4
、1:1.5もしくは約1:1.5、1:1.6もしくは約1:1.6、1:1.7もしくは約1:1.7、1:1.8もしく
は約1:1.8、1:1.9:1:2もしくは約1:1.9:1:2、1:2.5もしくは約1:2.5、1:3もしくは約1:3
、1:3.5もしくは約1:3.5、1:4もしくは約1:4、1:4.5もしくは約1:4.5、または1:5もしく
は約1:5など）などである。いくつかの局面において、許容差は、これらの範囲の間の任
意の値を含めて、所望の比率の約1％以内、約2％以内、約3％以内、約4％以内、約5％以
内、約10％以内、約15％以内、約20％以内、約25％以内、約30％以内、約35％以内、約40
％以内、約45％以内、約50％以内である。
【０２１０】
　特定の態様において、細胞の個数および/または濃度は組換え受容体（例えば、CAR）発
現細胞の個数を示す。他の態様において、細胞の個数および/または濃度は、投与される
すべての細胞、T細胞または末梢血単核細胞（PBMC）の数または濃度を示す。
【０２１１】
　いくつかの態様において、例えば、対象がヒトである場合、用量は、約5 x 108個未満
の総組換え受容体（例えば、CAR）発現細胞、T細胞または末梢血単核細胞（PBMC）を、例
えば、約1 x 106個～5 x 108個のそのような細胞の範囲、例えば、2 x 106個、5 x 106個
、1 x 107個、5 x 107個、1 x 108個、もしくは5 x 108個などの総そのような細胞、また
は前述の値のいずれか2つの間での範囲で含む。
【０２１２】
　いくつかの態様において、遺伝子操作された細胞の用量は、1 x 105個もしくは約1 x 1
05個～5 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 105個もしくは約1 x 105個～2.5 x 108個の総CA
R発現T細胞、1 x 105個もしくは約1 x 105個～1 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 105個も
しくは約1 x 105個～5 x 107個の総CAR発現T細胞、1 x 105個もしくは約1 x 105個～2.5 
x 107個の総CAR発現T細胞、1 x 105個もしくは約1 x 105個～1 x 107個の総CAR発現T細胞
、1 x 105個もしくは約1 x 105個～5 x 106個の総CAR発現T細胞、1 x 105個もしくは約1 
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x 105個～2.5 x 106個の総CAR発現T細胞、1 x 105個もしくは約1 x 105個～1 x 106個の
総CAR発現T細胞、1 x 106個もしくは約1 x 106個～5 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 106

個もしくは約1 x 106個～2.5 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 106個もしくは約1 x 106個
～1 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 106個もしくは約1 x 106個～5 x 107個の総CAR発現T
細胞、1 x 106個もしくは約1 x 106個～2.5 x 107個の総CAR発現T細胞、1 x 106個もしく
は約1 x 106個～1 x 107個の総CAR発現T細胞、1 x 106個もしくは約1 x 106個～5 x 106

個の総CAR発現T細胞、1 x 106個もしくは約1 x 106個～2.5 x 106個の総CAR発現T細胞、2
.5 x 106個もしくは約2.5 x 106個～5 x 108個の総CAR発現T細胞、2.5 x 106個もしくは
約2.5 x 106個～2.5 x 108個の総CAR発現T細胞、2.5 x 106個もしくは約2.5 x 106個～1 
x 108個の総CAR発現T細胞、2.5 x 106個もしくは約2.5 x 106個～5 x 107個の総CAR発現T
細胞、2.5 x 106個もしくは約2.5 x 106個～2.5 x 107個の総CAR発現T細胞、2.5 x 106個
もしくは約2.5 x 106個～1 x 107個の総CAR発現T細胞、2.5 x 106個もしくは約2.5 x 106

個～5 x 106個の総CAR発現T細胞、5 x 106個もしくは約5 x 106個～5 x 108個の総CAR発
現T細胞、5 x 106個もしくは約5 x 106個～2.5 x 108個の総CAR発現T細胞、5 x 106個も
しくは約5 x 106個～1 x 108個の総CAR発現T細胞、5 x 106個もしくは約5 x 106個～5 x 
107個の総CAR発現T細胞、5 x 106個もしくは約5 x 106個～2.5 x 107個の総CAR発現T細胞
、5 x 106個もしくは約5 x 106個～1 x 107個の総CAR発現T細胞、1 x 107個もしくは約1 
x 107個～5 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 107個もしくは約1 x 107個～2.5 x 108個の
総CAR発現T細胞、1 x 107個もしくは約1 x 107個～1 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 107

個もしくは約1 x 107個～5 x 107個の総CAR発現T細胞、1 x 107個もしくは約1 x 107個～
2.5 x 107個の総CAR発現T細胞、2.5 x 107個もしくは約2.5 x 107個～5 x 108個の総CAR
発現T細胞、2.5 x 107個もしくは約2.5 x 107個～2.5 x 108個の総CAR発現T細胞、2.5 x 
107個もしくは約2.5 x 107個～1 x 108個の総CAR発現T細胞、2.5 x 107個もしくは約2.5 
x 107個～5 x 107個の総CAR発現T細胞、5 x 107個もしくは約5 x 107個～5 x 108個の総C
AR発現T細胞、5 x 107個もしくは約5 x 107個～2.5 x 108個の総CAR発現T細胞、5 x 107

個もしくは約5 x 107個～1 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 108個もしくは約1 x 108個～
5 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 108個もしくは約1 x 108個～2.5 x 108個の総CAR発現T
細胞、または2.5 x 108個もしくは約2.5 x 108個～5 x 108個の総CAR発現T細胞を含む。
【０２１３】
　いくつかの態様において、遺伝子操作された細胞の用量は、少なくとも1 x 105個もし
くは少なくとも約1 x 105個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 105個もしくは少なくとも
約2.5 x 105個のCAR発現細胞、少なくとも5 x 105個もしくは少なくとも約5 x 105個のCA
R発現細胞、少なくとも1 x 106個もしくは少なくとも約1 x 106個のCAR発現細胞、少なく
とも2.5 x 106個もしくは少なくとも約2.5 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも5 x 106個
もしくは少なくとも約5 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも1 x 107個もしくは少なくと
も約1 x 107個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 107個もしくは少なくとも約2.5 x 107個
のCAR発現細胞、少なくとも5 x 107個もしくは少なくとも約5 x 107個のCAR発現細胞、少
なくとも1 x 108個もしくは少なくとも約1 x 108個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 108

個もしくは少なくとも約2.5 x 108個のCAR発現細胞、または少なくとも5 x 108個もしく
は少なくとも約5 x 108個のCAR発現細胞を含む。
【０２１４】
　いくつかの態様において、細胞療法は、それぞれが両端の値を含めて1 x 105個もしく
は約1 x 105個～5 x 108個の総組換え受容体発現細胞、総T細胞または総末梢血単核細胞
（PBMC）、5 x 105個もしくは約5 x 105個～1 x 107個の総組換え受容体発現細胞、総T細
胞または総末梢血単核細胞（PBMC）、または1 x 106個もしくは約1 x 106個～1 x 107個
の総組換え受容体発現細胞、総T細胞または総末梢血単核細胞（PBMC）の細胞数を含む用
量の投与を含む。いくつかの態様において、細胞療法は、少なくとも1 x 105個もしくは
少なくとも約1 x 105個の総組換え受容体発現細胞、総T細胞、または総末梢血単核細胞（
PBMC）、例えば、少なくとも1 x 106個もしくは少なくとも1 x 106個、少なくとも1 x 10
7個もしくは少なくとも約1 x 107個、少なくとも1 x 108個もしくは少なくとも約1 x 108
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個などのそのような細胞の細胞数を含む細胞の用量の投与を含む。いくつかの態様におい
て、この数は、CD3＋またはCD8＋の総数に関してであり、場合により、組換え受容体発現
（CAR＋）細胞の総数にもまた関してである。いくつかの態様において、細胞療法は、そ
れぞれが両端の値を含めて1 x 105個もしくは約1 x 105個～5 x 108個のCD3＋もしくはCD
8＋の総T細胞またはCD3＋もしくはCD8＋の組換え受容体発現細胞、5 x 105個もしくは約5
 x 105個～1 x 107個のCD3＋もしくはCD8＋の総T細胞またはCD3＋もしくはCD8＋の組換え
受容体発現細胞、あるいは1 x 106個もしくは約1 x 106個～1 x 107個のCD3＋もしくはCD
8＋の総T細胞またはCD3＋もしくはCD8＋の組換え受容体発現細胞を含む用量の投与を含む
。いくつかの態様において、細胞療法は、それぞれが両端の値を含めて1 x 105個もしく
は約1 x 105個～5 x 108個の総CD3＋/CAR＋細胞もしくは総CD8＋/CAR＋細胞、5 x 105個
もしくは約5 x 105個～1 x 107個の総CD3＋/CAR＋細胞もしくは総CD8＋/CAR＋細胞、また
は1 x 106個もしくは約1 x 106個～1 x 107個の総CD3＋/CAR＋細胞もしくは総CD8＋/CAR
＋細胞の細胞数を含む用量の投与を含む。
【０２１５】
　いくつかの態様において、用量のT細胞は、CD4＋T細胞、CD8＋T細胞、または、CD4＋T
細胞およびCD8＋T細胞を含む。
【０２１６】
　いくつかの態様において、例えば、対象がヒトである場合、CD4＋T細胞およびCD8＋T細
胞を含む用量においてであることを含めて、用量のCD8＋T細胞は、約1 x 106個～5 x 108

個の総組換え受容体（例えば、CAR）発現CD8＋細胞を、例えば、約5 x 106個～1 x 108個
のそのような細胞の範囲で、そのような細胞、1 x 107個、2.5 x 107個、5 x 107個、7.5
 x 107個、1 x 108個、もしくは5 x 108個などの総そのような細胞、または前述の値のい
ずれか2つの間での範囲で含む。いくつかの態様において、患者には、多数回の用量が投
与され、これらの用量のそれぞれが、または総用量が、前述の値のいずれかの範囲内であ
り得る。いくつかの態様において、細胞の用量は、それぞれが両端の値を含めて1 x 107

個もしくは約1 x 107個～0.75 x 108個の総組換え受容体発現CD8＋T細胞、1 x 107個もし
くは約1 x 107個～2.5 x 107個の総組換え受容体発現CD8＋T細胞、1 x 107個もしくは約1
 x 107個～0.75 x 108個の総組換え受容体発現CD8＋T細胞の投与を含む。いくつかの態様
において、細胞の用量は、1 x 107個もしくは約1 x 107個、2.5 x 107個もしくは約2.5 x
 107個、5 x 107個もしくは約5 x 107個、7.5 x 107個もしくは約7.5 x 107個、1 x 108

個もしくは約1 x 108個、または5 x 108個もしくは約5 x 108個の総組換え受容体発現CD8
＋T細胞の投与を含む。
【０２１７】
　いくつかの態様において、細胞、例えば、組換え受容体発現T細胞の用量が単回用量と
して対象に投与され、あるいは2週間、1ヶ月、3ヶ月、6ヶ月、1年またはそれ以上の期間
の範囲内で1回だけ投与される。
【０２１８】
　いくつかの局面において、用量のサイズは、1つまたは複数の基準に基づいて、例えば
、以前の処置、例えば、化学療法に対する対象の応答、対象における疾患負荷（例えば、
腫瘍の量、嵩、サイズ、あるいは転移の程度、範囲またはタイプなど）、病期、および/
または毒性アウトカム（例えば、CRS、マクロファージ活性化症候群、腫瘍崩壊症候群、
神経毒性、ならびに/あるいは細胞および/または組換え受容体が投与されることに対する
宿主免疫応答）を発症する対象の可能性もしくは発生率などに基づいて決定される。
【０２１９】
IV.処置のモニタリング方法、評価方法および調節方法
　いくつかの態様において、処置方法が提供される。いくつかの態様において、方法は、
免疫療法および/または細胞療法を投与することを含む。いくつかの態様において、方法
は、遺伝子操作された細胞、例えば、組換え受容体、例えば、キメラ抗原受容体（CAR）
などを発現するように操作された細胞を投与することを含む。いくつかの態様において、
方法は、細胞が目標治療範囲または目標治療域の範囲内であるように、細胞、例えば、CA
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R＋発現細胞のある用量を対象に投与することを含む。いくつかの態様において、方法は
また、対象における細胞が治療範囲または治療域の範囲内にあるかどうかを判定するため
に、様々なパラメーター、例えば、ピーク細胞濃度（Cmax）などの薬物動態学パラメータ
ーをモニターすることを含む。いくつかの態様において、細胞が治療範囲または治療域の
範囲内でない場合、処置は、例えば、追加用量を投与することによって、後続または追加
の用量を変更することによって、ならびに/あるいはCAR＋T細胞の拡大、増殖および/また
は活性を調節することができる作用物質を投与することによって修正することができる。
いくつかの局面において、提供された方法はまた、様々なパラメーター、例えば、ピーク
細胞濃度（Cmax）などの薬物動態学パラメーター、患者属性、および/またはバイオマー
カーの評価に基づいて、対象の用量を決定する方法、または対象に投薬する方法を含む。
【０２２０】
　いくつかの局面において、治療を調節する方法、例えば、細胞療法、例えば、組換え受
容体発現細胞を用いるT細胞療法などを調節する方法が提供される。いくつかの態様にお
いて、細胞療法は、細胞療法を受けている対象に、CAR＋T細胞の拡大、増殖、拡大、生存
、活性および/または機能を調節することができる作用物質、例えば、CAR＋T細胞の拡大
、増殖、生存および/または活性を増減させることができる作用物質を対象に投与するこ
とによって調節される。
【０２２１】
　いくつかの態様において、作用物質は、薬物動態学パラメーター、例えば、ピークCAR
＋T細胞濃度、曝露（例えば、AUC）および/または細胞レベルもしくは細胞濃度の評価の
後で投与される。いくつかの態様において、作用物質は、薬物動態学パラメーター、応答
、永続的応答、および/または毒性の発達に関連する、かつ/あるいはそれらと相関づけら
れる他のパラメーター、例えば、患者属性、因子、特徴および/またはバイオマーカーの
発現などの評価の後で投与される。
【０２２２】
　いくつかの態様において、疾患または状態を有する対象に、疾患または状態を処置する
ための組換え受容体、例えば、キメラ抗原受容体（CAR）などを発現するT細胞を含む遺伝
子操作された細胞のある用量を投与することを含む処置方法が提供される。いくつかの態
様において、方法は、遺伝子操作された細胞の該用量を投与した後、対象の血液における
薬物動態学パラメーター、例えば、CAR＋T細胞をモニターして、細胞が治療範囲または治
療域の範囲内にあるかどうかを評価することを含む。いくつかの態様において、方法は、
遺伝子操作された細胞が治療範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大、増殖および/
または活性を対象において調節することができる、任意で増減させることができる作用物
質を対象に投与する工程を含む。
【０２２３】
　いくつかの態様において、対象の血液において、キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT
細胞を含む遺伝子操作された細胞の存在を、細胞が治療範囲の範囲内であるかどうかを評
価するためにモニターすることを含む処置方法であって、疾患または状態を処置するため
の遺伝子操作された細胞のある用量が以前に対象に投与されたことがある、処置方法もま
た提供される。いくつかの態様において、方法はまた、遺伝子操作された細胞が治療範囲
の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大、増殖および/または活性を対象において調節す
ることができる、任意で増減させることができる作用物質を投与することを含む。
【０２２４】
　いくつかの局面において、対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピー
クCAR＋T細胞の最小個数よりも少ない場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を増大させるこ
とができる作用物質が対象に投与される。いくつかの局面において、対象の血液中のCAR
＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最大個数よりも大きい場合、CAR
＋T細胞の拡大または増殖を低下させることができる作用物質が対象に投与される。
【０２２５】
　いくつかの態様において、操作された細胞の活性を調節する方法もまた提供される。い
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くつかの態様において、方法は、対象からの試料におけるパラメーター（例えば、腫瘍負
荷量の体積測定値または炎症マーカーなど）のレベル、量または濃度が閾値レベル以上で
あることを評価することを含む。いくつかの態様において、試料は、キメラ抗原受容体（
CAR）を発現する遺伝子操作されたT細胞を含まず、かつ/またはCARを発現する遺伝子操作
されたT細胞の投与を受けるのに先立って対象から得られる。いくつかの態様において、
対象は、CARを発現する遺伝子操作されたT細胞の拡大または増殖を低下させることができ
る作用物質の投与のために選択される。いくつかの態様において、CARを発現する遺伝子
操作されたT細胞の拡大または増殖を低下させることができる作用物質が対象に投与され
る。
【０２２６】
　いくつかの態様において、操作された細胞の活性を調節する方法であって、対象に、キ
メラ抗原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作されたT細胞の拡大または増殖を対象におい
て低下させることができる作用物質を投与することを伴い、対象が、対象からの試料にお
けるパラメーター（例えば、腫瘍負荷量の体積測定値または炎症マーカー）のレベル、量
または濃度が閾値レベル以上である対象である、調節方法が提供される。
【０２２７】
　いくつかの態様において、提供された方法は、遺伝子操作された細胞、例えば、組換え
受容体、例えば、CARを発現するように操作されたT細胞を投与することを含む。いくつか
の態様において、CAR＋T細胞の拡大、増殖および/または活性を調節することができる、
例えば、増減させることができる作用物質が、キメラ抗原受容体を発現するT細胞を含む
遺伝子操作された細胞のある用量の投与を開始する前に、または開始するのと同時に投与
される。いくつかの局面において、作用物質を投与する前、選択された対象に、遺伝子操
作された細胞の投与後の毒性発生の危険性がある。いくつかの態様において、作用物質の
投与は、ピークCAR＋T細胞を対象において治療範囲または治療域で達成するために十分で
ある。いくつかの態様において、作用物質の投与は、方法によってそのように処置された
対象の大多数における血液において、あるいは方法によってそのように処置された対象の
50％超もしくは約50％超、60％超もしくは約60％超、70％超もしくは約70％超、75％超も
しくは約75％超、80％超もしくは約80％超、85％超もしくは約85％超、90％超もしくは約
90％超、95％超もしくは約95％超、またはそれ以上における、例えば、75％超における血
液において、ピークCAR＋T細胞濃度を、決定された目標治療範囲または目標治療域の範囲
内で達成するために十分である。
【０２２８】
　いくつかの態様において、対象に投薬する方法が提供される。いくつかの態様において
、方法は、キメラ抗原受容体（CAR）を用いて操作されたT細胞を含む遺伝子操作された細
胞の準最適な用量を疾患または状態を有する対象に投与する工程であって、該用量が、決
定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、対象において、または該方法に
よってそのように処置された対象の大多数において、または該方法によってそのように処
置された対象の75％超において達成するために不十分である数の遺伝子操作された細胞を
含む、工程を含む。いくつかの態様において、方法は、治療範囲または治療域の範囲内の
血液中ピークCAR＋T細胞を達成するために、遺伝子操作された細胞を投与することに続い
て、CAR＋細胞の拡大または増殖を対象において高めるための作用物質を投与することを
含む。いくつかの態様において、遺伝子操作された細胞の用量は、1 x 107個未満もしく
は約1 x 107個未満のCAR発現細胞、5 x 106個未満もしくは約5 x 106個未満のCAR発現細
胞、2.5 x 106個未満もしくは約2.5 x 106個未満のCAR発現細胞、1 x 106個未満もしくは
約1 x 106個未満のCAR発現細胞、5 x 105個未満もしくは約5 x 105個未満のCAR発現細胞
、2.5 x 105個未満もしくは約2.5 x 105個未満のCAR発現細胞、1 x 105個未満もしくは約
1 x 105個未満のCAR発現細胞である。
【０２２９】
　いくつかの態様において、作用物質の投与後に、方法は、遺伝子操作された細胞の同じ
用量の投与を含むが作用物質を用いない方法と比較して、決定された治療範囲の範囲内の
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血液中ピークCAR＋細胞の増大した頻度を対象において達成するか、または決定された治
療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、対象において、または該方法によってその
ように処置された対象の大多数において、または該方法によってそのように処置された対
象の75％超において達成する。
【０２３０】
　いくつかの態様において、治療範囲または治療域は、本明細書において、例えば、セク
ションIIまたはどこか他のところで記載されるように決定される。いくつかの態様におい
て、治療範囲は、65％超もしくは約65％超、70％超もしくは約70％超、75％超もしくは約
75％超、80％超もしくは約80％超、85％超もしくは約85％超、90％超もしくは約90％超、
95％超もしくは約95％超、またはそれ以上の応答推定確率、および30％未満もしくは約30
％、25％未満もしくは約25％、20％未満もしくは約20％、15％未満もしくは約15％、10％
未満もしくは約10％、5％未満もしくは約5％、またはそれ以下の毒性推定確率に関連する
、遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例または複数例の対象における血液
中のピークCD3＋CAR＋T細胞またはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの範囲に基づいている
。
【０２３１】
　いくつかの態様において、治療域または治療範囲は、細胞、例えば、CD3＋、CD4＋また
はCD8＋のT細胞の個数および/または濃度の特定の範囲に基づいて決定される。いくつか
の態様において、治療域を達成することができる血液における例示的なピークCD3＋CAR＋
T細胞濃度としては、血液において1マイクロリットルあたり約1個、2個、3個、4個、5個
、6個、7個、8個、9個、10個、15個、20個、20個、30個、40個、50個のCD3＋CAR＋T細胞
と、血液において1マイクロリットルあたり約200個、300個、400個、500個、600個、700
個または750個のCD3＋CAR＋T細胞との間が挙げられ、あるいは含まれる。いくつかの態様
において、治療域を達成することができる血液における例示的なピークCD8＋CAR＋T細胞
濃度としては、血液において1マイクロリットルあたり約1個、2個、3個、4個、5個、6個
、7個、8個、9個、10個、15個、20個、20個、30個、40個、50個のCD8＋CAR＋T細胞と、血
液において1マイクロリットルあたり約200個、300個、400個、500個、600個、700個また
は750個のCD8＋CAR＋T細胞との間が挙げられ、あるいは含まれる。
【０２３２】
　いくつかの態様において、方法はまた、対象の血液中のCAR＋T細胞を、遺伝子操作され
た細胞を投与した後でモニターすることを含む。
【０２３３】
　いくつかの態様において、対象は、遺伝子操作された細胞の投与開始後少なくとも8日
、9日、10日、11日、12日、13日、14日、15日、16日、17日、18日、19日、20日または21
日である時点で血液中のCAR＋T細胞についてモニターされる。いくつかの態様において、
対象は、遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが両端の値を含めて11日～22日も
しくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、または14日～16日もしくは約14
日～16日である時点で血液におけるCAR＋T細胞についてモニターされる。
【０２３４】
　応答または永続的応答の可能性を評価する方法、およびそれに応じて治療剤を投与する
方法もまた提供される。いくつかの態様において、方法は、対象からの生物学的試料にお
いて、1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベル、ならびに/あるいはキメラ抗原受容
体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞のピークレベルを検出することを
伴い、この場合、疾患または状態を処置するための遺伝子操作された細胞のある用量が以
前に対象に投与されたことがある。いくつかの態様において、方法は、個々にピークレベ
ルを閾値と比較し、それにより、対象が、遺伝子操作された細胞の投与に対する永続的応
答を達成するであろう可能性を判定することを含む。
【０２３５】
　いくつかの態様において、1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベルが閾値よりも
低い場合、対象は、応答または永続的応答を達成する可能性があり、一方、1つまたは複
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数の炎症マーカーのピークレベルが閾値を超えている場合、対象は、永続的応答を達成す
る可能性がない。いくつかの態様において、遺伝子操作された細胞のピークレベルが治療
範囲の範囲内で、下限閾値と、上限閾値との間である場合、対象は、永続的応答を達成す
る可能性があり、一方、遺伝子操作された細胞のピークレベルが下限閾値よりも低いか、
または上限閾値を超えている場合、対象は、永続的応答を達成する可能性がない。
【０２３６】
　いくつかの態様において、閾値は、体積測定値または炎症マーカーの平均値を25％の範
囲内、20％の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内または5％の範囲内で上回る値、かつ/
あるいは複数例の対照対象における体積測定値または炎症マーカーの平均値を標準偏差の
範囲内で上回る値である。いくつかの態様において、閾値は、体積測定値または炎症マー
カーの最高値を上回る値で、任意で複数例の対照対象の中からの少なくとも1例の対象に
おいて測定されるそのような最大変化倍数を50％の範囲内、25％の範囲内、20％の範囲内
、15％の範囲内、10％の範囲内または5％の範囲内で上回る値である。いくつかの態様に
おいて、閾値は、複数例の対照対象からの75％超、80％超、85％超、90％超、または95％
超、または98％超の対象の中において測定されるような体積測定値または炎症マーカーの
最高値を上回る値である。いくつかの態様において、複数例の対照対象は、遺伝子操作さ
れた細胞のある用量を受ける前の対象の一群であり、該一群の対照対象のそれぞれが、治
療範囲における最大ピークCAR＋T細胞を超える血液でのピークCAR＋T細胞を示した;該一
群の対照対象のそれぞれが、毒性、任意で神経毒性またはサイトカイン放出症候群（CRS
）、グレード2もしくはグレード3もしくはそれ以上の神経毒性、またはグレード3以上のC
RSを、同じ疾患または状態を処置するための操作された細胞のある用量を受けた後で発症
し続けた;該一群の対照対象のそれぞれが、応答、任意で完全奏効（CR）または部分奏効
（PR）を、遺伝子操作された細胞の該用量が投与された後で現さなかった;ならびに/ある
いは該一群の対照対象のそれぞれが、永続的応答を、遺伝子操作された細胞の該用量が投
与された後において任意で3ヶ月もしくは約3ヶ月もしくは3ヶ月超もしくは約3ヶ月、また
は6ヶ月もしくは約6ヶ月もしくは6ヶ月超もしくは約6ヶ月にわたって現さなかった。
【０２３７】
　いくつかの態様において、方法はまた、応答または永続的応答を達成する可能性の評価
に基づいて、作用物質または代替療法を投与することを含む。いくつかの態様において、
対象が、応答または永続的応答を達成する可能性がないと判定される場合、対象は、治療
剤による処置のために、または遺伝子操作された細胞以外の代わりの治療的処置による処
置のために選択される。いくつかの態様において、対象が、応答または永続的応答を達成
する可能性がないと判定される場合、治療剤、または遺伝子操作された細胞とは異なる代
わりの治療的処置は対象に投与されない。
【０２３８】
　いくつかの態様において、対象を治療剤および/または代わりの治療的処置の投与のた
めに選択することを含む処置方法もまた提供される。いくつかの態様において、方法は、
キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞の投与を受けたこ
とがある対象で、対象からの試料における1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレベ
ルが閾値を超えている、かつ/または対象からの試料における、キメラ抗原受容体（CAR）
を含むT細胞のピークレベルが下限閾値よりも低いか、もしくは上限閾値を超えている対
象を選択することを含む。
【０２３９】
　いくつかの態様において、応答は、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部分奏効
（PR）である。いくつかの態様において、応答は、3ヶ月もしくは3ヶ月超、4ヶ月もしく
は4ヶ月超、5ヶ月もしくは5ヶ月超、または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする
。
【０２４０】
　いくつかの態様において、ピークレベルは、遺伝子操作された細胞の投与開始後少なく
とも8日、9日、10日、11日、12日、13日、14日、15日、16日、17日、18日、19日、20日ま
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たは21日である時点で評価され、かつ/あるいは試料は該時点で対象から得られる。いく
つかの態様において、ピークレベルは、遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが
両端の値を含めて11日～22日もしくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、
または14日～16日もしくは約14日～16日である時点で評価され、かつ/あるいは試料は該
時点で対象から得られる。
【０２４１】
　いくつかの態様において、ピークレベルとしては、1つまたは複数の炎症マーカー（C反
応性タンパク質（CRP）、IL-2、IL-6、IL-10、IL-15、TNF-アルファ、MIP-1アルファ、MI
P-1ベータ、MCP-1、CXCL10またはCCL13）のピークレベルが挙げられ、あるいは含まれる
。
【０２４２】
　いくつかの態様において、1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベルが評価され、
閾値は、遺伝子操作された細胞の投与を受けたことがある対照対象の一群において決定し
た場合、該炎症マーカーのピークレベルの中央値もしくは平均値から25％の範囲内、20％
の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内、または5％の範囲内であり、かつ/または中央値
もしくは平均値から標準偏差の範囲内であり、該一群の対象のそれぞれが、任意で、遺伝
子操作された細胞の投与後3ヶ月もしくは3ヶ月超でまたは6ヶ月もしくは6ヶ月超で、永続
的応答、任意でCRおよび/またはPRを達成しなかった。いくつかの態様において、対照対
象は、遺伝子操作された細胞が投与された後、任意で3ヶ月もしくは3ヶ月超または6ヶ月
もしくは6ヶ月超において、遺伝子操作された細胞が投与された後での安定疾患（SD）ま
たは進行性疾患（PD）を示した。いくつかの態様において、ピークレベルは、CAR＋T細胞
またはそのCD8＋T細胞サブセットのピークレベルである。
【０２４３】
　いくつかの態様において、下限閾値および上限閾値は、65％超または約65％超の応答推
定確率、および30％未満または約30％の毒性推定確率に関連する、遺伝子操作された細胞
を用いて以前に処置された1例または複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細
胞またはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの治療範囲のそれぞれ下端および上端である。
いくつかの態様において、治療範囲は、毒性の推定確率が、20％未満、15％未満、10％未
満または5％未満であり、かつ、応答を達成する推定確率が、65％超、70％超、75％超、8
0％超、85％超、90％超、95％超またはそれ以上である範囲である。
【０２４４】
　いくつかの態様において、応答の確率は、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部
分奏効（PR）である応答に基づいており、任意で応答は永続的であり、任意で3ヶ月もし
くは少なくとも3ヶ月または6ヶ月もしくは少なくとも6ヶ月にわたって長続きする。
【０２４５】
　いくつかの態様において、ピークCAR＋T細胞が、対象の血液における1マイクロリット
ルあたりのCAR＋T細胞の個数として求められる。いくつかの態様において、上限閾値は、
300細胞/マイクロリットル～1000細胞/マイクロリットルもしくは約300細胞/マイクロリ
ットル～1000細胞/マイクロリットル、または400細胞/マイクロリットル～600細胞/マイ
クロリットルもしくは約400細胞/マイクロリットル～600細胞/マイクロリットルであり、
あるいは約300細胞/マイクロリットル、400細胞/マイクロリットル、500細胞/マイクロリ
ットル、600細胞/マイクロリットル、700細胞/マイクロリットル、800細胞/マイクロリッ
トル、900細胞/マイクロリットル、または1000細胞/マイクロリットルである;あるいは下
限閾値は、10細胞/マイクロリットル未満もしくは約10細胞/マイクロリットル未満、9細
胞/マイクロリットル未満もしくは約9細胞/マイクロリットル未満、8細胞/マイクロリッ
トル未満もしくは約8細胞/マイクロリットル未満、7細胞/マイクロリットル未満もしくは
約7細胞/マイクロリットル未満、6細胞/マイクロリットル未満もしくは約6細胞/マイクロ
リットル未満、5細胞/マイクロリットル未満もしくは約5細胞/マイクロリットル未満、4
細胞/マイクロリットル未満もしくは約4細胞/マイクロリットル未満、3細胞/マイクロリ
ットル未満もしくは約3細胞/マイクロリットル未満、2細胞/マイクロリットル未満もしく
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は約2細胞/マイクロリットル未満、または1細胞/マイクロリットル未満もしくは約1細胞/
マイクロリットル未満である。
【０２４６】
　本明細書において提供される方法のいくつかの態様において、方法は、作用物質を投与
することを含まない方法と比較して、複数の処置される対象において、永続的応答、任意
で完全奏効（CR）または客観的奏効（OR）または部分奏効（PR）、任意で3ヶ月もしくは3
ヶ月超または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする該応答を達成する対象の割合の
増大を達成する。いくつかの態様において、増大は、1.2倍超もしくは約1.2倍超、1.5倍
超もしくは約1.5倍超、2倍超もしくは約2倍超、3倍超もしくは約3倍超、4倍超もしくは約
4倍超、5倍超もしくは約5倍超、10倍超もしくは約10倍超、またはそれ以上である。
【０２４７】
　いくつかの態様において、方法に従って処置された対象の少なくとも15％、少なくとも
20％、少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、または少な
くとも50％が、3ヶ月もしくは3ヶ月超または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする
完全奏効（CR）を達成し、かつ/あるいは方法に従って処置された対象の少なくとも25％
、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも50％、少なくとも60％、または少なくと
も70％が、3ヶ月もしくは3ヶ月超または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする客観
的奏効（OR）を達成する。いくつかの態様において、方法に従って処置された対象の50％
超もしくは約50％超、60％超もしくは約60％超、70％超もしくは約70％超、または80％超
もしくは約80％超が、グレード3以上のサイトカイン放出症候群（CRS）を示さず、かつ/
またはグレード2以上もしくはグレード3以上の神経毒性を示さない;あるいは方法に従っ
て処置された対象の40％超もしくは約40％超、50％超もしくは約50％超、または55％超も
しくは約55％超が、いかなる神経毒性もCRSも示さない。
【０２４８】
　いくつかの態様において、パラメーター-、例えば、患者および/または疾患もしくは状
態に特徴的な属性、因子、ならびに/あるいはバイオマーカーの発現などが、治療、例え
ば、細胞療法の投与に先立って評価される。いくつかの態様において、パラメーター-、
例えば、患者および/または疾患もしくは状態に特徴的な属性、因子、ならびに/あるいは
バイオマーカーの発現などが、治療、例えば、細胞療法の投与の後で評価される。いくつ
かの態様において、パラメーター-には、治療、例えば、細胞療法の投与の後で評価する
ことができる、患者および/または疾患もしくは状態に特徴的な属性、因子、ならびに/あ
るいはバイオマーカーの発現のレベルまたは測定値、例えば、ピークレベルが含まれる。
【０２４９】
　いくつかの態様において、パラメーターはSPDであり、場合により、毒性、例えば、CRS
またはNTの発達が、閾値を超えているSPD値と相関づけられる。いくつかの態様において
、体積測定値はSPDであり、閾値が30/cm2もしくは約30/cm2であるか、40/cm2もしくは約4
0/cm2であるか、50/cm2もしくは約50/cm2であるか、60/cm2もしくは約60/cm2であるか、
または70/cm2もしくは約70/cm2である。いくつかの態様において、体積測定値はSPDであ
り、閾値が30/cm2もしくは約30/cm2であるか、40/cm2もしくは約40/cm2であるか、50/cm2

もしくは約50/cm2であるか、60/cm2もしくは約60/cm2であるか、または70/cm2もしくは約
70/cm2である。
【０２５０】
　いくつかの態様において、パラメーターはLDHであり、場合により、毒性、例えば、CRS
またはNTの発達が、閾値を超えているLDH値と相関づけられる。いくつかの態様において
、炎症マーカーはLDHであり、閾値が300ユニット/リットルもしくは約300ユニット/リッ
トルであるか、400ユニット/リットルもしくは約400ユニット/リットルであるか、500ユ
ニット/リットルもしくは約500ユニット/リットルであるか、または600ユニット/リット
ルもしくは約600ユニット/リットルである。
【０２５１】
A.薬物動態学パラメーター
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　場合により、提供される態様は、CAR＋T細胞の拡大、増殖および/または活性を調節す
ることができる作用物質を、薬物動態学的（PK）パラメーターの評価に基づいて対象に投
与することを含む。いくつかの態様において、薬物動態学パラメーターには、本明細書に
おいて、例えば、セクションII.Cにおいて記載される薬物動態学パラメーターのどれもが
含まれる。いくつかの態様において、薬物動態学パラメーターには、投与後における最大
（ピーク）血漿中濃度（Cmax）、ピーク時間（すなわち、最大血漿中濃度（Cmax）が生じ
る時間;Tmax）、最小血漿中濃度（すなわち、治療剤、例えば、CAR＋T細胞の服用間にお
ける最小血漿中濃度;Cmin）、排出半減期（T1/2）および曲線下面積（すなわち、時間を
治療剤（CAR＋T細胞）の血漿中濃度に対してプロットすることによって作成される曲線の
下側の面積;AUC）が含まれる。
【０２５２】
　いくつかの態様において、評価された薬物動態学パラメーターが、投与される細胞の用
量が治療範囲および/または治療域の範囲内でないこと、あるいは治療範囲および/または
治療域の範囲外にあることを示す場合、対象には、CAR＋T細胞の拡大、増殖、および/ま
たは対象に対する活性を調節することができる作用物質を投与することができる。いくつ
かの態様において、治療範囲および/または治療域は、本明細書において記載されるいず
れかであり、かつ/または本明細書において記載される任意の薬物動態学パラメーターに
関連する。
【０２５３】
　いくつかの態様において、薬物動態学パラメーター、例えば、対象の血液におけるCAR
＋T細胞のピーク数が、治療範囲での該薬物動態学パラメーター、例えば、対象の血液に
おけるCAR＋T細胞のピーク数の最小数よりも小さい場合、CAR＋T細胞の拡大、増殖および
/または活性を増大させる作用物質が対象に投与される。
【０２５４】
　いくつかの態様において、薬物動態学パラメーター、例えば、対象の血液におけるCAR
＋T細胞のピーク数が、治療範囲での該薬物動態学パラメーター、例えば、対象の血液に
おけるCAR＋T細胞のピーク数の最大数よりも大きい場合、CAR＋T細胞の拡大、増殖および
/または活性を低下させる作用物質が対象に投与される。
【０２５５】
　いくつかの態様において、作用物質は、薬物動態学パラメーター、例えば、ピークCAR
＋T細胞濃度、曝露（例えば、AUC）および/または細胞レベルもしくは細胞濃度の評価の
後で投与される。
【０２５６】
　いくつかの局面において、提供された態様は、薬物動態学パラメーター、例えば、血液
におけるCAR＋T細胞の個数または濃度を評価することおよび/またはモニターすることを
含む。いくつかの態様において、方法は、対象の血液におけるCAR＋T細胞の個数および/
または濃度を、細胞が治療範囲および/または治療域の範囲内であるかどうかを評価する
ためにモニターすることを含む。いくつかの態様において、方法は、対象が治療範囲の範
囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大を対象において調節することができる、任意で増減さ
せることができる作用物質を対象に投与することを含む。
【０２５７】
　いくつかの態様において、治療範囲および/または治療域は、本明細書において記載さ
れるパラメーターの評価に基づく任意の基準に基づいて決定され、かつ/または本明細書
において記載されるパラメーターの評価に基づく任意の基準に基づいている。いくつかの
態様において、治療範囲および/または治療域は、65％超もしくは約65％超の応答推定確
率、および30％未満もしくは約30％の毒性推定確率に関連する、遺伝子操作された細胞を
用いて以前に処置された1例もしくは複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細
胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの範囲に基づいている;または10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイクロリットル～500細胞/
マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の血液中のピークCD3＋C
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AR＋T細胞である;または2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約
2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を
投与した後で血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である。
【０２５８】
B.患者属性およびバイオマーカー
　場合により、提供された態様は、パラメーター、例えば、患者および/または疾患もし
くは状態に特徴的な属性、因子、ならびに/あるいはバイオマーカーの発現などを評価す
ることを含む。いくつかの態様において、評価されたパラメーターは、薬物動態学パラメ
ーター、応答、永続的応答、および/または毒性の発達に関連し、かつ/あるいはそれらと
相関づけられる。いくつかの態様において、パラメーターには、患者因子または患者属性
が含まれる。いくつかの態様において、パラメーターには、疾患または状態に特徴的な属
性、因子が含まれる。いくつかの態様において、パラメーターは、処置に先立って、例え
ば、細胞療法の投与に先立って評価される。いくつかの態様において、パラメーターは、
処置の後で、例えば、細胞療法の1回または複数回の用量の投与の後で評価される。
【０２５９】
　いくつかの態様において、パラメーターとしては、薬物動態学パラメーター、例えば、
最大（ピーク）血漿中濃度（Cmax）、ピーク時間（すなわち、最大血漿中濃度（Cmax）が
生じる時間;Tmax）、最小血漿中濃度（すなわち、治療剤、例えば、CAR＋T細胞の服用間
における最小血漿中濃度;Cmin）、排出半減期（T1/2）および曲線下面積（すなわち、時
間を治療剤（CAR＋T細胞）の血漿中濃度に対してプロットすることによって作成される曲
線の下側の面積;AUC;例えば、AUC0～28など）が挙げられ、あるいは含まれる。
【０２６０】
　いくつかの態様において、パラメーターとしては、患者の状況および/または患者の疾
患もしくは状態を示す1つまたは複数の因子が挙げられ、あるいは含まれる。いくつかの
態様において、パラメーターは、腫瘍負荷量を示すものである。いくつかの態様において
、腫瘍負荷量を示す因子が、腫瘍の体積測定値である。いくつかの態様において、体積測
定値は、病変部の測定値、例えば、腫瘍サイズ、腫瘍直径、腫瘍体積、腫瘍塊、腫瘍負荷
または腫瘍嵩、腫瘍関連浮腫、腫瘍関連壊死、および/または転移の数もしくは範囲など
である。いくつかの態様において、腫瘍の体積測定値は二次元測定値である。例えば、い
くつかの態様において、病変部の面積が、すべての測定可能な腫瘍の最長直径と最長直交
直径との積として計算される。場合により、腫瘍の体積測定値は一次元測定値である。場
合により、測定可能な病変部のサイズが最長直径として評価される。いくつかの態様にお
いて、直径の積の和（SPD）、最長腫瘍直径（LD）、最長腫瘍直径の和（SLD）、壊死、腫
瘍体積、壊死体積、壊死-腫瘍比（NTR）、腫瘍周囲浮腫（PTE）、および浮腫-腫瘍比（ET
R）が測定される。
【０２６１】
　腫瘍負荷量を測定し、評価するための例示的な方法には、例えば、Carceller et al., 
Pediatr Blood Cancer.（2016）63（8）:1400-1406、およびEisenhauer et al., Eur J C
ancer.（2009）45（2）:228-247に記載される方法が含まれる。いくつかの態様において
、体積測定値は、すべての測定可能な腫瘍の最長直交直径の積の和を求めることによって
測定される直径の積の和（SPD）である。いくつかの局面において、腫瘍または病変は、
最長直径（LD）に関して、および/またはすべての測定可能な病変部の最長腫瘍直径の和
（SLD）を求めることによって一次元で測定される。いくつかの態様において、腫瘍の体
積測定値は、腫瘍壊死の体積定量化、例えば、壊死体積および/または壊死-腫瘍比（NTR
）などである（Monsky et al., Anticancer Res.（2012）32（11）:4951-4961を参照のこ
と）。いくつかの局面において、腫瘍の体積測定値は、腫瘍関連浮腫の体積定量化、例え
ば、腫瘍周囲浮腫（PTE）および/または浮腫-腫瘍比（ETR）などである。いくつかの態様
において、測定することを、画像化技術、例えば、対象についてコンピューター断層撮影
法（CT）、陽電子放射断層撮影法（PET）および/または磁気共鳴画像法（MRI）などを使
用して実施することができる。
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【０２６２】
　いくつかの態様において、体積測定値はSPDであり、場合により、毒性、例えば、CRSま
たはNTの発達が、閾値を超えているSPD値と相関づけられる。いくつかの態様において、
体積測定値はSPDであり、閾値が30/cm2もしくは約30/cm2であるか、40/cm2もしくは約40/
cm2であるか、50/cm2もしくは約50/cm2であるか、60/cm2もしくは約60/cm2であるか、ま
たは70/cm2もしくは約70/cm2である。いくつかの態様において、体積測定値はSPDであり
、閾値が30/cm2もしくは約30/cm2であるか、40/cm2もしくは約40/cm2であるか、50/cm2も
しくは約50/cm2であるか、60/cm2もしくは約60/cm2であるか、または70/cm2もしくは約70
/cm2である。
【０２６３】
　いくつかの態様において、腫瘍の体積測定値は、スクリーニング時に、例えば、対象に
おける状態または疾患の確認および/または特定のための定期的評価または採血などのと
きに求められる。
【０２６４】
　いくつかの局面において、パラメーター、例えば、腫瘍負荷量の測定値は薬物動態学パ
ラメーターと相関し、かつ/または薬物動態学パラメーターに関連する。いくつかの態様
において、薬物動態学パラメーターを含めて、パラメーターは、応答および/または永続
的応答、ならびに/あるいは毒性、例えば、CRSまたは神経毒性（NT）を発達させることに
ついての危険性に関連する。
【０２６５】
　いくつかの態様において、パラメーターとしては、バイオマーカーの少なくとも1つま
たはパネルが挙げられ、あるいは含まれる。いくつかの態様において、バイオマーカーの
発現および/または存在が、薬物動態学パラメーター、応答、永続的応答、および/または
毒性の発達に関連し、かつ/あるいはそれらと相関づけられる。いくつかの態様において
、パラメーターは、特定の参照値に対して、例えば、応答および/または永続的応答、な
らびに/あるいは毒性、例えば、CRSまたは神経毒性（NT）を発達させることについての危
険性に関連する参照値に対して比較される。いくつかの態様において、方法はまた、CAR
＋T細胞の拡大、増殖および/または活性を調節することができる作用物質を、患者因子お
よび/またはバイオマーカーの評価に基づいて対象に投与することを含む。
【０２６６】
　いくつかの局面において、態様は、パラメーターを検出するために、かつ/またはパラ
メーターの存在を評価するために、かつ/またはパラメーターを検出するために生物学的
試料を得ることを含む。いくつかの態様において、生物学的試料は、細胞療法の投与また
はその最初の投与もしくは用量から、あるいは細胞療法の投与またはその最初の投与もし
くは投薬のいずれかの開始後から概して4時間～12ヶ月の範囲内、例えば、細胞療法の投
与またはその最初の投与もしくは用量後、あるいは細胞療法の投与またはその最初の投与
もしくは投薬のいずれかの開始後概して1日もしくは約1日、2日もしくは約2日、3日もし
くは約3日、4日もしくは約4日、5日もしくは約5日、6日もしくは約6日、7日もしくは約7
日、8日もしくは約8日、9日もしくは約9日、10日もしくは約10日、11日もしくは約11日、
12日もしくは約12日、13日もしくは約13日、14日もしくは約14日、21日もしくは約21日、
28日もしくは約28日、30日もしくは約30日、60日もしくは約60日、90日もしくは約90日、
またはそれ以上、2週間もしくは約2週間、3週間もしくは約3週間、4週間もしくは約4週間
、5週間もしくは約5週間、6週間もしくは約6週間、7週間もしくは約7週間、8週間もしく
は約8週間、9週間もしくは約9週間、10週間もしくは約10週間、11週間もしくは約11週間
、12週間もしくは約12週間、13週間もしくは約13週間、14週間もしくは約14週間、15週間
もしくは約15週間、またはそれ以上、あるいは1ヶ月もしくは約1ヶ月、2ヶ月もしくは約2
ヶ月、3ヶ月もしくは約3ヶ月、4ヶ月もしくは約4ヶ月、5ヶ月もしくは約5ヶ月、6ヶ月も
しくは約6ヶ月、7ヶ月もしくは約7ヶ月、8ヶ月もしくは約8ヶ月、9ヶ月もしくは約9ヶ月
、10ヶ月もしくは約10ヶ月、11ヶ月もしくは約11ヶ月、12ヶ月もしくは約12ヶ月、18ヶ月
もしくは約18ヶ月、24ヶ月もしくは約24ヶ月、48ヶ月もしくは約48ヶ月、またはそれ以上
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の範囲内などで得られる。いくつかの態様において、パラメーターは、細胞療法の投与に
先立って、あるいは細胞療法の投与またはその最初の投与もしくは用量の直後に、あるい
は細胞療法の投与またはその最初の投与もしくは用量のいずれかの開始後に、例えば、細
胞療法の投与またはその最初の投与もしくは用量から、あるいは細胞療法の投与またはそ
の最初の投与もしくは用量のいずれかの開始後から概して4時間～3日の範囲内に、例えば
、細胞療法の投与またはその最初の投与もしくは用量後、あるいは細胞療法の投与または
その最初の投与もしくは用量のいずれかの開始後概して1日もしくは約1日、2日もしくは
約2日、または3日もしくは約3日の範囲内に対象において評価または測定される。いくつ
かの態様において、パラメーターは評価され、または測定される。いくつかの態様におい
て、パラメーターは、細胞療法の投与またはその最初の投与もしくは用量から、あるいは
細胞療法の投与またはその最初の投与もしくは用量のいずれかの開始後から概して4時間
～12ヶ月の範囲内に、例えば、細胞療法の投与またはその最初の投与もしくは用量後、あ
るいは細胞療法の投与またはその最初の投与もしくは用量のいずれかの開始後概して1日
もしくは約1日、2日もしくは約2日、3日もしくは約3日、4日もしくは約4日、5日もしくは
約5日、6日もしくは約6日、7日もしくは約7日、8日もしくは約8日、9日もしくは約9日、1
0日もしくは約10日、11日もしくは約11日、12日もしくは約12日、13日もしくは約13日、1
4日もしくは約14日、21日もしくは約21日、28日もしくは約28日、30日もしくは約30日、6
0日もしくは約60日、90日もしくは約90日、またはそれ以上、2週間もしくは約2週間、3週
間もしくは約3週間、4週間もしくは約4週間、5週間もしくは約5週間、6週間もしくは約6
週間、7週間もしくは約7週間、8週間もしくは約8週間、9週間もしくは約9週間、10週間も
しくは約10週間、11週間もしくは約11週間、12週間もしくは約12週間、13週間もしくは約
13週間、14週間もしくは約14週間、15週間もしくは約15週間、またはそれ以上、あるいは
1ヶ月もしくは約1ヶ月、2ヶ月もしくは約2ヶ月、3ヶ月もしくは約3ヶ月、4ヶ月もしくは
約4ヶ月、5ヶ月もしくは約5ヶ月、6ヶ月もしくは約6ヶ月、7ヶ月もしくは約7ヶ月、8ヶ月
もしくは約8ヶ月、9ヶ月もしくは約9ヶ月、10ヶ月もしくは約10ヶ月、11ヶ月もしくは約1
1ヶ月、12ヶ月もしくは約12ヶ月、18ヶ月もしくは約18ヶ月、24ヶ月もしくは約24ヶ月、4
8ヶ月もしくは約48ヶ月、またはそれ以上の範囲内に評価される。
【０２６７】
　いくつかの局面において、パラメーター、例えば、患者因子および/またはバイオマー
カーは、薬物動態学パラメーターと相関し、かつ/または薬物動態学パラメーターに関連
する。いくつかの態様において、薬物動態学パラメーターを含めて、パラメーターは、応
答および/または永続的応答、ならびに/あるいは毒性、例えば、CRSまたは神経毒性（NT
）を発達させることについての危険性に関連する。
【０２６８】
　いくつかの態様において、パラメーターはバイオマーカーである。いくつかの態様にお
いて、パラメーターとしては、バイオマーカーの発現、ならびに/あるいは特定のバイオ
マーカーを発現する細胞の個数、濃度および/または割合が挙げられ、あるいは含まれる
。いくつかの態様において、パラメーターには、複数のバイオマーカーを含むパネルにお
けるバイオマーカーまたはそれぞれのバイオマーカーが含まれる。いくつかの態様におい
て、バイオマーカーは、サイトカインおよび/または他の血清因子もしくは血液因子、例
えば、本明細書において記載されるようないずれかなどであり、あるいはそれらを含む。
いくつかの態様において、パネルにおけるバイオマーカーまたはそれぞれのバイオマーカ
ーは、場合によりケモカインであることが可能であるサイトカインである。いくつかの態
様において、パネルにおけるバイオマーカーまたはそれぞれのバイオマーカーは可溶性の
受容体を含む。いくつかの態様において、パネルにおけるバイオマーカーまたはそれぞれ
のバイオマーカーは可溶性の血清タンパク質を含む。例示的なバイオマーカー、またはバ
イオマーカーの例示的なパネルが本明細書において記載される。
【０２６９】
　いくつかの態様において、パラメーター-としては、血液分析物のレベルおよび/または
濃度が挙げられ、あるいは含まれる。いくつかの態様において、パラメーター-としては
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、炎症マーカーのレベルおよび/または濃度が挙げられ、あるいは含まれる。いくつかの
態様において、血液分析物および/または炎症マーカーとしては、インターロイキン-7（I
L-7）、IL-15、マクロファージ炎症性タンパク質（MIP-1α）のレベルおよび/または濃度
が挙げられ、あるいは含まれる。いくつかの態様において、血液分析物および/または炎
症マーカーとしては、IL-6、IL-10、IL-16、インターフェロンガンマ（IFN-γ）、腫瘍壊
死因子アルファ（TNF-α）、MIP-1α、MIP-1β、単球走化性タンパク質-1（MCP-1）およ
びC-X-Cモチーフケモカイン10（CXCL10）のレベルおよび/または濃度が挙げられ、あるい
は含まれる。いくつかの態様において、血液分析物および/または炎症マーカーとしては
、フェリチン、C反応性タンパク質（CRP）、D-ダイマー（フィブリン分解産物）、IL-6、
IL-10、IL-15、IL-16、TNF-α、MIP-1αおよびMIP-1βのレベルおよび/または濃度が挙げ
られ、あるいは含まれる。いくつかの態様において、血液分析物および/または炎症マー
カーとしては、LDH、フェリチン、CRP、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α、IFN-α2、MCP-1お
よびMIP-1βのレベルおよび/または濃度が挙げられ、あるいは含まれる。いくつかの態様
において、血液分析物および/または炎症マーカーとしては、CRP、血清アミロイドA1（SA
A-1）、IL-2、IL-6、IL-10、IL-15、TNF-α、MIP-1α、MIP-1β、MCP-1、CXCL10およびC-
Cモチーフケモカインリガンド13（CCL13）のレベルおよび/または濃度が挙げられ、ある
いは含まれる。いくつかの態様において、血液分析物および/または炎症マーカーとして
は、LDH、フェリチン、CRP、D-ダイマー、SAA-1、IL-6、IL-10、IL-15、IL-16、TNF-α、
IFN-γおよびMIP-1αのレベルおよび/または濃度が挙げられ、あるいは含まれる。
【０２７０】
　いくつかの態様において、炎症マーカーとしては、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球
沈降速度（ESR）、アルブミン、フェリチン、β2ミクログロブリン（β2-M）または乳酸
デヒドロゲナーゼ（LDH）のレベルまたは存在が挙げられ、あるいは含まれ、検出され、
評価される。いくつかの態様において、炎症マーカーが、免疫アッセイを使用して評価さ
れる。例えば、酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA）、酵素免疫アッセイ（EIA）、放射免
疫アッセイ（RIA）、表面プラズモン共鳴（SPR）、ウエスタンブロット、ラテラルフロー
アッセイ、免疫組織化学、タンパク質アレイまたは免疫-PCR（iPCR）を、炎症マーカーを
検出するために使用することができる。いくつかの態様において、製造品を使用すること
には、腫瘍負荷量を示す炎症マーカーを検出することが含まれる。場合により、炎症マー
カーをアッセイすることまたは評価することは、フローサイトメトリーを使用することで
ある。場合により、試薬は、炎症マーカーと結合する可溶性タンパク質である。いくつか
の例において、試薬は、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）、アルブミ
ン、フェリチン、β2ミクログロブリン（β2-M）または乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）と
結合するタンパク質である。
【０２７１】
　いくつかの態様において、バイオマーカー、例えば、炎症マーカーは、C反応性タンパ
ク質（CRP）であるか、またはそれを含む。いくつかの態様において、CRPが、血清、血漿
、または血液などの試料からのヒトCRPの定量測定値を得るためにインビトロ酵素結合免
疫吸着アッセイを使用して評価される。いくつかの例において、CRPが、ヒト酵素結合免
疫吸着アッセイ（ELISA）を使用して検出される。いくつかの態様において、バイオマー
カー、例えば、炎症マーカーは、赤血球沈降速度（ESR）であるか、またはそれを含む。
いくつかの態様において、ESRが、赤血球が垂直のピペットまたはチューブにおいて血漿
からの分離後に落下した距離を（ミリメートル/時の単位で）測定することによって評価
される。いくつかの態様において、バイオマーカーは、アルブミンであるか、またはそれ
を含む。いくつかの局面において、アルブミンが、比色試験またはインビトロ酵素結合免
疫吸着アッセイを使用して評価される。いくつかの例において、アルブミンが、ヒト酵素
結合免疫吸着アッセイ（ELISA）を使用して検出される。いくつかの態様において、バイ
オマーカー、例えば、炎症マーカーは、フェリチンまたはβ2ミクログロブリンであるか
、またはそれを含む。いくつかの態様において、フェリチンまたはβ2ミクログロブリン
が、免疫アッセイを使用して評価され、またはELISAを使用して検出される。いくつかの
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局面において、バイオマーカー、例えば、炎症マーカーは、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH
）であるか、またはそれを含み、LDHは、比色試験またはインビトロ酵素結合免疫吸着ア
ッセイを使用して評価される。
【０２７２】
　いくつかの態様において、パラメーターはLDHであり、場合により、毒性、例えば、CRS
またはNTの発達が、閾値を超えているLDH値と相関づけられる。いくつかの態様において
、炎症マーカーはLDHであり、閾値が300ユニット/リットルもしくは約300ユニット/リッ
トルであるか、400ユニット/リットルもしくは約400ユニット/リットルであるか、500ユ
ニット/リットルもしくは約500ユニット/リットルであるか、または600ユニット/リット
ルもしくは約600ユニット/リットルである。
【０２７３】
　いくつかの態様において、1つまたは複数のバイオマーカーには、2つ以上のバイオマー
カー、例えば、炎症性サイトカインなどのサイトカイン、ならびに/あるいは患者属性、
例えば、腫瘍負荷量および/または炎症マーカーの発現が含まれる。いくつかの局面にお
いて、2つ以上のバイオマーカーは、同じ試料から同時に測定される。他の局面において
、2つ以上のバイオマーカーは、同じ試料から、または対象からの異なる試料からまたは
逐次的に測定される。
【０２７４】
　いくつかの態様において、バイオマーカーまたはバイオマーカーのパネルのレベル、量
、濃度または他のパラメーターは、細胞の薬物動態学パラメーター、例えば、最大（ピー
ク）血漿中濃度（Cmax）、ピーク時間（すなわち、最大血漿中濃度（Cmax）が生じる時間
;Tmax）、最小血漿中濃度（すなわち、治療剤、例えば、CAR＋T細胞の服用間における最
小血漿中濃度;Cmin）、排出半減期（T1/2）および曲線下面積（すなわち、時間を治療剤
（CAR＋T細胞）の血漿中濃度に対してプロットすることによって作成される曲線の下側の
面積;AUC;例えば、AUC0～28など）を示す。いくつかの態様において、バイオマーカーま
たはバイオマーカーのパネルのレベル、量、濃度は、毒性、例えば、神経毒性（例えば、
重篤な神経毒性など）および/またはsCRSなどのCRSを発症する危険性を示す。いくつかの
態様において、バイオマーカーまたはバイオマーカーのパネルのレベル、量、濃度は、応
答、例えば、客観的奏効（OR）、完全奏効（CR）または部分奏効（PR）あるいは永続的応
答、例えば、3ヶ月応答の可能性および/または確率を示し、そのような可能性および/ま
たは確率と相関し、かつ/あるいはそのような可能性および/または確率に関連する。
【０２７５】
　いくつかの態様において、パラメーターとしては、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球
沈降速度（ESR）、アルブミン、フェリチン、β2ミクログロブリン（β2-M）、乳酸デヒ
ドロゲナーゼ（LDH）のレベル、濃度および/または数が挙げられ、また含まれ、かつ/あ
るいは炎症性サイトカインが挙げられる。いくつかの態様において、炎症マーカーはLDH
である。いくつかの態様において、LDHのレベル、濃度および/または数は、疾患負荷の代
用、例えば、腫瘍または癌の代用であり、ある特定の対象の処置の潜在的神経毒性リスク
評価および/またはリスク適合した投薬もしくは調節のために有用である場合がある。い
くつかの局面において、LDHレベルは、単独で、かつ/または別の処置前パラメーターとの
組合せで、例えば、疾患負荷の別の尺度もしくは指標など、例えば、体積測定での腫瘍測
定値など、例えば、サイズ積和（SPD）、または疾患負荷の他のCTもしくはMRIに基づいた
体積測定での測定など、例えば、本明細書において記載されるいずれかなどとの組合せで
評価される場合がある。いくつかの局面において、疾患負荷を示す1つまたは複数のパラ
メーターが評価され、いくつかの状況では、神経毒性をT細胞療法の後で発症する危険性
の存在、非存在または程度を示す場合がある。いくつかの局面において、1つまたは複数
のパラメーターはLDHおよび/または体積測定での腫瘍測定値を含む。いくつかの態様にお
いて、パラメーターはSPDおよび/またはLDHである。
【０２７６】
　いくつかの態様において、パラメーターは、患者の属性、因子および/または特性であ
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る。いくつかの態様において、パラメーターは処置前の測定値であり、例えば、ベースラ
イン測定値、注入前の測定値、および/またはリンパ球枯渇前の測定値である。いくつか
の態様において、パラメーターは、処置前に、例えば、細胞療法の投与またはその最初の
投与もしくは用量の前に、あるいは前述のいずれかの開始後および/または細胞療法に先
立つリンパ球枯渇の後で評価される。いくつかの態様において、パラメーターはリンパ球
枯渇に先立って評価される。
【０２７７】
　いくつかの態様において、処置前の測定値としては、C反応性タンパク質（CRP）、D-ダ
イマー（フィブリン分解産物）、フェリチン、IFN-α2、IFN-γ、IL-6、IL-7、IL-8、IL-
10、IL-15、IL-16、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）、マクロファージ炎症性タンパク質（M
IP-1α）、MIP-1β、MCP-1、SAA-1および/またはTNF-αのレベルおよび/または濃度が挙
げられ、あるいは含まれる。
【０２７８】
　いくつかの態様において、これらのパラメーターの1つまたは複数のより高いまたはよ
り低い処置前の測定値は、CAR＋T細胞のより高いまたはより低い薬物動態学パラメーター
（例えば、CmaxまたはAUC）、ならびに/あるいは毒性（例えば、CRSまたはNT、例えば、
重篤なCRSまたは重篤なNTなど）のより高いまたはより低い割合および/または発生率に相
関づけられ、かつ/あるいはそれらに関連する。いくつかの態様において、これらのパラ
メーターの1つまたは複数のより高いまたはより低い処置前の測定値は、より高いまたは
より低い応答、例えば、CRおよびPRを含むORR、ならびに/あるいは応答、例えば、3ヶ月
応答のより高いまたはより低い永続性に相関づけられ、かつ/あるいはそれらに関連する
。
【０２７９】
　いくつかの態様において、これらのパラメーターの1つまたは複数のより高い処置前の
測定値は、CAR＋T細胞のより高い薬物動態学パラメーター（例えば、CmaxまたはAUC）、
ならびに/あるいは毒性（例えば、CRSまたはNT、例えば、重篤なCRSまたは重篤なNTなど
）のより高い割合および/または発生率に相関づけられ、かつ/あるいはそれらに関連する
。
【０２８０】
　いくつかの態様において、パラメーターとしては、処置後の測定値、例えば、治療、例
えば、細胞療法を投与した後でのピーク測定値または最大測定値、ならびに/あるいは注
入後の測定値、および/または細胞療法の投与またはその最初の投与もしくは用量の後、
あるいは前述のいずれかの開始後での測定値が挙げられ、あるいは含まれる。いくつかの
態様において、ピーク測定値は、細胞療法の投与および/またはその開始の後のある特定
の時間の後での所与の期間の範囲内における、例えば、細胞療法の投与またはその最初の
投与もしくは用量後、あるいは前述のいずれかの開始後1日もしくは約1日、2日もしくは
約2日、3日もしくは約3日、4日もしくは約4日、5日もしくは約5日、6日もしくは約6日、7
日もしくは約7日、8日もしくは約8日、9日もしくは約9日、10日もしくは約10日、11日も
しくは約11日、12日もしくは約12日、13日もしくは約13日、14日もしくは約14日、21日も
しくは約21日、28日もしくは約28日、30日もしくは約30日、60日もしくは約60日、90日も
しくは約90日、またはそれ以上、2週間もしくは約2週間、3週間もしくは約3週間、4週間
もしくは約4週間、5週間もしくは約5週間、6週間もしくは約6週間、7週間もしくは約7週
間、8週間もしくは約8週間、9週間もしくは約9週間、10週間もしくは約10週間、11週間も
しくは約11週間、12週間もしくは約12週間、13週間もしくは約13週間、14週間もしくは約
14週間、15週間もしくは約15週間、またはそれ以上、あるいは1ヶ月もしくは約1ヶ月、2
ヶ月もしくは約2ヶ月、3ヶ月もしくは約3ヶ月、4ヶ月もしくは約4ヶ月、5ヶ月もしくは約
5ヶ月、6ヶ月もしくは約6ヶ月、7ヶ月もしくは約7ヶ月、8ヶ月もしくは約8ヶ月、9ヶ月も
しくは約9ヶ月、10ヶ月もしくは約10ヶ月、11ヶ月もしくは約11ヶ月、12ヶ月もしくは約1
2ヶ月、18ヶ月もしくは約18ヶ月、24ヶ月もしくは約24ヶ月、48ヶ月もしくは約48ヶ月、
またはそれ以上の範囲内におけるピーク値または最大値であるか、またはこれらの値を含
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む。
【０２８１】
　いくつかの態様において、パラメーターとしては、サイトカインまたはケモカインを含
めて炎症マーカーのピークレベルおよび/またはピーク濃度が挙げられ、あるいは含まれ
る。いくつかの態様において、これらのパラメーターの1つまたは複数のより低いピーク
測定値は、CAR＋T細胞のより高い薬物動態学パラメーター（例えば、CmaxまたはAUC）、
ならびに/あるいは毒性（例えば、CRSまたはNT、例えば、重篤なCRSまたは重篤なNTなど
）のより高い割合および/または発生率に相関づけられ、かつ/あるいはそれらに関連する
。いくつかの態様において、これらのパラメーターの1つまたは複数のより低い処置前の
測定値は、応答、例えば、CRおよびPRを含むORR、および/または応答、例えば、3ヶ月応
答のより低い永続性に相関づけられ、かつ/あるいはそれらに関連する。
【０２８２】
　いくつかの態様において、パラメーターとしては、サイトカインまたはケモカインを含
めて炎症マーカーのピークレベルおよび/またはピーク濃度が挙げられ、あるいは含まれ
る。いくつかの態様において、パラメーターとしては、C-Cモチーフケモカインリガンド1
3（CCL13）、C反応性タンパク質（CRP）、C-X-Cモチーフケモカイン10（CXCL10）、IL-2
、IL-5、IL-6、IL-7、IL-8、IL-10、IL-15、IL-16、インターフェロンガンマ（IFN-γ）
、リンホトキシン-アルファ（LT-α）、単球走化性タンパク質-1（MCP-1）、マクロファ
ージ炎症性タンパク質1アルファ（MIP-1α）、MIP-1β、血清アミロイドA1（SAA-1）、ト
ランスフォーミング増殖因子ベータ（TGF-β）および腫瘍壊死因子アルファ（TNF-α）を
含めて、バイオマーカーのピークレベルおよび/またはピーク濃度が挙げられ、あるいは
含まれる。いくつかの態様において、これらのパラメーターの1つまたは複数のより高い
ピークレベルおよび/またはピーク濃度は、毒性（例えば、CRSまたはNT、例えば、重篤な
CRSまたは重篤なNTなど）のより高い割合および/または発生率に相関づけられ、かつ/あ
るいはそれらに関連する。いくつかの態様において、より低いピークレベルおよび/また
はピーク濃度は、応答、例えば、CRおよびPRを含むORR、および/または応答、例えば、3
ヶ月応答のより大きい永続性に相関づけられ、かつ/あるいはそれらに関連する。
【０２８３】
　いくつかの態様において、閾値は、体積測定値または炎症マーカーの平均値を25％の範
囲内、20％の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内または5％の範囲内で上回る値、かつ/
あるいは複数例の対照対象における体積測定値または炎症マーカーの平均値を標準偏差の
範囲内で上回る値である。いくつかの態様において、閾値は、体積測定値または炎症マー
カーの最高値を上回る値で、任意で複数例の対照対象の中からの少なくとも1例の対象に
おいて測定されるそのような最大変化倍数を50％の範囲内、25％の範囲内、20％の範囲内
、15％の範囲内、10％の範囲内または5％の範囲内で上回る値である。いくつかの態様に
おいて、閾値は、複数例の対照対象からの75％超、80％超、85％超、90％超、または95％
超、または98％超の対象の中において測定されるような体積測定値または炎症マーカーの
最高値を上回る値である。いくつかの態様において、複数例の対照対象は、遺伝子操作さ
れた細胞のある用量を受ける前の対象の一群であり、該一群の対照対象のそれぞれが、治
療範囲における最大ピークCAR＋T細胞を超える血液でのピークCAR＋T細胞を示した;該一
群の対照対象のそれぞれが、毒性、任意で神経毒性またはサイトカイン放出症候群（CRS
）、グレード2もしくはグレード3もしくはそれ以上の神経毒性、またはグレード3以上のC
RSを、同じ疾患または状態を処置するための操作された細胞のある用量を受けた後で発症
し続けた;該一群の対照対象のそれぞれが、応答、任意で完全奏効（CR）または部分奏効
（PR）を、遺伝子操作された細胞の該用量が投与された後で現さなかった;ならびに/ある
いは該一群の対照対象のそれぞれが、永続的応答を、遺伝子操作された細胞の該用量が投
与された後において任意で3ヶ月もしくは約3ヶ月もしくは3ヶ月超もしくは約3ヶ月、また
は6ヶ月もしくは約6ヶ月もしくは6ヶ月超もしくは約6ヶ月にわたって現さなかった。
【０２８４】
C.測定用試薬
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　いくつかの態様において、パラメーター、例えば、患者因子、バイオマーカー、炎症マ
ーカーおよび/またはサイトカインは、パラメーターを検出することができる1つもしくは
複数の試薬、またはパラメーターについて特異的である1つもしくは複数の試薬を使用し
て検出される。いくつかの態様において、パラメーターの検出もしくは評価のための、お
よび/または治療、例えば、細胞療法を調節するためのキットおよび製造品もまた提供さ
れる。
【０２８５】
　いくつかの態様において、説明書もまた、処置、任意で細胞療法による処置のための候
補である対象からの生物学的試料をアッセイするための試薬を使用するために提供され、
なお、前記細胞療法は、組換え受容体を発現する遺伝子操作された細胞の用量または組成
物を任意で含む。製造品を使用するいくつかの態様において、C-Cモチーフケモカインリ
ガンド13（CCL13）、C反応性タンパク質（CRP）、C-X-Cモチーフケモカイン10（CXCL10）
、D-ダイマー（フィブリン分解産物）、フェリチン、IFN-α2、インターロイキン-2（IL-
2）、IL-10、IL-15、IL-16、IL-6、IL-7、IL-8、インターフェロンガンマ（IFN-γ）、乳
酸デヒドロゲナーゼ（LDH）、マクロファージ炎症性タンパク質（MIP-1α）、MIP-1β、
単球走化性タンパク質-1（MCP-1）、SAA-1、血清アミロイドA1（SAA-1）、腫瘍壊死因子
アルファ（TNF-α）のレベルまたは存在が検出され、評価される。製造品を使用するいく
つかの態様において、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）、アルブミン
、フェリチン、β2ミクログロブリン（β2-M）または乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）のレ
ベルまたは存在が検出され、評価される。腫瘍負荷量を示す1つまたは複数の患者属性、
因子および/またはバイオマーカーを検出し、評価する方法もまた提供される。
【０２８６】
　いくつかの態様において、1つまたは複数のパラメーター、例えば、バイオマーカーの
値を測定することは、分析物を直接的または間接的に検出することができる試薬を生物学
的試料と接触させ、生物学的試料における分析物の存在もしくは非存在、レベル、量また
は濃度を決定することを含む。いくつかの態様において、1つまたは複数のパラメーター
、例えば、バイオマーカーとしては、C-Cモチーフケモカインリガンド13（CCL13）、C反
応性タンパク質（CRP）、C-X-Cモチーフケモカイン10（CXCL10）、D-ダイマー（フィブリ
ン分解産物）、フェリチン、IFN-α2、インターロイキン-2（IL-2）、IL-10、IL-15、IL-
16、IL-6、IL-7、IL-8、インターフェロンガンマ（IFN-γ）、乳酸デヒドロゲナーゼ（LD
H）、マクロファージ炎症性タンパク質（MIP-1α）、MIP-1β、単球走化性タンパク質-1
（MCP-1）、SAA-1、血清アミロイドA1（SAA-1）、腫瘍壊死因子アルファ（TNF-α）が挙
げられ、検出され、評価される。製造品を使用するいくつかの態様において、C反応性タ
ンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）、アルブミン、フェリチン、β2ミクログロブ
リン（β2-M）または乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）のレベルまたは存在。いくつかの態様
において、1つまたは複数のパラメーター、例えば、バイオマーカーは、LDHであるか、ま
たはそれを含む。
【０２８７】
　いくつかの局面において、試薬は、バイオマーカーに特異的に結合する結合分子である
。例えば、いくつかの態様において、試薬は抗体またはその抗原結合フラグメントである
。いくつかの態様において、試薬としては、バイオマーカーの基質または結合パートナー
が挙げられ、あるいは含まれる。
【０２８８】
　いくつかの態様において、LDHの存在、非存在もしくはレベル、量、濃度および/または
他の尺度が試料において検出され、または決定される。LDHの検出または測定の様々な方
法が公知である。例えば、NADHへのNAD＋還元を介した乳酸のピルビン酸へのLDH転換を測
定するアッセイを、LDHを試料において検出するために使用することができる。いくつか
の態様において、試料は、電子伝達剤の存在下で酸化されるNADHを試料中のLDHの程度と
してもたらす補酵素NADの存在下で乳酸と接触させられる。いくつかの態様において、NAD
Hは、吸収を可視光範囲において測定することによって検出可能であるプローブまたは色
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素前駆体と相互作用する。いくつかの例において、ジアホラーゼはNADHを使用して、テト
ラゾリウム塩（INT）を赤色のホルマザン生成物に還元し、生成物が測定される。したが
って、いくつかの態様において、形成される有色生成物の量が、試料におけるLDH活性に
正比例する。
【０２８９】
　いくつかの態様において、患者属性、因子および/またはバイオマーカーが、免疫アッ
セイを使用して評価される。例えば、酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA）、酵素免疫ア
ッセイ（EIA）、放射免疫アッセイ（RIA）、表面プラズモン共鳴（SPR）、ウエスタンブ
ロット、ラテラルフローアッセイ、免疫組織化学、タンパク質アレイまたは免疫-PCR（iP
CR）を、患者属性、因子および/またはバイオマーカーを検出するために使用することが
できる。いくつかの態様において、製造品を使用することには、腫瘍負荷量を示す患者属
性、因子および/またはバイオマーカーを検出することが含まれる。場合により、患者属
性、因子および/またはバイオマーカーをアッセイすることまたは評価することは、フロ
ーサイトメトリーを使用することである。場合により、試薬は、患者属性、因子および/
またはバイオマーカーと結合する可溶性タンパク質である。いくつかの例において、試薬
は、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）、アルブミン、フェリチン、β2
ミクログロブリン（β2-M）または乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）と結合するタンパク質で
ある。
【０２９０】
　いくつかの態様において、C反応性タンパク質（CRP）が、血清、血漿または血液など試
料からのヒトCRPの定量測定値を得るためにインビトロ酵素結合免疫吸着アッセイを使用
して評価される。いくつかの例において、CRPが、ヒト酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA
）を使用して検出される。いくつかの態様において、赤血球沈降速度（ESR）が、赤血球
が垂直のピペットまたはチューブにおいて血漿からの分離後で落下した距離を（ミリメー
トル/時の単位で）測定することによって評価される。いくつかの局面において、アルブ
ミンが、比色試験またはインビトロ酵素結合免疫吸着アッセイを使用して評価される。い
くつかの例において、アルブミンが、ヒト酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA）を使用し
て検出される。いくつかの態様において、フェリチンまたはβ2ミクログロブリンが、免
疫アッセイを使用して評価され、またはELISAを使用して検出される。いくつかの局面に
おいて、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）が、比色試験またはインビトロ酵素結合免疫吸着
アッセイを使用して評価される。
【０２９１】
　用語「抗体」は本明細書においては、最も広い意味で使用され、ポリクローナル抗体お
よびモノクローナル抗体を包含し、これらには、フラグメント抗原結合（Fab）フラグメ
ント、F（ab'）2フラグメント、Fab'フラグメント、Fvフラグメント、組換えIgG（rIgG）
フラグメント、単鎖抗体フラグメント（単鎖可変フラグメント（scFv）および単一ドメイ
ン抗体（例えば、sdAb、sdFv、ナノボディ）フラグメントを含む）を含めて、インタクト
な抗体および機能的な（抗原結合性）抗体フラグメントが含まれる。この用語は、免疫グ
ロブリンの遺伝子操作された形態および/または他の方法で改変された形態、例えば、イ
ントラボディ（intrabody）、ペプチボディ（peptibody）、キメラ抗体、完全ヒト抗体、
ヒト化抗体、およびヘテロコンジュゲート抗体、多重特異性（例えば、二重特異性）抗体
、ジアボディ、トリアボディおよびテトラボディ、タンデム型ジ-scFv、タンデム型トリ-
scFvなどを包含する。別途明記される場合を除き、用語「抗体」は、その機能的な抗体フ
ラグメントを包含するように理解されなければならない。この用語はまた、インタクトな
抗体または完全長の抗体を包含し、これには、IgGおよびそのサブクラス、IgM、IgE、IgA
、ならびにIgDを含めて任意のクラスまたはサブクラスの抗体が含まれる。
【０２９２】
　提供された抗体の中には、抗体フラグメントがある。「抗体フラグメント」は、インタ
クトな抗体ではない、インタクトな抗体の一部分を含む分子で、該インタクトな抗体が結
合する抗原と結合する分子を示す。抗体フラグメントの例には、Fv、Fab、Fab'、Fab'-SH
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、F（ab'）2;ジアボディ;線状抗体;単鎖抗体分子（例えば、scFv）;および抗体フラグメ
ントから形成される多重特異性抗体が含まれるが、これらに限定されない。特定の態様に
おいて、抗体は、可変重鎖領域および/または可変軽鎖領域を含む単鎖抗体フラグメント
（例えば、scFvなど）である。
【０２９３】
　単一ドメイン抗体は、抗体の重鎖可変ドメインのすべてもしくは一部分または軽鎖可変
ドメインのすべてもしくは一部分を含む抗体フラグメントである。ある特定の態様におい
て、単一ドメイン抗体はヒト単一ドメイン抗体である。
【０２９４】
　抗体フラグメントを、インタクトな抗体のタンパク質分解的消化、同様にまた、組換え
宿主細胞による産生（これらに限定されない）を含めて様々な技法によって製造すること
ができる。いくつかの態様において、抗体は、組換え産生されたフラグメント、例えば、
天然には存在しない編成を含むフラグメント（例えば、2つ以上の抗体領域もしくは抗体
鎖が合成リンカー、例えば、ペプチドリンカーによってつながれるフラグメントなど）、
および/または天然に存在するインタクトな抗体の酵素消化によって産生されないことが
ある編成を含むフラグメントなどである。いくつかの局面において、抗体フラグメントは
scFvである。
【０２９５】
　「ヒト化」抗体は、すべてまたは実質的にすべてのCDRアミノ酸残基が非ヒトCDRに由来
し、かつ、すべてまたは実質的にすべてのFRアミノ酸残基がヒトFRに由来する抗体である
。ヒト化抗体は任意で、ヒト抗体に由来する抗体定常領域の少なくとも一部分を含む場合
がある。非ヒト抗体の「ヒト化形態」は、元になる非ヒト抗体の特異性および親和性を保
持しながら、典型的にはヒトに対する免疫原性を低下させるためにヒト化を受けた該非ヒ
ト抗体の変異体を示す。いくつかの態様において、ヒト化抗体におけるいくつかのFR残基
が、例えば、抗体の特異性または親和性を回復するために、あるいは改善するために、非
ヒト抗体（例えば、CDR残基が由来する抗体）からの対応する残基により置換される。
【０２９６】
　提供された抗体の中には、ヒト抗体がある。「ヒト抗体」は、ヒトまたはヒト細胞、あ
るいはヒト抗体レパートリーまたは他のヒト抗体コード配列（ヒト抗体ライブラリーを含
む）を利用する非ヒト供給源によって産生される抗体のアミノ酸配列に対応するアミノ酸
配列を有する抗体である。この用語からは、非ヒト抗原結合領域を含む非ヒト抗体のヒト
化形態、例えば、すべてまたは実質的にすべてのCDRが非ヒトである非ヒト抗体のヒト化
形態などは除外される。
【０２９７】
　ヒト抗体は、インタクトなヒト抗体またはヒト可変領域を有するインタクトな抗体を抗
原チャレンジに応答して産生するように改変されているトランスジェニック動物に免疫原
を投与することによって調製される場合がある。そのような動物は典型的には、内因性の
免疫グロブリン遺伝子座を置き換えるか、あるいは染色体外に存在するか、または動物の
染色体にランダムに組み込まれるヒト免疫グロブリン遺伝子座のすべてまたは一部分を含
有する。そのようなトランスジェニック動物では、内因性の免疫グロブリン遺伝子座は一
般に不活性化されている。ヒト抗体はまた、ヒトレパートリーに由来する抗体コード配列
を含有するヒト抗体ライブラリー（ファージディスプレイライブラリーおよび無細胞ライ
ブラリーを含む）に由来する場合がある。
【０２９８】
　提供された抗体の中には、モノクローナル抗体フラグメントを含めてモノクローナル抗
体がある。用語「モノクローナル抗体」は、本明細書において使用される場合、実質的に
均質な抗体の集団からまたは該集団内で得られる抗体を示し、すなわち、天然に存在する
変異を含有する、またはモノクローナル抗体調製物の産生期間中に生じる、生じ得る変異
体（そのような変異体は一般に少量で存在する）を除いて、集団を構成する個々の抗体は
同一である。ポリクローナル抗体調製物（これは典型的には異なるエピトープに対する異
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なる抗体を含む）とは対照的に、モノクローナル抗体調製物のそれぞれのモノクローナル
抗体は抗原表面のただ1つのエピトープに向けられる。この用語は、任意の特定の方法に
よる抗体の産生を必要とするとして解釈してはならない。モノクローナル抗体が、ハイブ
リドーマからの作製、組換えDNA法、ファージディスプレイ法および他の抗体ディスプレ
イ法（これらに限定されない）を含めて、様々な技術によって作製される場合がある。
【０２９９】
　検出可能なシグナルを間接的または直接的にかかわらず生じさせることができる標識に
結合したバイオマーカーに対する抗体を含む抗体イムノコンジュゲートもまた提供される
。これらの抗体イムノコンジュゲートは研究用途または診断用途のために使用することが
できる。標識は好ましくは、検出可能なシグナルを直接的または間接的のどちらかで生成
することができる。例えば、標識は、放射線不透過性または放射性同位体、例えば、3H、
14C、32P、35S、123I、125I、131Iなど、蛍光性化合物（蛍光団）または化学発光化合物
（発色団）、例えば、フルオレセインイソチオシアナート、ローダミンおよびルシフェリ
ンなど、酵素、例えば、アルカリホスファターゼ、β-ガラクトシダーゼまたは西洋ワサ
ビペルオキシダーゼなど、造影剤、あるいは金属イオンである場合がある。いくつかの態
様において、標識は、シンチグラフィー研究用の放射性原子、例えば、99Tcまたは123I、
あるいは核磁気共鳴（NMR）画像化（これはまた、磁気共鳴画像法（MRI）として知られる
）のためのスピンラベル、例えば、ジルコニウム-89、ヨウ素-123、ヨウ素-131、インジ
ウム-111、フッ素-19、炭素-13、窒素-15、酸素-17、ガドリニウム、マンガンまたは鉄な
どである。ジルコニウム-89は、例えば、PET画像化のために、様々な金属キレート剤に対
して錯体形成させられ、また、抗体に対してコンジュゲート化させられる場合がある（WO
 2011/056983）。
【０３００】
　いくつかの態様において、抗体イムノコンジュゲートは間接的に検出可能である。例え
ば、骨髄系細胞イムノコンジュゲートの集団で発現されるマーカーに対する抗体について
特異的であり、かつ検出可能な標識を含有する二次抗体を、抗体イムノコンジュゲートを
検出するために使用することができる。
【０３０１】
　いくつかの態様において、本明細書において提供される患者属性、因子および/または
バイオマーカーを検出することができる、あるいはそれらについて特異的である抗体が、
様々な公知のアッセイによってそれらの物理的/化学的特性および/または生物学的活性に
ついて特定され、スクリーニングされ、または特徴づけされる場合がある。1つの局面に
おいて、抗体は、例えば、公知の方法によって、例えば、細胞に基づく結合アッセイを含
めて、免疫アッセイ、ELISA、ウエスタンブロッティング、および/またはフローサイトメ
トリーアッセイなどによって、その抗原結合活性について試験される。
【０３０２】
D.試料
　ある特定の態様において、1つまたは複数の患者属性、因子および/またはバイオマーカ
ーが、疾患負荷を示す因子における変化倍数を決定するために2つ以上の時点で得られる1
つまたは複数の試料において測定され、評価され、かつ/または決定される。特定の態様
において、試料は、対象から取得される、採取される、かつ/または得られる生物学的試
料である。ある特定の態様において、対象は疾患または状態を有し、かつ/あるいは疾患
または状態を有することが疑われる。いくつかの態様において、対象は治療を受けたこと
があり、受けることになっており、または受けるための候補である。いくつかの態様にお
いて、治療は細胞療法の投与である。特定の実施形態において、治療は免疫療法である。
ある特定の態様において、細胞療法は疾患または障害を処置し、かつ/あるいは処置する
ことができる。いくつかの態様において、治療は、1つまたは複数の操作された細胞を含
有する細胞療法である。いくつかの態様において、操作された細胞は組換え受容体を発現
する。特定の態様において、組換え受容体はCARである。特定の態様において、試料が、
治療が投与されたことがある対象、治療が投与されることになっている対象、または治療
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が投与されるための候補である対象から取得され、採取され、かつ/または得られる。特
定の態様において、試料が、治療、例えば、細胞療法による処置または投与に先立って取
得され、採取され、かつ/または得られる。
【０３０３】
　いくつかの態様において、試料は、キメラ抗原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作さ
れたT細胞を含まず、かつ/またはCARを発現する遺伝子操作されたT細胞の投与を受けるの
に先立って対象から得られる。
【０３０４】
　特定の態様において、試料が、治療が投与されたことがある対象、治療が投与されるこ
とになっている対象、または治療が投与されるための候補である対象から取得され、採取
され、かつ/または得られる。特定の態様において、試料が、治療、例えば、細胞療法に
よる処置または投与に先立って取得され、採取され、かつ/または得られる。本明細書に
おいて記載される方法、キットおよび製造品に従って、試料は、毒性または毒性の危険性
に関連する、かつ/または相関する1つまたは複数の患者属性、因子および/またはバイオ
マーカーについて評価することができる。毒性を発達する危険性および/または応答に関
連する、かつ/あるいはそれらと相関づけられる患者属性、因子および/またはバイオマー
カーで、免疫療法を受けるのに先立って対象から採取される、または得られる試料におい
て検出され得る例示的なものには、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）
、アルブミン、フェリチン、β2ミクログロブリン（β2-M）または乳酸デヒドロゲナーゼ
（LDH）が含まれる。いくつかの態様において、毒性を発達する危険性および/または応答
に関連する、かつ/あるいはそれらと相関づけられる患者属性、因子および/またはバイオ
マーカーで、免疫療法を受ける前または受けた後において対象から採取される、または得
られる試料において検出され得るものには、C-Cモチーフケモカインリガンド13（CCL13）
、C反応性タンパク質（CRP）、C-X-Cモチーフケモカイン10（CXCL10）、D-ダイマー（フ
ィブリン分解産物）、フェリチン、IFN-α2、インターロイキン-2（IL-2）、IL-10、IL-1
5、IL-16、IL-6、IL-7、IL-8、インターフェロンガンマ（IFN-γ）、乳酸デヒドロゲナー
ゼ（LDH）、マクロファージ炎症性タンパク質（MIP-1α）、MIP-1β、単球走化性タンパ
ク質-1（MCP-1）、SAA-1、血清アミロイドA1（SAA-1）、腫瘍壊死因子アルファ（TNF-α
）が含まれる。したがって、いくつかの局面において、提供された方法は、細胞療法（例
えば、CAR-T細胞）などの免疫療法を受けるのに先立って、薬物動態学パラメーターを治
療域または治療範囲の範囲内において達成し得る対象を特定することに関連する。いくつ
かの態様において、提供された方法は、免疫療法または細胞療法を受ける前または受けた
後において、免疫療法または細胞療法を、例えば、CAR＋T細胞の拡大、増殖および/また
は活性を調節することができる、任意で増減させることができる作用物質を対象に投与す
ることによって調節するために対象を特定することに関連する。本明細書においてどこか
他のところで記載されるように、方法は、対象が免疫療法投与後に注意深くモニターされ
なければならないか、外来治療の候補であるか、または治療の処置を病院環境で受けなけ
ればならないか、かつ/あるいは、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を調節することが
できる作用物質、ならびに/あるいは毒性の危険性の防止、処置または改善をもたらす介
入を受けるための候補であるかを判定するために使用することができる。
【０３０５】
　いくつかの態様において、試料が、状態または疾患を有する対象または有することが疑
われる対象から取得され、採取され、かつ/または得られる。いくつかの態様において、
対象は癌または増殖性疾患を有するか、または有することが疑われる。特定の態様におい
て、対象は、抗原に関連する、かつ/または該抗原を発現する罹患細胞に関連する疾患ま
たは状態を有するか、または有することが疑われる。いくつかの態様において、疾患また
は状態、例えば、癌または増殖性障害は、αvβ6インテグリン（avb6インテグリン）、B
細胞成熟抗原（BCMA）、B7-H6、炭酸脱水酵素9（CA9、これはCAIXまたはG250としてもま
た公知である）、癌精巣抗原、癌/精巣抗原1B（CTAG、これはNY-ESO-1およびLAGE-2とし
てもまた公知である）、癌胎児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチーフ
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ケモカインリガンド1（CCL-1）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD
44、CD44v6、CD44v7/8、CD123、CD138、CD171、上皮増殖因子タンパク質（EGFR）、切断
型上皮増殖因子タンパク質（tEGFR）、III型上皮増殖因子受容体変異（EGFR vIII）、上
皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、エフリンB2、エフリン受容
体A2（EPHa2）、エストロゲン受容体、Fc受容体様5（FCRL5;これはFc受容体ホモログ5ま
たはFCRH5としてもまた公知である）、胎児アセチルコリン受容体（胎児AchR）、葉酸結
合タンパク質（FBP）、葉酸受容体アルファ、胎児アセチルコリン受容体、ガングリオシ
ドGD2、O-アセチル化GD2（OGD2）、ガングリオシドGD3、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR
5D）、糖タンパク質100（gp100）、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、Her3（e
rb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒト高分子量メラノーマ関連抗原（HMW-MAA）、
B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-AI）、ヒト白血球抗原A2（HLA-A2）、IL-22受
容体アルファ（IL-22Ra）、IL-13受容体アルファ2（IL-13Ra2）、キナーゼ挿入ドメイン
受容体（kdr）、カッパ軽鎖、L1細胞接着分子（L1CAM）、L1-CAMのCE7エピトープ、ロイ
シンリッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A）、Lewis Y、メラノーマ関連抗
原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、メソテリン、c-Met、マウスサイトメガロウイルス（
CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラーグループ2メンバーD（NKG2D）リガン
ド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM）、腫瘍胎児性抗原、メラノーマの優
先的発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺特異的抗原、前立腺幹細胞抗原
（PSCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキナーゼ様オーファン受容体1
（ROR1）、サバイビン、トロホブラスト糖タンパク質（5T4としてもまた公知であるTPBG
）、腫瘍関連糖タンパク質72（TAG72）、血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）、血管内皮増
殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、および/または病原体特異的抗原
に関連する。ある特定の態様において、対象は、CD19に関連する、かつ/またはCD19を発
現する罹患細胞に関連する疾患または状態を有するか、または有することが疑われる。
【０３０６】
　いくつかの態様において、試料が、B細胞悪性腫瘍または血液学的悪性腫瘍である癌ま
たは増殖性疾患を有する対象あるいは有することが疑われる対象から取得され、採取され
、かつ/または得られる。いくつかの態様において、癌または増殖性疾患は、骨髄腫、例
えば、多発性骨髄腫（MM）、リンパ腫または白血病、リンパ芽球性白血病（ALL）、非ホ
ジキンリンパ腫（NHL）、慢性リンパ球性白血病（CLL）、びまん性大細胞型B細胞リンパ
腫（DLBCL）および/または急性骨髄性白血病（AML）である。いくつかの態様において、
癌または増殖性障害はALLである。いくつかの態様において、対象はALLを有するか、また
は有することが疑われる。いくつかの態様において、ALLは成人ALLである。特定の態様に
おいて、ALLは小児ALLである。
【０３０７】
　特定の態様において、2つ以上の試料が、治療の投与に先立って対象から得られ、採取
され、かつ/または取得される。ある特定の態様において、試料は生物学的試料である。
ある特定の態様において、試料は、血液試料、血漿試料または血清試料である。ある特定
の態様において、試料は組織試料である。いくつかの態様において、試料は生検物である
。いくつかの態様において、試料が、スクリーニング時に、例えば、対象における状態ま
たは疾患の確認および/または特定のための定期的評価または採血などのときに対象から
得られる。
【０３０８】
E.細胞の拡大および活性を調節するための作用物質
　いくつかの局面において、投与された細胞、例えば、CAR＋T細胞の拡大、増殖および/
または活性を、パラメーター、例えば、薬物動態学パラメーターおよび/または他のパラ
メーター（例えば、患者属性および/またはバイオマーカーの発現など）の評価および/ま
たは判定に基づいて調節するための方法が提供される。いくつかの態様において、方法は
、投与された細胞、例えば、CAR＋T細胞の拡大、増殖および/または活性をパラメーター
の判定に依存して調節する、例えば、増減などさせる作用物質を投与することを含む。い
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くつかの態様において、遺伝子操作された細胞が、パラメーター（例えば、薬物動態学パ
ラメーター、例えば、最大またはピークCAR＋細胞濃度など）の評価に基づいて治療範囲
の範囲内でない場合、作用物質が投与される。いくつかの態様において、作用物質は、CA
R＋T細胞の増殖および/または拡大を増大させる、増強する、または高める作用物質であ
る。いくつかの態様において、作用物質は、CAR＋T細胞の増殖および/または拡大を低下
させる、軽減させる、または弱める作用物質である。
【０３０９】
　いくつかの態様において、作用物質は、逐次的に、断続的に、あるいは治療（例えば、
養子細胞療法のための細胞など）と同時に、またはそれと同じ組成物において投与するこ
とができる。いくつかの態様において、作用物質は、細胞、例えば、組換え受容体（例え
ば、CAR）を発現する細胞の投与前に、投与と同時に、投与とともに断続的に、投与期間
中、投与の経過期間中、または投与後に投与される。いくつかの態様において、そのよう
な作用物質には、投与された細胞、例えば、T細胞などの免疫細胞の細胞拡大および/また
は活性を調節する作用物質が含まれる。いくつかの態様において、そのような作用物質に
は、投与された細胞、例えば、T細胞などの免疫細胞の細胞拡大および/または活性の拡大
および/または増殖を低減させるか、または低下させる作用物質が含まれる。
【０３１０】
　いくつかの態様において、作用物質は、遺伝子操作された細胞の投与開始後8日超もし
くは約8日超、9日超もしくは約9日超、10日超もしくは約10日超、11日超もしくは約11日
超、12日超もしくは約12日超、13日超もしくは約13日超、14日超もしくは約14日超、15日
超もしくは約15日超、16日超もしくは約16日超、17日超もしくは約17日超、18日超もしく
は約18日超、19日超もしくは約19日超、20日超もしくは約20日超、または21日超もしくは
約21日超である時点で投与される。いくつかの態様において、作用物質は、遺伝子操作さ
れた細胞の投与開始後、それぞれが両端の値を含めて11日～22日もしくは約11日～22日、
12日～18日もしくは約12日～18日、または14日～16日もしくは約14日～16日である時点で
投与される。
【０３１１】
　いくつかの態様において、作用物質は、本明細書において記載されるような時点で、か
つ提供された方法に従って、かつ/または提供された製造品もしくは組成物とともに投与
される。いくつかの態様において、作用物質は、免疫療法および/または細胞療法の開始
後の3日、4日、5日、6日、7日、8日、9日または10日の範囲内である時点で、例えば、3日
未満もしくは最大でも3日、4日未満もしくは最大でも4日、5日未満もしくは最大でも5日
、6日未満もしくは最大でも6日、7日未満もしくは最大でも7日、8日未満もしくは最大で
も8日、9日未満もしくは最大でも9日、または10日未満もしくは最大でも10日である時点
で投与される。いくつかの態様において、作用物質は、免疫療法および/または細胞療法
の投与開始後1日以内もしくは約1日以内、2日以内もしくは約2日以内、または3日以内も
しくは約3日以内で投与される。
【０３１２】
　場合により、作用物質または治療または介入は単独で投与される、あるいは本明細書に
おいて記載されるような組成物または配合物、例えば、薬学的な組成物または配合物など
の一部として投与される。したがって、作用物質は単独で、または薬学的組成物の一部と
して、静脈内投与または経口投与により、あるいは任意の他の許容される公知の投与経路
によって、または本明細書において記載されるように投与することができる。
【０３１３】
1.細胞拡大の増強または強化のための作用物質
　いくつかの態様において、方法には、投与された細胞、例えば、組換え受容体発現細胞
の拡大、増殖、生存および/または効力を増強すること、高めること、または強化するこ
とができる薬物または作用物質との併用投与、例えば、同時投与または逐次投与を含む方
法が含まれる。いくつかの態様において、そのような作用物質は、ピークCAR＋T細胞拡大
を治療範囲において達成するために投与される。いくつかの態様において、投与された細
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胞の用量は準最適であり、作用物質の併用投与は、拡大を、血液中ピークCAR＋T細胞を治
療範囲内で達成するように高めるかまたは増強する。いくつかの態様において、方法は、
ある用量の細胞を投与すること、および血液中のピークCAR＋T細胞をモニターして、治療
範囲が維持されることまたは達成されることを保証すること、ならびに、そうでない場合
、作用物質または化合物を投与して、治療的用量を高めることまたは増強することを含む
。いくつかの態様において、細胞の拡大が低いか、または制限される場合、例えば、低い
薬物動態学パラメーター、例えば、低いピークCAR＋T細胞濃度（Cmax）などの状況では、
腫瘍抑制効果が制限されることがある。
【０３１４】
　いくつかの態様において、作用物質は、細胞（例えば、組換え受容体（例えば、CAR）
を発現する細胞）の投与前、投与期間中、投与の経過期間中、または投与後において投与
される。いくつかの態様において、そのような作用物質には、操作された細胞の拡大、増
殖、生存および/または効力を、導入遺伝子、例えば、組換え受容体をコードする導入遺
伝子を特異的に調節することによって特異的に増強すること、高めること、または強化す
ることができる作用物質が含まれる。いくつかの態様において、そのような作用物質には
、投与された細胞、例えば、T細胞などの免疫細胞の細胞拡大および/または活性を調節す
る作用物質が含まれる。
【０３１５】
　いくつかの態様において、投与された細胞、例えば、組換え受容体を発現するように操
作された細胞は、投与された細胞の拡大、増殖、生存および/または効力を増強するよう
に、高めるように、または強化するように改変されている。いくつかの態様において、投
与された細胞、例えば、組換え受容体を発現するように操作された細胞は、操作された細
胞の拡大、増殖、生存および/または効力が、例えば、作用物質の投与などによって調節
され得るように、かつ/または制御され得るように改変されている。いくつかの態様にお
いて、作用物質は、操作された細胞の増殖、拡大および/または生存をインビボで抑制す
る阻害因子の影響を最小限にする。
【０３１６】
　いくつかの態様において、追加の作用物質は、小分子、ペプチド、ポリペプチド、抗体
もしくはその抗原結合フラグメント、抗体模倣物、アプタマーもしくは核酸分子（例えば
、siRNA）、脂質、多糖、またはそれらの任意の組合せである。いくつかの態様において
、追加の作用物質は、特定の因子、分子、受容体、機能および/または酵素の阻害剤また
は活性化剤である。いくつかの態様において、追加の作用物質は、特定の因子、分子、受
容体、機能および/または酵素のアゴニストまたはアンタゴニストである。いくつかの態
様において、追加の作用物質は、1つまたは複数の因子および/または代謝産物の類似体ま
たは誘導体である。いくつかの態様において、追加の作用物質はタンパク質またはポリペ
プチドである。いくつかの態様において、追加の作用物質は、細胞、例えば、操作された
細胞、例えば、追加の用量の投与された同じ操作された細胞および/または異なる操作さ
れた細胞などである。
【０３１７】
　いくつかの態様において、作用物質は導入遺伝子特異的な拡大が可能である。いくつか
の態様において、導入遺伝子特異的な拡大のための例示的な方法または作用物質には、内
因性抗原曝露、ワクチン接種、抗イディオタイプ抗体もしくはその抗原結合フラグメント
、および/または調節可能な組換え受容体が含まれる。例えば、いくつかの態様において
、導入遺伝子特異的な拡大のための方法には、ワクチン接種法が含まれる。いくつかの態
様において、作用物質は、ペプチドワクチン、または細胞に基づくワクチン、例えば、組
換え受容体によって認識される特定の抗原を発現するように操作された細胞である（例え
ば、WO 2016/069647、WO 2011/066048、米国特許出願公開第2016/0304624号、米国特許第
9,476,028号、およびHailemichael and Overwijk, Int J Biochem Cell Biol.（2014）53
:46-50を参照のこと）。いくつかの態様において、導入遺伝子特異的な拡大のための方法
は、抗イディオタイプ抗体を投与することを含む。抗イディオタイプ抗体はその抗原結合
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フラグメントを含めて、抗体またはその抗原結合フラグメント（例えば、組換え受容体（
例えば、キメラ抗原受容体（CAR）など）の抗原結合ドメイン）のイディオトープを特異
的に認識し、該イディオトープに特異的に標的化され、かつ/または該イディオトープに
特異的に結合する。イディオトープは、抗体の可変部分の内部における任意の1つだけの
抗原決定基またはエピトープである。いくつかの態様において、抗イディオタイプ抗体ま
たはその抗原結合フラグメントはアゴニストであり、かつ/あるいは、コンジュゲートを
含む特定の抗体、または該抗体もしくはその抗原結合フラグメントを含有する組換え受容
体を発現する細胞を刺激するための特異的活性を示す（例えば、米国特許出願公開第2016
/0096902号、同第2016/0068601号、同第2014/0322183号、同第2015/0175711号、同第2015
/283178号、米国特許第9,102,760号、Jena et al. PloS one（2013）8（3）:e57838、Lon
g et al., Nature Medicine（2015）21（6）:581-590、Lee et al., The Lancet（2015）
385（9967）:517-528、Zhao et al., PloS One（2014）9（5）:e96697、Leung et al., M
Abs.（2015）7（1）:66-76を参照のこと）。
【０３１８】
　いくつかの態様において、方法は、操作された細胞の拡大を、例えば、投与された細胞
、例えば、操作された免疫細胞の増殖、拡大および/または活性化の負の調節因子を阻害
することによって調節することを含む。対象の身体における特定の環境において、組換え
受容体を発現する投与された細胞は、該細胞の成長、増殖、拡大および/または生存の抑
圧または抑制を引き起こす環境、例えば、免疫抑制環境に遭遇する可能性がある。例えば
、免疫抑制環境は、免疫抑制サイトカイン、調節性調節因子および共阻害性受容体を含有
し得る。いくつかの態様において、追加の作用物質は、投与された細胞の拡大を調節する
ために、例えば、抑制的環境を克服するために使用することができる。
【０３１９】
　いくつかの態様において、追加の作用物質には、免疫調節剤、免疫チェックポイント阻
害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン経路またはアデノシン受容体のアンタゴニストまた
はアゴニスト、ならびにシグナル伝達経路の調節剤、例えば、キナーゼ阻害剤が含まれる
。
【０３２０】
　いくつかの態様において、追加の作用物質は免疫調節剤であり、例えば、免疫チェック
ポイント阻害剤などである。いくつかの例において、追加の作用物質は、投与された細胞
の拡大および/または増殖を増大させ、強化し、または増強し、かつ、それによって免疫
応答を、免疫チェックポイントタンパク質を遮断すること（すなわち、免疫チェックポイ
ント阻害剤）によって増大させ、強化し、または増強する。いくつかの態様において、追
加の作用物質は、操作された細胞、例えば、組換え受容体発現細胞の活性を強化する作用
物質であり、免疫阻害分子または免疫チェックポイント分子を阻害する分子である。免疫
阻害分子の例には、PD-1、PD-L1、CTLA4、TEVI3、CEACAM（例えば、CEACAM-1, CEACAM-3
および/またはCEACAM-5）、LAG3、VISTA、BTLA、TIGIT、LAIR1、CD160、2B4およびTGFβR
が含まれる。いくつかの態様において、免疫チェックポイント阻害剤は、免疫チェックポ
イントタンパク質に対する抗体、例えば、細胞傷害性Tリンパ球抗原4（CTLA4またはCD152
）、プログラム細胞死タンパク質1（PD-1）またはプログラム細胞死タンパク質1リガンド
1（PD-L1）に対する抗体などが可能である（例えば、Pardoll, Nat Rev Cancer. 2012 Ma
r. 22;12（4）:252-264を参照のこと）。
【０３２１】
　免疫チェックポイント阻害剤には、統計学的に有意な様式で免疫系の阻害経路を遮断す
るか、または阻害する任意の作用物質が含まれる。そのような阻害剤には、小分子阻害剤
が含まれる場合があり、あるいは免疫チェックポイント受容体、リガンドおよび/または
受容体-リガンド相互作用に結合して、それらを遮断するか、または阻害する抗体または
その抗原結合フラグメントが含まれる場合がある。いくつかの態様において、特定の受容
体の調節、強化および/または刺激により、免疫チェックポイント経路構成要素を克服す
ることができる。遮断、阻害、調節、強化および/または刺激のために標的とされ得る例
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示される免疫チェックポイント分子には、PD-1（CD279）、PD-L1（CD274、B7-H1）、PDL2
（CD273、B7-DC）、CTLA-4、LAG-3（CD223）、TIM-3、4-1BB（CD137）、4-1BBL（CD137L
）、GITR（TNFRSF18、AITR）、CD40、OX40（CD134、TNFRSF4）、CXCR2、腫瘍関連抗原（T
AA）、B7-H3、B7-H4、BTLA、HVEM、GAL9、B7H3、B7H4、VISTA、KIR、2B4（これはCD2ファ
ミリーの分子に属し、NK細胞、γδ細胞およびメモリーCD8＋（αβ）T細胞のすべてで発
現される）、CD160（これはBY55としてもまた示される）、CGEN-15049、CEACAM（例えば
、CEACAM-1、CEACAM-3および/またはCEACAM-5）、TIGIT、LAIR1、CD160、2B4、CD80、CD8
6、B7-H3（CD276）、B7-H4（VTCN1）、HVEM（TNFRSF14またはCD270）、KIR、A2aR、MHCク
ラスI、MHCクラスII、GAL9、アデノシン、およびトランスフォーミング増殖因子受容体（
TGFR、例えば、TGFRベータ）が含まれるが、これらに限定されない。免疫チェックポイン
ト阻害剤には、前記分子のいずれかの1つまたは複数に結合し、その活性を遮断し、もし
くは阻害し、かつ/または強化し、もしくは刺激する抗体またはその抗原結合フラグメン
トあるいは他の結合タンパク質が含まれる。
【０３２２】
　例示的な免疫チェックポイント阻害剤には、トレメリムマブ（CTLA-4遮断抗体（これは
チシリムマブとしてもまた公知である）、CP-675,206）、抗OX40、PD-L1モノクローナル
抗体（抗B7-H1;MEDI4736）、MK-3475（PD-1遮断剤）、ニボルマブ（抗PD-1抗体）、CT-01
1（抗PD-1抗体）、BY55モノクローナル抗体、AMP224（抗PD-L1抗体）、BMS-936559（抗PD
-L1抗体）、MPLDL3280A（抗PD-L1抗体）、MSB0010718C（抗PD-L1抗体）およびイピリムマ
ブ（抗CTLA-4抗体（これはYervoy（登録商標）としてもまた公知である）、MDX-010およ
びMDX-101）が含まれる。例示的な免疫調節抗体には、ダクリズマブ（ゼナパックス）、
ベバシズマブ（Avastin（登録商標））、バシリキシマブ、イピリムマブ、ニボルマブ、
ペンブロリズマブ、MPDL3280A、ピディリズマブ（CT-011）、MK-3475、BMS-936559、MPDL
3280A（アテゾリズマブ）、トレメリムマブ、IMP321、BMS-986016、LAG525、ウレルマブ
、PF-05082566、TRX518、MK-4166、ダセツズマブ（SGN-40）、ルカツムマブ（HCD122）、
SEA-CD40、CP-870、CP-893、MEDI6469、MEDI6383、MOXR0916、AMP-224、MSB0010718C（ア
ベルマブ）、MEDI4736、PDR001、rHIgM12B7、ウロクプルマブ、BKT140、バルリルマブ（V
arlilumab）（CDX-1127）、ARGX-110、MGA271、リリルマブ（BMS-986015、IPH2101）、IP
H2201、ARGX-115、エマクツヅマブ、CC-90002およびMNRP1685Aまたはそれらの抗体結合フ
ラグメントが含まれるが、これらに限定されない。他の例示的な免疫調節剤には、例えば
、アフツズマブ（Roche（登録商標）から入手可能）、ペグフィルグラスチム（Neulasta
（登録商標））、レナリドミド（CC-5013、Revlimid（登録商標））、サリドマイド（Tha
lomid（登録商標））、アクチミド（actimid）（CC4047）、およびIRX-2（インターロイ
キン1、インターロイキン2およびインターフェロン.ガンマを含むヒトサイトカインの混
合物、CAS 951209-71-5、IRX Therapeuticsから入手可能）が含まれる。
【０３２３】
　いくつかの態様において、作用物質には、調節性T細胞（Treg）集団を減少させる分子
が含まれる。Treg細胞の個数を減少させる（例えば、Treg細胞を枯渇させる）様々な方法
が当技術分野において公知であり、これらの方法では、例えば、CD25枯渇、シクロホスフ
ァミド投与、およびグルココルチコイド誘発TNFRファミリー関連遺伝子（GITR）機能を調
節することが含まれる。GITRは、活性化されたT細胞でアップレギュレートされるTNFRス
ーパーファミリーのメンバーであり、免疫系を強化する。対象におけるTreg細胞の個数を
アフェレーシスの前または操作された細胞、例えば、CAR発現細胞の投与の前において減
らすことにより、腫瘍微小環境における望まれない免疫細胞（例えば、Treg）の数を減ら
すことができ、かつ、対象の再発危険性を低下させることができる。いくつかの態様にお
いて、作用物質には、GITRを標的とする、かつ/またはGITR機能を調節する分子、例えば
、GITRアゴニスト、および/または調節性T細胞（Treg）を枯渇させるGITR抗体などが含ま
れる。いくつかの態様において、作用物質はシクロホスファミドである。いくつかの態様
において、GITR結合分子、および/またはGITR機能を調節する分子（例えば、GITRアゴニ
ストおよび/またはTreg枯渇GITR抗体）が、操作された細胞、例えば、CAR発現細胞に先立
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って投与される。例えば、いくつかの態様において、GITRアゴニストを細胞のアフェレー
シスに先立って投与することができる。いくつかの態様において、シクロホスファミドが
、操作された細胞、例えば、CAR発現細胞の投与（例えば、注入または再注入）に先立っ
て、または細胞のアフェレーシスに先立って対象に投与される。いくつかの態様において
、シクロホスファミドおよび抗GITR抗体が、操作された細胞、例えば、CAR発現細胞の投
与（例えば、注入または再注入）に先立って、または細胞のアフェレーシスに先立って対
象に投与される。
【０３２４】
　いくつかの態様において、作用物質はGITRアゴニストである。例示的なGITRアゴニスト
には、例えば、GITR融合タンパク質および抗GITR抗体（例えば、二価の抗GITR抗体）、例
えば、米国特許第6,111,090号、欧州特許第090505号（B1）、米国特許第8,586,023号、PC
T公開番号WO2010/003118および同2011/090754に記載されるGITR融合タンパク質、または
、例えば、米国特許第7,025,962号、欧州特許第1947183号（B1）、米国特許第7,812,135
号、米国特許第8,388,967号、米国特許第8,591,886号、欧州特許第1866339号、PCT公開番
号WO2011/028683、PCT公開番号WO2013/039954、PCT公開番号WO2005/007190、PCT公開番号
WO2007/133822、PCT公開番号WO2005/055808、PCT公開番号WO99/40196、PCT公開番号WO200
1/03720、PCT公開番号WO99/20758、PCT公開番号WO2006/083289、PCT公開番号WO2005/1154
51、米国特許第7,618,632号およびPCT公開番号WO2011/051726に記載される抗GITR抗体な
どが含まれる。例示的な抗GITR抗体がTRX518である。
【０３２５】
　いくつかの態様において、作用物質は、サリドマイドの構造的または機能的な類似体ま
たは誘導体、ならびに/あるいはE3ユビキチンリガーゼの阻害剤である。いくつかの態様
において、免疫調節剤はセレブロン（CRBN）に結合する。いくつかの態様において、免疫
調節剤は、CRBN E3ユビキチン-リガーゼ複合体に結合する。いくつかの態様において、免
疫調節剤は、CRBNおよびCRBN E3ユビキチン-リガーゼ複合体に結合する。いくつかの態様
において、免疫調節剤はCRBNのタンパク質発現または遺伝子発現をアップレギュレーショ
ンする。いくつかの局面において、CRBNは、CRL4CRBN E3ユビキチンリガーゼのための基
質アダプターであり、該酵素の特異性を調節する。いくつかの態様において、CRBまたはC
RBN E3ユビキチンリガーゼ複合体に結合することにより、E3ユビキチンリガーゼ活性が阻
害される。いくつかの態様において、免疫調節剤はKZF1（Ikaros）およびIKZF3（Aiolos
）のユビキチン化を誘発し、かつ/またはIKZF1（Ikaros）およびIKZF3（Aiolos）の分解
を誘発する。いくつかの態様において、免疫調節剤は、CRL4CRBN E3ユビキチンリガーゼ
によるカゼインキナーゼ1A1（CK1α）のユビキチン化を誘発する。いくつかの態様におい
て、CK1αのユビキチン化はCK1α分解をもたらす。
【０３２６】
　いくつかの態様において、作用物質はIkaros（IKZF1）転写因子の阻害剤である。いく
つかの態様において、作用物質はIkarosのユビキチン化を強化する。いくつかの態様にお
いて、作用物質はIkarosの分解を強化する。いくつかの態様において、作用物質はIkaros
のタンパク質発現または遺伝子発現をダウンレギュレーションする。いくつかの態様にお
いて、作用物質の投与はIkarosタンパク質レベルにおける低下を引き起こす。
【０３２７】
　いくつかの態様において、作用物質はAiolos（IKZF3）転写因子の阻害剤である。いく
つかの態様において、作用物質はAiolosのユビキチン化を強化する。いくつかの態様にお
いて、作用物質はAiolosの分解を強化する。いくつかの態様において、作用物質はAiolos
のタンパク質発現または遺伝子発現をダウンレギュレーションする。いくつかの態様にお
いて、作用物質の投与はAiolosタンパク質レベルにおける低下を引き起こす。
【０３２８】
　いくつかの態様において、作用物質はサリドマイド（2-（2,6-ジオキソピペリジン-3-
イル）-1H-イソインドール-1,3（2H）-ジオン）またはサリドマイドの類似体もしくは誘
導体である。ある特定の態様において、サリドマイド誘導体には、類似する生物学的活性
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を有するサリドマイドの構造的変異体が含まれる。例示的なサリドマイド誘導体には、レ
ナリドミド（REVLIMMUNOMODULATORY COMPOUND（商標）;Celgene Corporation）、ポマリ
ドミド（これはACTIMMUNOMODULATORY COMPOUND（商標）またはPOMALYST（商標）（Celgen
e Corporation）としてもまた公知である）、CC-1088、CDC-501およびCDC-801、加えて米
国特許第5,712,291号、同第7,320,991号および同第8,716,315号、米国特許出願公開第201
6/0313300号、ならびにPCT公開番号WO2002/068414および同WO2008/154252に開示される化
合物が含まれるが、これらに限定されない。
【０３２９】
　いくつかの態様において、作用物質は、米国特許第5,635,517号（これは参照により本
明細書に組み入れられる）に記載されるようにベンゾ環がアミノで置換される1-オキソ-
および1,3-ジオキソ-2-（2,6-ジオキソピペルルジン（dioxopiperldin）-3-イル）イソイ
ンドリンである。
【０３３０】
　いくつかの態様において、作用物質は、米国特許第7,091,353号、米国特許出願公開第2
003/0045552号および国際特許出願番号PCT/USOI/50401（国際公開番号WO02/059106）（こ
れらのそれぞれが参照により本明細書に組み入れられる）に開示されるイソインドール系
免疫調節化合物の部類に属する化合物である。例えば、いくつかの態様において、作用物
質は、［2-（2,6-ジオキソ-ピペリジン-3-イル）-1,3-ジオキソ-2,3-ジヒドロ-1H-イソイ
ンドール-4-イルメチル］-アミド、（2-（2,6-ジオキソ-ピペリジン-3-イル）-1,3-ジオ
キソ-2,3-ジヒドロ-1H-イソインドール-4-イルメチル）-カルバミン酸tert-ブチルエステ
ル、4-（アミノメチル）-2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル））-イソインドリン-1,3-ジ
オン、N-（2-（2,6-ジオキソ-ピペリジン-3-イル）-1,3-ジオキソ-2,3-ジヒドロ-1H-イソ
インドール-4-イルメチル）-アセトアミド、N-｛（2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル）-1
,3-ジオキソイソインドリン-4-イル）メチル｝シクロプロピル-カルボキサミド、2-クロ
ロ-N-｛（2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル））-1,3-ジオキソイソインドリン-4-イル）
メチル｝アセトアミド、N-（2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル））-1,3-ジオキソイソイ
ンドリン-4-イル）-3-ピリジルカルボキサミド、3-｛1-オキソ-4-（ベンジルアミノ）イ
ソインドリン-2-イル｝ピペリジン-2,6-ジオン、2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル））-4
-（ベンジルアミノ）イソインドリン-1,3-ジオン、N-｛（2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジ
ル））-1,3-ジオキソイソインドリン-4-イル）メチル｝プロパンアミド、N-｛（2-（2,6-
ジオキソ（3-ピペリジル））-1,3-ジオキソイソインドリン-4-イル）メチル｝-3-ピリジ
ルカルボキサミド、N-｛（2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル））-1,3-ジオキソイソイン
ドリン-4-イル）メチル｝ヘプタンアミド、N-｛（2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル））-
1,3-ジオキソイソインドリン-4-イル）メチル｝-2-フリルカルボキサミド、｛N-（2-（2,
6-ジオキソ（3-ピペリジル））-1,3-ジオキソイソインドリン-4-イル）カルバモイル｝メ
チルアセタート、N-（2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル））-1,3-ジオキソイソインドリ
ン-4-イル）ペンタンアミド、N-（2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル））-1,3-ジオキソイ
ソインドリン-4-イル）-2-チエニルカルボキサミド、N-｛［2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリ
ジル））-1,3-ジオキソイソインドリン-4-イル］メチル｝（ブチルアミノ）カルボキサミ
ド、N-｛［2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリジル））-1,3-ジオキソイソインドリン-4-イル］
メチル｝（オクチルアミノ）カルボキサミド、またはN-｛［2-（2,6-ジオキソ（3-ピペリ
ジル））-1,3-ジオキソイソインドリン-4-イル］メチル｝（ベンジルアミノ）カルボキサ
ミドである。
【０３３１】
　いくつかの態様において、作用物質は、レナリドミド、ポマリドミド、アバドミド、ま
たはレナリドミド、ポマリドミド、アバドミドの立体異性体、またはそれらの薬学的に許
容される塩、溶媒和物、水和物、共結晶、包接化合物もしくは多形体である。いくつかの
態様において、免疫調節化合物は、レナリドミド、レナリドミドの立体異性体、またはそ
の薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、共結晶、包接化合物もしくは多形体である
。いくつかの態様において、免疫調節化合物はレナリドミドまたは（（RS）-3-（4-アミ
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ノ-1-オキソ-1,3-ジヒドロ-2H-イソインドール-2-イル）ピペリジン-2,6-ジオン）である
。
【０３３２】
　いくつかの態様において、方法は、組換え受容体を発現する細胞を、阻害性の細胞表面
受容体、例えば、トランスフォーミング増殖因子β受容体（TGFβR）を阻害する作用物質
と接触させることを含む。いくつかの態様において、投与された細胞、例えば、組換え受
容体発現細胞は、そのエフェクター機能を阻害することができる免疫抑制性サイトカイン
の影響に抵抗するように操作することができる（例えば、Foster et al., J Immunother.
（2008）31:500-505;Bollard et al., Molecular Therapy.（2012）20:S22;Bendle et al
., J. Immunol.（2013）191（6）:3232-3239を参照のこと）。いくつかの態様において、
追加の作用物質は抗TGFβ抗体または抗TGFβR抗体である（例えば、WO 2011/109789を参
照のこと）。
【０３３３】
　いくつかの態様において、追加の作用物質は、免疫抑制因子、例えば、アデノシンの代
謝、シグナル伝達および/または輸送を調節する。いくつかの態様において、追加の作用
物質は、細胞外アデノシンまたはアデノシン受容体の阻害剤、あるいは細胞外アデノシン
レベルの減少または低下を引き起こす作用物質、例えば、細胞外アデノシの形成を妨げ、
細胞外アデノシを分解し、不活性にし、かつ/または低下させる作用物質などである。い
くつかの態様において、追加の作用物質は、A2a受容体、A2b受容体および/またはA3受容
体などのアデノシン受容体アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、アンタゴニ
ストは、アデノシン受容体と結合するが、G1タンパク質依存性細胞内経路を誘発しないペ
プチドまたはペプチド模倣体である。例示的なアデノシン受容体アンタゴニストが、米国
特許第5,565,566号、同第5,545,627号、同第5,981,524号、同第5,861,405号、同第6,066,
642号、同第6,326,390号、同第5,670,501号、同第6,117,998号、同第6,232,297号、同第5
,786,360号、同第5,424,297号、同第6,313,131号、同第5,504,090号および同第6,322,771
号、ならびにJacobson and Gao, Nat Rev Drug Discov.（2006）5（3）:247-264に記載さ
れる。
【０３３４】
　いくつかの態様において、作用物質は、A2受容体（A2R）アンタゴニスト、例えば、A2a
アンタゴニストなどである。例示的なA2Rアンタゴニストには、KW6002（イストラデフィ
リン）、SCH58261、カフェイン、パラキサンチン、3,7-ジメチル-1-プロパギルキサンチ
ン（DMPX）、8-（m-クロロスチリル）カフェイン（CSC）、MSX-2、MSX-3、MSX-4、CGS-15
943、ZM-241385、SCH-442416、プレラデナント、ビパデナント（BII014）、V2006、ST-15
35、SYN-115、PSB-1115、ZM241365、FSPTP、およびA2R発現を標的とする阻害性核酸（例
えば、siRNAまたはshRNA）、またはA2Rを標的とする任意の抗体もしくはその抗原結合フ
ラグメントが含まれる。いくつかの態様において、作用物質は、例えば、Ohta et al., P
roc Natl Acad Sci U S A（2006）103:13132-13137;Jin et al., Cancer Res.（2010）70
（6）:2245-2255;Leone et al., Computational and Structural Biotechnology Journal
（2015）13:265-272;Beavis et al., Proc Natl Acad Sci U S A（2013）110:14711-1471
6;およびPinna, A., Expert Opin Investig Drugs（2009）18:1619-1631;Sitkovsky et a
l., Cancer Immunol Res（2014）2（7）:598-605;米国特許第8,080,554号;米国特許第8,7
16,301号;米国特許出願公開第20140056922号;国際公開WO2008/147482;米国特許第8,883,5
00号;米国特許出願公開第20140377240号;国際公開WO02/055083;米国特許第7,141,575号;
米国特許第7,405,219号;米国特許第8,883,500号;米国特許第8,450,329号および米国特許
第8,987,279号に記載されるA2Rアンタゴニストである。
【０３３５】
　いくつかの態様において、方法は、免疫調節性である追加の作用物質を投与することを
含む。いくつかの態様において、追加の作用物質は一般に、免疫細胞の増殖、拡大、生存
および/または効力を促進させることができる。いくつかの態様において、追加の作用物
質は、投与された細胞、例えば、組換え受容体発現細胞を特異的に促進させることができ
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る。いくつかの態様において、追加の作用物質はサイトカインである。いくつかの態様に
おいて、追加の作用物質はリガンドである。
【０３３６】
　いくつかの態様において、追加の作用物質は免疫刺激性リガンドであり、例えば、CD40
Lである。いくつかの態様において、追加の作用物質はサイトカインであり、例えば、IL-
2、IL-3、IL-6、IL-11、IL-7、IL-12、IL-15、IL-21、顆粒球マクロファージコロニー刺
激因子（GM-CSF）、アルファ、ベータまたはガンマインターフェロン（IFN）、およびエ
リスロポイエチン（EPO）である。いくつかの態様において、作用物質はサイトカインで
ある。いくつかの態様において、免疫調節剤はサイトカインであり、またはサイトカイン
の増大した発現を腫瘍微小環境において誘発する作用物質である。サイトカインは、T細
胞の拡大、分化、生存および恒常性に関連づけられる重要な機能を有する。本明細書にお
いて提供される細胞および/または組成物を受ける対象に投与することができるサイトカ
インには、IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、IL-15、IL-18およびIL-21の1つまたは複数が含まれ
る。いくつかの態様において、投与されるサイトカインは、IL-7、IL-15またはIL-21、あ
るいはそれらの組合せである。いくつかの態様において、操作された細胞、例えば、CAR
発現細胞の投与に対する最適でない応答を有する対象へのサイトカインの投与は、投与さ
れた細胞、例えば、CAR発現細胞の効力および/または抗腫瘍活性を改善する。
【０３３７】
　いくつかの態様において、作用物質は、低酸素誘導因子1アルファ（HIF-1α）シグナル
伝達の阻害剤である。HIF-1αの例示的な阻害剤には、ジゴキシン、アクリフラビン、サ
ーチュイン-7およびガネテスピブが含まれる。
【０３３８】
　いくつかの態様において、作用物質には、プロテインチロシンホスファターゼ阻害剤、
例えば、本明細書において記載されるプロテインチロシンホスファターゼ阻害剤が含まれ
る。いくつかの態様において、プロテインチロシンホスファターゼ阻害剤はSHP-1阻害剤
であり、例えば、本明細書において記載されるSHP-1阻害剤、例えば、スチボグルコン酸
ナトリウムなどである。いくつかの態様において、プロテインチロシンホスファターゼ阻
害剤はSHP-2阻害剤であり、例えば、本明細書において記載されるSHP-2阻害剤である。
【０３３９】
　いくつかの局面において、方法は、例えば、対象の血清、血漿、血液または組織、例え
ば、腫瘍試料における1マイクログラムのDNAあたり、組換え受容体、例えば、CARをコー
ドする核酸のコピー数における少なくとも2倍の増大、少なくとも4倍の増大、少なくとも
10倍の増大、または少なくとも20倍の増大をもたらす（旧セクションから、調節方法のセ
クションに移動）。
【０３４０】
　いくつかの局面において、方法は、例えば、フローサイトメトリーによって測定される
ように、投与された細胞の大きいインビボ増殖をもたらす。いくつかの局面において、細
胞の高いピーク割合が検出される。例えば、いくつかの態様において、対象の血液もしく
は疾患部位またはその白血球画分、例えば、PBMC画分またはT細胞画分におけるT細胞、例
えば、CAR発現T細胞の投与後でのピークまたは最大のレベルまたは濃度において、細胞の
少なくとも約10％、少なくとも約20％、少なくとも約30％、少なくとも約40％、少なくと
も約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、少なくとも約80％、または少なくとも
約90％が、組換え受容体、例えば、CARを発現する。
【０３４１】
　いくつかの態様において、方法は、1マイクログラムのDNAあたり少なくとも100コピー
、500コピー、1000コピー、1500コピー、2000コピー、5000コピー、10,000コピーもしく
は15,000コピーの受容体、例えば、CARをコードする核酸、あるいは末梢血単核細胞（PBM
C）の総数、単核細胞の総数、T細胞の総数、または対象の血液もしくは血清もしくは他の
体液もしくは器官もしくは組織のマイクロリットルの総数あたり少なくとも0.1個、0.2個
、0.3個、0.4個、0.5個、0.6個、0.7個、0.8個または0.9個の受容体発現、例えば、CAR発
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現細胞の最大濃度を対象の血液または血清または他の体液または器官または組織において
もたらす。いくつかの態様において、受容体を発現する細胞が、対象の血液における総PB
MCの少なくとも10％、20％、30％、40％、50％もしくは60％として、ならびに/あるいはT
細胞、例えば、CAR発現T細胞の後の少なくとも1週間、2週間、3週間、4週間、5週間、6週
間、7週間、8週間、9週間、10週間、11週間、12週間、24週間、36週間、48週間もしくは5
2週間にわたって、またはそのような投与の後の1年間、2年間、3年間、4年間、5年間もし
くはそれ以上にわたってそのようなレベルで検出される。
【０３４２】
2.細胞拡大を低下させるための作用物質
　いくつかの態様において、提供された方法および製造品は、CAR＋T細胞の拡大、増殖お
よび/もしくは活性を調節することができる、例えば、増減させることができる1つもしく
は複数の作用物質もしくは処置に関連して使用することができ、または該作用物質もしく
は処置を含む（involve）もしくは含む（include）ことができる。いくつかの態様におい
て、作用物質は、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させること、低下させるこ
と、および/または弱めることができる。いくつかの態様において、ある特定の閾値を超
えるCAR＋T細胞の拡大および/または増殖、あるいは炎症マーカーなどのある特定のバイ
オマーカーの大きい発現が、低下した応答および/または低下した永続的応答に関連し得
る。いくつかの態様において、対象における投与された細胞が、非常に大きいまたは過度
な拡大を有すると判定される場合、あるいは対象が、非常に大きい拡大または過度な拡大
に関連するバイオマーカーを発現すると判定される場合、対象は、応答および/または永
続的応答を達成する可能性がないと判定される場合がある。いくつかの態様において、非
常に大きい拡大または過度な拡大はまた、大きい腫瘍負荷量および炎症性サイトカイン産
生に関連する。いくつかの態様において、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少さ
せること、低下させること、および/または弱めることができる作用物質をそのような対
象に投与することができる。
【０３４３】
　いくつかの状況において、投与された細胞療法、例えば、CAR＋T細胞療法の最適な効力
は、投与された細胞が活性化され、拡大し、様々なエフェクター機能を発揮し、長期間を
含めて持続し、ある特定の表現型状態（例えば、長続きするメモリー状態、低分化状態お
よびエフェクター状態など）に分化し、移行し、またはそのような表現型状態への再プロ
グラミングに関わり、免疫抑制状態を疾患の局所的微小環境において回避するかまたは低
下させ、効果的かつ頑健な想起応答をクリアランスおよび標的リガンドまたは標的抗原に
対する再曝露の後でもたらし、そして、消耗、アネルギー、末梢性寛容、最終分化、およ
び/または抑制状態への分化を回避することまたは低下させることができるかに依存し得
る。いくつかの局面において、投与されたT細胞の過剰なまたは非常に大きい拡大または
増殖は、消耗、アネルギー、末梢性寛容、最終分化、および/または抑制状態への分化を
もたらす場合がある。いくつかの局面において、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を
減少させること、低下させること、および/または弱めることができる作用物質は、その
ような消耗または分化を防止することまたは低下させることができる。
【０３４４】
　いくつかの態様において、作用物質の投与は、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を
減少させること、低下させること、および/または弱めることができ、例えば、ステロイ
ドなどが、投与されたCAR＋T細胞の低下した拡大をもたらすことができる。いくつかの態
様において、作用物質の投与は、パラメーターにおける変化、例えば、低下した体積測定
値、例えば、SPDまたは炎症マーカー、例えば、LDHの発現をもたらすことができる。
【０３４５】
　いくつかの態様において、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させること、低
下させること、および/または弱めることができる作用物質はステロイドであり、IL-6受
容体、CD122受容体（IL-2Rベータ受容体）またはCCR2などのサイトカイン受容体のアンタ
ゴニストもしくは阻害剤であり、またはIL-6、MCP-1、IL-10、IFN-γ、IL-8またはIL-18
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などのサイトカインの阻害剤である。いくつかの態様において、作用物質は、サイトカイ
ン受容体および/またはサイトカイン、例えば、TGF-βなどのアゴニストである。いくつ
かの態様において、作用物質、例えば、アゴニスト、アンタゴニストまたは阻害剤は、抗
体もしくは抗原結合フラグメント、小分子、タンパク質もしくはペプチド、または核酸で
ある。
【０３４６】
　いくつかの態様において、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させること、低
下させること、および/または弱めることができる作用物質はステロイドであり、例えば
、コルチコステロイドである。コルチコステロイドには典型的には、グルココルチコイド
およびミネラルコルチコイドが含まれる。
【０３４７】
　任意のコルチコステロイド、例えば、グルココルチコイドを、本明細書において提供さ
れる方法において使用することができる。いくつかの態様において、グルココルチコイド
には、合成および非合成のグルココルチコイドが含まれる。例示的なグルココルチコイド
には、アルクロメタゾン類、アルゲストン類、ベクロメタゾン類（例えば、ジプロピオン
酸ベクロメタゾン）、ベタメタゾン類（例えば、17-吉草酸ベタメタゾン、酢酸ベタメタ
ゾンナトリウム、リン酸ベタメタゾンナトリウム、吉草酸ベタメタゾン）、ブデソニド類
、クロベタゾール類（例えば、プロピオン酸クロベタゾール）、クロベタゾン類、クロコ
ルトロン類（例えば、ピバル酸クロコルトロン）、クロプレドノール類、コルチコステロ
ン類、コルチゾン類およびヒドロコルチゾン類（例えば、酢酸ヒドロコルチゾン）、コル
チバゾール類、デフラザコート類、デソニド類、デソキシメタゾン類、デキサメタゾン類
（例えば、21-リン酸デキサメタゾン、酢酸デキサメタゾン、リン酸デキサメタゾンナト
リウム）、ジフロラゾン類（例えば、二酢酸ジフロラゾン）、ジフルコルトロン類、ジフ
ルプレドナート類、エノキソロン類、フルアザコルト類、フルクロロニド類、フルドロコ
ルチゾン（例えば、酢酸フルドロコルチゾン）、フルメタゾン類（例えば、ピバル酸フル
メタゾン）、フルニソリド類、フルオシノロン類（例えば、フルオシノロンアセトニド）
、フルオシノニド類、フルオコルチン類、フルオコルトロン類、フルオロメトロン類（例
えば、酢酸フルオロメトロン）、フルペロロン（例えば、酢酸フルペロロン）、フルプレ
ドニデン類、フルプレドニゾロン類、フルランドレノリド類、フルチカゾン類（例えば、
プロピオン酸フルチカゾン）、ホルモコータル類、ハルシノニド類、ハロベタゾール類、
ハロメタゾン類、ハロプレドン類、ヒドロコルタマート類、ヒドロコルチゾン類（例えば
、21-酪酸ヒドロコルチゾン、ヒドロコルチゾンアセポナート、酢酸ヒドロコルチゾン、
ヒドロコルチゾンブテプラート、酪酸ヒドロコルチゾン、ヒドロコルチゾンシピオナート
、ヒドロコルチゾンヘミスクシナート、ヒドロコルチゾンプロブタート、リン酸ヒドロコ
ルチゾンナトリウム、コハク酸ヒドロコルチゾンナトリウム、吉草酸ヒドロコルチゾン）
、エタボン酸ロテプレドノール、マジプレドン類、メドリゾン類、メプレドニゾン類、メ
チルプレドニゾロン類（メチルプレドニゾロンアセポナート、酢酸メチルプレドニゾロン
、メチルプレドニゾロンヘミスクシナート、コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム）
、モメタゾン類（例えば、フロ酸モメタゾン）、パラメタゾン類（例えば、酢酸パラメタ
ゾン）、プレドニカルバート類、プレドニゾロン類（例えば、プレドニゾロン25-ジエチ
ルアミノアセタート、リン酸プレドニゾロンナトリウム、プレドニゾロン21-ヘミスクシ
ナート、酢酸プレドニゾロン、プレドニゾロンファルネシラート、プレドニゾロンヘミス
クシナート、プレドニゾロン-21（ベータ-D-グルクロニド）、プレドニゾロンメタスルホ
ベンゾアート、プレドニゾロンステアグラート、プレドニゾロンテブタート、プレドニゾ
ロンテトラヒドロフタラート）、プレドニゾン類、プレドニバール類、プレドニリデン類
、リメキソロン類、チキソコルトール類、トリアムシノロン類（例えば、トリアムシノロ
ンアセトニド、トリアムシノロンベネトニド、トリアムシノロンヘキサアセトニド、トリ
アムシノロンアセトニド21-パルミタート、二酢酸トリアムシノロン）が含まれるが、こ
れらに限定されない。これらのグルココルチコイドおよびそれらの塩が、例えば、Reming
ton's Pharmaceutical Sciences（A. Osol編、Mack Pub. Co., Easton, Pa.）（第16版、
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1980年）において詳細に議論されている。
【０３４８】
　いくつかの態様において、ステロイドは、免疫療法および/または細胞療法の投与ある
いはその最初の投与または用量の後、あるいは前述のいずれかの開始の後で投与される。
いくつかの態様において、ステロイドは、免疫療法および/または細胞療法の投与あるい
はその最初の投与または用量の後、あるいは前述のいずれかの開始の後の12時間、18時間
、24時間、36時間または48時間、1日、2日、3日、4日、5日、6日、7日、8日、9日、10日
、11日、12日、13日、14日またはそれ以上、あるいは2週間、3週間、4週間、5週間、6週
間、7週間、8週間、9週間、10週間またはそれ以上の範囲内で投与される。いくつかの態
様において、ステロイドは、免疫療法および/または細胞療法の投与あるいはその最初の
投与もしくは用量の後、あるいは前述のいずれかの開始の後の12時間、24時間、36時間ま
たは48時間の範囲内、あるいは2日、3日または4日の範囲内で投与される。
【０３４９】
　いくつかの例において、グルココルチコイドは、コルチゾン類、デキサメタゾン類、ヒ
ドロコルチゾン類、メチルプレドニゾロン類、プレドニゾロン類およびプレドニゾン類の
中から選択される。具体的な一例において、グルココルチコイドはデキサメタゾンである
。
【０３５０】
　いくつかの態様において、作用物質はコルチコステロイドであり、CAR＋T細胞の拡大お
よび/または増殖を減少させるために、低下させるために、かつ/または弱めるために治療
効果的である量で投与される。いくつかの態様において、改善または成功した処置の指標
には、薬物動態学パラメーター、例えば、本明細書において記載されるいずれか、例えば
、ピークCAR＋T細胞濃度および/またはAUCなどの決定が含まれる。
【０３５１】
　いくつかの局面において、コルチコステロイドは治療有効用量で提供される。治療有効
濃度を、公知のインビトロ系またはインビボ系（例えば、動物モデル系）で試験すること
によって経験的に決定することができる。加えて、動物モデルを、最適な投薬量範囲を特
定することを助けるために用いることができる。経験的に決定することができる正確な投
薬量は、特定の治療用製剤、投薬スケジュールおよび服用スケジュール、投与経路、なら
びに疾患の重篤度に依存し得る。
【０３５２】
　コルチコステロイドは、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させるために、低
下させるために、かつ/または弱めるために効果的である任意の量で投与することができ
る。コルチコステロイド、例えば、グルココルチコイドは、例えば、服用あたり0.1 mg～
100 mgもしくは約0.1 mg～100 mg、0.1 mg～80 mgもしくは約0.1 mg～80 mg、0.1 mg～60
 mgもしくは約0.1 mg～60 mg、0.1 mg～40 mgもしくは約0.1 mg～40 mg、0.1 mg～30 mg
もしくは約0.1 mg～30 mg、0.1 mg～20 mgもしくは約0.1 mg～20 mg、0.1 mg～15 mgもし
くは約0.1 mg～15 mg、0.1 mg～10 mgもしくは約0.1 mg～10 mg、0.1 mg～5 mgもしくは
約0.1 mg～5 mg、0.2 mg～40 mgもしくは約0.2 mg～40 mg、0.2 mg～30 mgもしくは約0.2
 mg～30 mg、0.2 mg～20 mgもしくは約0.2 mg～20 mg、0.2 mg～15 mgもしくは約0.2 mg
～15 mg、0.2 mg～10 mgもしくは約0.2 mg～10 mg、0.2 mg～5 mgもしくは約0.2 mg～5 m
g、0.4 mg～40 mgもしくは約0.4 mg～40 mg、0.4 mg～30 mgもしくは約0.4 mg～30 mg、0
.4 mg～20 mgもしくは約0.4 mg～20 mg、0.4 mg～15 mgもしくは約0.4 mg～15 mg、0.4 m
g～10 mgもしくは約0.4 mg～10 mg、0.4 mg～5 mgもしくは約0.4 mg～5 mg、0.4 mg～4 m
gもしくは約0.4 mg～4 mg、1 mg～20 mgもしくは約1 mg～20 mg、1 mg～15 mgもしくは約
1 mg～15 mg、または1 mg～10 mgもしくは約1 mg～10 mgの量で、70 kgの成人対象に投与
される。典型的には、コルチコステロイド、例えば、グルココルチコイドは、服用あたり
0.4～20 mgもしくは約0.4～20 mgの量で、例えば、服用あたり0.4 mgもしくは約0.4 mg、
0.5 mgもしくは約0.5 mg、0.6 mgもしくは約0.6 mg、0.7 mgもしくは約0.7 mg、0.75 mg
もしくは約0.75 mg、0.8 mgもしくは約0.8 mg、0.9 mgもしくは約0.9 mg、1 mgもしくは
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約1 mg、2 mgもしくは約2 mg、3 mgもしくは約3 mg、4 mgもしくは約4 mg、5 mgもしくは
約5 mg、6 mgもしくは約6 mg、7 mgもしくは約7 mg、8 mgもしくは約8 mg、9 mgもしくは
約9 mg、10 mgもしくは約10 mg、11 mgもしくは約11 mg、12 mgもしくは約12 mg、13 mg
もしくは約13 mg、14 mgもしくは約14 mg、15 mgもしくは約15 mg、16 mgもしくは約16 m
g、17 mgもしくは約17 mg、18 mgもしくは約18 mg、19 mgもしくは約19 mg、または20 mg
もしくは約20 mgで、平均的な成人対象に投与される。
【０３５３】
　いくつかの態様において、コルチコステロイドは、例えば、0.001 mg/kg（対象）もし
くは約0.001 mg/kg、0.002 mg/kgもしくは約0.002 mg/kg、0.003 mg/kgもしくは約0.003 
mg/kg、0.004 mg/kgもしくは約0.004 mg/kg、0.005 mg/kgもしくは約0.005 mg/kg、0.006
 mg/kgもしくは約0.006 mg/kg、0.007 mg/kgもしくは約0.007 mg/kg、0.008 mg/kgもしく
は約0.008 mg/kg、0.009 mg/kgもしくは約0.009 mg/kg、0.01 mg/kgもしくは約0.01 mg/k
g、0.015 mg/kgもしくは約0.015 mg/kg、0.02 mg/kgもしくは約0.02 mg/kg、0.025 mg/kg
もしくは約0.025 mg/kg、0.03 mg/kgもしくは約0.03 mg/kg、0.035 mg/kgもしくは約0.03
5 mg/kg、0.04 mg/kgもしくは約0.04 mg/kg、0.045 mg/kgもしくは約0.045 mg/kg、0.05 
mg/kgもしくは約0.05 mg/kg、0.055 mg/kgもしくは約0.055 mg/kg、0.06 mg/kgもしくは
約0.06 mg/kg、0.065 mg/kgもしくは約0.065 mg/kg、0.07 mg/kgもしくは約0.07 mg/kg、
0.075 mg/kgもしくは約0.075 mg/kg、0.08 mg/kgもしくは約0.08 mg/kg、0.085 mg/kgも
しくは約0.085 mg/kg、0.09 mg/kgもしくは約0.09 mg/kg、0.095 mg/kgもしくは約0.095 
mg/kg、0.1 mg/kgもしくは約0.1 mg/kg、0.15 mg/kgもしくは約0.15 mg/kg、0.2 mg/kgも
しくは約0.2 mg/kg、0.25 mg/kgもしくは約0.25 mg/kg、0.30 mg/kgもしくは約0.30 mg/k
g、0.35 mg/kgもしくは約0.35 mg/kg、0.40 mg/kgもしくは約0.40 mg/kg、0.45 mg/kgも
しくは約0.45 mg/kg、0.50 mg/kgもしくは約0.50 mg/kg、0.55 mg/kgもしくは約0.55 mg/
kg、0.60 mg/kgもしくは約0.60 mg/kg、0.65 mg/kgもしくは約0.65 mg/kg、0.70 mg/kgも
しくは約0.70 mg/kg、0.75 mg/kgもしくは約0.75 mg/kg、0.80 mg/kgもしくは約0.80 mg/
kg、0.85 mg/kgもしくは約0.85 mg/kg、0.90 mg/kgもしくは約0.90 mg/kg、0.95 mg/kgも
しくは約0.95 mg/kg、1 mg/kgもしくは約1 mg/kg、1.05 mg/kgもしくは約1.05 mg/kg、1.
1 mg/kgもしくは約1.1 mg/kg、1.15 mg/kgもしくは約1.15 mg/kg、1.20 mg/kgもしくは約
1.20 mg/kg、1.25 mg/kgもしくは約1.25 mg/kg、1.3 mg/kgもしくは約1.3 mg/kg、1.35 m
g/kgもしくは約1.35 mg/kg、または1.4 mg/kgもしくは約1.4 mg/kgの投薬量で、典型的に
は体重が約70 kg～75 kgである平均的な成人対象に投与される。
【０３５４】
　コルチコステロイドまたはグルココルチコイド、例えば、デキサメタゾンは、経口投与
することができ（錠剤、液体または液体高濃度物）、PO投与することができ、静脈内（IV
）投与することができ、筋肉内投与することができ、あるいは任意の他の公知の経路また
は（例えば、薬学的配合物剤に関して）本明細書において記載される経路によって投与す
ることができる。いくつかの局面において、コルチコステロイドはボーラスとして投与さ
れ、また、他の局面においては、コルチコステロイドは所与の期間にわたって投与される
場合がある。いくつかの局面において、コルチコステロイドはボーラスとして投与され、
また、他の局面においては、コルチコステロイドは所与の期間にわたって、例えば、1分
、2分、3分、4分、5分、6分、7分、8分、9分、10分、15分、20分、30分、40分、50分、60
分、70分、80分、90分、120分、180分、240分、360分、480分もしくは720分、またはそれ
以上、あるいは前述の値のいずれか2つによって規定される範囲にわたって投与される場
合がある。
【０３５５】
　いくつかの局面において、グルココルチコイドは、1日超の期間にわたって、例えば、2
日にわたって、3日にわたって、4日にわたって、またはそれ以上にわたって投与すること
ができる。いくつかの態様において、コルチコステロイドは、1日に1回、1日に2回、また
は1日に3回もしくはそれ以上で投与することができる。例えば、コルチコステロイド、例
えば、デキサメタゾンは、いくつかの例では、10 mg（または等価量）で、3日間にわたっ
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て1日2回、IV投与される場合がある。
【０３５６】
　いくつかの態様において、ステロイド、例えば、コルチコステロイドは、所与の期間に
わたって多数回の用量で投与される。いくつかの局面において、ステロイド、例えば、コ
ルチコステロイドは、2日超、3日超、4日超、5日超、6日超、7日超、8日超、9日超、10日
超、11日超、12日超、13日超、14日超もしくはそれ以上、または2週間超、3週間超、4週
間超、5週間超、6週間超、7週間超、8週間超、9週間超、10週間超もしくはそれ以上にわ
たって投与することができる。いくつかの態様において、ステロイド、例えば、コルチコ
ステロイドは、約6時間、12時間、18時間、24時間もしくはそれ以上、または2日、3日、4
日、5日、6日、7日、8日、9日、10日、11日、12日、13日、14日もしくはそれ以上、また
は2週間、3週間、4週間、5週間、6週間、7週間、8週間、9週間、10週間もしくはそれ以上
の総継続期間にわたって多数回の用量または反復した用量で投与することができる。いく
つかの態様において、ステロイド、例えば、コルチコステロイドは、1日に1回、1日に2回
、または1日に3回もしくはそれ以上で投与することができる。いくつかの態様において、
ステロイド、例えば、コルチコステロイドは、少なくとも1時間毎もしくは少なくとも約1
時間毎、少なくとも2時間毎もしくは少なくとも約2時間毎、少なくとも3時間毎もしくは
少なくとも約3時間毎、少なくとも4時間毎もしくは少なくとも約4時間毎、少なくとも5時
間毎もしくは少なくとも約5時間毎、少なくとも6時間毎もしくは少なくとも約6時間毎、
少なくとも7時間毎もしくは少なくとも約7時間毎、少なくとも8時間毎もしくは少なくと
も約8時間毎、少なくとも9時間毎もしくは少なくとも約9時間毎、少なくとも10時間毎も
しくは少なくとも約10時間毎、少なくとも11時間毎もしくは少なくとも約11時間毎、少な
くとも12時間毎もしくは少なくとも約12時間毎、少なくとも18時間毎もしくは少なくとも
約18時間毎、少なくとも24時間毎もしくは少なくとも約24時間毎、少なくとも36時間毎も
しくは少なくとも約36時間毎、少なくとも48時間毎もしくは少なくとも約48時間毎、また
は少なくとも3日毎もしくは少なくとも約3日毎、少なくとも4日毎もしくは少なくとも約4
日毎、少なくとも5日毎もしくは少なくとも約5日毎、少なくとも6日毎もしくは少なくと
も約6日毎、少なくとも7日毎もしくは少なくとも約7日毎、少なくとも8日毎もしくは少な
くとも約8日毎、少なくとも9日毎もしくは少なくとも約9日毎、少なくとも10日毎もしく
は少なくとも約10日毎、少なくとも11日毎もしくは少なくとも約11日毎、少なくとも12日
毎もしくは少なくとも約12日毎、少なくとも13日毎もしくは少なくとも約13日毎、少なく
とも14日毎もしくは少なくとも約14日毎、または少なくとも2週間毎もしくは少なくとも
約2週間毎、少なくとも3週間毎もしくは少なくとも約3週間毎、少なくとも4週間毎もしく
は少なくとも約4週間毎、少なくとも5週間毎もしくは少なくとも約5週間毎、少なくとも6
週間毎もしくは少なくとも約6週間毎、少なくとも7週間毎もしくは少なくとも約7週間毎
、少なくとも8週間毎もしくは少なくとも約8週間毎、少なくとも9週間毎もしくは少なく
とも約9週間毎、または少なくとも10週間毎もしくは少なくとも約10週間毎、あるいはそ
れ以上で投与することができる。いくつかの局面において、ステロイド、例えば、グルコ
コルチコイドは、1日超の期間にわたって、例えば、2日にわたって、3日にわたって、ま
たは4日にわたって、あるいはそれ以上にわたって多数回の用量または反復した用量で投
与することができる。いくつかの態様において、ステロイド、例えば、コルチコステロイ
ドまたはグルココルチコイドは、6時間、12時間、18時間、24時間、または2日、3日、4日
、5日、6日、7日、8日、9日もしくは10日、またはそれ以上の総継続期間にわたって投与
することができる。いくつかの態様において、コルチコステロイドは、1日に1回、1日に2
回、または1日に3回、または1日に4回もしくはそれ以上で投与することができる。いくつ
かの態様において、コルチコステロイドは、少なくとも1時間毎もしくは少なくとも約1時
間毎、少なくとも2時間毎もしくは少なくとも約2時間毎、少なくとも3時間毎もしくは少
なくとも約3時間毎、少なくとも4時間毎もしくは少なくとも約4時間毎、少なくとも5時間
毎もしくは少なくとも約5時間毎、少なくとも6時間毎もしくは少なくとも約6時間毎、少
なくとも7時間毎もしくは少なくとも約7時間毎、少なくとも8時間毎もしくは少なくとも
約8時間毎、少なくとも9時間毎もしくは少なくとも約9時間毎、少なくとも10時間毎もし
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くは少なくとも約10時間毎、少なくとも11時間毎もしくは少なくとも約11時間毎、少なく
とも12時間毎もしくは少なくとも約12時間毎、少なくとも18時間毎もしくは少なくとも約
18時間毎、少なくとも24時間毎もしくは少なくとも約24時間毎、少なくとも36時間毎もし
くは少なくとも約36時間毎、少なくとも48時間毎もしくは少なくとも約48時間毎、または
それ以上で投与することができる。
【０３５７】
　いくつかの態様において、ステロイド、例えば、コルチコステロイドまたはグルココル
チコイドは、1日あたり所与の用量で、例えば、1日あたり特定の用量で投与することがで
きる。いくつかの態様において、1日あたりの例示的な用量には、1日あたり0.1 mg/kg、0
.2 mg/kg、0.3 mg/kg、0.4 mg/kg、0.5 mg/kg、0.6 mg/kg、0.7 mg/kg、0.8 mg/kg、0.9 
mg/kg、1.0 mg/kg、1.5 mg/kg、2 mg/kg、3 mg/kg、4 mg/kg、5 mg/kg、6 mg/kg、7 mg/k
g、8 mg/kg、9 mg/kgまたは10 mg/kg、あるいは前述の値およびそれらの等価量のいずれ
か2つによって規定される範囲が含まれる。いくつかの態様において、ステロイド、例え
ば、コルチコステロイドまたはグルココルチコイドは、0.25 mg/kg/日もしくは約0.25 mg
/kg/日、0.5 mg/kg/日もしくは約0.5 mg/kg/日、0.75 mg/kg/日もしくは約0.75 mg/kg/日
、1 mg/kg/日もしくは約1 mg/kg/日、1.5 mg/kg/日もしくは約1.5 mg/kg/日、2.0 mg/kg/
日もしくは約2.0 mg/kg/日、2.5 mg/kg/日もしくは約2.5 mg/kg/日、3.0 mg/kg/日もしく
は約3.0 mg/kg/日、3.5 mg/kg/日もしくは約3.5 mg/kg/日、4.0 mg/kg/日もしくは約4.0 
mg/kg/日、4.5 mg/kg/日もしくは約4.5 mg/kg/日、5.0 mg/kg/日もしくは約5.0 mg/kg/日
、5.5 mg/kg/日もしくは約5.5 mg/kg/日、6.0 mg/kg/日もしくは約6.0 mg/kg/日、7.0 mg
/kg/日もしくは約7.0 mg/kg/日、8.0 mg/kg/日もしくは約8.0 mg/kg/日、9.0 mg/kg/日も
しくは約9.0 mg/kg/日、10.0 mg/kg/日もしくは約10.0 mg/kg/日、11.0 mg/kg/日もしく
は約11.0 mg/kg/日、12.0 mg/kg/日もしくは約12.0 mg/kg/日、13.0 mg/kg/日もしくは約
13.0 mg/kg/日、14.0 mg/kg/日もしくは約14.0 mg/kg/日、15.0 mg/kg/日もしくは約15.0
 mg/kg/日、16.0 mg/kg/日もしくは約16.0 mg/kg/日、17.0 mg/kg/日もしくは約17.0 mg/
kg/日、18.0 mg/kg/日もしくは約18.0 mg/kg/日、19.0 mg/kg/日もしくは約19.0 mg/kg/
日、20.0 mg/kg/日もしくは約20.0 mg/kg/日、25.0 mg/kg/日もしくは約25.0 mg/kg/日、
50.0 mg/kg/日もしくは約50.0 mg/kg/日、または100.0 mg/kg/日もしくは約100.0 mg/kg/
日、または前述の値およびそれらの等価量のいずれか2つによって規定される範囲で投与
することができる。いくつかの態様において、1日あたりの例示的な用量には、1日あたり
5 mg、10 mg、20 mg、30 mg、40 mg、50 mg、60 mg、70 mg、80 mg、90 mg、100 mg、150
 mg、または200 mg、あるいは前述の値およびそれらの等価量のいずれか2つによって規定
される範囲が含まれる。いくつかの態様において、ステロイド、例えば、コルチコステロ
イドまたはグルココルチコイドは、5 mg/日もしくは約5 mg/日、10 mg/日もしくは約10 m
g/日、20 mg/日もしくは約20 mg/日、30 mg/日もしくは約30 mg/日、40 mg/日もしくは約
40 mg/日、50 mg/日もしくは約50 mg/日、60 mg/日もしくは約60 mg/日、70 mg/日もしく
は約70 mg/日、80 mg/日もしくは約80 mg/日、90 mg/日もしくは約90 mg/日、100 mg/日
もしくは約100 mg/日、150 mg/日もしくは約150 mg/日、または200 mg/日もしくは約200 
mg/日、あるいは前述の値およびそれらの等価量のいずれか2つによって規定される範囲で
投与することができる。
【０３５８】
　いくつかの態様において、コルチコステロイド、例えば、グルココルチコイドの投薬量
が、処置あたり連続してより少ない投薬量で投与される。したがって、いくつかのそのよ
うな処置計画において、コルチコステロイドの用量が漸減される。例えば、コルチコステ
ロイドは4 mgの初期用量（またはデキサメタゾンなどに関しては等価用量）で投与される
ことがあり、それぞれの連続する投与のときには、用量が少なくされ、その結果、用量が
次回投与については3 mgであり、次回投与については2 mgであり、次回投与については1 
mgであるようにされる場合がある。
【０３５９】
　一般に、効力差が、異なるコルチコステロイドの間には存在するので、投与されるコル
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チコステロイドの用量は、具体的なコルチコステロイドに依存している。薬物は効力が異
なること、したがって、用服量は、同等の効果を得るためには変わり得ることが、典型的
には理解される。表4は、様々なグルココルチコイドおよび投与経路についての効力に関
して同等性を示す。臨床服用における当量効力は周知である。（非時間治療学的様式での
）等価なステロイド服用に関する情報が英国国民医薬品集（BNF）37（1999年3月）に見出
され得る。
【０３６０】
　（表４）グルココルチコイド投与

【０３６１】
　したがって、いくつかの態様において、ステロイドは、それぞれが両端の値を含めて1
日あたり1.0 mgもしくは約1.0 mg～20 mgのデキサメタゾン、例えば、1日あたり1.0 mgも
しくは約1.0 mg～15 mgのデキサメタゾン、1日あたり1.0 mgもしくは約1.0 mg～10 mgの
デキサメタゾン、1日あたり2.0 mgもしくは約2.0 mg～8 mgのデキサメタゾン、または1日
あたり2.0 mgもしくは約2.0 mg～6.0 mgのデキサメタゾンなどの等価投薬量で投与される
。場合により、ステロイドは、1日あたり4 mgもしくは約4 mgまたは8 mgもしくは約8 mg
のデキサメタゾンの等価用量で投与される。
【０３６２】
　いくつかの態様において、発熱がトシリズマブによる処置の後で持続する場合、ステロ
イドが投与される。例えば、いくつかの態様において、デキサメタゾンが、継続した発熱
の場合には最大でも6時間毎～12時間毎に、5 mg～10 mgの投薬量で経口投与または静脈内
投与により投与される。いくつかの態様において、トシリズマブが、酸素補充と同時に、
または酸素補充に引き続いて投与される。
【０３６３】
　いくつかの態様において、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させること、低
下させること、および/または弱めることができる作用物質は、ミクログリア細胞活性の
阻害剤である。いくつかの態様において、阻害剤の投与により、ミクログリアの活性が調
節される。いくつかの態様において、阻害剤は、ミクログリアにおけるシグナル伝達経路
の活性を阻害するアンタゴニストである。いくつかの態様において、ミクログリア阻害剤
は、ミクログリアの恒常性、生存および/または増殖に影響を及ぼす。いくつかの態様に
おいて、阻害剤はCSF1Rシグナル伝達経路を標的とする。いくつかの態様において、阻害
剤はCSF1Rの阻害剤である。いくつかの態様において、阻害剤は小分子である。場合によ
り、阻害剤は抗体である。
【０３６４】
　いくつかの局面において、阻害剤の投与により、ミクログリアの恒常性および生存性に
おける変化、ミクログリア細胞増殖の低下または遮断、ミクログリア細胞の低下もしくは
排除、ミクログリア活性化における低下、ミクログリアからの一酸化窒素産生における低
下、ミクログリアにおける一酸化窒素シンターゼ活性における低下、またはミクログリア
活性化によって影響を受ける運動ニューロンの保護から選択される1つまたは複数の影響
がもたらされる。いくつかの態様において、作用物質は、CSF1R阻害の血清中もしくは血
中のバイオマーカーのレベルを変化させる;すなわち、阻害剤の投与の開始直前の時点と
比較しての尿中1型コラーゲン架橋N-テロペプチド（NTX）のレベルにおける低下。いくつ
かの態様において、作用物質の投与はミクログリア活性の活性を一時的に阻害し、かつ/
またはミクログリア活性の阻害は永久的でない。いくつかの態様において、作用物質の投
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与はCSF1R活性の活性を一時的に阻害し、かつ/またはCSF1R活性の阻害は永久的でない。
【０３６５】
　いくつかの態様において、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させること、低
下させること、および/または弱めることができる作用物質は、抗炎症剤、NADPHオキシダ
ーゼ（NOX2）の阻害剤、カルシウムチャネル遮断剤、ナトリウムチャネル遮断剤から選択
され、GM-CSFを阻害し、CSF1Rを阻害し、CSF-1と特異的に結合し、IL-34と特異的に結合
し、核因子カッパB（NF-κB）の活性化を阻害し、CB2受容体を活性化し、かつ/またはCB2
アゴニスト、ホスホジエステラーゼ阻害剤であり、ミクロRNA-155（miR-155）を阻害し、
ミクロRNA-124（miR-124）をアップレギュレーションし、ミクログリアにおける一酸化窒
素産生を阻害し、一酸化窒素シンターゼを阻害し、あるいは転写因子NRF2（これはまた、
核因子（赤血球由来2）様2またはNFE2L2とも呼ばれる）を活性化する。
【０３６６】
　いくつかの態様において、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させること、低
下させること、および/または弱めることができる作用物質は、サイトカイン（例えば、
トランスフォーミング増殖因子ベータ（TGF-ベータ）、インターロイキン6（IL-6）、イ
ンターロイキン10（IL-10）、IL-2、MIP1β（CCL4）、TNFアルファ、IL-1、インターフェ
ロンガンマ（IFN-ガンマ）または単球走化性タンパク質-1（MCP-1）など）を標的とする
ものであり、例えば、そのようなサイトカインのアンタゴニストまたは阻害剤である。い
くつかの態様において、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させること、低下さ
せること、および/または弱めることができる作用物質は、サイトカイン受容体（例えば
、IL-6受容体（IL-6R）、IL-2受容体（IL-2R/CD25）、MCP-1（CCL2）受容体（CCR2または
CCR4）、TGF-ベータ受容体（TGF-ベータI、IIまたはIII）、IFN-ガンマ受容体（IFNGR）
、MIP1β受容体（例えば、CCR5）、TNFアルファ受容体（例えば、TNFR1）、IL-1受容体（
IL1-Rα/IL-1Rβ）、またはIL-10受容体（IL-10R）など）を標的とするものである（例え
ば、それらを阻害するか、またはそれらのアンタゴニストである）。
【０３６７】
　CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させること、低下させること、および/また
は弱めることができる選択された作用物質の量は、標準的な臨床技術によって決定するこ
とができる。例示的な有害事象には、アラニンアミノトランスフェラーゼにおける増大、
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼにおける増大、悪寒、発熱性好中球減少症、頭
痛、低血圧、左室機能不全、脳症、水頭症、発作および/または振戦が含まれるが、これ
らに限定されない。
【０３６８】
　いくつかの態様において、作用物質は、30 mgもしくは約30 mg～5000 mg、例えば、50 
mgもしくは約50 mg～1000 mg、50 mgもしくは約50 mg～500 mg、50 mgもしくは約50 mg～
200 mg、50 mgもしくは約50 mg～100 mg、100 mgもしくは約100 mg～1000 mg、100 mgも
しくは約100 mg～500 mg、100 mgもしくは約100 mg～200 mg、200 mgもしくは約200 mg～
1000 mg、200 mgもしくは約200 mg～500 mg、または500 mgもしくは約500 mg～1000 mgの
投薬量で投与される。
【０３６９】
　いくつかの態様において、阻害剤は、0.5 mg/kgもしくは約0.5 mg/kg～100 mg/kg、例
えば、1 mg/kgもしくは約1 mg/kg～50 mg/kg、1 mg/kgもしくは約1 mg/kg～25 mg/kg、1 
mg/kgもしくは約1 mg/kg～10 mg/kg、1 mg/kgもしくは約1 mg/kg～5 mg/kg、5 mg/kgもし
くは約5 mg/kg～100 mg/kg、5 mg/kgもしくは約5 mg/kg～50 mg/kg、5 mg/kgもしくは約5
 mg/kg～25 mg/kg、5 mg/kgもしくは約5 mg/kg～10 mg/kg、10 mg/kgもしくは約10 mg/kg
～100 mg/kg、10 mg/kgもしくは約10 mg/kg～50 mg/kg、10 mg/kgもしくは約10 mg/kg～2
5 mg/kg、25 mg/kgもしくは約25 mg/kg～100 mg/kg、25 mg/kg～50 mg/kg～50 mg/kg～10
0 mg/kgもしくは約25 mg/kg～50 mg/kg～50 mg/kg～100 mg/kgなどで投与される。いくつ
かの態様において、作用物質は、それぞれが両端の値を含めて1 mg/kgもしくは約1 mg/kg
～10 mg/kg、2 mg/kgもしくは約2 mg/kg～8 mg/kg、2 mg/kgもしくは約2 mg/kg～6 mg/kg
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、2 mg/kgもしくは約2 mg/kg～4 mg/kg、または6 mg/kgもしくは約6 mg/kg～8 mg/kgの投
薬量で投与される。いくつかの局面において、作用物質は、少なくとも1 mg/kgもしくは
少なくとも約1 mg/kgもしくは約1 mg/kg、少なくとも2 mg/kgもしくは少なくとも約2 mg/
kgもしくは約2 mg/kg、少なくとも4 mg/kgもしくは少なくとも約4 mg/kgもしくは約4 mg/
kg、少なくとも6 mg/kgもしくは少なくとも約6 mg/kgもしくは約6 mg/kg、少なくとも8 m
g/kgもしくは少なくとも約8 mg/kgもしくは約8 mg/kg、少なくとも10 mg/kgもしくは少な
くとも約10 mg/kgもしくは約10 mg/kg、またはそれ以上の投薬量で投与される。いくつか
の態様において、作用物質は、4 mg/kgまたは8 mg/kgの用量で投与される。
【０３７０】
　いくつかの態様において、作用物質は、注射、例えば、静脈内注射または皮下注射、眼
内注射、眼周囲注射、網膜下注射、硝子体内注射、経中隔注射、強膜下注射、脈絡膜内注
射、前房内注射、結膜下注射、結膜下注射、テノン嚢下注射、眼球後注射、眼球周囲注射
、または後傍強膜送達によって投与される。いくつかの態様において、作用物質は、非経
口投与、肺内投与および鼻腔内投与、ならびに局所的処置のために所望される場合、病巣
内投与によって投与される。非経口注入には、筋肉内投与、静脈内投与、動脈内投与、腹
腔内投与、または皮下投与が含まれる。
【０３７１】
　いくつかの態様において、作用物質の量が、1日に約2回もしくはほぼ2回、およそ毎日
もしくはほぼ毎日、約1日おきもしくはほぼ1日おきに、週に約3回もしくはほぼ3回、およ
そ毎週もしくはほぼ毎週、約1週おきもしくはほぼ1週おきに、または月に約1回もしくは
ほぼ1回で投与される。
【０３７２】
　いくつかの態様において、作用物質は、組成物または配合物、例えば、下記で記載され
るような薬学的組成物または薬学的配合物などの一部として投与される。したがって、場
合により、作用物質を含む組成物が、下記で記載されるように投与される。他の局面にお
いて、作用物質は単独で投与され、また、任意の公知の許容される投与経路によって、ま
たは、例えば、組成物および薬学的配合物などに関して本明細書において記載される投与
経路によって投与され得る。
【０３７３】
　いくつかの態様において、作用物質は、小分子、ペプチド、タンパク質、抗体もしくは
その抗原結合フラグメント、抗体模倣物、アプタマー、または核酸分子である。いくつか
の態様において、方法は、ミクログリア活性の阻害剤の投与を含む。いくつかの態様にお
いて、作用物質は、ミクログリアにおけるシグナル伝達経路の活性を阻害するアンタゴニ
ストである。いくつかの態様において、作用物質は、ミクログリアの恒常性、生存および
/または増殖に影響を及ぼす。
【０３７４】
　いくつかの態様において、CAR＋T細胞の拡大および/または増殖を減少させること、低
下させること、および/または弱めることができる作用物質は抗体または抗原結合フラグ
メントである。いくつかの態様において、作用物質は、トシリズマブ、シルツキシマブ、
サリルマブ、オロキズマブ（olokizumab）（CDP6038）、エルシリモマブ（elsilimomab）
、ALD518/BMS-945429、シルクマブ（CNTO 136）、CPSI-2634、ARGX-109、FE301またはFM1
01である。
【０３７５】
　いくつかの態様において、作用物質は、IL-6またはIL-6受容体（IL-6R）のアンタゴニ
ストまたは阻害剤である。いくつかの局面において、作用物質は、IL-6活性を中和する抗
体、例えば、IL-6またはIL-6Rに結合する抗体または抗原結合フラグメントなどである。
例えば、いくつかの態様において、作用物質は、トシリズマブ（アトリズマブ）またはサ
リルマブ、すなわち、抗IL-6R抗体であり、あるいはそれらを含む。いくつかの態様にお
いて、作用物質は、米国特許第8,562,991号に記載される抗IL-6R抗体である。場合により
、IL-6を標的とする作用物質は、IL-6抗体、例えば、シルツキシマブ、エルシリモマブ、
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ALD518/BMS-945429、シルクマブ（CNTO 136）、CPSI-2634、ARGX-109、FE301、FM101また
はオロキズマブ（CDP6038）などである。いくつかの局面において、作用物質は、リガン
ド-受容体相互作用を阻害することによってIL-6活性を中和する場合がある。この一般的
なタイプの取り組みの実現可能性が、インターロイキン-1についての天然の存在する受容
体アンタゴニストを用いて実証されている。Harmurn, C. H. et al., Nature（1990）343
:336-340を参照のこと。いくつかの局面において、IL-6/IL-6Rのアンタゴニストまたは阻
害剤がIL-6ムテインであり、例えば、米国特許第5591827号に記載されるIL-6ムテインな
どである。いくつかの態様において、IL-6/IL-6Rのアンタゴニストまたは阻害剤である作
用物質は、小分子、タンパク質もしくはペプチド、または核酸である。
【０３７６】
　いくつかの態様において、作用物質はトシリズマブである。いくつかの実施形態では、
トシリズマブは、提供された方法、ならびに/あるいは提供された製造品または組成物に
従う初期介入として、1 mg/kgもしくは約1 mg/kg～12 mg/kgの投薬量で、例えば、4 mg/k
gもしくは約4 mg/kg、8 mg/kgもしくは約8 mg/kg、または10 mg/kgもしくは約10 mg/kgで
投与される。いくつかの態様において、トシリズマブは静脈内注入によって投与される。
いくつかの態様において、トシリズマブは、アセトアミノフェンに対して非応答性である
、10時間続く39℃超の持続した発熱について投与される。いくつかの態様において、症状
が初期用量の48時間後に再発する場合、トシリズマブの第2の投与が施される。
【０３７７】
　いくつかの態様において、作用物質は、TGF-βまたはTGF-β受容体（例えば、TGF-β受
容体I、IIまたはIII）のアゴニストまたは刺激剤である。いくつかの局面において、作用
物質は、TGF-β活性を増大させる抗体、例えば、TGF-βまたはその様々な受容体の1つに
結合する抗体または抗原結合フラグメントなどである。いくつかの態様において、TGF-β
および/またはその受容体のアゴニストまたは刺激剤である作用物質は、小分子、タンパ
ク質もしくはペプチド、または核酸である。
【０３７８】
　いくつかの態様において、作用物質は、MCP-1（CCL2）またはMCP-1受容体（例えば、MC
P-1受容体のCCR2またはCCR4）のアンタゴニストまたは阻害剤である。いくつかの局面に
おいて、作用物質は、MCP-1活性を中和する抗体、例えば、MCP-1またはその様々な受容体
の1つ（CCR2またはCCR4）に結合する抗体または抗原結合フラグメントなどである。いく
つかの態様において、MCP-1のアンタゴニストまたは阻害剤は、Gong et al. J Exp Med. 
1997 Jul 7;186（1）:131-137、またはShahrara et al. J Immunol 2008;180:3447-3456
に記載されるいずれかである。いくつかの態様において、MCP-1および/またはその受容体
（CCR2またはCCR4）のアンタゴニストまたは阻害剤である作用物質は、小分子、タンパク
質もしくはペプチド、または核酸である。
【０３７９】
　いくつかの態様において、作用物質は、IFN-γまたはIFN-γ受容体（IFNGR）のアンタ
ゴニストまたは阻害剤である。いくつかの局面において、作用物質は、IFN-γ活性を中和
する抗体、例えば、IFN-γまたはその受容体（IFNGR）に結合する抗体または抗原結合フ
ラグメントなどである。いくつかの局面において、IFN-ガンマ中和抗体は、Dobber et al
. Cell Immunol. 1995 Feb;160（2）:185-92、またはOzmen et al. J Immunol. 1993 Apr
 1;150（7）:2698-705に記載されるいずれかである。いくつかの態様において、IFN-γ/I
FNGRのアンタゴニストまたは阻害剤である作用物質は、小分子、タンパク質もしくはペプ
チド、または核酸である。
【０３８０】
　いくつかの態様において、作用物質は、IL-10またはIL-10受容体（IL-10R）のアンタゴ
ニストまたは阻害剤である。いくつかの局面において、作用物質は、IL-10活性を中和す
る抗体、例えば、IL-10またはIL-10Rに結合する抗体または抗原結合フラグメントなどで
ある。いくつかの局面において、IL-10中和抗体は、Dobber et al. Cell Immunol. 1995 
Feb;160（2）:185-92、またはHunter et al. J Immunol. 2005 Jun 1;174（11）:7368-75
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に記載されるいずれかである。いくつかの態様において、IL-10/IL-10Rのアンタゴニスト
または阻害剤である作用物質は、小分子、タンパク質もしくはペプチド、または核酸であ
る。
【０３８１】
　いくつかの態様において、作用物質は、IL-1またはIL-1受容体（IL-1R）のアンタゴニ
ストまたは阻害剤である。いくつかの局面において、作用物質は、IL-1Rの改変形態であ
るIL-1受容体アンタゴニスト、例えば、アナキンラ（例えば、Fleischmann et al.,（200
6）Annals of the rheumatic diseases. 65（8）:1006-12を参照のこと）などである。い
くつかの局面において、作用物質は、IL-1活性を中和する抗体、例えば、IL-1またはIL-1
Rに結合する抗体または抗原結合フラグメントなど、例えば、カナキヌマブ（例えば、EP 
2277543を参照のこと）などである。いくつかの態様において、IL-1/IL-1Rのアンタゴニ
ストまたは阻害剤である作用物質は、小分子、タンパク質もしくはペプチド、または核酸
である。
【０３８２】
　いくつかの実施形態において、作用物質は、腫瘍壊死因子（TNF）または腫瘍壊死因子
受容体（TNFR）のアンタゴニストまたは阻害剤である。いくつかの局面において、作用物
質は、TNF活性を遮断する抗体、例えば、TNF（例えば、TNF-αなど）またはその受容体（
TNFR、例えば、TNFRp55またはTNFRp75）に結合する抗体または抗原結合フラグメントなど
である。いくつかの局面において、作用物質は、インフリキシマブ、アダリムマブ、セル
トリズマブペゴール、ゴリムマブおよびエタネルセプトの中から選択される。いくつかの
態様において、TNF/TNFRのアンタゴニストまたは阻害剤である作用物質は、小分子、タン
パク質もしくはペプチド、または核酸である。
【０３８３】
　いくつかの態様において、作用物質は、ヤヌスキナーゼ（JAK）および2つのシグナル伝
達・転写活性化因子（STAT）シグナル伝達カスケードを介するシグナル伝達のアンタゴニ
ストまたは阻害剤である。JAK/STATタンパク質は、サイトカインおよびサイトカイン受容
体シグナル伝達の共通要素である。いくつかの態様において、JAK/STATのアンタゴニスト
または阻害剤である作用物質、例えば、ルキソリチニブ（例えば、Mesa et al.（2012）N
ature Reviews Drug Discovery. 11（2）:103-104を参照のこと）、トファシチニブ（こ
れは、Xeljanz、Jakvinusタソシチニブ、およびCP-690550としてもまた公知である）、バ
リシチニブ（これは、LY-3009104、INCB-28050としてもまた公知である）、フィルゴチニ
ブ（G-146034、GLPG-0634）、ガンドチニブ（LY-2784544）、レスタウルチニブ（CEP-701
）、モメロチニブ（GS-0387、CYT-387）、パクリチニブ（Pacritinib）（SB1518）、およ
びウパダシチニブ（Upadacitinib）（ABT-494）。いくつかの態様において、作用物質は
、小分子、タンパク質もしくはペプチド、または核酸である。
【０３８４】
　いくつかの態様において、作用物質はキナーゼ阻害剤である。キナーゼ阻害剤、例えば
、CDK4キナーゼ阻害剤、BTKキナーゼ阻害剤、MNKキナーゼ阻害剤、またはDGKキナーゼ阻
害剤などは、腫瘍細胞に存在する構成的に活性な生存経路を調節することができ、かつ/
または免疫細胞の機能を調節することができる。いくつかの態様において、阻害剤はブル
トン型チロシンキナーゼ（BTK）阻害剤であり、例えば、イブルチニブである。いくつか
の態様において、キナーゼ阻害剤はホスファチジルイノシトール-4,5-ビスリン酸3-キナ
ーゼ（PI3K）阻害剤である。いくつかの態様において、キナーゼ阻害剤は、CDK4阻害剤、
例えば、CDK4/6阻害剤である。いくつかの態様において、キナーゼ阻害剤はmTOR阻害剤で
あり、例えば、ラパマイシン、ラパマイシン類似体、OSI-027などである。mTOR阻害剤は
、例えば、mTORC1阻害剤および/またはmTORC2阻害剤、例えば、mTORC1阻害剤および/また
はmTORC2阻害剤であることが可能である。いくつかの態様において、キナーゼ阻害剤はMN
K阻害剤または二重PI3K/mTOR阻害剤である。いくつかの態様において、他の例示的なキナ
ーゼ阻害剤には、AKT阻害剤のペリホシン、mTOR阻害剤のテムシロリムス、Srcキナーゼ阻
害剤のダサチニブおよびホスタマチニブ、JAK2阻害剤のパクリチニブおよびルキソリチニ
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ブ、PKCβ阻害剤のエンザスタウリンおよびブリオスタチン、ならびにAAK阻害剤のアリセ
ルチブが含まれる。
【０３８５】
　いくつかの態様において、キナーゼ阻害剤は、イブルチニブ（PCI-32765）、GDC-0834
、RN-486、CGI-560、CGI-1764、HM-71224、CC-292、ONO-4059、CNX-774およびLFM-A13か
ら選択されるBTK阻害剤である。いくつかの態様において、BTK阻害剤はインターロイキン
-2誘導性キナーゼ（ITK）のキナーゼ活性を低下も、阻害もせず、GDC-0834、RN-486、CGI
-560、CGI-1764、HM-71224、CC-292、ONO-4059、CNX-774およびLFM-A13から選択される。
【０３８６】
　いくつかの態様において、キナーゼ阻害剤はBTK阻害剤であり、例えば、イブルチニブ
（1-［（3R）-3-［4-アミノ-3-（4-フェノキシフェニル）-1H-ピラゾロ［3,4-d］ピリミ
ジン-1-イル］ピペリジン-1-イル］プロパ-2-エン-1-オン;これはPCI-32765としてもまた
公知である）である。いくつかの態様において、阻害剤はBTK阻害剤であり、例えば、イ
ブルチニブ（PCI-32765）である。いくつかの態様において、1回、2回、3回、4回、5回、
6回、7回、8回、9回、10回、11回、12回またはそれ以上の周期のイブルチニブが投与され
る。いくつかの態様において、BTK阻害剤は、国際特許出願公開WO2015/079417に記載され
るBTK阻害剤である。
【０３８７】
　いくつかの態様において、キナーゼ阻害剤はPI3K阻害剤である。PI3Kは、細胞周期の調
節およびリンパ腫の生存に関与するPI3K/Akt/mTOR経路の中心となるものである。例示的
なPI3K阻害剤には、イデラリシブ（PI3Kδ阻害剤）が含まれる。いくつかの態様において
、作用物質はイデラリシブおよびリツキシマブである。
【０３８８】
　いくつかの態様において、作用物質はラパマイシンの哺乳動物標的（mTOR）の阻害剤で
ある。いくつかの態様において、キナーゼ阻害剤は、テムシロリムス、リダホロリムス（
これはAP23573およびMK8669としてもまた公知である）、エベロリムス（RAD001）、ラパ
マイシン（AY22989）、シマピモド（simapimod）、AZD8055、PF04691502、SF1126およびX
L765から選択されるmTOR阻害剤である。いくつかの態様において、作用物質はマイトジェ
ン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）の阻害剤であり、例えば、ベムラフェニブ、ダブラ
フェニブおよびトラメチニブなどである。
【０３８９】
　いくつかの態様において、デバイス、例えば、血液ろ過または血漿ろ過を伴う吸収性樹
脂技術を、サイトカインレベルを低下させるために使用することができる。いくつかの態
様において、サイトカインレベルを低下させるために使用されるデバイスは、物理的なサ
イトカイン吸収体、例えば、体外サイトカイン吸収体などである。いくつかの態様におい
て、物理的なサイトカイン吸収体を、サイトカインをエクスビボの体外様式で血流から取
り除くために使用することができる。いくつかの態様において、作用物質は多孔性ポリマ
ーである。いくつかの態様において、作用物質はCytoSorbである（例えば、Basu et al. 
Indian J Crit Care Med.（2014）18（12）:822-824を参照のこと）。
【０３９０】
V.操作された細胞
　いくつかの態様において、提供された方法は、様々な腫瘍を含む疾患または状態の処置
などのために細胞療法を投与することに関連する。いくつかの態様において、提供された
方法に従っての使用のためのT細胞療法は、疾患または状態に関連する分子を認識し、か
つ/または該分子に特異的に結合し、そして、そのような分子に結合したとき、応答、例
えば、そのような分子に対する免疫応答などをもたらすように設計される組換え受容体を
発現する操作された細胞を投与することを含む。受容体には、キメラ受容体、例えば、キ
メラ抗原受容体（CAR）、および遺伝子組換えT細胞受容体（TCR）またはキメラ自己抗体
受容体（CAAR）を含めて他の遺伝子組換え抗原受容体が含まれ得る。
【０３９１】
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　いくつかの態様において、細胞は、操作された受容体、例えば、例えば、キメラ抗原受
容体（CAR）などの操作された抗原受容体、またはT細胞受容体（TCR）を含有するか、ま
たは含有するように操作される。そのような細胞の集団、そのような細胞を含有する、か
つ/またはそのような細胞が富化される組成物、例えば、T細胞またはCD8＋もしくはCD4＋

の細胞などある特定のタイプの細胞が富化されるか、または選択される組成物などもまた
提供される。組成物の中には、例えば、養子細胞療法のためなどの投与のための薬学的組
成物および薬学的配合物がある。細胞および組成物を対象、例えば、患者に投与するため
の治療方法もまた提供される。
【０３９２】
　したがって、いくつかの態様では、細胞は、遺伝子操作によって導入された1つまたは
複数の核酸を含み、それによってそのような核酸の組換え産物または遺伝子操作された産
物を発現する。いくつかの態様では、遺伝子導入は、例えばサイトカインまたは活性化マ
ーカーの発現によって測定されるように、細胞の増殖、生存、および/または活性化など
の応答を誘導する刺激と組み合わせることなどによって、最初に細胞を刺激し、続いて活
性化した細胞を形質導入し、培養下で臨床適用に十分な数まで増殖させることによって達
成される。
【０３９３】
A．組換え受容体
　細胞は概して、機能的非TCR抗原受容体を含む抗原受容体、例えばキメラ抗原受容体（C
AR）、およびトランスジェニックT細胞受容体（TCR）のような他の抗原結合受容体などの
、組換え受容体を発現する。受容体の中にはまた、キメラ自己抗体受容体（CAAR）などの
他のキメラ受容体もある。
【０３９４】
1．キメラ抗原受容体（CAR）
　いくつかの態様では、組換え受容体はキメラ抗原受容体（CAR）を含む。いくつかの態
様では、CARは、特定の細胞型の表面に発現される抗原などの特定の抗原（またはマーカ
ーもしくはリガンド）に特異的である。いくつかの態様では、抗原はポリペプチドである
。いくつかの態様では、抗原は炭水化物または他の分子である。いくつかの態様では、抗
原は、正常または非標的細胞または組織と比較して、疾患または状態の細胞、例えば腫瘍
または病原性細胞上に選択的に発現されるかまたは過剰発現される。他の態様では、抗原
は正常細胞上に発現され、および/または操作された細胞上に発現される。
【０３９５】
　特定の態様では、キメラ受容体などの組換え受容体は、T細胞における一次活性化シグ
ナルを誘導することができる細胞質（細胞内）領域などの細胞質シグナル伝達ドメイン（
互換的に細胞内シグナル伝達ドメインとも呼ばれる）、例えばT細胞受容体（TCR）成分の
細胞質シグナル伝達ドメイン（例えばCD3-ゼータ（CD3ζ）鎖のゼータ鎖の細胞質シグナ
ル伝達ドメインまたはその機能的変異体もしくはシグナル伝達部分）を含む、および/ま
たは免疫受容体チロシン活性化モチーフ（ITAM）を含む、細胞内シグナル伝達領域を含有
する。
【０３９６】
　いくつかの態様では、キメラ受容体は、抗原（またはリガンド）に特異的に結合する細
胞外結合ドメインをさらに含む。いくつかの態様では、キメラ受容体は、抗原に特異的に
結合する細胞外抗原認識ドメインを含むCARである。いくつかの態様では、抗原（または
リガンド）は、細胞の表面上に発現されるタンパク質である。いくつかの態様では、CAR
はTCR様CARであり、抗原は、細胞内タンパク質のペプチド抗原などのプロセシングされた
ペプチド抗原であり、これは、TCRのように、主要組織適合遺伝子複合体（MHC）分子に関
連して細胞表面上で認識される。
【０３９７】
　CARを含む例示的な抗原受容体、およびそのような受容体を操作して細胞に導入するた
めの方法は、例えば国際公開公報第200014257号、同第2013126726号、同第2012/129514号
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、同第2014031687号、同第2013/166321号、同第2013/071154号、同第2013/123061号、米
国特許出願公開第2002131960号、同第2013287748号、同第20130149337号、米国特許第6,4
51,995号、同第7,446,190号、同第8,252,592号、同第8,339,645号、同第8,398,282号、同
第7,446,179号、同第6,410,319号、同第7,070,995号、同第7,265,209号、同第7,354,762
号、同第7,446,191号、同第8,324,353号、および同第8,479,118号、および欧州特許出願
公開第2537416号に記載されているもの、ならびに/またはSadelain et al., Cancer Disc
ov.,3（4）:388-398(2013)；Davila et al. PLoS ONE 8（4）:e61338(2013)；Turtle et 
al., Curr.Opin.Immunol.,24（5）:633-39(2012)；Wu et al., Cancer, 18（2）:160-75(
2012)によって記載されているものを含む。いくつかの局面では、抗原受容体は、米国特
許第7,446,190号に記載されているCAR、および国際公開公報第2014055668 A1号に記載さ
れているものを含む。CARの例としては、国際公開公報第2014031687号、米国特許第8,339
,645号、同第7,446,179号、米国特許出願公開第2013/0149337号、米国特許第7,446,190号
、同第8,389,282号、Kochenderfer et al., Nature Reviews Clinical Oncology,10,267-
276（2013）；Wang et al., J. Immunother.35（9）:689-701(2012)；およびBrentjens e
t al., Sci Transl Med., 5（177）(2013)などの前述の刊行物のいずれかに開示されてい
るCARが挙げられる。国際公開公報第2014031687号、米国特許第8,339,645号、同第7,446,
179号、米国特許出願公開第2013/0149337号、米国特許第7,446,190号、および米国特許第
8,389,282号も参照のこと。CARなどのキメラ受容体は、通常、抗体分子の一部などの細胞
外抗原結合ドメイン、通常は抗体の可変重（VH）鎖領域および/または可変軽（VL）鎖領
域、例えばscFv抗体断片を含む。
【０３９８】
　いくつかの態様では、受容体によって標的とされる抗原はポリペプチドである。いくつ
かの態様では、抗原は炭水化物または他の分子である。いくつかの態様では、抗原は、正
常または非標的細胞または組織と比較して、疾患または状態の細胞、例えば腫瘍または病
原性細胞上に選択的に発現されるかまたは過剰発現される。他の態様では、抗原は正常細
胞上に発現され、および/または操作された細胞上に発現される。
【０３９９】
　いくつかの態様では、CARは、養子療法によって標的とされる特定の細胞型で発現され
る抗原、例えば癌マーカー、および/または正常細胞型もしくは非罹患細胞型で発現され
る抗原などの抑制応答を誘導することが意図されている抗原などの、特定の抗原（または
マーカーまたはリガンド）に対する特異性を備えて構築される。したがって、CARは、典
型的には、その細胞外部分に、1つもしくは複数の抗原結合断片、ドメイン、もしくは部
分、または1つもしくは複数の抗体可変ドメインなどの1つまたは複数の抗原結合分子、お
よび/または抗体分子を含む。いくつかの態様では、CARは、モノクローナル抗体（mAb）
の可変重鎖（VH）および可変軽鎖（VL）に由来する一本鎖抗体断片（scFv）などの抗体分
子の1つまたは複数の抗原結合部分を含む。
【０４００】
　いくつかの態様では、抗体またはその抗原結合部分は、抗原受容体などの組換え受容体
の一部として細胞上に発現される。抗原受容体の中には、キメラ抗原受容体（CAR）など
の機能的非TCR抗原受容体がある。通常ペプチド-MHC複合体に対してTCR様特異性を示す抗
体または抗原結合断片を含むCARは、TCR様CARとも称され得る。いくつかの態様では、TCR
様CARのMHC-ペプチド複合体に特異的な細胞外抗原結合ドメインは、いくつかの局面では
リンカーおよび/または膜貫通ドメインを介して、1つまたは複数の細胞内シグナル伝達成
分に連結される。いくつかの態様では、そのような分子は、典型的には、TCRなどの天然
の抗原受容体を介するシグナル、および任意で、共刺激受容体と組み合わせたそのような
受容体を介するシグナルを模倣または近似することができる。
【０４０１】
　いくつかの態様では、キメラ受容体（例えばCAR）などの組換え受容体は、抗原（また
はリガンド）に結合する、例えば特異的に結合するリガンド結合ドメインを含む。キメラ
受容体によって標的とされる抗原の中には、養子細胞療法によって標的とされる疾患、状



(109) JP 2020-511406 A 2020.4.16

10

20

30

40

50

態、または細胞型に関連して発現されるものがある。疾患および状態には、血液癌、B、T
および骨髄性白血病、リンパ腫および多発性骨髄腫のようなリンパ腫、白血病、および/
または骨髄腫などの免疫系の癌を含む癌および腫瘍を含む、増殖性、新生物性、および悪
性の疾患および障害がある。
【０４０２】
　いくつかの態様では、抗原（またはリガンド）はポリペプチドである。いくつかの態様
では、抗原は炭水化物または他の分子である。いくつかの態様では、抗原（またはリガン
ド）は、正常または非標的細胞または組織と比較して、疾患または状態の細胞、例えば腫
瘍または病原性細胞上に選択的に発現されるかまたは過剰発現される。
【０４０３】
　いくつかの態様では、CARは、細胞の表面に発現される、無傷の抗原などの抗原を特異
的に認識する抗体または抗原結合断片（例えばscFv）を含む。
【０４０４】
　いくつかの態様において受容体に標的とされる抗原は、αvβ6インテグリン（avb6イン
テグリン）、B細胞成熟抗原（BCMA）、B7-H3、B7-H6、炭酸アンヒドラーゼ9（CA9、CAIX
またはG250としても知られる）、癌精巣抗原、癌/精巣抗原1B（CTAG、NY-ESO-1およびLAG
E-2としても知られる）、癌胎児性抗原（CEA）、サイクリン、サイクリンA2、C-Cモチー
フケモカインリガンド1（CCL-1）、CD19、CD20、CD22、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、
CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD123、CD138、CD171、上皮成長因子タンパク質（EGFR）、切
断型上皮成長因子タンパク質（tEGFR）、上皮成長因子受容体III型変異体（EGFR vIII）
、上皮糖タンパク質2（EPG-2）、上皮糖タンパク質40（EPG-40）、エフリンB2、エフリン
受容体A2（EPHa2）、エストロゲン受容体、Fc受容体様5（FCRL5；Fc受容体ホモログ5また
はFCRH5としても知られる）、胎児アセチルコリン受容体（胎児AchR）、葉酸結合タンパ
ク質（FBP）、葉酸受容体α、ガングリオシドGD2、O-アセチル化GD2（OGD2）、ガングリ
オシドGD3、糖タンパク質100（gp100）、Gタンパク質共役受容体5D（GPCR5D）、Her2/neu
（受容体チロシンキナーゼerb-B2）、Her3（erb-B3）、Her4（erb-B4）、erbB二量体、ヒ
ト高分子量黒色腫関連抗原（HMW-MAA）、B型肝炎表面抗原、ヒト白血球抗原A1（HLA-A1）
、ヒト白血球抗原A2（HLA-A2）、IL-22受容体α（IL-22Rα）、IL-13受容体α2（IL-13R
α2）、キナーゼインサートドメイン受容体（kdr）、κ軽鎖、L1細胞接着分子（L1-CAM）
、L1-CAMのCE7エピトープ、ロイシンリッチリピート含有8ファミリーメンバーA（LRRC8A
）、ルイスY、黒色腫関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、メソテリン、c-Met、マ
ウスサイトメガロウイルス（CMV）、ムチン1（MUC1）、MUC16、ナチュラルキラーグルー
プ2メンバーD（NKG2D）リガンド、メランA（MART-1）、神経細胞接着分子（NCAM）、胎児
腫瘍性抗原、黒色腫の優先発現抗原（PRAME）、プロゲステロン受容体、前立腺特異抗原
、前立腺幹細胞抗原（PSCA）、前立腺特異的膜抗原（PSMA）、受容体チロシンキナーゼ様
オーファン受容体1（ROR1）、サバイビン、栄養膜糖タンパク質（TPBG、5T4としても知ら
れる）、腫瘍関連糖タンパク質72（TAG72）、血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）、血管内
皮増殖因子受容体2（VEGFR2）、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、病原体特異的もしくは病原体
により発現される抗原、またはユニバーサルタグに関連する抗原、および/またはビオチ
ン化分子、および/またはHIV、HCV、HBVもしくは他の病原体によって発現される分子であ
るか、これらを含む。いくつかの態様において受容体によって標的とされる抗原は、多く
の公知のB細胞マーカーのいずれかなどの、B細胞悪性腫瘍に関連する抗原を含む。いくつ
かの態様では、抗原は、CD20、CD19、CD22、ROR1、CD45、CD21、CD5、CD33、Igκ、Igλ
、CD79a、CD79bまたはCD30であるかまたはそれを含む。
【０４０５】
　いくつかの態様において受容体によって標的とされる抗原は、オーファンチロシンキナ
ーゼ受容体ROR1、tEGFR、Her2、L1-CAM、CD19、CD20、CD22、メソテリン、CEA、およびB
型肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、EGFR、EGP-2、E
GP-4、EPHa2、ErbB2、3もしくは4、FBP、胎児アセチルコリンe受容体、GD2、GD3、HMW-MA
A、IL-22R-アルファ、IL-13R-アルファ2、kdr、カッパ軽鎖、Lewis Y、L1-細胞接着分子



(110) JP 2020-511406 A 2020.4.16

10

20

30

40

50

、MAGE-A1、メソテリン、MUC1、MUC16、PSCA、NKG2Dリガンド、NY-ESO-1、MART-1、gp100
、腫瘍胎児性抗原、ROR1、TAG72、VEGF-R2、癌胎児性抗原（CEA）、前立腺特異的抗原、P
SMA、Her2/neu、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、エフリンB2、CD123、c-Me
t、GD-2、およびMAGE A3、CE7、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、サイクリンA1（CCNA1）など
のサイクリン、および/またはビオチン化分子、ならびに/あるいはHIV、HCV、HBVまたは
他の病原体によって発現される分子であるか、またはそれらを含む。いくつかの態様では
、CARは病原体特異的抗原または病原体発現抗原に結合する。いくつかの態様では、CARは
、ウイルス抗原（例えばHIV、HCV、HBV等）、細菌抗原、および/または寄生虫抗原に特異
的である。
【０４０６】
　いくつかの態様では、CARは、細胞表面にMHC-ペプチド複合体として提示される腫瘍関
連抗原のような細胞内抗原を特異的に認識する抗体または抗原結合断片（例えばscFv）な
どのTCR様抗体を含む。いくつかの態様では、MHC-ペプチド複合体を認識する抗体または
その抗原結合部分は、抗原受容体などの組換え受容体の一部として細胞上に発現され得る
。抗原受容体の中には、キメラ抗原受容体（CAR）などの機能的非TCR抗原受容体がある。
通常ペプチド-MHC複合体に対してTCR様の特異性を示す抗体または抗原結合断片を含むCAR
は、TCR様CARとも称され得る。
【０４０７】
　「主要組織適合遺伝子複合体」（MHC）への言及は、いくつかの場合には、細胞機構に
よって処理されたペプチド抗原を含むポリペプチドのペプチド抗原と複合体を形成するこ
とができる多型ペプチド結合部位または結合溝を含むタンパク質、通常糖タンパク質を指
す。いくつかの場合には、MHC分子は、TCRまたはTCR様抗体などの、T細胞上の抗原受容体
が認識可能な立体配座で抗原を提示するために、ペプチドとの複合体、すなわちMHC-ペプ
チド複合体としてを含めて、細胞表面上に表示または発現され得る。通常MHCクラスI分子
は、いくつかの場合には3つのαドメインを備える膜貫通α鎖、および非共有結合したβ2
ミクログロブリンを有するヘテロ二量体である。通常MHCクラスII分子は、2つの膜貫通糖
タンパク質、αおよびβから構成され、それらは両方とも、典型的には膜を貫通している
。MHC分子は、ペプチドに結合するための1つまたは複数の抗原結合部位および適切な抗原
受容体による認識に必要な配列を含むMHCの有効部分を含み得る。いくつかの態様では、M
HCクラスI分子は、サイトゾルに由来するペプチドを細胞表面に送達し、そこでMHC-ペプ
チド複合体は、通常CD8＋T細胞であるが、いくつかの場合にはCD4＋T細胞などのT細胞に
よって認識される。いくつかの態様では、MHCクラスII分子は、小胞系に由来するペプチ
ドを細胞表面に送達し、そこでそれらは、典型的にはCD4＋T細胞によって認識される。通
常MHC分子は、マウスではH-2、ヒトではヒト白血球抗原（HLA）と総称される一群の連鎖
する遺伝子座によってコードされる。したがって、典型的には、ヒトMHCはヒト白血球抗
原（HLA）とも称され得る。
【０４０８】
　「MHC-ペプチド複合体」または「ペプチド-MHC複合体」という用語またはその変形は通
常、MHC分子の結合溝または裂におけるペプチドの非共有相互作用などによる、ペプチド
抗原とMHC分子との複合体または結合を指す。いくつかの態様では、MHC-ペプチド複合体
は細胞の表面に存在するかまたは表示される。いくつかの態様では、MHC-ペプチド複合体
は、TCR、TCR様CAR、またはその抗原結合部分などの抗原受容体によって特異的に認識さ
れ得る。
【０４０９】
　いくつかの態様では、ペプチド抗原またはエピトープなどのポリペプチドのペプチドは
、抗原受容体による認識などのために、MHC分子と結合することができる。通常ペプチド
は、ポリペプチドまたはタンパク質などのより長い生物学的分子の断片に由来するかまた
はそれに基づく。いくつかの態様では、ペプチドは、典型的には長さが約8～約24アミノ
酸である。いくつかの態様では、ペプチドは、MHCクラスII複合体における認識のために9
～22アミノ酸または約9～22アミノ酸の長さを有する。いくつかの態様では、ペプチドは
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、MHCクラスI複合体における認識のために8～13アミノ酸または約8～13アミノ酸の長さを
有する。いくつかの態様では、MHC-ペプチド複合体などのMHC分子の状況でペプチドを認
識すると、TCRまたはTCR様CARなどの抗原受容体は、T細胞増殖、サイトカイン産生、細胞
傷害性T細胞応答または他の応答などのT細胞応答を誘導するT細胞への活性化シグナルを
生成または誘発する。
【０４１０】
　いくつかの態様では、TCR様抗体または抗原結合部分は、公知であるかまたは公知の方
法によって生成することができる（例えば米国特許出願公開第2002/0150914号；同第2003
/0223994号；同第2004/0191260号；同第2006/0034850号；同第2007/00992530号；同第200
90226474号；同第20090304679号；および国際公開公報第03/068201号参照）。
【０４１１】
　いくつかの態様では、MHC-ペプチド複合体に特異的に結合する抗体またはその抗原結合
部分は、特定のMHC-ペプチド複合体を含む有効量の免疫原で宿主を免疫することによって
生成することができる。いくつかの場合には、MHC-ペプチド複合体のペプチドは、MHCに
結合することができる抗原、例えば腫瘍抗原、例えばユニバーサル腫瘍抗原、骨髄腫抗原
、または以下に記載される他の抗原のエピトープである。いくつかの態様では、次いで、
免疫応答を惹起するために有効量の免疫原を宿主に投与し、ここで免疫原は、MHC分子の
結合溝内のペプチドの三次元提示に対する免疫応答を惹起するのに十分な期間、その三次
元形態を保持する。次いで、宿主から収集した血清を、MHC分子の結合溝内のペプチドの
三次元提示を認識する所望の抗体が生成されているかどうかを決定するために検定する。
いくつかの態様では、生成された抗体を、抗体が、MHC分子単独、関心対象のペプチド単
独、およびMHCと無関係なペプチドとの複合体からMHC-ペプチド複合体を識別できること
を確認するために評価することができる。その後所望の抗体を単離することができる。
【０４１２】
　いくつかの態様では、MHC-ペプチド複合体に特異的に結合する抗体またはその抗原結合
部分は、ファージ抗体ライブラリなどの抗体ライブラリディスプレイ法を使用することに
よって作製できる。いくつかの態様では、例えば、ライブラリのメンバーが1つまたは複
数のCDRの1つまたは複数の残基において変異している、変異型Fab、scFvまたは他の抗体
型のファージディスプレイライブラリを作製することができる。例えば米国特許出願公開
第20020150914号、同第2014/0294841号、およびCohen CJ.et al.（2003）J Mol.Recogn.1
6:324-332参照。
【０４１３】
　本明細書における「抗体」という用語は最も広い意味で使用され、無傷の抗体、ならび
に断片抗原結合（Fab）断片、F（ab'）2断片、Fab'断片、Fv断片、組換えIgG（rIgG）断
片、抗原に特異的に結合することができる可変重鎖（VH）領域、一本鎖可変断片（scFv）
を含む一本鎖抗体断片、および単一ドメイン抗体（例えばsdAb、sdFv、ナノボディ）断片
を含む機能的（抗原結合）抗体断片を含む、ポリクローナルおよびモノクローナル抗体を
含む。この用語は、遺伝子操作されたおよび/または他の方法で修飾された形態の免疫グ
ロブリン、例えばイントラボディ、ペプチボディ、キメラ抗体、完全ヒト抗体、ヒト化抗
体、およびヘテロコンジュゲート抗体、多重特異性、例えば二重特異性抗体、ダイアボデ
ィ、トリアボディ、およびテトラボディ、タンデムdi-scFv、タンデムtri-scFvを包含す
る。特に明記されない限り、「抗体」という用語はその機能的抗体断片を包含すると理解
されるべきである。この用語はまた、IgGおよびそのサブクラス、IgM、IgE、IgA、および
IgDを含む任意のクラスまたはサブクラスの抗体を含む、無傷または完全長抗体を包含す
る。
【０４１４】
　いくつかの態様では、抗原結合タンパク質、抗体、およびその抗原結合断片は、完全長
抗体の抗原を特異的に認識する。いくつかの態様では、抗体の重鎖および軽鎖は完全長で
あり得るか、または抗原結合部分（Fab、F（ab'）2、Fvまたは一本鎖Fv断片（scFv））で
あり得る。他の態様では、抗体重鎖定常領域は、例えばIgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgM、I
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gA1、IgA2、IgD、およびIgEから選択され、特に、例えばIgG1、IgG2、IgG3、およびIgG4
から、より具体的にはIgG1（例えばヒトIgG1）から選択される。別の態様では、抗体軽鎖
定常領域は、例えばκまたはλ、特にκから選択される。
【０４１５】
　提供される抗体の中には抗体断片がある。「抗体断片」とは、無傷の抗体が結合する抗
原に結合する無傷の抗体の一部を含む、無傷の抗体以外の分子を指す。抗体断片の例には
、Fv、Fab、Fab'、Fab'-SH、F（ab'）2；ダイアボディ；直鎖抗体；可変重鎖（VH）領域
、scFvおよび単一ドメインVH単一抗体などの一本鎖抗体分子；ならびに抗体断片から形成
される多重特異性抗体が含まれるが、これらに限定されるわけではない。特定の態様では
、抗体は、scFvなどの可変重鎖領域および/または可変軽鎖領域を含む一本鎖抗体断片で
ある。
【０４１６】
　「可変領域」または「可変ドメイン」という用語は、抗体の抗原への結合に関与する抗
体重鎖または軽鎖のドメインを指す。天然抗体の重鎖および軽鎖の可変ドメイン（それぞ
れVHおよびVL）は概ね類似の構造を有し、各ドメインは4つの保存されたフレームワーク
領域（FR）および3つのCDRを含む。（例えばKindt et al.Kuby Immunology,6th ed.,W.H.
Freeman and Co.,page 91（2007）参照。）単一のVHまたはVLドメインが、抗原結合特異
性を付与するのに十分であり得る。さらに、特定の抗原に結合する抗体を、抗原に結合す
る抗体由来のVHまたはVLドメインを用いて単離して、それぞれ相補的VLまたはVHドメイン
のライブラリをスクリーニングしてもよい。例えばPortolano et al., J. Immunol.150:8
80-887（1993）；Clarkson et al., Nature 352:624-628（1991）参照。
【０４１７】
　単一ドメイン抗体は、抗体の重鎖可変ドメインの全部もしくは一部、または軽鎖可変ド
メインの全部もしくは一部を含む抗体断片である。特定の態様では、単一ドメイン抗体は
ヒト単一ドメイン抗体である。いくつかの態様では、CARは、抗原、例えば癌マーカーま
たは標的とされる細胞もしくは疾患、例えば腫瘍細胞もしくは癌細胞の細胞表面抗原、例
えば本明細書に記載されるかまたは公知の標的抗原のいずれかに特異的に結合する抗体重
鎖ドメインを含む。
【０４１８】
　抗体断片は、無傷の抗体のタンパク質分解消化ならびに組換え宿主細胞による産生を含
むがこれらに限定されるわけではない、様々な技術によって作製することができる。いく
つかの態様では、抗体は、合成リンカー、例えばペプチドリンカーによって連結された2
つもしくはそれ以上の抗体領域もしくは鎖を有するものなどの、天然には生じない配置を
含む断片、および/または天然の無傷の抗体の酵素消化によっては生成され得ない断片な
どの、組換えによって生成された断片である。いくつかの態様では、抗体断片はscFvであ
る。
【０４１９】
　「ヒト化」抗体は、すべてまたは実質的にすべてのCDRアミノ酸残基が非ヒトCDRに由来
し、すべてまたは実質的にすべてのFRアミノ酸残基がヒトFRに由来する抗体である。ヒト
化抗体は、任意で、ヒト抗体に由来する抗体定常領域の少なくとも一部を含んでもよい。
非ヒト抗体の「ヒト化型」は、親の非ヒト抗体の特異性および親和性を保持しながら、典
型的にはヒトに対する免疫原性を低下させるために、ヒト化を受けた非ヒト抗体の変異体
を指す。いくつかの態様では、ヒト化抗体中のいくつかのFR残基は、例えば抗体特異性ま
たは親和性を回復または改善するために、非ヒト抗体（例えばCDR残基が由来する抗体）
からの対応する残基で置換される。
【０４２０】
　したがって、いくつかの態様では、TCR様CARを含むキメラ抗原受容体は、抗体または抗
体断片を含む細胞外部分を含有する。いくつかの態様では、抗体または断片はscFvを含む
。いくつかの局面では、キメラ抗原受容体は、抗体または断片を含む細胞外部分と細胞内
シグナル伝達領域とを含む。いくつかの態様では、細胞内シグナル伝達領域は細胞内シグ
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ナル伝達ドメインを含む。いくつかの態様では、細胞内シグナル伝達ドメインは、一次シ
グナル伝達ドメイン、T細胞において一次活性化シグナルを誘導することができるシグナ
ル伝達ドメイン、T細胞受容体（TCR）成分のシグナル伝達ドメイン、および/または免疫
受容体チロシン活性化モチーフ（ITAM）を含むシグナル伝達ドメインであるかまたはそれ
を含む。
【０４２１】
　いくつかの態様では、組換え受容体、例えばCARの抗体部分を含む、CARなどの組換え受
容体は、ヒンジ領域、例えばIgG4ヒンジ領域、ならびに/またはCH1/CLおよび/もしくはFc
領域などの免疫グロブリン定常領域の少なくとも一部をさらに含む。いくつかの態様では
、その抗体部分を含むCARなどの組換え受容体は、スペーサーをさらに含み、これは、ヒ
ンジ領域、例えばIgG4ヒンジ領域、ならびに/またはCH1/CLおよび/もしくはFc領域などの
、免疫グロブリン定常領域の少なくとも一部またはその変異体もしくは修飾型であり得る
かまたはそれを含み得る。いくつかの態様では、組換え受容体はスペーサーおよび/また
はヒンジ領域をさらに含む。いくつかの態様では、定常領域またはその部分は、IgG4また
はIgG1などのヒトIgGのものである。いくつかの局面では、定常領域の一部は、抗原認識
成分、例えばscFvと膜貫通ドメインとの間のスペーサー領域として機能する。スペーサー
は、スペーサーが存在しない場合と比較して、抗原結合後の細胞の応答性の増大をもたら
す長さのものであり得る。例示的なスペーサー、例えばヒンジ領域は、国際公開公報第20
14031687号に記載されているものを含む。いくつかの例では、スペーサーは、12アミノ酸
もしくは約12アミノ酸の長さであるか、または12アミノ酸未満の長さである。例示的なス
ペーサーとしては、少なくとも約10～229個のアミノ酸、約10～200個のアミノ酸、約10～
175個のアミノ酸、約10～150個のアミノ酸、約10～125個のアミノ酸、約10～100個のアミ
ノ酸、約10～75個のアミノ酸、約10～50個のアミノ酸、約10～40個のアミノ酸、約10～30
個のアミノ酸、約10～20個のアミノ酸、または約10～15個のアミノ酸を有する、および列
挙された範囲のいずれかの両端の値の間の任意の整数個のアミノ酸を含むものが挙げられ
る。いくつかの態様では、スペーサー領域は、約12個もしくはそれ未満のアミノ酸、約11
9個もしくはそれ未満のアミノ酸、または約229個もしくはそれ未満のアミノ酸を有する。
例示的なスペーサーには、IgG4ヒンジ単独、CH2およびCH3ドメインに連結されたIgG4ヒン
ジ、またはCH3ドメインに連結されたIgG4ヒンジを含む。例示的なスペーサーとしては、H
udecek et al., Clin.Cancer Res.,19:3153(2013)、国際公開公報第2014031687号、米国
特許第8,822,647号、または米国特許出願公開第2014/0271635号に記載されているものが
挙げられるが、これらに限定されるわけではない。
【０４２２】
　いくつかの態様では、定常領域またはその部分は、IgG4またはIgG1などのヒトIgGのも
のである。いくつかの態様では、スペーサーは、配列ESKYGPPCPPCP（SEQ ID NO：1に示す
）を有し、SEQ ID NO：2に示す配列によってコードされる。いくつかの態様では、スペー
サーは、SEQ ID NO：3に示す配列を有する。いくつかの態様では、スペーサーは、SEQ ID
 NO：4に示す配列を有する。いくつかの態様では、定常領域またはその部分はIgDのもの
である。いくつかの態様では、スペーサーは、SEQ ID NO：5に示す配列を有する。いくつ
かの態様では、スペーサーは、SEQ ID NO：1、3、4および5のいずれかと少なくともまた
は少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、
96％、97％、98％、99％またはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸の配列を有する。い
くつかの態様では、スペーサーは、SEQ ID NO：26～34に示す配列を有する。いくつかの
態様では、スペーサーは、SEQ ID NO：26～34のいずれかと少なくともまたは少なくとも
約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、
98％、99％またはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸の配列を有する。
【０４２３】
　この抗原認識ドメインは通常、CARの場合には、TCR複合体などの抗原受容体複合体を介
して活性化を模倣するシグナル伝達成分、および/または別の細胞表面受容体を介するシ
グナルなどの、1つまたは複数の細胞内シグナル伝達成分に連結されている。したがって
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、いくつかの態様では、抗原結合成分（例えば抗体）は、1つまたは複数の膜貫通ドメイ
ンおよび細胞内シグナル伝達ドメインまたは領域に連結されている。いくつかの態様では
、膜貫通ドメインは細胞外ドメインに融合されている。一態様では、受容体、例えばCAR
中のドメインの1つと天然に関連している膜貫通ドメインが使用される。いくつかの場合
には、膜貫通ドメインは、同じまたは異なる表面膜タンパク質の膜貫通ドメインへのその
ようなドメインの結合を回避して、受容体複合体の他の成員との相互作用を最小限に抑え
るように選択されるかまたはアミノ酸置換によって改変される。
【０４２４】
　いくつかの態様における膜貫通ドメインは、天然の供給源または合成供給源のいずれか
に由来する。供給源が天然である場合、いくつかの局面におけるドメインは、任意の膜結
合または膜貫通タンパク質に由来する。膜貫通領域には、T細胞受容体、CD28、CD3ε、CD
45、CD4、CD5、CD8、CD9、CD16、CD22、CD33、CD37、CD64、CD80、CD86、CD134、CD137、
CD154のα鎖、β鎖、またはζ鎖に由来する（すなわち少なくともその膜貫通領域含む）
ものが含まれる。あるいは、いくつかの態様における膜貫通ドメインは合成である。いく
つかの局面では、合成膜貫通ドメインは、ロイシンおよびバリンなどの疎水性残基を主に
含む。いくつかの局面では、フェニルアラニン、トリプトファンおよびバリンのトリプレ
ットが合成膜貫通ドメインの各末端に見出される。いくつかの態様では、結合は、リンカ
ー、スペーサー、および/または膜貫通ドメインによる。
【０４２５】
　細胞内シグナル伝達ドメインまたは領域の中には、天然の抗原受容体を介するシグナル
、共刺激受容体と合わせてそのような受容体を介するシグナル、および/または共刺激受
容体のみを介するシグナルを模倣するまたはそれらに近似するものがある。いくつかの態
様では、短いオリゴペプチドリンカーまたはポリペプチドリンカー、例えばグリシンおよ
びセリンを含むもの、例えばグリシン-セリンダブレットなどの2～10アミノ酸長のリンカ
ーが存在し、CARの膜貫通ドメインと細胞質シグナル伝達ドメインまたは領域との間に結
合を形成する。
【０４２６】
　受容体、例えばCARは、通常少なくとも1つの細胞内シグナル伝達成分を含む。いくつか
の態様では、受容体は、T細胞活性化および細胞毒性を媒介するTCR CD3鎖、例えばCD3ζ
鎖などのTCR複合体の細胞内成分を含む。したがって、いくつかの局面では、抗原結合部
分は1つまたは複数の細胞シグナル伝達モジュールに連結されている。いくつかの態様で
は、細胞シグナル伝達モジュールは、CD3膜貫通ドメイン、CD3細胞内シグナル伝達ドメイ
ン、および/または他のCD膜貫通ドメインを含む。いくつかの態様では、受容体、例えばC
ARは、Fc受容体γ、CD8、CD4、CD25またはCD16などの1つまたは複数の追加の分子の一部
をさらに含む。例えば、いくつかの局面では、CARまたは他のキメラ受容体は、CD3-ゼー
タ（CD3ζ）またはFc受容体γとCD8、CD4、CD25またはCD16との間のキメラ分子を含む。
【０４２７】
　いくつかの態様では、CARまたは他のキメラ受容体の連結時に、受容体の細胞質ドメイ
ンまたは細胞内シグナル伝達ドメインもしくは領域は、正常なエフェクター機能または免
疫細胞、例えばCARを発現するように操作されたT細胞の応答の少なくとも1つを活性化す
る。例えば、いくつかの状況では、CARは、T細胞の機能、例えば細胞溶解活性またはTヘ
ルパー活性、例えばサイトカインまたは他の因子の分泌を誘導する。いくつかの態様では
、抗原受容体成分または共刺激分子の細胞内シグナル伝達ドメインまたは領域の末端切断
された部分は、例えばそれがエフェクター機能シグナルを伝達する場合、無傷の免疫刺激
鎖の代わりに使用される。いくつかの態様では、1つまたは複数の細胞内シグナル伝達ド
メインまたは領域は、T細胞受容体（TCR）の細胞質配列、およびいくつかの局面では、天
然の状況でそのような受容体と協調的に作用して、抗原受容体結合後にシグナル伝達を開
始する共受容体のもの、および/またはそのような分子の任意の誘導体もしくは変異体、
および/または同様の機能的能力を有する合成配列も含む。
【０４２８】
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　天然のTCRに関連して、完全な活性化は通常、TCRを介したシグナル伝達だけでなく、共
刺激シグナルも必要とする。したがって、いくつかの態様では、完全な活性化を促進する
ために、二次シグナルまたは共刺激シグナルを生成するための成分もCARに含まれる。他
の態様では、CARは共刺激シグナルを生成するための成分を含まない。いくつかの局面で
は、追加のCARが同じ細胞中で発現され、二次シグナルまたは共刺激シグナルを生成する
ための成分を提供する。
【０４２９】
　T細胞活性化は、いくつかの局面では、2つのクラスの細胞質シグナル伝達配列:TCRを介
して抗原依存性の一次活性化を開始するもの（一次細胞質シグナル伝達配列）、および抗
原非依存的に作用して二次または共刺激シグナルを提供するもの（二次細胞質シグナル伝
達配列）によって媒介されると説明される。いくつかの局面では、CARはそのようなシグ
ナル伝達成分の一方または両方を含む。
【０４３０】
　いくつかの局面では、CARは、TCR複合体の一次活性化を調節する一次細胞質シグナル伝
達配列を含む。刺激性に作用する一次細胞質シグナル伝達配列は、免疫受容体チロシンベ
ースの活性化モチーフまたはITAMとして公知のシグナル伝達モチーフを含み得る。一次細
胞質シグナル伝達配列を含むITAMの例には、TCRζ、FcRγ、FcRβ、CD3γ、CD3δ、CD3ε
、CD8、CD22、CD79a、CD79bおよびCD66dに由来するものが含まれる。いくつかの態様では
、CAR中の細胞質シグナル伝達分子は、細胞質シグナル伝達ドメインもしくは領域、その
一部、またはCD3ζに由来する配列を含む。
【０４３１】
　いくつかの態様では、CARは、CD28、4-1BB、OX40、DAP10、およびICOSなどの共刺激受
容体のシグナル伝達ドメインもしくは領域および/または膜貫通部分を含む。いくつかの
局面では、同じCARが活性化成分と共刺激成分の両方を含む。
【０４３２】
　いくつかの態様では、活性化ドメインは1つのCAR内に含まれ、一方共刺激成分は、別の
抗原を認識する別のCARによって提供される。いくつかの態様では、CARは、活性化または
刺激性CAR、共刺激性CARを含み、両方とも同じ細胞上で発現される（国際公開公報第2014
/055668号参照）。いくつかの局面では、細胞は、1つまたは複数の刺激性もしくは活性化
CARおよび/または共刺激性CARを含む。いくつかの態様では、細胞は、阻害性CAR（iCAR、
Fedorov et al., Sci.Transl.Medicine,5（215）（2013）参照）、例えば疾患または状態
に関連するおよび/または特異的である抗原以外の抗原を認識するCARをさらに含み、それ
により、疾患を標的とするCARを介して送達される活性化シグナルが、阻害性CARのそのリ
ガンドへの結合によって低減または阻害され、例えばオフターゲット効果を減少させる。
【０４３３】
　特定の態様では、細胞内シグナル伝達ドメインは、CD3（例えばCD3ζ）細胞内ドメイン
に連結されたCD28膜貫通ドメインおよびシグナル伝達ドメインを含む。いくつかの態様で
は、細胞内シグナル伝達ドメインは、CD3ζ細胞内ドメインに連結された、キメラCD28お
よびCD137（4-1BB、TNFRSF9）共刺激ドメインを含む。
【０４３４】
　いくつかの態様では、CARは、細胞質部分に1つまたは複数、例えば2つまたはそれ以上
の共刺激ドメインおよび活性化ドメイン、例えば一次活性化ドメインを包含する。例示的
なCARは、CD3ζ、CD28、および4-1BBの細胞内成分を含む。
【０４３５】
　いくつかの態様では、CARもしくは他の抗原受容体は、受容体を発現するための細胞の
形質導入もしくは操作を確認するために使用し得る細胞表面マーカーなどのマーカー、例
えば末端切断されたEGFR（tEGFR）などの短縮型の細胞表面受容体をさらに含む。いくつ
かの局面では、マーカーは、CD34、NGFR、または上皮増殖因子受容体（例えばtEGFR）の
全部または一部（例えば短縮形態）を含む。いくつかの態様では、マーカーをコードする
核酸は、切断可能なリンカー配列、例えばT2Aなどのリンカー配列をコードするポリヌク
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レオチドに機能的に連結されている。例えば、マーカー、および任意でリンカー配列は、
公開されている国際公開第2014031687号に開示されている任意のものであり得る。例えば
、マーカーは、任意で、T2A切断可能リンカー配列などのリンカー配列に連結されている
短縮型EGFR（tEGFR）であり得る。短縮型EGFR（例えばtEGFR）のための例示的なポリペプ
チドは、SEQ ID NO：7もしくは16に示すアミノ酸の配列、またはSEQ ID NO：7もしくは16
と少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、
93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ
酸の配列を含む。例示的なT2Aリンカー配列は、SEQ ID NO：6もしくは17に示すアミノ酸
の配列、またはSEQ ID NO：6もしくは17と少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、
87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％もし
くはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸の配列を含む。
【０４３６】
　いくつかの態様では、マーカーは、天然ではT細胞上に見出されない、または天然ではT
細胞の表面上に見出されない分子、例えば細胞表面タンパク質、またはその一部である。
いくつかの態様では、分子は非自己分子、例えば非自己タンパク質、すなわち細胞が養子
移入される宿主の免疫系によって「自己」として認識されないものである。
【０４３７】
　いくつかの態様では、マーカーは、治療機能を果たさない、および/または遺伝子操作
のため、例えば成功裏に操作された細胞を選択するためのマーカーとして使用されること
以外には全く作用をもたらさない。他の態様では、マーカーは、治療分子または何らかの
所望の作用を及ぼす分子、例えば、養子移入時またはリガンドとの遭遇時に細胞の応答を
増強するおよび/または減弱させる共刺激分子または免疫チェックポイント分子などの、
インビボで遭遇される細胞に対するリガンドであり得る。
【０４３８】
　いくつかの場合には、CARは、第一、第二、および/または第三世代のCARと称される。
いくつかの局面では、第一世代のCARは、抗原結合の際にCD3鎖誘導シグナルのみを提供す
るものである；いくつかの局面では、第二世代のCARは、そのようなシグナルと、CD28ま
たはCD137などの共刺激受容体由来の細胞内シグナル伝達ドメインを含むものなどの共刺
激シグナルとを提供するものである；いくつかの局面では、第三世代のCARは、異なる共
刺激受容体の複数の共刺激ドメインを含むものである。
【０４３９】
　いくつかの態様では、キメラ抗原受容体は、抗体または抗体断片を含む細胞外部分を含
有する。いくつかの局面では、キメラ抗原受容体は、抗体または断片を含む細胞外部分と
細胞内シグナル伝達ドメインとを含む。いくつかの態様では、抗体または断片はscFvを含
み、細胞内ドメインはITAMを含む。いくつかの局面では、細胞内シグナル伝達ドメインは
、CD3-ゼータ（CD3ζ）鎖のζ鎖のシグナル伝達ドメインを含む。いくつかの態様では、
キメラ抗原受容体は、細胞外ドメインと細胞内シグナル伝達ドメインとを連結する膜貫通
ドメインを含む。いくつかの局面では、膜貫通ドメインはCD28の膜貫通部分を含む。いく
つかの態様では、キメラ抗原受容体はT細胞共刺激分子の細胞内ドメインを含む。細胞外
ドメインと膜貫通ドメインは直接または間接的に連結され得る。いくつかの態様では、細
胞外ドメインと膜貫通ドメインは、本明細書に記載されるものなどのスペーサーによって
連結されている。いくつかの態様では、受容体は、膜貫通ドメインが由来する分子の細胞
外部分、例えばCD28細胞外部分を含む。いくつかの態様では、キメラ抗原受容体は、T細
胞共刺激分子またはその機能的変異体に由来する細胞内ドメインを、例えば膜貫通ドメイ
ンと細胞内シグナル伝達ドメインとの間に含む。いくつかの局面では、T細胞共刺激分子
はCD28または4-1BBである。
【０４４０】
　いくつかの態様では、scFvはFMC63に由来する。FMC63は、ヒト起源のCD19を発現するNa
lm-1およびNalm-16細胞に対して惹起されたマウスモノクローナルIgG1抗体である（Ling,
N.R.,et al.（1987）Leucocyte typing III.302）。FMC63抗体は、それぞれSEQ ID NO：3
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8および39に示すCDRH1およびH2、およびSEQ ID NO：40または54に示すCDRH3、およびSEQ 
ID NO：35に示すCDRL1、およびSEQ ID NO：36または55に示すCDRL2、およびSEQ ID NO：3
7または56に示すCDRL3を含む。FMC63抗体は、SEQ ID NO：41のアミノ酸配列を含む重鎖可
変領域（VH）およびSEQ ID NO：42のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域（VL）を含む。い
くつかの態様では、svFvは、SEQ ID NO：35に示すCDRL1、SEQ ID NO：36もしくは55に示
すCDRL2、およびSEQ ID NO：37もしくは56に示すCDRL3を含む可変軽鎖、ならびに/または
SEQ ID NO：38に示すCDRH1、SEQ ID NO：39に示すCDRH2、およびSEQ ID NO：40もしくは5
4に示すCDRH3を含む可変重鎖を含む。いくつかの態様では、scFvは、SEQ ID NO：41に示
すFMC63の可変重鎖領域およびSEQ ID NO：42に示すFMC63の可変軽鎖領域を含む。いくつ
かの態様では、可変重鎖と可変軽鎖はリンカーによって接続されている。いくつかの態様
では、リンカーはSEQ ID NO：24に示されている。いくつかの態様では、scFvは、順に、V
H、リンカー、およびVLを含む。いくつかの態様では、scFvは、順に、VL、リンカー、お
よびVHを含む。いくつかの態様では、svFcは、SEQ ID NO：25に示すヌクレオチドの配列
、またはSEQ ID NO：25と少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89
％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％の配列同一
性を示す配列によってコードされる。いくつかの態様では、scFvは、SEQ ID NO：43に示
すアミノ酸の配列、またはSEQ ID NO：43と少なくとももしくは少なくとも約85％、86％
、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、もしく
は99％の配列同一性を示す配列を含む。
【０４４１】
　いくつかの態様では、scFvはSJ25C1に由来する。SJ25C1は、ヒト起源のCD19を発現する
Nalm-1およびNalm-16細胞に対して惹起されたマウスモノクローナルIgG1抗体である（Lin
g,N.R.,et al.（1987）Leucocyte typing III.302）。SJ25C1抗体は、それぞれSEQ ID NO
：47～49に示すCDRH1、H2およびH3、ならびにそれぞれSEQ ID NO：44～46に示すCDRL1、L
2およびL3配列を含む。SJ25C1抗体は、SEQ ID NO：50のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域
（VH）およびSEQ ID NO：51のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域（VL）を含む。いくつか
の態様では、svFvは、SEQ ID NO：44に示すCDRL1、SEQ ID NO：45に示すCDRL2、およびSE
Q ID NO：46に示すCDRL3を含む可変軽鎖ならびに/またはSEQ ID NO：47に示すCDRH1、SEQ
 ID NO：48に示すCDRH2、およびSEQ ID NO：49に示すCDRH3を含む可変重鎖を含む。いく
つかの態様では、scFvは、SEQ ID NO：50に示すSJ25C1の可変重鎖領域およびSEQ ID NO：
51に示すSJ25C1の可変軽鎖領域を含む。いくつかの態様では、可変重鎖と可変軽鎖はリン
カーによって接続されている。いくつかの態様では、リンカーはSEQ ID NO：52に示され
ている。いくつかの態様では、scFvは、順に、VH、リンカー、およびVLを含む。いくつか
の態様では、scFvは、順に、VL、リンカー、およびVHを含む。いくつかの態様では、scFv
は、SEQ ID NO：53に示すアミノ酸の配列、またはSEQ ID NO：53と少なくとももしくは少
なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％
、97％、98％、もしくは99％の配列同一性を示す配列を含む。
【０４４２】
　例えば、いくつかの態様では、CARは、抗体、例えば抗体断片、CD28の膜貫通部分また
はその機能的変異体であるかまたはそれを含む膜貫通ドメイン、ならびにCD28のシグナル
伝達部分またはその機能的変異体およびCD3ζのシグナル伝達部分またはその機能的変異
体を含む細胞内シグナル伝達ドメインを含む。いくつかの態様では、CARは、抗体、例え
ば抗体断片、CD28の膜貫通部分またはその機能的変異体であるかまたはそれを含む膜貫通
ドメイン、ならびに4-1BBのシグナル伝達部分またはその機能的変異体およびCD3ζのシグ
ナル伝達部分またはその機能的変異体を含む細胞内シグナル伝達ドメインを含む。いくつ
かのそのような態様では、受容体は、ヒトIg分子などのIg分子の一部、例えばIgヒンジ、
例えばIgG4ヒンジを含むスペーサー、例えばヒンジのみのスペーサーをさらに含む。
【０４４３】
　いくつかの態様では、組換え受容体、例えばCARの膜貫通ドメインは、ヒトCD28の膜貫
通ドメイン（例えばアクセッション番号P01747.1）またはその変異体、例えばSEQ ID NO
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：8に示すアミノ酸の配列、またはSEQ ID NO：8と少なくとももしくは少なくとも約85％
、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、
99％もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸の配列を含む膜貫通ドメインであるか
またはそれを含む；いくつかの態様では、組換え受容体の膜貫通ドメイン含有部分は、SE
Q ID NO：9に示すアミノ酸の配列、またはSEQ ID NO：9と少なくとももしくは少なくとも
約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、
98％、99％もしくはそれ以上の配列同一性を有するアミノ酸の配列、または例えばヒトCD
28の27アミノ酸の膜貫通ドメインを含む。
【０４４４】
　いくつかの態様では、キメラ抗原受容体はT細胞共刺激分子の細胞内ドメインを含む。
いくつかの局面では、T細胞共刺激分子はCD28または4-1BBである。
【０４４５】
　いくつかの態様では、組換え受容体、例えばCARの細胞内シグナル伝達ドメインまたは
領域もしくは成分は、ヒトCD28の細胞内共刺激シグナル伝達ドメインまたはその機能的変
異体もしくは部分、例えば天然CD28タンパク質の186～187位にLLからGGへの置換を有する
ドメインを含む。例えば、いくつかの態様では、細胞内シグナル伝達ドメインまたは領域
は、SEQ ID NO：10もしくは11に示すアミノ酸の配列、またはSEQ ID NO：10もしくは11と
少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93
％、94％、95％、96％、97％、98％、99％もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸
の配列を含み得る。いくつかの態様では、細胞内ドメインまたは領域は、4-1BBの細胞内
共刺激シグナル伝達ドメインもしくは領域（例えばアクセッション番号Q07011.1）または
その機能的変異体もしくは部分、例えばSEQ ID NO：12に示すアミノ酸の配列、またはSEQ
 ID NO：12と少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91
％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％もしくはそれ以上の配列同一性を
示すアミノ酸の配列、または例えばヒト4-1BBの42アミノ酸の細胞質ドメインを含む。
【０４４６】
　いくつかの態様では、組換え受容体、例えばCARの細胞内シグナル伝達ドメインまたは
領域は、ヒトCD3鎖、任意にζ刺激シグナル伝達ドメインもしくは領域またはその機能的
変異体、例えばヒトCD3ζのアイソフォーム3の112アミノ酸の細胞質ドメインもしくは領
域（アクセッション番号P20963.2）、または米国特許第7,446,190号もしくは同第8,911,9
93号に記載されているCD3ζシグナル伝達ドメインもしくは領域を含む。例えば、いくつ
かの態様では、細胞内シグナル伝達ドメインまたは領域は、SEQ ID NO：13、14もしくは1
5に示すアミノ酸の配列、またはSEQ ID NO：13、14もしくは15と少なくとももしくは少な
くとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、
97％、98％、99％もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸の配列を含む。
【０４４７】
　いくつかの局面では、スペーサーは、IgGのヒンジ領域のみ、例えばIgG4またはIgG1の
ヒンジのみ、例えばSEQ ID NO：1に示すヒンジのみのスペーサーを含む。他の態様では、
スペーサーは、任意でCH2および/またはCH3ドメインに連結されたIgヒンジ、例えばIgG4
由来のヒンジであるかまたはそれを含む。いくつかの態様では、スペーサーは、例えばSE
Q ID NO：4に示すような、CH2およびCH3ドメインに連結されたIgヒンジ、例えばIgG4ヒン
ジである。いくつかの態様では、スペーサーは、例えばSEQ ID NO：3に示すような、CH3
ドメインのみに連結されたIgヒンジ、例えばIgG4ヒンジである。いくつかの態様では、ス
ペーサーは、グリシン-セリンリッチ配列または他の柔軟なリンカー、例えば公知の柔軟
なリンカーであるかまたはそれを含む。
【０４４８】
　例えば、いくつかの態様では、CARは、scFvを含む抗体断片などの抗体、スペーサー、
例えばヒンジ領域および/または重鎖分子の1つもしくは複数の定常領域などの免疫グロブ
リン分子の一部を含むスペーサー、例えばIgヒンジ含有スペーサー、CD28由来の膜貫通ド
メインの全部または一部を含む膜貫通ドメイン、CD28由来の細胞内シグナル伝達ドメイン
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、ならびにCD3ζシグナル伝達ドメインを含む。いくつかの態様では、CARは、抗体または
scFvなどの断片、任意のIgヒンジ含有スペーサーなどのスペーサー、CD28由来の膜貫通ド
メイン、4-1BB由来の細胞内シグナル伝達ドメイン、およびCD3ζ由来のシグナル伝達ドメ
インを含む。
【０４４９】
　いくつかの態様では、そのようなCAR構築物をコードする核酸分子は、例えばCARをコー
ドする配列の下流に、T2Aリボソームスキップエレメントおよび/またはtEGFR配列をコー
ドする配列をさらに含む。いくつかの態様では、配列は、SEQ ID NO：6もしくは17に示す
T2Aリボソームスキップエレメント、またはSEQ ID NO：6もしくは17と少なくとももしく
は少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、
96％、97％、98％、99％もしくはそれ以上の配列同一性を示すアミノ酸の配列をコードす
る。いくつかの態様では、抗原受容体（例えばCAR）を発現するT細胞はまた、短縮型EGFR
（EGFRt）を非免疫原性選択エピトープとして発現するように生成することもでき（例え
ば同じ構築物から2つのタンパク質を発現するためにT2Aリボソームスイッチによって分離
されたCARとEGFRtをコードする構築物の導入によって）、これはその後、そのような細胞
を検出するためのマーカーとして使用することができる（例えば米国特許第8,802,374号
参照）。いくつかの態様では、配列は、SEQ ID NO：7もしくは16に示すtEGFR配列、また
はSEQ ID NO：7もしくは16と少なくとももしくは少なくとも約85％、86％、87％、88％、
89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％もしくはそれ以上
の配列同一性を示すアミノ酸の配列をコードする。
【０４５０】
　対象に投与される細胞によって発現されるCARなどの組換え受容体は、通常、治療され
ている疾患もしくは状態またはその細胞において発現される、それに関連する、および/
またはそれに対して特異的な分子を認識するまたはそれに特異的に結合する。分子、例え
ば抗原に特異的に結合すると、受容体は通常、ITAM形質導入シグナルなどの免疫刺激シグ
ナルを細胞内に送達し、それによって疾患または状態を標的とする免疫応答を促進する。
例えば、いくつかの態様では、細胞は、疾患もしくは状態の細胞もしくは組織によって発
現されるか、または疾患もしくは状態に関連する抗原に特異的に結合するCARを発現する
。
【０４５１】
2．T細胞受容体（TCR）
　いくつかの態様では、腫瘍の抗原、ウイルスまたは自己免疫タンパク質などの標的ポリ
ペプチドのペプチドエピトープまたはT細胞エピトープを認識するT細胞受容体（TCR）ま
たはその抗原結合部分を発現する、T細胞などの操作された細胞が提供される。
【０４５２】
　いくつかの態様では、「T細胞受容体」または「TCR」は、可変α鎖およびβ鎖（それぞ
れTCRαおよびTCRβとしても知られる）または可変γ鎖およびδ鎖（それぞれTCRαおよ
びTCRβとしても知られる）またはそれらの抗原結合部分を含み、MHC分子に結合したペプ
チドに特異的に結合することができる分子である。いくつかの態様では、TCRはαβ形態
である。典型的には、αβおよびγδ形態で存在するTCRは通常構造的に類似するが、そ
れらを発現するT細胞は異なる解剖学的位置または機能を有し得る。TCRは、細胞の表面上
にまたは可溶性形態で見出され得る。通常TCRは、それが通常は主要組織適合遺伝子複合
体（MHC）分子に結合した抗原を認識することに関与するT細胞（またはTリンパ球）の表
面上に見出される。
【０４５３】
　特に明記されない限り、「TCR」という用語は、完全なTCR、ならびにその抗原結合部分
または抗原結合断片を包含すると理解されるべきである。いくつかの態様では、TCRは、
αβ形態またはγδ形態のTCRを含む、無傷または完全長のTCRである。いくつかの態様で
は、TCRは、完全長未満のTCRであるが、MHC分子に結合した特定のペプチドに結合する、
例えばMHC-ペプチド複合体に結合する抗原結合部分である。いくつかの場合には、TCRの
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抗原結合部分または断片は、完全長または無傷のTCRの構造ドメインの一部のみを含み得
るが、それでもなお、完全なTCRが結合するMHC-ペプチド複合体などのペプチドエピトー
プに結合することができる。いくつかの場合には、抗原結合部分は、特定のMHC-ペプチド
複合体に結合するための結合部位を形成するのに十分な、TCRの可変α鎖および可変β鎖
などのTCRの可変ドメインを含む。通常、TCRの可変鎖は、ペプチド、MHCおよび/またはMH
C-ペプチド複合体の認識に関与する相補性決定領域を含む。
【０４５４】
　いくつかの態様では、TCRの可変ドメインは、通常は抗原認識ならびに結合能力および
特異性に対する主な寄与因子である、超可変ループまたは相補性決定領域（CDR）を含む
。いくつかの態様では、TCRのCDRまたはそれらの組み合わせは、所与のTCR分子の抗原結
合部位の全部または実質的に全部を形成する。TCR鎖の可変領域内の様々なCDRは、通常、
CDRと比較してTCR分子間で通常より少ない変動性を示すフレームワーク領域（FR）によっ
て分離されている（例えばJores et al., Proc.Nat'l Acad.Sci.U.S.A.87:9138,1990；Ch
othia et al., EMBO J.7:3745,1988参照；またLefranc et al., Dev.Comp.Immunol.27:55
,2003も参照のこと）。いくつかの態様では、CDR3は、抗原結合もしくは特異性に関与す
る主なCDRであるか、または抗原認識および/もしくはペプチド-MHC複合体のプロセシング
されたペプチド部分との相互作用のために、所与のTCR可変領域上の3つのCDRのうちで最
も重要である。いくつかの状況では、α鎖のCDR1は特定の抗原ペプチドのN末端部分と相
互作用することができる。いくつかの状況では、β鎖のCDR1はペプチドのC末端部分と相
互作用することができる。いくつかの状況では、CDR2は、MHC-ペプチド複合体のMHC部分
との相互作用またはMHC部分の認識に最も強く寄与するか、またはそれに関与する主要なC
DRである。いくつかの態様では、β鎖の可変領域は、通常はスーパー抗原結合に関与し、
抗原認識には関与しないさらなる超可変領域（CDR4またはHVR4）を含み得る（Kotb（1995
）Clinical Microbiology Reviews,8:411-426）。
【０４５５】
　いくつかの態様では、TCRはまた、定常ドメイン、膜貫通ドメインおよび/または短い細
胞質尾部を含み得る（例えばJaneway et al., Immunobiology:The Immune System in Hea
lth and Disease,3rd Ed.,Current Biology Publications,p.4:33,1997参照）。いくつか
の局面では、TCRの各々の鎖は、1つのN末端免疫グロブリン可変ドメイン、1つの免疫グロ
ブリン定常ドメイン、膜貫通領域、およびC末端に短い細胞質尾部を有し得る。いくつか
の態様では、TCRは、シグナル伝達の媒介に関与するCD3複合体のインバリアントタンパク
質と会合している。
【０４５６】
　いくつかの態様では、TCR鎖は1つまたは複数の定常ドメインを含む。例えば、所与のTC
R鎖（例えばα鎖またはβ鎖）の細胞外部分は、2つの免疫グロブリン様ドメイン、例えば
可変ドメイン（例えばVαまたはVβ；典型的にはKabatナンバリングに基づき鎖のアミノ
酸1～116位、Kabat et al., “Sequences of Proteins of Immunological Interest,US D
ept. Health and Human Services,Public Health Service National Institutes of Heal
th,1991,5th ed.）、および細胞膜に隣接する定常ドメイン（例えばα鎖定常ドメインも
しくはCα、典型的にはKabatナンバリングに基づき鎖の117～259位またはβ鎖定常ドメイ
ンもしくはCβ、典型的にはKabatに基づき鎖の117～295位）を含み得る。例えば、いくつ
かの場合には、2本の鎖によって形成されるTCRの細胞外部分は、2つの膜近位定常ドメイ
ン、および2つの膜遠位可変ドメインを含み、これらの可変ドメインはそれぞれCDRを含む
。TCRの定常ドメインは、システイン残基がジスルフィド結合を形成し、それによってTCR
の2本の鎖を連結する短い連結配列を含み得る。いくつかの態様では、TCRが定常ドメイン
内に2つのジスルフィド結合を含むように、TCRは、α鎖およびβ鎖のそれぞれにさらなる
システイン残基を有し得る。
【０４５７】
　いくつかの態様では、TCR鎖は膜貫通ドメインを含む。いくつかの態様では、膜貫通ド
メインは正に荷電している。いくつかの場合には、TCR鎖は細胞質尾部を含む。いくつか
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の場合には、その構造は、TCRがCD3およびそのサブユニットのような他の分子と会合する
ことを可能にする。例えば、膜貫通領域を有する定常ドメインを含むTCRは、タンパク質
を細胞膜に固定し、CD3シグナル伝達装置または複合体のインバリアントサブユニットと
会合し得る。CD3シグナル伝達サブユニット（例えばCD3γ、CD3δ、CD3εおよびCD3ζ鎖
）の細胞内尾部は、TCR複合体のシグナル伝達能力に関与する1つまたは複数の免疫受容体
チロシンベースの活性化モチーフまたはITAMを含む。
【０４５８】
　いくつかの態様では、TCRは、2本の鎖αおよびβ（または任意でγおよびδ）のヘテロ
二量体であり得るか、または一本鎖TCR構築物であり得る。いくつかの態様では、TCRは、
1つまたは複数のジスルフィド結合などによって連結されている2本の別々の鎖（α鎖とβ
鎖またはγ鎖とδ鎖）を含むヘテロ二量体である。
【０４５９】
　いくつかの態様では、TCRは、実質的に完全長のコード配列が容易に利用可能であるVα
,β鎖の配列などの公知のTCR配列から生成することができる。細胞供給源から、V鎖配列
を含む完全長TCR配列を得るための方法は周知である。いくつかの態様では、TCRをコード
する核酸は、所与の1つまたは複数の細胞内のもしくは細胞から単離されたTCRコード核酸
のポリメラーゼ連鎖反応（PCR）増幅、または公的に入手可能なTCR DNA配列の合成などの
様々な供給源から得ることができる。
【０４６０】
　いくつかの態様では、TCRは、T細胞（例えば細胞傷害性T細胞）などの細胞、T細胞ハイ
ブリドーマまたは他の公的に入手可能な供給源などの生物学的供給源から得られる。いく
つかの態様では、T細胞は、インビボで単離された細胞から得ることができる。いくつか
の態様では、TCRは胸腺的に選択されたTCRである。いくつかの態様では、TCRはネオエピ
トープ拘束性TCRである。いくつかの態様では、T細胞は、培養されたT細胞ハイブリドー
マまたはクローンであり得る。いくつかの態様では、TCRまたはその抗原結合部分は、TCR
の配列の知識から合成的に生成することができる。
【０４６１】
　いくつかの態様では、TCRは、標的ポリペプチド抗原またはその標的T細胞エピトープに
対して候補TCRのライブラリをスクリーニングすることから同定または選択されたTCRから
生成される。TCRライブラリは、PBMC、脾臓または他のリンパ系器官に存在する細胞を含
む、対象から単離されたT細胞からのVαおよびVβのレパートリの増幅によって作製する
ことができる。いくつかの場合には、T細胞は腫瘍浸潤リンパ球（TIL）から増幅すること
ができる。いくつかの態様では、TCRライブラリはCD4＋またはCD8＋細胞から作製するこ
とができる。いくつかの態様では、TCRは、正常なまたは健康な対象のT細胞供給源、すな
わち正常なTCRライブラリから増幅することができる。いくつかの態様では、TCRは、罹患
対象のT細胞供給源、すなわち罹患TCRライブラリから増幅することができる。いくつかの
態様では、縮重プライマーを使用して、ヒトから得られたT細胞などの試料におけるRT-PC
Rなどによって、VαおよびVβの遺伝子レパートリを増幅する。いくつかの態様では、scT
vライブラリは、増幅産物がクローニングされるかまたはリンカーによって分離されるよ
うに構築されるナイーブVαおよびVβライブラリから構築することができる。対象および
細胞の供給源に依存して、ライブラリはHLA対立遺伝子特異的であり得る。あるいは、い
くつかの態様では、TCRライブラリは、親または骨格TCR分子の突然変異誘発または多様化
によって作製することができる。いくつかの局面では、TCRは、例えばα鎖またはβ鎖の
突然変異誘発などによる指向性進化に供される。いくつかの局面では、TCRのCDR内の特定
の残基が変更されている。いくつかの態様では、選択されたTCRを親和性成熟によって改
変することができる。いくつかの態様では、ペプチドに対するCTL活性を評価するための
スクリーニングなどによって、抗原特異的T細胞を選択し得る。いくつかの局面では、TCR
、例えば抗原特異的T細胞上に存在するTCRは、結合活性、例えば抗原に対する特定の親和
性またはアビディティなどによって選択し得る。
【０４６２】
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　いくつかの態様では、遺伝子操作された抗原受容体は、組換えT細胞受容体（TCR）およ
び/または天然に存在するT細胞からクローニングされたTCRを含む。いくつかの態様では
、標的抗原（例えば癌抗原）に対する高親和性T細胞クローンは、患者から同定され、単
離され、細胞に導入される。いくつかの態様では、標的抗原に対するTCRクローンは、ヒ
ト免疫系遺伝子（例えばヒト白血球抗原系、またはHLA）を用いて操作されたトランスジ
ェニックマウスにおいて作製されている。例えば腫瘍抗原参照（例えばParkhurst et al.
（2009）Clin Cancer Res.15:169-180およびCohen et al.（2005）J Immunol.175:5799-5
808参照）。いくつかの態様では、標的抗原に対するTCRを単離するためにファージディス
プレイが使用される（例えばVarela-Rohena et al.（2008）Nat Med.14:1390-1395および
Li （2005）Nat Biotechnol.23:349-354参照）。
【０４６３】
　いくつかの態様では、TCRまたはその抗原結合部分は、改変または操作されているもの
である。いくつかの態様では、指向性進化法を使用して、特定のMHC-ペプチド複合体に対
するより高い親和性などの変更された特性を有するTCRを生成する。いくつかの態様では
、指向性進化は、酵母ディスプレイ（Holler et al., （2003）Nat Immunol,4,55-62；Ho
ller et al., （2000）Proc Natl Acad Sci U S A,97,5387-92）、ファージディスプレイ
（Li et al., （2005）Nat Biotechnol,23,349-54）、またはT細胞ディスプレイ（Chervi
n et al., （2008）J Immunol Methods,339,175-84）を含むがこれらに限定されるわけで
はないディスプレイ法によって達成される。いくつかの態様では、ディスプレイアプロー
チは、公知のTCR、親TCR、または参照TCRを操作するまたは改変することを含む。例えば
、いくつかの場合には、野生型TCRを、CDRの1つまたは複数の残基が変異している変異誘
発されたTCRを生成するための鋳型として使用することができ、所望の標的抗原に対する
より高い親和性などの所望の変更された特性を有する変異体を選択する。
【０４６４】
　いくつかの態様では、関心対象のTCRを作製または生成する際に使用するための標的ポ
リペプチドのペプチドは、公知であるかまたは当業者によって容易に同定され得る。いく
つかの態様では、TCRまたは抗原結合部分を生成する際に使用するのに適したペプチドは
、関心対象の標的ポリペプチド、例えば下記の標的ポリペプチド中のHLA拘束性モチーフ
の存在に基づいて決定することができる。いくつかの態様では、ペプチドは、当業者に公
知のコンピュータ予測モデルを用いて同定される。いくつかの態様では、MHCクラスI結合
部位を予測するために、そのようなモデルとしては、ProPred1（Singh and Raghava（200
1）Bioinformatics 17（12）:1236-1237）およびSYFPEITHI（Schuler et al., （2007）I
mmunoinformatics Methods in Molecular Biology,409（1）:75-93 2007）が挙げられる
が、これらに限定されるわけではない。いくつかの態様では、MHC拘束性エピトープは、
全白人の約39～46％で発現されるHLA-A0201であり、したがって、TCRまたは他のMHC-ペプ
チド結合分子を調製するのに使用するためのMHC抗原の適切な選択である。
【０４６５】
　コンピュータ予測モデルを用いたHLA-A0201結合モチーフならびにプロテアソームおよ
び免疫プロテアソームの切断部位は当業者に公知である。MHCクラスI結合部位を予測する
ために、そのようなモデルとしては、ProPred1（Singh and Raghava,ProPred:prediction
 of HLA-DR binding sites. Bioinformatics 17（12）:1236-1237 2001により詳細に記載
されている）、およびSYFPEITHI（Schuler et al., SYFPEITHI, Database for Searching
 and T-Cell Epitope Prediction.in Immunoinformatics Methods in Molecular Biology
, vol 409（1） :75-93 2007参照）が挙げられるが、これらに限定されるわけではない。
【０４６６】
　いくつかの態様では、TCRまたはその抗原結合部分は、結合特性などの1つまたは複数の
特性が変更されている、組換え生産された天然タンパク質またはその変異型であり得る。
いくつかの態様では、TCRは、ヒト、マウス、ラット、または他の哺乳動物などの様々な
動物種の1つに由来し得る。TCRは細胞結合型でも可溶型でもよい。いくつかの態様では、
提供される方法の目的のために、TCRは細胞の表面に発現される細胞結合型である。
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【０４６７】
　いくつかの態様では、TCRは完全長TCRである。いくつかの態様では、TCRは抗原結合部
分である。いくつかの態様では、TCRは二量体TCR（dTCR）である。いくつかの態様では、
TCRは一本鎖TCR（sc-TCR）である。いくつかの態様では、dTCRまたはscTCRは、国際公開
公報第03/020763号、同第04/033685号、同第2011/044186号に記載されている構造を有す
る。
【０４６８】
　いくつかの態様では、TCRは膜貫通配列に対応する配列を含む。いくつかの態様では、T
CRは細胞質配列に対応する配列を含む。いくつかの態様では、TCRはCD3とTCR複合体を形
成することができる。いくつかの態様では、dTCRまたはscTCRを含む任意のTCRは、T細胞
の表面上に活性TCRを生じるシグナル伝達ドメインに連結され得る。いくつかの態様では
、TCRは細胞の表面上に発現される。
【０４６９】
　いくつかの態様では、dTCRは、TCRα鎖可変領域配列に対応する配列がTCRα鎖定常領域
細胞外配列に対応する配列のN末端に融合している第一のポリペプチド、およびTCRβ鎖可
変領域配列に対応する配列がTCRβ鎖定常領域細胞外配列に対応する配列のN末端に融合し
ている第二のポリペプチドを含み、第一のポリペプチドと第二のポリペプチドはジスルフ
ィド結合によって連結されている。いくつかの態様では、結合は、天然の二量体αβTCR
中に存在する天然の鎖間ジスルフィド結合に対応し得る。いくつかの態様では、鎖間ジス
ルフィド結合は天然のTCR中には存在しない。例えば、いくつかの態様では、1つまたは複
数のシステインをdTCRポリペプチド対の定常領域細胞外配列に組み込むことができる。い
くつかの場合には、天然および非天然の両方のジスルフィド結合が望ましいことがあり得
る。いくつかの態様では、TCRは、膜に固定するための膜貫通配列を含む。
【０４７０】
　いくつかの態様では、dTCRは、可変αドメイン、定常αドメインおよび定常αドメイン
のC末端に結合した第一の二量体化モチーフを含むTCRα鎖、ならびに可変βドメイン、定
常βドメインおよび定常βドメインのC末端に結合した第一の二量体化モチーフを含むTCR
β鎖を含み、ここで、第一と第二の二量体化モチーフは容易に相互作用して、第一の二量
体化モチーフ中のアミノ酸と第二の二量体化モチーフ中のアミノ酸との間に共有結合を形
成し、TCRα鎖とTCRβ鎖を一緒に連結する。
【０４７１】
　いくつかの態様では、TCRはscTCRである。典型的には、scTCRは当業者に公知の方法を
用いて生成することができる。例えばSoo Hoo,W.F.et al., PNAS（USA）89,4759（1992）
；Wulfing,C.and Pluckthun,A.,J.Mol.Biol.242,655（1994）；Kurucz,I.et al., PNAS（
USA）90 3830（1993）；国際公開公報第96/13593号、同第96/18105号、同第99/60120号、
同第99/18129号、同第03/020763号、同第2011/044186号；およびSchlueter,C.J.et al., 
J.Mol.Biol.256,859（1996）参照。いくつかの態様では、scTCRは、TCR鎖の会合を容易に
するために導入された非天然ジスルフィド鎖間結合を含む（例えば国際公開公報第03/020
763号参照）。いくつかの態様では、scTCRは、そのC末端に融合した異種ロイシンジッパ
ーが鎖の会合を促進する、非ジスルフィド結合短縮型TCRである（例えば国際公開公報第9
9/60120号参照）。いくつかの態様では、scTCRは、ペプチドリンカーを介してTCRβ可変
ドメインに共有結合したTCRα可変ドメインを含む（例えば国際公開公報第99/18129号参
照）。
【０４７２】
　いくつかの態様では、scTCRは、TCRα鎖可変領域に対応するアミノ酸配列によって構成
される第一のセグメント、TCRβ鎖定常ドメイン細胞外配列に対応するアミノ酸配列のN末
端に融合したTCRβ鎖可変領域配列に対応するアミノ酸配列によって構成される第二のセ
グメント、および第一のセグメントのC末端を第二のセグメントのN末端に連結するリンカ
ー配列を含む。
【０４７３】
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　いくつかの態様では、scTCRは、α鎖細胞外定常ドメイン配列のN末端に融合したα鎖可
変領域配列によって構成される第一のセグメント、ならびにβ鎖細胞外定常配列と膜貫通
配列との配列のN末端に融合したβ鎖可変領域配列およびによって構成される第二のセグ
メント、ならびに任意で、第一のセグメントのC末端を第二のセグメントのN末端に連結す
るリンカー配列を含む。
【０４７４】
　いくつかの態様では、scTCRは、β鎖細胞外定常ドメイン配列のN末端に融合したTCRβ
鎖可変領域配列によって構成される第一のセグメント、ならびにα鎖細胞外定常配列と膜
貫通配列との配列のN末端に融合したα鎖可変領域配列およびによって構成される第二の
セグメント、ならびに任意で、第一のセグメントのC末端を第二のセグメントのN末端に連
結するリンカー配列を含む。
【０４７５】
　いくつかの態様では、第一および第二のTCRセグメントを連結するscTCRのリンカーは、
TCRの結合特異性を保持しながら、単一のポリペプチド鎖を形成することができる任意の
リンカーであり得る。いくつかの態様では、リンカー配列は、例えば式-P-AA-P-を有して
よく、式中、Pはプロリンであり、AAはアミノ酸配列を表し、アミノ酸はグリシンおよび
セリンである。いくつかの態様では、第一および第二のセグメントは、その可変領域配列
がそのような結合のために配向されるように対合される。したがって、いくつかの場合に
は、リンカーは、第一のセグメントのC末端と第二のセグメントのN末端との間、またはそ
の逆の間の距離を橋渡しするのに十分な長さを有するが、scTCRの標的リガンドへの結合
を遮断または低減するほどには長くない。いくつかの態様では、リンカーは、10～45個の
アミノ酸、例えば10～30個のアミノ酸もしくは26～41個のアミノ酸残基、例えば29、30、
31もしくは32個のアミノ酸、またはおよそこれらの個数のアミノ酸を含み得る。いくつか
の態様では、リンカーは、式-PGGG-（SGGGG）5-P-（SEQ ID NO：22）を有し、式中、Pは
プロリンであり、Gはグリシンであり、およびSはセリンである。いくつかの態様では、リ
ンカーは、配列

を有する。
【０４７６】
　いくつかの態様では、scTCRは、α鎖の定常ドメインの免疫グロブリン領域の残基をβ
鎖の定常ドメインの免疫グロブリン領域の残基に連結する共有ジスルフィド結合を含む。
いくつかの態様では、天然TCR中の鎖間ジスルフィド結合は存在しない。例えば、いくつ
かの態様では、1つまたは複数のシステインを、scTCRポリペプチドの第一および第二のセ
グメントの定常領域細胞外配列に組み込むことができる。いくつかの場合には、天然およ
び非天然の両方のジスルフィド結合が望ましい場合もある。
【０４７７】
　導入された鎖間ジスルフィド結合を含むdTCRまたはscTCRのいくつかの態様では、天然
のジスルフィド結合は存在しない。いくつかの態様では、天然の鎖間ジスルフィド結合を
形成する天然のシステインの1つまたは複数は、セリンまたはアラニンなどの別の残基に
置換されている。いくつかの態様では、導入されるジスルフィド結合は、第一および第二
のセグメント上の非システイン残基をシステインに変異させることによって形成すること
ができる。TCRの例示的な非天然ジスルフィド結合は、国際公開公報第2006/000830号に記
載されている。
【０４７８】
　いくつかの態様では、TCRまたはその抗原結合断片は、10-5～10-12Mまたは約10-5～10-
12Mならびにその中のすべての個々の値および範囲の標的抗原に対する平衡結合定数で親
和性を示す。いくつかの態様では、標的抗原はMHC-ペプチド複合体またはリガンドである
。
【０４７９】
　いくつかの態様では、α鎖およびβ鎖などのTCRをコードする1つまたは複数の核酸は、
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PCR、クローニングまたは他の適切な手段によって増幅し、適切な1つまたは複数の発現ベ
クターにクローニングすることができる。発現ベクターは、任意の適切な組換え発現ベク
ターであり得、任意の適切な宿主を形質転換またはトランスフェクトするために使用する
ことができる。適切なベクターには、プラスミドおよびウイルスなどの、増殖および拡大
のため、または発現のため、またはその両方のために設計されたものが含まれる。
【０４８０】
　いくつかの態様では、ベクターは、pUCシリーズ（Fermentas Life Sciences）、pBlues
criptシリーズ（Stratagene, LaJolla, Calif.）、pETシリーズ（Novagen, Madison, Wis
.）、pGEXシリーズ（Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden）、またはpEXシリーズ（Clon
tech, Palo Alto, Calif.）のベクターであり得る。いくつかの場合には、λG10、λGT11
、λZapII（Stratagene）、λEMBL4、およびλNM1149などのバクテリオファージベクター
も使用することができる。いくつかの態様では、植物発現ベクターを使用することができ
、これには、pBI01、pBI101.2、pBI101.3、pBI121およびpBIN19（Clontech）が含まれる
。いくつかの態様では、動物発現ベクターには、pEUK-Cl、pMAMおよびpMAMneo（Clontech
）が含まれる。いくつかの態様では、レトロウイルスベクターなどのウイルスベクターが
使用される。
【０４８１】
　いくつかの態様では、組換え発現ベクターは、標準的な組換えDNA技術を用いて調製す
ることができる。いくつかの態様では、ベクターは、適切に、かつベクターがDNAベース
であるかRNAベースであるかを考慮に入れて、ベクターが導入される宿主の種類（例えば
細菌、真菌、植物、または動物）に特異的な転写および翻訳開始および終止コドンなどの
調節配列を含み得る。いくつかの態様では、ベクターは、TCRまたは抗原結合部分（また
は他のMHC-ペプチド結合分子）をコードするヌクレオチド配列に機能的に連結された非天
然プロモーターを含み得る。いくつかの態様では、プロモーターは、非ウイルスプロモー
ターまたはウイルスプロモーター、例えばサイトメガロウイルス（CMV）プロモーター、S
V40プロモーター、RSVプロモーター、およびマウス幹細胞ウイルスの長い末端反復配列中
に見られるプロモーターであり得る。当業者に公知の他のプロモーターも企図される。
【０４８２】
　いくつかの態様では、T細胞クローンが得られた後、TCRα鎖およびβ鎖を単離し、遺伝
子発現ベクターにクローニングする。いくつかの態様では、TCRαおよびβ遺伝子は、両
方の鎖が共発現するように、ピコルナウイルス2Aリボソームスキップペプチドを介して連
結される。いくつかの態様では、TCRの遺伝子導入は、レトロウイルスもしくはレンチウ
イルスベクター、またはトランスポゾンを介して達成される（例えばBaum et al.（2006
）Molecular Therapy:The Journal of the American Society of Gene Therapy.13:1050-
1063；Frecha et al.（2010）Molecular Therapy:The Journal of the American Society
 of Gene Therapy.18:1748-1757；およびHackett et al.（2010） Molecular Therapy:Th
e Journal of the American Society of Gene Therapy.18:674-683参照）。
【０４８３】
　いくつかの態様では、TCRをコードするベクターを作製するために、関心対象のTCRを発
現するT細胞クローンから単離された全cDNAからα鎖およびβ鎖をPCR増幅し、発現ベクタ
ーにクローニングする。いくつかの態様では、α鎖とβ鎖は同じベクターにクローニング
される。いくつかの態様では、α鎖とβ鎖は異なるベクターにクローニングされる。いく
つかの態様では、作製されたα鎖およびβ鎖は、レトロウイルスベクター、例えばレンチ
ウイルスベクターに組み込まれる。
【０４８４】
3．キメラ自己抗体受容体（CAAR）
　いくつかの態様では、組換え受容体はキメラ自己抗体受容体（CAAR）である。いくつか
の態様では、CAARは自己抗体に特異的である。いくつかの態様では、CAARを発現するよう
に操作されたT細胞などのCAARを発現する細胞を使用して、自己抗体発現細胞に特異的に
結合してこれを死滅させることができるが、正常な抗体発現細胞には結合せず、これを死
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滅させない。いくつかの態様では、CAAR発現細胞を使用して、自己免疫疾患などの自己抗
原の発現に関連する自己免疫疾患を治療することができる。いくつかの態様では、CAAR発
現細胞は、最終的に自己抗体を産生し、その細胞表面に自己抗体を提示するB細胞を標的
とし、これらのB細胞を治療的介入のための疾患特異的標的としてマークすることができ
る。いくつかの態様では、CAAR発現細胞を使用して、抗原特異的キメラ自己抗体受容体を
用いて疾患を引き起こすB細胞を標的とすることによって、自己免疫疾患における病原性B
細胞を効率的に標的とし、死滅させることができる。いくつかの態様では、組換え受容体
は、米国特許出願公開第2017/0051035号に記載されるものなどのCAARである。
【０４８５】
　いくつかの態様では、CAARは、自己抗体結合ドメイン、膜貫通ドメイン、および細胞内
シグナル伝達領域を含む。いくつかの態様では、細胞内シグナル伝達領域は細胞内シグナ
ル伝達ドメインを含む。いくつかの態様では、細胞内シグナル伝達ドメインは、一次シグ
ナル伝達ドメイン、T細胞において一次活性化シグナルを誘導することができるシグナル
伝達ドメイン、T細胞受容体（TCR）成分のシグナル伝達ドメイン、および/または免疫受
容体チロシン活性化モチーフ（ITAM）を含むシグナル伝達ドメインであるかまたはそれを
含む。いくつかの態様では、細胞内シグナル伝達領域は、二次または共刺激シグナル伝達
領域（二次細胞内シグナル伝達領域）を含む。
【０４８６】
　いくつかの態様では、自己抗体結合ドメインは自己抗原またはその断片を含む。自己抗
原の選択は、標的とされる自己抗体の種類に依存し得る。例えば、自己抗原は、それが特
定の疾患状態、例えば自己抗体媒介自己免疫疾患などの自己免疫疾患に関連する、B細胞
などの標的細胞上の自己抗体を認識するために選択され得る。いくつかの態様では、自己
免疫疾患は尋常性天疱瘡（PV）を含む。例示的な自己抗原には、デスモグレイン1（Dsg1
）およびDsg3が含まれる。
【０４８７】
4．マルチターゲティング
　いくつかの態様では、細胞および方法は、それぞれが同じかまたは異なる抗原を認識し
、典型的にはそれぞれが異なる細胞内シグナル伝達成分を含む、細胞上の2つまたはそれ
以上の遺伝子操作された受容体の発現などのマルチターゲティング戦略を含む。そのよう
なマルチターゲティング戦略は、例えば国際特許出願公報第2014055668A1号（例えば、オ
フターゲット細胞、例えば正常細胞上では個別に存在するが、治療される疾患または状態
の細胞上でのみ一緒に存在する2つの異なる抗原を標的とする、活性化CARと共刺激CARと
の組み合わせを記載する）、ならびにFedorov et al., Sci.Transl.Medicine,5（215）（
2013）（活性化CARが正常細胞または非罹患細胞、および治療される疾患または状態の細
胞の両方で発現される1つの抗原に結合し、阻害性CARが正常細胞または治療されることが
望ましくない細胞でのみ発現される別の抗原に結合するものなどの、活性化CARと阻害性C
ARを発現する細胞を記載する）に記載されている。
【０４８８】
　例えば、いくつかの態様では、細胞は、通常第一の受容体によって認識される抗原、例
えば第一の抗原への特異的結合時に細胞への活性化シグナルを誘導することができる第一
の遺伝子操作された抗原受容体（例えばCARまたはTCR）を発現する受容体を含む。いくつ
かの態様では、細胞は、通常第二の受容体によって認識される第二の抗原への特異的結合
時に免疫細胞への共刺激シグナルを誘導することができる第二の遺伝子操作された抗原受
容体（例えばCARまたはTCR）、例えばキメラ共刺激受容体をさらに含む。いくつかの態様
では、第一の抗原と第二の抗原は同じである。いくつかの態様では、第一の抗原と第二の
抗原は異なる。
【０４８９】
　いくつかの態様では、第一および/または第二の遺伝子操作された抗原受容体（例えばC
ARまたはTCR）は、細胞への活性化シグナルを誘導することができる。いくつかの態様で
は、受容体は、ITAMまたはITAM様モチーフを含有する細胞内シグナル伝達成分を含む。い
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くつかの態様では、第一の受容体によって誘導される活性化は、細胞内でのシグナル伝達
またはタンパク質発現の変化を含み、結果として、ITAMリン酸化および/またはITAM媒介
シグナル伝達カスケードの開始などの免疫応答の開始、免疫学的シナプスの形成および/
または結合した受容体付近の分子（例えばCD4もしくはCD8など）のクラスター化、NF-κB
および/またはAP-1などの1つまたは複数の転写因子の活性化、ならびに/またはサイトカ
インなどの因子の遺伝子発現、増殖、および/もしくは生存の誘導をもたらす。
【０４９０】
　いくつかの態様では、第一および/または第二の受容体は、CD28、CD137（4-1BB）、OX4
0、および/またはICOSなどの共刺激受容体の細胞内シグナル伝達ドメインを含む。いくつ
かの態様では、第一の受容体と第二の受容体は、異なる共刺激受容体の細胞内シグナル伝
達ドメインを含む。一態様では、第一の受容体はCD28共刺激シグナル伝達領域を含み、第
二の受容体は4-1BB共刺激シグナル伝達領域を含むか、またはその逆である。
【０４９１】
　いくつかの態様では、第一および/または第二の受容体は、ITAMまたはITAM様モチーフ
を含む細胞内シグナル伝達ドメインと共刺激受容体の細胞内シグナル伝達ドメインの両方
を含む。
【０４９２】
　いくつかの態様では、第一の受容体はITAMまたはITAM様モチーフを含む細胞内シグナル
伝達ドメインを含み、第二の受容体は共刺激受容体の細胞内シグナル伝達ドメインを含む
。同じ細胞内で誘導される活性化シグナルと組み合わせる共刺激シグナルは、免疫応答、
例えば遺伝子発現の増加、サイトカインおよび他の因子の分泌、ならびに細胞死滅などの
T細胞媒介エフェクター機能のような堅固で持続的な免疫応答をもたらすものである。
【０４９３】
　いくつかの態様では、第一の受容体単独の連結または第二の受容体単独の連結のいずれ
もが、堅固な免疫応答を誘導しない。いくつかの局面では、1つの受容体のみが連結され
ている場合、細胞は、抗原に対して寛容もしくは非応答性になるか、または阻害され、お
よび/または因子を増殖もしくは分泌するまたはエフェクター機能を実行するように誘導
されない。しかしながら、いくつかのそのような態様では、第一および第二の抗原を発現
する細胞の遭遇時などに複数の受容体が連結されると、例えば1つもしくは複数のサイト
カインの分泌、増殖、持続性、および/または標的細胞の細胞傷害性死滅などの免疫エフ
ェクター機能の実行によって示されるように、完全な免疫活性化または刺激などの所望の
応答が達成される。
【０４９４】
　いくつかの態様では、2つの受容体はそれぞれ、細胞への活性化シグナルおよび阻害性
シグナルを誘導し、その結果、一方の受容体によるその抗原への結合は細胞を活性化する
または応答を誘導するが、第二の阻害性受容体によるその抗原への結合はその応答を抑制
または減弱させるシグナルを誘導する。例は、活性化CARと阻害性CARまたはiCARとの組み
合わせである。そのような戦略は、例えば、活性化CARが、疾患または状態において発現
されるが正常細胞上でも発現される抗原に結合し、阻害性受容体が、正常細胞上で発現さ
れるが疾患または状態の細胞上では発現されない別の抗原に結合する場合に使用され得る
。
【０４９５】
　いくつかの態様では、マルチターゲティング戦略は、特定の疾患または状態に関連する
抗原が非罹患細胞上でおよび/または操作された細胞自体で、一過性に（例えば遺伝子操
作に関連する刺激時に）または永続的に発現される場合に用いられる。そのような場合、
2つの別々のおよび個別に特異的な抗原受容体の連結を必要とすることによって、特異性
、選択性、および/または有効性が改善され得る。
【０４９６】
　いくつかの態様では、複数の抗原、例えば第一および第二の抗原は、癌細胞などの標的
とされる細胞、組織、または疾患もしくは状態で発現される。いくつかの局面では、細胞
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、組織、疾患または状態は、多発性骨髄腫または多発性骨髄腫細胞である。いくつかの態
様では、複数の抗原のうちの1つまたは複数は通常、正常もしくは非罹患細胞もしくは組
織などの細胞療法で標的とすることが望ましくない細胞、および/または操作された細胞
自体でも発現される。そのような態様では、細胞の応答を達成するために複数の受容体の
連結を必要とすることによって、特異性および/または活性が達成される。
【０４９７】
B.遺伝子操作のためのベクターおよび方法
　遺伝子操作された構成成分、例えば、組換え受容体（例えば、CARまたはTCR）を導入す
るための様々な方法が周知であり、提供された方法および組成物とともに使用される場合
がある。例示的な方法には、ウイルス、例えば、レトロウイルスまたはレンチウイルスに
よる形質導入、トランスポゾンおよびエレクトロポレーションを介した方法を含めて、受
容体をコードする核酸を移入するための様々な方法が含まれる。
【０４９８】
　いくつかの態様において、遺伝子移入が、最初に細胞を、例えば、細胞を、例えば、サ
イトカインまたは活性化マーカーの発現によって測定されるような応答（例えば、増殖、
生存および/または活性化など）を誘発する刺激と一緒にすることにより刺激することに
よって達成され、続いて、活性化された細胞への形質導入が行われ、そして、培養での拡
大が臨床適用のために十分な数にまで行われる。
【０４９９】
　いくつかの態様において、組換え核酸が、組換え感染性ウイルス粒子、例えば、シミア
ンウイルス40（SV40）、アデノウイルス、アデノ関連ウイルス（AAV）に由来するベクタ
ーなどを使用して細胞に移入される。いくつかの態様において、組換え核酸が、組換えの
レンチウイルスベクターまたはレトロウイルスベクター、例えば、ガンマ-レトロウイル
スベクターなどを使用してT細胞に移入される（例えば、Koste et al. Gene Therapy doi
:10.1038/gt.2014.25（2014）;Carlens et al. Exp Hematol., 28（10）:1137-46（2000
）;Alonso-Camino et al. Mol Ther Nucl Acids 2, e93（2013）;Park et al., Trends B
iotechnol., November 29（11）:550-557（2011）を参照のこと）。
【０５００】
　いくつかの態様において、レトロウイルスベクターは長末端反復配列（LTR）を有する
（例えば、モロニーマウス白血病ウイルス（MoMLV）、骨髄増殖性肉腫ウイルス（MPSV）
、マウス胚性幹細胞ウイルス（MESV）、マウス幹細胞ウイルス（MSCV）、脾臓フォーカス
形成ウイルス（SFFV）またはアデノ関連ウイルス（AAV）に由来するレトロウイルスベク
ター）。ほとんどのレトロウイルスベクターがマウスレトロウイルスに由来する。いくつ
かの態様において、レトロウイルスには、任意の鳥類細胞供給源または哺乳動物細胞供給
源に由来するレトロウイルスが含まれる。レトロウイルスは典型的には両向性であり、こ
のことは、レトロウイルスは、ヒトを含めて数種の生物種の宿主細胞に感染することがで
きることを意味している。1つの態様において、発現させられることになる遺伝子が、レ
トロウイルスのgag配列、pol配列および/またはenv配列に取って代わる。いくつかの例示
的なレトロウイルスシステムが記載されている（例えば、米国特許第5,219,740号、同第6
,207,453号、同第5,219,740号;Miller and Rosman, BioTechniques, 7:980-990（1989）;
Miller, A.D. Human Gene Therapy, 1:5-14（1990）;Scarpa et al. Virology, 180:849-
852（1991）;Burns et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:8033-8037（1993）;および
Boris-Lawrie and Temin, Cur. Opin. Genet. Develop., 3:102-109（1993））。
【０５０１】
　レンチウイルス形質導入の様々な方法が公知である。例示的な方法が、例えば、Wang e
t al., J. Immunother., 35（9）:689-701（2012）;Cooper et al. Blood. 101:1637-164
4（2003）;Verhoeyen et al., Methods Mol Biol., 506:97-114（2009）;およびCavalier
i et al., Blood., 102（2）:497-505（2003）に記載される。
【０５０２】
　いくつかの態様において、組換え核酸がエレクトロポレーションによりT細胞に移入さ
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れる（例えば、Chicaybam et al, PLoS ONE 8（3）:e60298（2013）、およびVan Tedeloo
 et al. Gene Therapy 7（16）:1431-1437（2000）を参照のこと）。いくつかの態様にお
いて、組換え核酸が転位によりT細胞に移入される（例えば、Manuri et al. Hum Gene Th
er 21（4）:427-437（2010）;Sharma et al. Molec Ther Nucl Acids 2, e74（2013）;お
よびHuang et al. Methods Mol Biol 506:115-126（2009）を参照のこと）。遺伝物質を
免疫細胞において導入し、発現させる他の方法には、リン酸カルシウムトランスフェクシ
ョン（例えば、Current Protocols in Molecular Biology（John Wiley＆Sons、New York
、N.Y.）に記載されるようなリン酸カルシウムトランスフェクション）、プロトプラスト
融合、カチオン性リポソーム媒介のトランスフェクション、タングステン粒子によって促
進される微小粒子照射（Johnston, Nature, 346:776-777（1990））、およびリン酸スト
ロンチウムDNA共沈殿（Brash et al., Mol. Cell Biol., 7:2031-2034（1987））が含ま
れる。
【０５０３】
　組換え産物をコードする核酸を移入するための他の取り組みおよびベクターが、例えば
、国際特許出願公開番号WO2014055668および米国特許第7,446,190号に記載される取り組
みおよびベクターである。
【０５０４】
　いくつかの態様において、細胞、例えば、T細胞は、拡大期間中または拡大後のどちら
かで、例えば、T細胞受容体（TCR）またはキメラ抗原受容体（CAR）によるトランスフェ
クションに供される場合がある。所望の受容体の遺伝子を導入するためのこのトランスフ
ェクションを、例えば、任意の好適なレトロウイルスベクターを用いて行うことができる
。遺伝子改変された細胞集団はその後、最初の刺激（例えば、CD3/CD28刺激）から解放し
、続いて、第2のタイプの刺激により、例えば、新たに導入された受容体を介して刺激す
ることができる。この第2のタイプの刺激には、ペプチド/MHC分子、遺伝子導入された受
容体の同族（架橋性）リガンド（例えば、CARの天然リガンド）、または（例えば、受容
体内の定常領域を認識することによって）新しい受容体のフレームワークの内部に直接に
結合する任意のリガンド（例えば、抗体など）の形態での抗原性刺激が含まれる場合があ
る。例えば、Cheadle et al, Methods Mol Biol. 907:645-66（2012）、またはBarrett e
t al., Chimeric Antigen Receptor Therapy for Cancer Annual Review of Medicine, V
ol. 65:333-347（2014）を参照のこと。
【０５０５】
　場合により、細胞、例えば、T細胞が活性化されることを必要としないベクターが使用
されることがある。いくつかのそのような例において、細胞は、選択および/または形質
導入が活性化に先立って行われることがある。したがって、細胞は、該細胞の培養に先立
って、または培養に続いて、ならびに、場合によっては該培養の少なくとも一部と同時に
、またはその期間中に操作されることがある。
【０５０６】
　いくつかの局面において、細胞はさらに、サイトカインまたは他の因子の発現を促進す
るように操作される。追加の核酸、例えば、導入用遺伝子の中には、治療の効力を、例え
ば、移入された細胞の生存性および/または機能を促進することなどによって改善するた
めの核酸;細胞の選択および/または評価のための遺伝子マーカーを提供するための遺伝子
、例えば、インビボでの生存または局在化を評価するための遺伝子など;安全性を、例え
ば、Lupton S.D. et al., Mol. and Cell Biol., 11:6（1991）、およびRiddell et al.,
 Human Gene Therapy 3:319-338（1992）によって記載されるように細胞をインビボでの
陰性選択に対して感受性にすることによって改善するための遺伝子がある。また、優勢な
陽性選択マーカーを陰性選択マーカーと融合することから得られる二官能性の選択可能融
合遺伝子の使用を記載するPCT/US91/08442およびPCT/US94/05601（Lupton et al.）の公
開公報もまた参照のこと。例えば、Riddellらの米国特許第6,040,177号（14欄～17欄）を
参照のこと。
【０５０７】
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　いくつかの態様において、1つだけのプロモーターにより、自己切断ペプチドをコード
する配列（例えば、2A配列）またはプロテアーゼ認識部位（例えば、フリン）をコードす
る配列によって互いに隔てられる2つまたは3つの遺伝子（例えば、代謝経路を調節するこ
とに関与する分子をコードする遺伝子、および組換え受容体をコードする遺伝子）をただ
1つのオープンリーディングフレーム（ORF）に含有するRNAの発現が導かれる場合がある
。したがって、ORFは、翻訳時（2Aの場合）または翻訳後のどちらかで個々のタンパク質
にプロセシングされる単一ポリペプチドをコードする。場合により、T2Aなどのペプチド
は、リボソームに2AエレメントのC末端でのペプチド結合の合成をスキップさせ（リボソ
ームスキッピング）、これにより、2A配列の末端と、下流側での次のペプチドとの間での
分離をもたらすことができる（例えば、de Felipe. Genetic Vaccines and Ther. 2:13（
2004）、およびdeFelipe et al. Traffic 5:616-626（2004）を参照のこと）。多くの2A
エレメントが公知である。本明細書において開示される方法および核酸において使用され
得る2A配列の例が、限定されることなく、米国特許出願公開第20070116690号に記載され
るような口蹄疫ウイルス由来の2A配列（F2A、例えば、SEQ ID NO:21）、ウマ鼻炎Aウイル
ス由来の2A配列（E2A、例えば、SEQ ID NO:20）、トセア・アシグナ（Thosea asigna）ウ
イルス由来の2A配列（T2A、例えば、SEQ ID NO:6または17）、およびブタテッショウウイ
ルス-1由来の2A配列（P2A、例えば、SEQ ID NO:18または19）である。
【０５０８】
C．遺伝子操作のための細胞および細胞の調製
　受容体を発現し、提供される方法によって投与される細胞の中には、操作された細胞が
ある。遺伝子操作は通常、レトロウイルス形質導入、トランスフェクション、または形質
転換などによる、細胞を含む組成物への組換えまたは操作された成分をコードする核酸の
導入を含む。
【０５０９】
　いくつかの態様では、核酸は異種であり、すなわち通常は細胞または細胞から得られる
試料中には存在せず、例えば操作されている細胞中に通常は認められない別の生物もしく
は細胞、またはそのような細胞が由来する生物から得られるものである。いくつかの態様
では、複数の異なる細胞型からの様々なドメインをコードする核酸のキメラ組み合わせを
含有するものを含む、天然には認められない核酸などの核酸は、天然には存在しない。
【０５１０】
　細胞は通常、哺乳動物細胞などの真核細胞であり、典型的にはヒト細胞である。いくつ
かの態様では、細胞は、血液、骨髄、リンパ、またはリンパ系器官に由来し、先天性また
は適応免疫の細胞などの免疫系の細胞、例えばリンパ球を含む骨髄またはリンパ系細胞、
典型的にはT細胞および/またはNK細胞である。他の例示的な細胞としては、人工多能性幹
細胞（iPSC）を含む多能性幹細胞などの幹細胞が挙げられる。細胞は、典型的には、対象
から直接単離されたもの、および/または対象から単離されて凍結されたものなどの初代
細胞である。いくつかの態様では、細胞は、T細胞または他の細胞型の1つまたは複数のサ
ブセット、例えば全T細胞集団、CD4＋細胞、CD8＋細胞、およびそれらの亜集団、例えば
機能、活性化状態、成熟度、分化、拡大、再循環、局在化、および/もしくは持続能力に
ついての潜在能、抗原特異性、抗原受容体の種類、特定の器官もしくは区画における存在
、マーカーもしくはサイトカイン分泌プロフィール、ならびに/または分化の程度によっ
て定義されるものを含む。治療される対象に関して、細胞は同種異系および/または自己
由来であり得る。方法の中には、既製の方法が含まれる。既製の技術などに関するいくつ
かの局面では、細胞は、人工多能性幹細胞（iPSC）などの幹細胞のような多能性である。
いくつかの態様では、方法は、凍結保存の前または後に、対象から細胞を単離すること、
それらを調製し、処理し、培養し、および/または操作すること、ならびにそれらを同じ
対象に再導入することを含む。
【０５１１】
　T細胞ならびに/またはCD4＋および/もしくはCD8＋T細胞のサブタイプおよび亜集団の中
には、ナイーブT（TN）細胞、エフェクターT細胞（TEFF）、メモリーT細胞およびそのサ
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ブタイプ、例えば幹細胞メモリーT（TSCM）細胞、セントラルメモリーT（TCM）細胞、エ
フェクターメモリーT（TEM）細胞、または最終分化エフェクターメモリー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、天然のおよび適応制御性T（Treg）細胞、ヘルパーT細
胞、例えば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、α/βT細胞、およびδ/γT細胞がある。
【０５１２】
　いくつかの態様では、細胞はナチュラルキラー（NK）細胞である。いくつかの態様では
、細胞は、単球または顆粒球、例えば骨髄細胞、マクロファージ、好中球、樹状細胞、肥
満細胞、好酸球、および/または好塩基球である。
【０５１３】
　いくつかの態様では、細胞は、遺伝子操作によって導入された1つまたは複数の核酸を
含み、それによってそのような核酸の組換え産物または遺伝子操作された産物を発現する
。いくつかの態様では、核酸は異種であり、すなわち通常は細胞または細胞から得られる
試料中には存在せず、例えば操作されている細胞中に通常は認められない別の生物もしく
は細胞、またはそのような細胞が由来する生物から得られるものである。いくつかの態様
では、複数の異なる細胞型からの様々なドメインをコードする核酸のキメラ組み合わせを
含有するものを含む、天然には認められない核酸などの核酸は、天然には存在しない。
【０５１４】
　いくつかの態様では、操作された細胞の調製は、1つまたは複数の培養および/または調
製工程を含む。CARなどのトランスジェニック受容体をコードする核酸を導入するための
細胞は、生物学的試料などの試料、例えば対象から得られたまたは対象に由来するものか
ら単離され得る。いくつかの態様では、細胞が単離される対象は、疾患もしくは状態を有
するか、または細胞療法を必要とするか、または細胞療法が投与される対象である。いく
つかの態様における対象は、細胞が単離、処理、および/または操作されている養子細胞
療法などの特定の治療的介入を必要とするヒトである。
【０５１５】
　したがって、いくつかの態様における細胞は初代細胞、例えば初代ヒト細胞である。試
料には、組織、体液、および対象から直接採取した他の試料、ならびに分離、遠心分離、
遺伝子操作（例えばウイルスベクターによる形質導入）、洗浄、および/またはインキュ
ベーションなどの1つまたは複数の処理工程から得られる試料が含まれる。生物学的試料
は、生物学的供給源から直接得られた試料または処理された試料であり得る。生物学的試
料には、血液、血漿、血清、脳脊髄液、滑液、尿および汗などの体液、組織および臓器に
由来する処理された試料を含む組織および臓器試料が含まれるが、これらに限定されるわ
けではない。
【０５１６】
　いくつかの局面では、細胞が由来するまたは単離される試料は、血液もしくは血液由来
の試料であるか、またはアフェレーシスもしくは白血球アフェレーシスの産物であるかも
しくはそれに由来する。例示的な試料としては、全血、末梢血単核細胞（PBMC）、白血球
、骨髄、胸腺、組織生検材料、腫瘍、白血病、リンパ腫、リンパ節、腸管関連リンパ組織
、粘膜関連リンパ組織、脾臓、他のリンパ組織、肝臓、肺、胃、腸、結腸、腎臓、膵臓、
乳房、骨、前立腺、子宮頸、精巣、卵巣、扁桃腺、または他の臓器、および/またはそれ
に由来する細胞が挙げられる。試料には、細胞療法、例えば養子細胞療法に関連して、自
己由来および同種異系供給源由来の試料が含まれる。
【０５１７】
　いくつかの態様では、細胞は細胞株、例えばT細胞株に由来する。いくつかの態様にお
ける細胞は、異種供給源、例えばマウス、ラット、非ヒト霊長動物、およびブタから得ら
れる。
【０５１８】
　いくつかの態様では、細胞の単離は、1つまたは複数の調製および/または非親和性ベー
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スの細胞分離工程を含む。いくつかの例では、細胞は、例えば不要な成分を除去する、所
望の成分を濃縮する、特定の試薬に感受性の細胞を溶解または除去するために、洗浄、遠
心分離、および/または1つもしくは複数の試薬の存在下でインキュベートされる。いくつ
かの例では、細胞は、密度、付着特性、サイズ、感受性、および/または特定の成分に対
する耐性などの1つまたは複数の特性に基づいて分離される。
【０５１９】
　いくつかの例では、対象の循環血液由来の細胞は、例えばアフェレーシスまたは白血球
アフェレーシスによって得られる。試料は、いくつかの局面では、T細胞を含むリンパ球
、単球、顆粒球、B細胞、他の有核白血球、赤血球、および/または血小板を含み、いくつ
かの局面では、赤血球および血小板以外の細胞を含む。
【０５２０】
　いくつかの態様では、対象から採集された血球を、例えば血漿画分を除去し、その後の
処理工程のために細胞を適切な緩衝液または培地に入れるために洗浄する。いくつかの態
様では、リン酸緩衝生理食塩水（PBS）で細胞を洗浄する。いくつかの態様では、洗浄溶
液は、カルシウムおよび/またはマグネシウムおよび/または多くのもしくはすべての二価
カチオンを含まない。いくつかの局面では、洗浄工程は、製造業者の指示に従って半自動
「フロースルー」遠心分離機（例えばCobe 2991細胞プロセッサ、Baxter）によって達成
される。いくつかの局面では、洗浄工程は、製造業者の指示に従って接線流ろ過（TFF）
によって達成される。いくつかの態様では、細胞は、洗浄後に、例えばCa＋＋/Mg＋＋を
含まないPBSなどの様々な生体適合性緩衝液に再懸濁される。特定の態様では、血球試料
の成分を除去し、細胞を培地に直接再懸濁する。
【０５２１】
　いくつかの態様では、方法は、密度に基づく細胞分離方法、例えば赤血球を溶解するこ
とによる末梢血からの白血球の調製、およびパーコールまたはフィコール勾配による遠心
分離を含む。
【０５２２】
　いくつかの態様では、単離方法は、表面マーカー、例えば表面タンパク質、細胞内マー
カー、または核酸などの1つまたは複数の特定の分子の細胞における発現または存在に基
づく種々の細胞型の分離を含む。いくつかの態様では、そのようなマーカーに基づく分離
のための任意の公知の方法を使用し得る。いくつかの態様では、分離は、親和性または免
疫親和性に基づく分離である。例えば、いくつかの局面における単離は、1つまたは複数
のマーカー、典型的には細胞表面マーカーの細胞での発現または発現レベルに基づく細胞
および細胞集団の分離、例えばそのようなマーカーに特異的に結合する抗体または結合パ
ートナーとのインキュベーション、続いて通常は、洗浄工程および抗体または結合パート
ナーに結合していない細胞からの抗体または結合パートナーに結合した細胞の分離による
ものを含む。
【０５２３】
　そのような分離工程は、試薬に結合した細胞をさらなる使用のために保持する陽性選択
、および/または抗体もしくは結合パートナーに結合しなかった細胞を保持する陰性選択
に基づき得る。いくつかの例では、両方の画分をさらなる使用のために保持する。いくつ
かの局面では、陰性選択は、分離が、所望の集団以外の細胞によって発現されるマーカー
に基づいて最も良好に行われるように、異種集団において細胞型を特異的に同定する抗体
が利用可能でない場合に特に有用であり得る。
【０５２４】
　分離は、特定の細胞集団または特定のマーカーを発現する細胞の100％の濃縮または除
去をもたらす必要はない。例えば、マーカーを発現する細胞などの特定の種類の細胞の陽
性選択または濃縮は、そのような細胞の個数または割合を増加させることを指すが、マー
カーを発現しない細胞の完全な非存在をもたらす必要はない。同様に、マーカーを発現す
る細胞などの特定の種類の細胞の陰性選択、除去、または枯渇は、そのような細胞の個数
または割合を減少させることを指すが、そのような細胞すべての完全な除去をもたらす必
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要はない。
【０５２５】
　いくつかの例では、1回の工程から陽性または陰性選択された画分が、その後の陽性ま
たは陰性選択などの別の分離工程に供される、複数回の分離工程が行われる。いくつかの
例では、それぞれが陰性選択の標的となるマーカーに特異的な複数の抗体または結合パー
トナーと共に細胞をインキュベートすることなどによって、複数のマーカーを同時に発現
する細胞を単一の分離工程で枯渇させることができる。同様に、様々な細胞型上に発現さ
れた複数の抗体または結合パートナーと共に細胞をインキュベートすることによって、複
数の細胞型を同時に陽性選択することができる。
【０５２６】
　例えば、いくつかの局面では、T細胞の特定の亜集団、例えば陽性または高レベルの1つ
または複数の表面マーカー、例えばCD28＋、CD62L＋、CCR7＋、CD27＋、CD127＋、CD4＋

、CD8＋、CD45RA＋、および/またはCD45RO＋T細胞を発現する細胞は、陽性または陰性選
択技術によって単離される。
【０５２７】
　例えばCD3＋、CD28＋T細胞は、抗CD3/抗CD28結合磁気ビーズ（例えばDYNABEADS（登録
商標）M-450 CD3/CD28T Cell Expander）を用いて陽性選択することができる。
【０５２８】
　いくつかの態様では、単離は、陽性選択による特定の細胞集団の濃縮、または陰性選択
による特定の細胞集団の枯渇によって行われる。いくつかの態様では、陽性または陰性選
択は、それぞれ陽性または陰性選択された細胞上に発現される（マーカー＋）または比較
的高いレベルで発現される（マーカー高）1つまたは複数の表面マーカーに特異的に結合
する1つまたは複数の抗体または他の結合剤と共に細胞をインキュベートすることによっ
て達成される。
【０５２９】
　いくつかの態様では、T細胞は、B細胞、単球、またはCD14などの他の白血球のような非
T細胞上に発現されるマーカーの陰性選択によってPBMC試料から分離される。いくつかの
局面では、CD4＋またはCD8＋選択工程を用いてCD4＋ヘルパーT細胞とCD8＋細胞傷害性T細
胞を分離する。そのようなCD4＋およびCD8＋集団は、1つまたは複数のナイーブT細胞、メ
モリーT細胞、および/またはエフェクターT細胞亜集団上に発現されるまたは比較的高い
程度に発現されるマーカーについての陽性または陰性選択によって、さらに亜集団に分類
することができる。
【０５３０】
　いくつかの態様では、CD8＋細胞は、それぞれの亜集団に関連する表面抗原に基づく陽
性選択または陰性選択などによって、ナイーブ、セントラルメモリー、エフェクターメモ
リー、および/またはセントラルメモリー幹細胞がさらに濃縮または枯渇される。いくつ
かの態様では、セントラルメモリーT（TCM）細胞の濃縮は、いくつかの局面ではそのよう
な亜集団において特に堅固である、投与後の長期生存、増殖、および/または生着を改善
するためなどの有効性を高めるために行われる。Terakura et al., Blood.1:72-82(2012)
；Wang et al., J Immunother.35（9）:689-701(2012)参照。いくつかの態様では、TCMに
富むCD8＋T細胞とCD4＋T細胞とを組み合わせることは、有効性をさらに増強する。
【０５３１】
　態様では、メモリーT細胞は、CD8＋末梢血リンパ球のCD62L＋およびCD62L-サブセット
の両方に存在する。PBMCは、例えば抗CD8抗体および抗CD62L抗体を使用して、CD62L-CD8
＋および/またはCD62L＋CD8＋画分を濃縮または枯渇させることができる。
【０５３２】
　いくつかの態様では、セントラルメモリーT（TCM）細胞の濃縮は、CD45RO、CD62L、CCR
7、CD28、CD3、および/またはCD127の陽性または高表面発現に基づく；いくつかの局面で
は、それは、CD45RAおよび/またはグランザイムBを発現するかまたは高発現する細胞につ
いての陰性選択に基づく。いくつかの局面では、TCM細胞が濃縮されたCD8＋集団の単離は
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、CD4、CD14、CD45RAを発現する細胞の枯渇、およびCD62Lを発現する細胞の陽性選択また
は濃縮によって行われる。一局面では、セントラルメモリーT（TCM）細胞の濃縮は、CD4
発現に基づいて選択された細胞の陰性画分から出発して、これをCD14およびCD45RAの発現
に基づく陰性選択、ならびにCD62Lの発現に基づく陽性選択に供して行われる。いくつか
の局面ではそのような選択は同時に行われ、他の局面では連続的にどちらの順序でも行わ
れる。いくつかの局面では、CD8＋細胞集団または亜集団を調製するのに使用されるのと
同じCD4発現に基づく選択工程が、任意で1つまたは複数のさらなる陽性または陰性選択工
程後に、CD4に基づく分離からの陽性および陰性画分の両方が保持され、方法のその後の
工程で使用されるように、CD4＋細胞集団または亜集団を生成するためにも用いられる。
【０５３３】
　特定の例では、PBMCの試料または他の白血球試料を、陰性画分と陽性画分の両方が保持
されるCD4＋細胞の選択に供する。次いで、陰性画分を、CD14およびCD45RAまたはCD19の
発現に基づく陰性選択、ならびにCD62LまたはCCR7などのセントラルメモリーT細胞に特徴
的なマーカーに基づく陽性選択に供し、ここで陽性選択と陰性選択はどちらの順序でも行
われる。
【０５３４】
　CD4＋Tヘルパー細胞は、細胞表面抗原を有する細胞集団を同定することによって、ナイ
ーブ細胞、セントラルメモリー細胞、およびエフェクター細胞に分類される。CD4＋リン
パ球は標準的な方法によって得ることができる。いくつかの態様では、ナイーブCD4＋Tリ
ンパ球は、CD45RO-、CD45RA＋、CD62L＋、CD4＋T細胞である。いくつかの態様では、セン
トラルメモリーCD4＋細胞はCD62L＋およびCD45RO＋である。いくつかの態様では、エフェ
クターCD4＋細胞はCD62L-およびCD45RO-である。
【０５３５】
　一例では、陰性選択によってCD4＋細胞を濃縮するために、モノクローナル抗体カクテ
ルは、典型的にはCD14、CD20、CD11b、CD16、HLA-DR、およびCD8に対する抗体を含む。い
くつかの態様では、抗体または結合パートナーは、陽性および/または陰性選択のための
細胞の分離を可能にする、磁気ビーズまたは常磁性ビーズなどの固体支持体またはマトリ
ックスに結合される。例えば、いくつかの態様では、細胞および細胞集団は、免疫磁気（
または親和性磁気）分離技術（Methods in Molecular Medicine,vol.58:Metastasis Rese
arch Protocols,Vol.2:Cell Behavior In vitro and In vivo,p 17-25 Edited by:S.A.Br
ooks and U.Schumacher（著作権）Humana Press Inc.,Totowa,NJに総説されている）を用
いて分離または単離される。
【０５３６】
　いくつかの局面では、分離される細胞の試料または組成物は、小型の磁化可能または磁
気応答性材料、例えば磁気応答性粒子または微粒子、例えば常磁性ビーズ（例えばDynalb
eadsまたはMACSビーズなど）と共にインキュベートされる。磁気応答性材料、例えば粒子
は通常、分離することを所望する、例えば陰性または陽性選択することを所望する1つま
たは複数の細胞、または細胞集団上に存在する分子、例えば表面マーカーに特異的に結合
する結合パートナー、例えば抗体に直接または間接的に結合される。
【０５３７】
　いくつかの態様では、磁性粒子またはビーズは、抗体または他の結合パートナーなどの
特異的結合成員に結合した磁気応答性材料を含む。磁気分離方法に使用される多くの周知
の磁気応答性材料がある。適切な磁性粒子としては、参照により本明細書に組み入れられ
る、Moldayの米国特許第4,452,773号、および欧州特許第452342B号に記載されているもの
が挙げられる。Owenの米国特許第4,795,698号およびLibertiらの米国特許第5,200,084号
に記載されているもののようなコロイドサイズの粒子が他の例である。
【０５３８】
　インキュベーションは通常、抗体もしくは結合パートナー、または磁性粒子もしくはビ
ーズに付着している、そのような抗体もしくは結合パートナーに特異的に結合する二次抗
体もしくは他の試薬などの分子が、試料中の細胞上に存在する場合は細胞表面分子に特異
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的に結合する条件下で行われる。
【０５３９】
　いくつかの局面では、試料を磁場中に置き、磁気応答性粒子または磁化可能粒子が付着
している細胞を磁石に引きつけ、非標識細胞から分離する。陽性選択の場合は、磁石に引
き寄せられる細胞が保持される；陰性選択の場合は、引き寄せられない細胞（非標識細胞
）が保持される。いくつかの局面では、陽性選択と陰性選択の組み合わせは同じ選択工程
の間に行われ、この場合は陽性画分と陰性画分が保持され、さらに処理されるかまたはさ
らなる分離工程に供される。
【０５４０】
　特定の態様では、磁気応答性粒子は、一次抗体または他の結合パートナー、二次抗体、
レクチン、酵素、またはストレプトアビジンで被覆されている。特定の態様では、磁性粒
子は、1つまたは複数のマーカーに特異的な一次抗体のコーティングを介して細胞に付着
している。特定の態様では、ビーズではなく細胞を一次抗体または結合パートナーで標識
し、次いで細胞型特異的二次抗体または他の結合パートナー（例えばストレプトアビジン
）で被覆した磁性粒子を添加する。特定の態様では、ストレプトアビジン被覆磁性粒子を
、ビオチン化一次抗体または二次抗体と組み合わせて使用する。
【０５４１】
　いくつかの態様では、磁気応答性粒子は、その後インキュベート、培養および/または
操作されることになる細胞に付着したままである；いくつかの局面では、粒子は患者への
投与のための細胞に付着したままである。いくつかの態様では、磁化可能粒子または磁気
応答性粒子は細胞から除去される。細胞から磁化可能粒子を除去する方法は公知であり、
例えば競合する非標識抗体、および磁化可能粒子または切断可能なリンカーに結合した抗
体の使用を含む。いくつかの態様では、磁化可能粒子は生分解性である。
【０５４２】
　いくつかの態様では、親和性に基づく選択は、磁気活性化細胞選別（MACS）（Miltenyi
 Biotech,Auburn,CA）による。磁気活性化細胞選別（MACS）システムは、磁化された粒子
が付着した細胞の高純度の選択が可能である。特定の態様では、MACSは、外部磁場の印加
後に非標的種と標的種が連続的に溶出されるモードで動作する。すなわち、磁化粒子に付
着した細胞は、付着していない種が溶出されている間、適所に保持される。次に、この最
初の溶出工程が完了した後、磁場に捕捉されて溶出が妨げられていた種は、それらが溶出
され、回収され得るように何らかの方法で解放される。特定の態様では、非標的細胞は標
識され、細胞の不均一な集団から除去される。
【０５４３】
　特定の態様では、単離または分離は、本発明の方法の単離、細胞調製、分離、処理、イ
ンキュベーション、培養、および/または製剤化工程のうちの1つまたは複数を実行するシ
ステム、機器、または装置を用いて実施される。いくつかの局面では、システムは、例え
ばエラー、使用者の取り扱い、および/または汚染を最小限に抑えるために、これらの工
程のそれぞれを閉鎖環境または無菌環境で実行するために使用される。一例では、システ
ムは、国際特許出願公報第2009/072003号、または米国特許出願公開第20110003380A1号に
記載されているシステムである。
【０５４４】
　いくつかの態様では、システムまたは装置は、統合システムもしくは自己完結型システ
ムで、および/または自動化されたもしくはプログラム可能な方式で、単離、処理、操作
、および製剤化工程のうちの1つまたは複数、例えば全部を実行する。いくつかの局面で
は、システムまたは装置は、システムまたは装置に接続されたコンピュータおよび/また
はコンピュータプログラムを含み、これにより、使用者が処理、単離、操作および製剤化
工程をプログラムする、制御する、そのアウトカムを評価する、および/またはその様々
な局面を調整することが可能になる。
【０５４５】
　いくつかの局面では、分離および/または他の工程は、例えば閉鎖系および無菌系にお
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ける臨床規模レベルでの細胞の自動分離のために、CliniMACSシステム（Miltenyi Biotec
）を用いて行われる。構成要素には、統合マイクロコンピュータ、磁気分離ユニット、蠕
動ポンプ、および様々なピンチバルブが含まれ得る。統合コンピュータは、いくつかの局
面では、機器のすべての構成要素を制御し、標準化された順序で反復手順を実行するよう
にシステムに指示する。いくつかの局面における磁気分離ユニットは、可動永久磁石と選
択カラム用のホルダとを含む。蠕動ポンプはチューブセット全体の流速を制御し、ピンチ
バルブと共に、システムを通る緩衝液の制御された流れおよび細胞の継続的な懸濁を確実
にする。
【０５４６】
　いくつかの局面におけるCliniMACSシステムは、滅菌非発熱性溶液中で供給される抗体
結合磁化可能粒子を使用する。いくつかの態様では、細胞を磁性粒子で標識した後、細胞
を洗浄して過剰の粒子を除去する。続いて細胞調製バッグをチューブセットに接続し、次
に緩衝剤を含むバッグおよび細胞収集バッグにチューブセットを接続する。チューブセッ
トは、プレカラムと分離カラムを含むあらかじめ組み立てられた滅菌チューブからなり、
使い捨て専用である。分離プログラムの開始後、システムは自動的に細胞試料を分離カラ
ムに適用する。標識細胞はカラム内に保持され、非標識細胞は一連の洗浄工程によって除
去される。いくつかの態様では、本明細書に記載の方法で使用するための細胞集団は標識
されておらず、カラム内に保持されない。いくつかの態様では、本明細書に記載の方法で
使用するための細胞集団は標識されており、カラム内に保持される。いくつかの態様では
、本明細書に記載の方法で使用するための細胞集団は、磁場の除去後にカラムから溶出さ
れ、細胞収集バッグ内に収集される。
【０５４７】
　特定の態様では、分離および/または他の工程は、CliniMACS Prodigyシステム（Milten
yi Biotec）を使用して行われる。いくつかの局面におけるCliniMACS Prodigyシステムは
、遠心分離による細胞の自動洗浄および分画を可能にする細胞処理ユニットを備える。Cl
iniMACS Prodigyシステムはまた、ソース細胞産物の巨視的層を識別することによって最
適な細胞分画エンドポイントを決定する搭載カメラおよび画像認識ソフトウェアを含み得
る。例えば、末梢血は自動的に赤血球、白血球および血漿層に分離される。CliniMACS Pr
odigyシステムはまた、例えば細胞分化および増殖、抗原負荷、ならびに長期細胞培養な
どの細胞培養プロトコルを達成する統合細胞培養チャンバを含み得る。入力ポートは培地
の無菌除去および補充を可能にし、細胞は統合顕微鏡を使用してモニタリングすることが
できる。例えばKlebanoff et al., J Immunother.35（9）:651-660(2012),Terakura et a
l., Blood.1:72-82(2012)およびWang et al., J Immunother.35（9）:689-701(2012)参照
。
【０５４８】
　いくつかの態様では、本明細書に記載の細胞集団はフローサイトメトリーによって収集
および濃縮（または枯渇）され、フローサイトメトリーでは、複数の細胞表面マーカーに
ついて染色された細胞が流体流中で運ばれる。いくつかの態様では、本明細書に記載の細
胞集団は、分取規模（FACS）選別によって収集および濃縮（または枯渇）される。特定の
態様では、本明細書に記載の細胞集団は、FACSに基づく検出システムと組み合わせた微小
電気機械システム（MEMS）チップの使用によって収集および濃縮（または枯渇）される（
例えばWO2010/033140、Cho et al., Lab Chip 10,1567-1573(2010)；およびGodin et al.
, J Biophoton.1（5）:355-376(2008)参照）。どちらの場合も、細胞を複数のマーカーで
標識して、明確に定義されたT細胞サブセットを高純度で単離することができる。
【０５４９】
　いくつかの態様では、抗体または結合パートナーは、陽性選択および/または陰性選択
のための分離を容易にするために、1つまたは複数の検出可能なマーカーで標識される。
例えば、分離は蛍光標識抗体への結合に基づき得る。いくつかの例では、1つまたは複数
の細胞表面マーカーに特異的な抗体または他の結合パートナーの結合に基づく細胞の分離
は、例えばフローサイトメトリー検出システムと組み合わせた、分取規模（FACS）および
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/または微小電気機械システム（MEMS）チップを含む蛍光活性化細胞選別（FACS）などに
よって流体流中で行われる。そのような方法は、同時に複数のマーカーに基づく陽性選択
および陰性選択を可能にする。
【０５５０】
　いくつかの態様では、調製方法は、単離、インキュベーション、および/または操作の
前または後のいずれかに、細胞を凍結する、例えば凍結保存する工程を含む。いくつかの
態様では、凍結およびその後の解凍工程は、細胞集団中の顆粒球および、ある程度まで、
単球を除去する。いくつかの態様では、細胞は、例えば血漿および血小板を除去するため
の洗浄工程の後に、凍結溶液中に懸濁される。いくつかの局面では様々な公知の凍結溶液
およびパラメータのいずれを使用してもよい。一例は、20％DMSOおよび8％ヒト血清アル
ブミン（HSA）を含有するPBS、または他の適切な細胞凍結培地を使用することを含む。次
にこれを培地で1:1に希釈して、DMSOおよびHSAの最終濃度がそれぞれ10％および4％にな
るようにする。次いで細胞を概ね毎分1°の速度で-80℃に凍結し、液体窒素貯蔵タンクの
気相中で保存する。
【０５５１】
　いくつかの態様では、細胞は、遺伝子操作の前またはそれに関連してインキュベートお
よび/または培養される。インキュベーション工程は、培養、刺激、活性化、および/また
は増殖を含み得る。インキュベーションおよび/または操作は、ユニット、チャンバ、ウ
ェル、カラム、チューブ、チューブセット、バルブ、バイアル、培養皿、バッグ、または
細胞を培養するための他の容器などの培養容器中で実施され得る。いくつかの態様では、
組成物または細胞は、刺激条件または刺激物質の存在下でインキュベートされる。そのよ
うな条件には、集団中の細胞の増殖、拡大、活性化、および/もしくは生存を誘導する、
抗原曝露を模倣する、ならびに/または組換え抗原受容体の導入などの遺伝子操作のため
に細胞をプライミングするように設計されたものが含まれる。
【０５５２】
　条件は、特定の培地、温度、酸素含量、二酸化炭素含量、時間、作用物質、例えば栄養
素、アミノ酸、抗生物質、イオン、および/または刺激因子、例えばサイトカイン、ケモ
カイン、抗原、結合パートナー、融合タンパク質、組換え可溶性受容体、および細胞を活
性化するように設計された他の任意の剤の1つまたは複数を含み得る。
【０５５３】
　いくつかの態様では、刺激条件または刺激物質は、TCR複合体の細胞内シグナル伝達ド
メインを活性化することができる1つまたは複数の作用物質、例えばリガンドを含む。い
くつかの局面では、作用物質は、T細胞におけるTCR/CD3細胞内シグナル伝達カスケードを
作動または開始させる。そのような作用物質には、TCRに特異的なものなどの抗体、例え
ば抗CD3が含まれ得る。いくつかの態様では、刺激条件は、共刺激受容体、例えば抗CD28
を刺激することができる1つまたは複数の作用物質、例えばリガンドを含む。いくつかの
態様では、そのような作用物質および/またはリガンドは、ビーズなどの固体支持体およ
び/または1つもしくは複数のサイトカインに結合し得る。任意で、増殖方法は、抗CD3抗
体および/または抗CD28抗体を培地に（例えば少なくとも約0.5ng/mlの濃度で）添加する
工程をさらに含み得る。いくつかの態様では、刺激物質は、IL-2、IL-15、および/または
IL-7を含む。いくつかの局面において、IL-2濃度は、少なくとも約10単位/mLである。
【０５５４】
　いくつかの局面では、インキュベーションは、Riddellらの米国特許第6,040,177号、Kl
ebanoff et al., J Immunother.35（9）:651-660(2012),Terakura et al., Blood.1:72-8
2(2012),および/またはWang et al., J Immunother.35（9）:689-701(2012)に記載されて
いるような技術に従って行われる。
【０５５５】
　いくつかの態様では、T細胞は、培養開始組成物に、非分裂末梢血単核細胞（PBMC）な
どのフィーダ細胞を添加すること（例えば、得られる細胞集団が、増殖させるべき初期集
団中の各Tリンパ球につき少なくとも約5、10、20、または40またはそれ以上のPBMCフィー
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ダ細胞を含むように）、および培養物をインキュベートすること（例えばT細胞の個数を
増やすのに十分な時間）によって増殖される。いくつかの局面では、非分裂フィーダ細胞
は、γ線照射PBMCフィーダ細胞を含み得る。いくつかの態様では、PBMCは、細胞分裂を防
ぐために約3000～3600ラドの範囲のγ線を照射される。いくつかの局面では、フィーダ細
胞は、T細胞集団の添加の前に培地に添加される。
【０５５６】
　いくつかの態様では、刺激条件は、ヒトTリンパ球の増殖に適した温度、例えば少なく
とも約25℃、通常少なくとも約30℃、通常37℃または約37℃を含む。任意で、インキュベ
ーションは、非分裂EBV形質転換リンパ芽球様細胞（LCL）をフィーダ細胞として添加する
ことをさらに含み得る。LCLは、約6000～10,000ラドの範囲のγ線で照射することができ
る。いくつかの局面におけるLCLフィーダ細胞は、少なくとも約10:1のLCLフィーダ細胞対
初期Tリンパ球の比率などの、任意の適切な量で提供される。
【０５５７】
　態様では、抗原特異的CD4＋および/またはCD8＋T細胞などの抗原特異的T細胞は、ナイ
ーブまたは抗原特異的Tリンパ球を抗原で刺激することによって得られる。例えば、サイ
トメガロウイルス抗原に対する抗原特異的T細胞株またはクローンは、感染した対象からT
細胞を単離し、同じ抗原で細胞をインビトロで刺激することによって生成することができ
る。
【０５５８】
VI．組成物および製剤
　いくつかの態様では、細胞療法は、薬学的組成物または製剤などの組成物または製剤と
して提供される。そのような組成物は、提供される方法に従って、例えば疾患、状態、お
よび障害の予防もしくは治療において、または検出方法、診断方法、および予後判定方法
において使用することができる。
【０５５９】
　「薬学的製剤」という用語は、その中に含まれる活性成分の生物学的活性を有効にする
ような形態であり、製剤が投与される対象に対して許容できないほど毒性である追加成分
を含まない調製物を指す。
【０５６０】
　「薬学的に許容される担体」は、対象に対して非毒性である、活性成分以外の薬学的製
剤中の成分を指す。薬学的に許容される担体は、緩衝剤、賦形剤、安定剤、または防腐剤
を含むが、これらに限定されるわけではない。
【０５６１】
　いくつかの態様では、操作されたT細胞（例えばCAR T細胞）などのT細胞療法は、薬学
的に許容される担体と共に製剤化される。いくつかの局面では、担体の選択は、一部には
特定の細胞によっておよび/または投与方法によって決定される。したがって、種々の適
切な製剤が存在する。例えば、薬学的組成物は防腐剤を含み得る。適切な防腐剤としては
、例えばメチルパラベン、プロピルパラベン、安息香酸ナトリウム、および塩化ベンザル
コニウムが挙げられ得る。いくつかの局面では、2つまたはそれ以上の防腐剤の混合物が
使用される。防腐剤またはその混合物は、典型的には全組成物の約0.0001重量％から約2
重量％の量で存在する。担体は、例えばRemington's Pharmaceutical Sciences 16th edi
tion,Osol,A.Ed.（1980）に記載されている。薬学的に許容される担体は通常、用いられ
る投与量および濃度でレシピエントに非毒性であり、以下のものが含まれるが、これらに
限定されるわけではない:リン酸塩、クエン酸塩および他の有機酸などの緩衝剤；アスコ
ルビン酸およびメチオニンを含む抗酸化剤；防腐剤（塩化オクタデシルジメチルベンジル
アンモニウム、塩化ヘキサメトニウム、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、フ
ェノール、ブチルもしくはベンジルアルコール、メチルもしくはプロピルパラベンなどの
アルキルパラベン、カテコール、レゾルシノール、シクロヘキサノール、3-ペンタノール
およびm-クレゾールなど）；低分子量（約10残基未満）ポリペプチド；血清アルブミン、
ゼラチンもしくは免疫グロブリンなどのタンパク質；ポリビニルピロリドンなどの親水性
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ポリマー；グリシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニンもしくはリジ
ンなどのアミノ酸；単糖類、二糖類、およびグルコース、マンノースもしくはデキストリ
ンを含む他の炭水化物；EDTAなどのキレート剤；スクロース、マンニトール、トレハロー
スもしくはソルビトールなどの糖類；ナトリウムなどの塩形成対イオン；金属錯体（例え
ばZn-タンパク質錯体）；ならびに/またはポリエチレングリコール（PEG）などの非イオ
ン界面活性剤。
【０５６２】
　いくつかの局面では緩衝剤が組成物に含まれる。適切な緩衝剤としては、例えばクエン
酸、クエン酸ナトリウム、リン酸、リン酸カリウム、ならびに他の様々な酸および塩が挙
げられる。いくつかの局面では、2つまたはそれ以上の緩衝剤の混合物が使用される。緩
衝剤またはその混合物は、典型的には全組成物の約0.001重量％から約4重量％の量で存在
する。投与可能な薬学的組成物を調製するための方法は公知である。例示的な方法は、例
えばRemington:The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott Williams＆Wilkins
；21st ed.（May 1,2005）においてより詳細に記載されている。
【０５６３】
　製剤は水溶液を含み得る。製剤または組成物はまた、活性が細胞に相補的であるおよび
/またはそれぞれの活性が互いに悪影響を及ぼさない1つまたは複数の活性成分を含む、細
胞で予防または治療される特定の適応症、疾患、または状態に有用な複数の活性成分を含
み得る。そのような活性成分は、意図される目的のために有効な量で組み合わせて適切に
存在する。したがって、いくつかの態様では、薬学的組成物は、化学療法剤、例えばアス
パラギナーゼ、ブスルファン、カルボプラチン、シスプラチン、ダウノルビシン、ドキソ
ルビシン、フルオロウラシル、ゲムシタビン、ヒドロキシ尿素、メトトレキサート、パク
リタキセル、リツキシマブ、ビンブラスチン、ビンクリスチン等のような他の薬学的に活
性な剤または薬物をさらに含む。
【０５６４】
　いくつかの態様における薬学的組成物は、治療上有効な量または予防上有効な量などの
、疾患または状態を治療または予防するために有効な量で細胞を含む。いくつかの態様に
おける治療または予防の有効性は、治療対象の定期的な評価によってモニタリングされる
。数日間またはそれ以上にわたる反復投与については、状態に応じて、疾患症状の所望の
抑制が起こるまで治療が繰り返される。しかしながら、他の投与レジメンも有用であり得
、決定され得る。所望の投与量は、組成物の単回ボーラス投与によって、組成物の複数回
ボーラス投与によって、または組成物の持続注入投与によって送達することができる。
【０５６５】
　細胞は、標準的な投与技術、製剤、および/または装置を用いて投与され得る。組成物
の保存および投与のための、注射器およびバイアルなどの製剤および装置が提供される。
細胞に関して、投与は自己由来または異種であり得る。例えば、免疫応答性細胞または前
駆体は、一対象から得ることができ、同じ対象または異なる、適合性の対象に投与され得
る。末梢血由来免疫応答性細胞またはそれらの子孫（例えばインビボ、エクスビボまたは
インビトロ由来）は、カテーテル投与、全身注入、局所注入、静脈内注射、または非経口
投与を含む局所注入によって投与することができる。治療用組成物（例えば遺伝子改変さ
れた免疫応答性細胞を含む薬学的組成物）を投与する場合、治療用組成物は通常、単位投
与注射形態（溶液、懸濁液、エマルジョン）に製剤化される。
【０５６６】
　製剤には、経口投与、静脈内投与、腹腔内投与、皮下投与、肺投与、経皮投与、筋肉内
投与、鼻腔内投与、口腔投与、舌下投与、または坐剤投与用のものが含まれる。いくつか
の態様では、剤または細胞集団は非経口投与される。本明細書で使用される「非経口」と
いう用語は、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、直腸投与、膣内投与、および腹腔内投
与を含む。いくつかの態様では、剤または細胞集団は、静脈内、腹腔内、または皮下注射
による末梢全身送達を用いて対象に投与される。
【０５６７】
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　いくつかの態様における組成物は、いくつかの局面では選択されたpHに緩衝され得る、
滅菌液体製剤、例えば等張水溶液、懸濁液、エマルジョン、分散液、または粘性組成物と
して提供される。液体製剤は通常、ゲル、他の粘性組成物、および固体組成物よりも調製
が容易である。さらに、液体組成物は、特に注射によって投与するのにいくぶんより便利
である。他方で、粘性組成物は、特定の組織とのより長い接触期間を提供する適切な粘度
範囲内に製剤化することができる。液体または粘性組成物は担体を含むことができ、担体
は、例えば水、食塩水、リン酸緩衝食塩水、ポリオール（例えばグリセロール、プロピレ
ングリコール、液体ポリエチレングリコール）およびそれらの適切な混合物を含む溶媒ま
たは分散媒であり得る。
【０５６８】
　滅菌注射溶液は、適切な担体、希釈剤、または賦形剤、例えば滅菌水、生理食塩水、グ
ルコース、デキストロース等との混合物などの溶媒中に細胞を組み込むことによって調製
することができる。組成物は凍結乾燥することもできる。組成物は、所望される投与経路
および製剤に依存して、湿潤剤、分散剤または乳化剤（例えばメチルセルロース）、pH緩
衝剤、ゲル化または増粘添加剤、防腐剤、香味剤、着色剤等のような補助物質を含有し得
る。いくつかの局面では、標準的なテキストを参考にして適切な製剤を調製し得る。
【０５６９】
　抗菌防腐剤、抗酸化剤、キレート剤、および緩衝剤を含む、組成物の安定性および無菌
性を高める様々な添加剤を添加することができる。微生物の作用の防止は、様々な抗菌剤
および抗真菌剤、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸等によっ
て確実にすることができる。注射用医薬形態の持続的吸収は、吸収を遅延させる作用物質
、例えばモノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンの使用によってもたらされ得る。
【０５７０】
　インビボ投与に使用される製剤は通常は無菌である。無菌性は、例えば滅菌濾過膜を通
して濾過することによって容易に達成され得る。
【０５７１】
　疾患の予防または治療のために、適切な投与量は、治療される疾患の種類、1つまたは
複数の剤の種類、細胞または組換え受容体の種類、疾患の重症度および経過、剤または細
胞が予防目的または治療目的のいずれで投与されるか、過去の療法、対象の病歴および剤
または細胞に対する応答、ならびに主治医の裁量に依存し得る。組成物は、いくつかの態
様では、一度にまたは一連の治療にわたって対象に適切に投与される。
【０５７２】
VII.キットおよび製造品
　提供された遺伝子操作細胞、ならびに該操作細胞の拡大、増殖および/または活性を調
節するための1つまたは複数の作用物質、ならびに/あるいはさらなる治療剤および/また
は該治療剤を含む組成物、任意で1つまたは複数のパラメーター（例えば、薬物動態学パ
ラメーター）ならびに/あるいは患者属性および/またはバイオマーカーの発現を評価し、
かつ/または測定するための試薬、そして、任意ではあるが、提供された方法に従っての
使用のための説明書、例えば、提供された方法に従っての投与および/または評価のため
の説明書を含有する製造品またはキットもまた提供される。製造品は、容器と、容器表面
の、または容器に付随するラベルまたは添付文書とを含む場合がある。好適な容器には、
例えば、ボトル、バイアル、シリンジ、試験管、IV溶液バッグなどが含まれる。容器はガ
ラスまたはプラスチックなどの様々な材料から形成され得る。いくつかの態様において、
容器は無菌アクセスポートを有する。例示的な容器には、注射用ニードルによって突き刺
すことができる栓を有するものを含めて、静脈内溶液バッグ、バイアルが含まれる。
【０５７３】
　本明細書において提供される製造品は包装材を含有する。提供された材料を包装する際
に使用されるための様々な包装材が当業者には周知である。例えば、米国特許第5,323,90
7同、同第5,052,558号および同第5,033,252号を参照のこと（これらのそれぞれがその全
体において本明細書に組み込まれる）。包装材の例には、ブリスターパック、ボトル、チ
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ューブ、吸入器、ポンプ、バッグ、バイアル、容器、シリンジ、使い捨て型実験室用品（
例えば、ピペットチップおよび/またはプラスチックプレート、またはボトル）が含まれ
るが、これらに限定されない。製造品またはキットは、材料の分配を容易にするように、
またはハイスループット様式もしくは大規模な様式での使用を容易にするように、例えば
、ロボット機器での使用を容易にするようにデバイスを含むことができる。典型的には、
包装は、含有される組成物に関して非反応性である。
【０５７４】
　製造品またはキットは、組成物が、本明細書において記載される状態（例えば、多発性
骨髄腫）などの特定の状態を処置するために使用され得ることを示す添付文書をさらに含
む場合がある。代替において、または加えて、製造品またはキットは、薬学的に許容され
得る緩衝液を含む別の容器または同じ容器をさらに含む場合がある。製造品またはキット
は、他の材料、例えば、他の緩衝剤、希釈剤、フィルター、ニードルおよび/またはシリ
ンジなどをさらに含む場合がある。
【０５７５】
　いくつかの態様において、製造品またはキットは、1つまたは複数の容器（典型的には
複数の容器）、包装材、ならびに該容器（1つまたは複数）および/または包装の表面の、
またはそれらに付随するラベルまたは添付文書を含み、なお、添付文書は一般には使用説
明書、例えば、核酸組立て、および/または組み立てられた核酸分子もしくは一式の核酸
分子の細胞への導入、例えば、提供された方法において使用される細胞（例えば、T細胞
、T細胞株および/またはT細胞組成物など）へのトランスフェクションもしくは形質導入
などのための説明書を含む。
【０５７６】
　容器はいくつかの態様においては、単独である組成物、あるいは、操作された細胞、例
えば、本明細書において記載されるいずれかなどの拡大、増殖および/または活性を調節
することができる1つまたは複数の作用物質を含有する別の組成物と組み合わされる組成
物を保持する。製造品またはキットは、組成物が含有される1つまたは複数の容器を含む
場合があり、この場合、組成物は、操作された細胞、例えば、本明細書において記載され
るいずれかなどの拡大、増殖および/または活性を調節することができる1つまたは複数の
作用物質を含み、組成物は任意でさらなる治療剤を含み、なお、そのような製造品または
キットはさらに、対象を有効量で処置するための指示をラベルまたは添付文書に含む。
【０５７７】
　いくつかの態様において、製造品および/またはキットは、リンパ球枯渇療法のための
作用物質をさらに含み、リンパ球枯渇療法を投与するための説明書を任意でさらに含む。
いくつかの態様において、説明書を、投与のための組成物に付随するラベルまたは添付文
書として含むことができる。
【０５７８】
　いくつかの態様において、製造品および/またはキットは、生物学的サンプル、例えば
、投与のための候補である対象、または治療が投与されたことがある対象から得られる生
物学的サンプルをアッセイするための1つまたは複数の試薬と、任意で試薬の使用または
アッセイのための説明書、例えば、1つまたは複数のパラメーター（例えば、薬物動態学
パラメーター）ならびに/あるいは患者属性および/またはバイオマーカーの発現の評価の
ための説明書、そして、任意で使用説明書、例えば、投与および/または評価のための説
明書とをさらに含む。いくつかの態様において、生物学的試料は、血液試料、血漿試料ま
たは血清試料であり、あるいはそれらから得られる。
【０５７９】
　いくつかの態様において、試薬は細胞療法の投与前または細胞療法の投与後において使
用することができる。例えば、いくつかの態様において、製造品および/またはキットは
、ある特定の薬物動態学パラメーター、応答アウトカムおよび/または毒性に関連する特
定の患者属性および/または炎症マーカーのレベルを測定するための試薬、ならびに測定
のための説明書をさらに含有する。いくつかの態様において、試薬は、パラメーターを測
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定するためのインビトロアッセイ（例えば、免疫アッセイ、アプタマーに基づくアッセイ
、組織学的アッセイもしくは細胞学的アッセイ、またはmRNA発現レベルアッセイなど）を
実施するための成分を含む。いくつかの態様において、インビトロアッセイが、酵素結合
免疫吸着アッセイ（ELISA）、免疫ブロッティング、免疫沈降、放射免疫アッセイ（RIA）
、免疫染色、フローサイトメトリーアッセイ、表面プラズモン共鳴（SPR）、化学発光ア
ッセイ、ラテラルフロー免疫アッセイ、阻害アッセイまたはアビディティーアッセイの中
から選択される。いくつかの局面において、試薬は、バイオマーカー（例えば、分析物）
と特異的に結合する結合試薬である。場合により、結合試薬は、抗体もしくはその抗原結
合フラグメント、アプタマーまたは核酸プローブである。いくつかの態様において、製造
品は、パラメーターを評価するための本明細書において記載される任意の試薬を含有する
。
【０５８０】
　いくつかの態様において、製造品および/またはキットは、1つまたは複数のパラメータ
ー（例えば、薬物動態学パラメーター）ならびに/あるいは患者属性および/またはバイオ
マーカーの発現を検出することができる1つまたは複数の試薬、例えば、投与および/また
は評価のための説明書、ならびに処置のための候補である対象から得られる生物学的試料
をアッセイするために試薬を使用するための説明書を含み、なお、前記1つまたは複数の
パラメーターは、CAR＋細胞（例えば、CD3＋CAR＋細胞、CD4＋CAR＋細胞および/またはCD
8＋CAR＋細胞）の最大（ピーク）血漿中濃度（Cmax）、ピーク時間（すなわち、最大血漿
中濃度（Cmax）が生じる時間;Tmax）、最小血漿中濃度（すなわち、治療剤（例えば、CAR
＋T細胞）の服用間における最小血漿中濃度;Cmin）、排出半減期（T1/2）および曲線下面
積（すなわち、時間を治療剤（CAR＋T細胞）の血漿中濃度に対してプロットすることによ
って作成される曲線の下側の面積;AUC）、腫瘍の体積測定値、例えば、直径の積の和（SP
D）、最長腫瘍直径（LD）、最長腫瘍直径の和（SLD）、壊死、腫瘍体積、壊死体積、壊死
-腫瘍比（NTR）、腫瘍周囲浮腫（PTE）および浮腫-腫瘍比（ETR）、赤血球沈降速度（ESR
）、アルブミン、β2ミクログロブリン（β2-M）、C-Cモチーフケモカインリガンド13（C
CL13）、C反応性タンパク質（CRP）、C-X-Cモチーフケモカイン10（CXCL10）、IL-2、IL-
5、IL-6、IL-7、IL-8、IL-10、IL-15、IL-16、インターフェロンガンマ（IFN-γ）、リン
ホトキシン-アルファ（LT-α）、単球走化性タンパク質-1（MCP-1）、マクロファージ炎
症性タンパク質1アルファ（MIP-1α）、MIP-1β、血清アミロイドA1（SAA-1）、トランス
フォーミング増殖因子ベータ（TGF-β）および腫瘍壊死因子アルファ（TNF-α）の中から
選択される。いくつかの態様において、分析物および/またはパラメーターの閾値レベル
と比較される対象におけるパラメーターの存在もしくは非存在、レベル、量または濃度を
アッセイするための説明書もまた含まれる。
【０５８１】
VIII．定義
　別途定義される場合を除き、本明細書において使用するすべての専門用語、表記法、な
らびに他の技術用語および科学用語または用語法は、請求項に記載された主題が関係する
技術分野の当業者によって一般に理解されるのと同じ意味を有することが意図される。い
くつかの場合には、一般に理解されている意味を有する用語が、明快さのために、かつ/
または即座の参照のために本明細書において定義されており、そして、そのような定義が
本明細書に含まれることは、当技術分野において一般に理解されていることを超える実質
的な違いを表すように必ずしも解釈されなければならないことはない。
【０５８２】
　本明細書において使用する場合、「対象」は、哺乳動物、例えば、ヒトまたは他の動物
などであり、典型的にはヒトである。いくつかの態様において、免疫調節剤ポリペプチド
、操作された細胞、または組成物が投与される対象（例えば、患者）は哺乳動物であり、
典型的には霊長類であり、例えば、ヒトなどである。いくつかの態様において、霊長類は
サルまたは類人猿である。対象は雄性または雌性であることが可能であり、乳幼児期、若
年期、青年期、成体期および老齢期の対象を含めて任意の好適な年齢であることが可能で
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ある。いくつかの態様において、対象は霊長類以外の哺乳動物であり、例えば、齧歯類な
どである。
【０５８３】
　本明細書において使用する場合、「治療」（およびその文法上の変形、例えば、「治療
する（treat）」または「治療する（treating）」など）は、疾患もしくは状態もしくは
障害、あるいはそれに伴う症状、有害な影響もしくはアウトカム、または表現型の完全ま
たは部分的な改善または軽減を示す。治療の望ましい影響には、疾患の発生または再発を
防止すること、症状の軽減、疾患の任意の直接的または間接的な病理学的結果を軽減する
こと、転移を防止すること、疾患進行の速度を低下させること、疾患状態の改善または緩
和、ならびに寛解または改善された予後が含まれるが、これらに限定されない。これらの
用語は、疾患を完全に治癒させること、あるいは、任意の症状、またはすべての症状もし
くはアウトカムに対する影響を完全に排除することを暗示していない。
【０５８４】
　本明細書において使用する場合、「疾患の発症を遅らせる」とは、疾患（例えば、癌）
の発症を先延ばしすること、妨げること、遅くすること、遅延させること、安定させるこ
と、抑制すること、および/または延期させることを意味する。この遅れは、疾患歴およ
び/または治療されている個体に依存して、様々な長さの期間であることが可能である。
当業者には明白であるように、十分な遅れまたは著しい遅れは、個体が疾患を発症させな
いという点で、実際には防止を包含し得る。例えば、後期段階の癌（例えば、転移の発生
など）が遅らされる場合がある。
【０５８５】
　「防止する」は、本明細書において使用する場合、疾患に対する素因を有するかもしれ
ないが、該疾患が未だ診断されていない対象における該疾患の発生または再発に関して予
防を提供することを包含する。いくつかの態様において、提供された細胞および組成物は
、疾患の発症を遅らせるために、または疾患の進行を遅くするために使用される。
【０５８６】
　本明細書において使用する場合、機能または活性を「抑制する」ことは、対象となる条
件またはパラメータを除いて他の点では同じ条件と比較したとき、あるいは代替では別の
条件と比較して、この機能または活性を低下させることである。例えば、腫瘍成長を抑制
する細胞は、該細胞の非存在下での腫瘍の成長速度と比較して腫瘍の成長速度を低下させ
る。
【０５８７】
　作用物質（例えば、薬学的製剤、細胞または組成物）の「有効量」は投与との関連にお
いて、所望された結果（例えば、治療結果または予防結果など）を達成するために、その
ような達成のために必要な投薬量/量において、かつ必要な期間にわたって効果的な量を
示す。
【０５８８】
　作用物質（例えば、薬学的製剤または操作された細胞）の「治療有効量」は、所望の治
療結果、例えば、疾患、状態または障害の処置などについて所望の治療結果、および/ま
たは処置の薬物動態学的もしくは薬力学的な効果を達成するために、そのような達成のた
めに必要な投薬量において、かつ必要な期間にわたって効果的である量を示す。治療有効
量は、様々な因子、例えば、対象の疾患状態、年齢、性別および体重、ならびに投与され
る免疫調節ポリペプチドまたは操作された細胞などに応じて変動する場合がある。いくつ
かの態様において、提供された方法は、免疫調節ポリペプチド、操作された細胞、または
組成物を有効量で、例えば、治療有効量で投与することを含む。
【０５８９】
　「予防有効量」は、所望の予防的結果を達成するために、そのような達成のために必要
な投薬量において、かつ必要な期間にわたって効果的である量を示す。典型的には、しか
し、必ずしもそうであるとは限らないが、予防的用量が、疾患に先立って、または疾患の
より初期の段階で対象において使用されるので、予防有効量は治療有効量より少ないであ
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ろう。
【０５９０】
　用語「薬学的製剤」は、調製物であって、該調製物に含有される有効成分の生物学的活
性が効果的であることを可能にするような形態であり、かつ、製剤が投与されるであろう
対象に対して許容できないほどに毒性であるさらなる成分を何ら含有しない調製物を示す
。
【０５９１】
　「薬学的に許容される担体」は、対象にとって非毒性である、有効成分以外の薬学的製
剤における成分を示す。薬学的に許容される担体には、緩衝液、賦形剤、安定剤または保
存剤が含まれるが、それらに限定されない。
【０５９２】
　本明細書において使用する場合、ヌクレオチド位置またはアミノ酸位置が、開示された
配列（例えば、配列表に示される配列など）におけるヌクレオチド位置またはアミノ酸位
置「に対応する」という言及は、標準的なアライメントアルゴリズム（例えば、GAPアル
ゴリズムなど）を使用して同一性を最大とするように、開示された配列とアラインメント
したときに特定されるヌクレオチド位置またはアミノ酸位置を示す。配列をアライメント
することにより、当業者は、例えば、保存されたアミノ酸残基および同一のアミノ酸残基
をガイドとして使用して、対応する残基を特定することができる。通常は、対応する位置
を特定するために、アミノ酸の配列は、最も高水準の一致が得られるようにアライメント
される（例えば、Computational Molecular Biology, Lesk, A.M., ed., Oxford Univers
ity Press, New York, 1988；Biocomputing: Informatics and Genome Projects, Smith,
 D.W., ed., Academic Press, New York, 1993；Computer Analysis of Sequence Data, 
Part I, Griffin, A.M. and Griffin, H.G., eds., Humana Press, New. Jersey, 1994；
Sequence Analysis in Molecular Biology, von Heinje, G., Academic Press, 1987；お
よびSequence Analysis Primer, Gribskov, M. and Devereux, J., eds., M Stockton Pr
ess, New York, 1991；Carrillo et al.（1988）SIAM J Applied Math 48:1073を参照の
こと）。
【０５９３】
　用語「ベクター」は、本明細書において使用する場合、連結される別の核酸を増やすこ
とができる核酸分子を示す。この用語には、自己複製する核酸構造物としてのベクター、
同様にまた、導入されている宿主細胞のゲノムに組み込まれるベクターが含まれる。ある
種のベクターは、機能的に連結される核酸の発現を導くことができる。そのようなベクタ
ーは本明細書において「発現ベクター」として示される。ベクターには、ウイルスベクタ
ー、例えば、レトロウイルスベクター（例えば、ガンマレトロウイルスベクターおよびレ
ンチウイルスベクター）などが挙げられる。
【０５９４】
　用語「宿主細胞」、用語「宿主細胞株」および用語「宿主細胞培養物」は交換可能に使
用され、外因性核酸が導入されている細胞を、そのような細胞の子孫を含めて示す。宿主
細胞には、「形質転換体」および「形質転換（された）細胞」が含まれ、これらには、初
代形質転換細胞、および、継代数に関係なく、初代形質転換細胞に由来する子孫が含まれ
る。子孫は、核酸の内容において親細胞と完全に同一でなくてもよく、変異を含有する場
合がある。最初に形質転換された細胞においてスクリーニングされた、または選択された
のと同じ機能または生物学的活性を有する変異子孫が本明細書において含まれる。
【０５９５】
　本明細書において使用する場合、細胞または細胞の集団が特定のマーカーについて「陽
性」であると述べられることは、特定のマーカー（典型的には表面マーカー）が細胞表面
または細胞において検出可能に存在していることを示す。表面マーカーが言及されるとき
、この用語は、フローサイトメトリーによって、例えば、マーカーに特異的に結合する抗
体を用いて染色し、前記抗体を検出することによって検出されるような表面発現の存在を
示し、この場合、染色が、イソタイプの一致する対照を、それ以外の点では同一の条件の
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もとで用いる、同じ手順を行って検出される染色を実質的に超えるレベルでフローサイト
メトリーによって検出可能であり、かつ/またはマーカーについて陽性であることが知ら
れている細胞についてのレベルと実質的に類似するレベルであり、かつ/またはマーカー
について陰性であることが知られている細胞についてのレベルよりも実質的に高いレベル
である。
【０５９６】
　本明細書において使用する場合、細胞または細胞の集団が特定のマーカーについて「陰
性」であると述べられることは、特定のマーカー（典型的には表面マーカー）が細胞表面
または細胞において実質的に検出可能に存在していることが認められないことを示す。表
面マーカーが言及されるとき、この用語は、フローサイトメトリーによって、例えば、マ
ーカーに特異的に結合する抗体を用いて染色し、前記抗体を検出することによって検出さ
れるような表面発現の非存在を示し、この場合、染色が、イソタイプの一致する対照を、
それ以外の点では同一の条件のもとで用いる、同じ手順を行って検出される染色を実質的
に超えるレベルでフローサイトメトリーによって検出されず、かつ/またはマーカーにつ
いて陽性であることが知られている細胞についてのレベルよりも実質的に低いレベルであ
り、かつ/またはマーカーについて陰性であることが知られている細胞についてのレベル
と比較して実質的に類似するレベルである。
【０５９７】
　本明細書において使用する場合、「アミノ酸配列同一性パーセント（％）」および「同
一性パーセント」は、アミノ酸配列（参照ポリペプチド配列）に関して使用するときには
、最大の配列同一性パーセントを達成するように配列をアライメントし、必要ならば、ギ
ャップを導入した後、かつ、どのような保存的置換も配列同一性の一部として考慮せずに
、参照ポリペプチド配列におけるアミノ酸残基と同一である候補配列（例えば、対象とな
る抗体またはフラグメント）におけるアミノ酸残基の百分率として定義される。アミノ酸
配列同一性パーセントを決定するためのアライメントを、当技術分野における技量の範囲
内にある様々な方法で、例えば、公開されているコンピュータソフトウェア（例えば、BL
AST、BLAST-2、ALIGNまたはMegalign（DNASTAR）のソフトウェアなど）を使用して達成す
ることができる。当業者は、最大のアライメントを比較されている配列の全長にわたって
達成するために必要とされる任意のアルゴリズムを含めて、配列をアライメントするため
の適切なパラメータを決定することができる。
【０５９８】
　本明細書において使用する場合、単数形である「1つの（a）」、「1つの（an）」およ
び「その（the）」は、文脈がそうでないことを明確に示す場合を除き、複数形の言及物
を包含する。例えば、「1つの（a）」または「1つの（an）」は、「少なくとも1つ」また
は「1つまたは複数」を意味する。本明細書において記載される様々な局面および変形は
、様々な局面および変形「からなる」こと、ならびに/あるいは様々な局面および変形「
から本質的になる」ことを包含することが理解される。
【０５９９】
　本開示の全体を通して、請求項に記載される主題の様々な局面が範囲形式で示される。
範囲形式での記載は単に便宜および簡潔性のためであり、請求項に記載される主題の範囲
に関して柔軟性のない限定として解釈してはならないことを理解しなければならない。し
たがって、範囲の記載は、可能な部分範囲、同様にまた、その範囲に含まれる個々の数値
をすべて具体的に開示していると見なされなければならない。例えば、値の範囲が与えら
れる場合、その範囲の上限と、下限との間におけるそれぞれの中間の値、およびその指定
された範囲における任意の他の指定された値または中間の値が、請求項に記載される主題
の範囲内に包含されることが理解される。これらのより小さい範囲の上限および下限がこ
れらのより小さい範囲に独立して含まれてもよく、これらもまた、指定された範囲におけ
る任意の具体的に除外された限界点に従うことを条件にして、請求項に記載される主題の
範囲内に包含される。指定された範囲が限界点の一方または両方を含む場合、そのような
含まれた限界点のどちらかまたは両方を除外する範囲もまた、請求項に記載される主題の
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範囲内に含まれる。このことは、範囲の広さにかかわらず、当てはまる。
【０６００】
　用語「約」は、本明細書において使用する場合、この技術分野における当業者には容易
に理解されるそれぞれの値についての通常の誤差範囲を示す。「約」を伴って値またはパ
ラメータが本明細書において示される場合、その値またはパラメータそのものに向けられ
る態様が含まれる（記載される）。例えば、「約X」が示される記載では、「X」の記載が
含まれる。
【０６０１】
　本明細書において使用する場合、組成物は、細胞を含めて、2つ以上の製造物、物質ま
たは化合物の混合物をどのようなものであっても示す。組成物は、溶液、懸濁物、液体、
粉末、ペースト、水性、非水性、またはそれらの任意の組合せであり得る。
【０６０２】
　本出願中で言及される特許文書、科学論文およびデータベースを含むすべての刊行物は
、あたかも各々個々の刊行物が個別に参照により組み入れられるのと同程度に、すべての
目的のためにそれらの全体が参照により組み入れられる。本明細書に示す定義が、参照に
より本明細書に組み入れられる特許、出願、公開出願、および他の刊行物に示す定義と相
反する、またはそうでなくとも矛盾する場合、本明細書に示す定義が、参照により本明細
書に組み入れられる定義より優先される。
【０６０３】
　本明細書で使用される章の見出しは、構成目的のためだけのものであり、記載されてい
る主題を限定すると解釈されるべきではない。
【０６０４】
IX．例示的な態様
　本明細書に提供される態様には以下のものがある：
　１．
　（a）疾患または状態を処置するための、キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を
含む遺伝子操作された細胞のある用量を、該疾患または状態を有する対象に投与する工程
、
　（b）遺伝子操作された細胞の該用量を投与した後に、該対象の血液中のCAR＋T細胞を
モニターして、該細胞が治療範囲の範囲内であるかを評価する工程、および
　（c）該遺伝子操作された細胞が治療範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大（exp
ansion）または増殖を対象において調節することができる、任意で増減させることができ
る作用物質を該対象に投与する工程
を含む処置方法であって、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該処置方法。
　２．
　（a）対象の血液中の、キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作さ
れた細胞の存在をモニターして、該細胞が治療範囲の範囲内であるかを評価する工程であ
って、疾患または状態を処置するための遺伝子操作された細胞のある用量が以前に該対象
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に投与されたことがある、工程、および
　（c）遺伝子操作された細胞が治療範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大または
増殖を対象において調節することができる、任意で増減させることができる作用物質を該
対象に投与する工程
を含む処置方法であって、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該処置方法。
　３．前記対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最
小個数よりも少ない場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を増大させることができる作用物
質が該対象に投与される、態様1または態様2の方法。
　４．前記作用物質によりCAR特異的拡大が可能である、態様3の方法。
　５．前記作用物質が、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体もしくはその抗原結
合フラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン受容体ア
ンタゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、またはサイトカイ
ンである、態様4の方法。
　６．前記対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞の最
大個数よりも大きい場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を低下させることができる作用物
質が該対象に投与される、態様1または態様2の方法。
　７．前記作用物質がステロイドである、態様6の方法。
　８．ステロイドがコルチコステロイドである、態様7の方法。
　９．ステロイドがデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである、態様7または態
様8の方法。
　１０．ステロイドが、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg～
約40 mg、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg～
約20 mg、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 mg
～約20 mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量で投与される、態様7～9のいずれ
かの方法。
　１１．前記対象が、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後少なくとも8日、9日、10日
、11日、12日、13日、14日、15日、16日、17日、18日、19日、20日または21日である時点
で血液中のCAR＋T細胞についてモニターされる、態様1～10のいずれかの方法。
　１２．前記対象が、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが両端の値を含
めて11日～22日もしくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、または14日～
16日もしくは約14日～16日である時点で血液中のCAR＋T細胞についてモニターされる、態
様1～11のいずれかの方法。
　１３．前記作用物質が、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後8日超もしくは約8日超
、9日超もしくは約9日超、10日超もしくは約10日超、11日超もしくは約11日超、12日超も
しくは約12日超、13日超もしくは約13日超、14日超もしくは約14日超、15日超もしくは約
15日超、16日超もしくは約16日超、17日超もしくは約17日超、18日超もしくは約18日超、
19日超もしくは約19日超、20日超もしくは約20日超、または21日超もしくは約21日超であ
る時点で投与される、態様1～11のいずれかの方法。
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　１４．前記作用物質が、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが両端の値
を含めて11日～22日もしくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、または14
日～16日もしくは約14日～16日である時点で投与される、態様1～13のいずれかの方法。
　１５．
　（a）対象からの試料における腫瘍負荷量の体積測定値または炎症マーカーのレベル、
量または濃度が閾値レベル以上である対象を選択する工程であって、該試料が、キメラ抗
原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作されたT細胞を含まない、かつ/またはCARを発現す
る遺伝子操作されたT細胞の投与を受ける前に該対象から得られる、工程、および
　（b）選択された対象に、CARを発現する遺伝子操作されたT細胞の拡大または増殖を低
下させることができる作用物質を投与する工程
を含む、操作された細胞の活性を調節する方法。
　１６．キメラ抗原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作されたT細胞の拡大または増殖を
対象において低下させることができる作用物質を対象に投与する工程を含む、操作された
細胞の活性を調節する方法であって、
　該対象が、該対象からの試料における腫瘍負荷量の体積測定値または炎症マーカーのレ
ベル、量または濃度が閾値レベル以上である対象である、
該調節方法。
　１７．前記作用物質が、キメラ抗原受容体を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細
胞のある用量の投与を開始する前に、または開始するのと同時に投与される、態様15また
は態様16の方法。
　１８．前記遺伝子操作された細胞のある用量を投与する工程をさらに含む、態様17の方
法。
　１９．前記対象が疾患または状態を有しており、前記遺伝子操作された細胞が、疾患ま
たは状態を処置するためのものである、態様15～18のいずれかの方法。
　２０．前記作用物質を投与する前、前記選択された対象に、遺伝子操作された細胞の投
与後の毒性発症の危険性がある、態様15～19のいずれかの方法。
　２１．前記作用物質の投与が、前記対象において、または前記方法によってそのように
処置された選択された対象の大多数において、または前記方法によってそのように処置さ
れた選択された対象の75％超において、治療範囲内のピークCAR＋T細胞を達成するために
十分である、態様14～20のいずれかの方法。
　２２．前記治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、前記遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは
複数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブ
セットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
態様21の方法。
　２３．前記腫瘍負荷量の体積測定値が測定され、該体積測定値が、直径の積の和（SPD
）、最長腫瘍直径（LD）、最長腫瘍直径の和（SLD）、腫瘍体積、壊死体積、壊死-腫瘍比
（NTR）、腫瘍周囲浮腫（PTE）、および浮腫-腫瘍比（ETR）である、態様15～22のいずれ
かの方法。
　２４．前記体積測定値が直径の積の和（SPD）である、態様15～23のいずれかの方法。
　２５．前記体積測定値が、対象についてコンピューター断層撮影法（CT）、陽電子放射
断層撮影法（PET）および/または磁気共鳴画像法（MRI）を使用して測定される、態様15
～24のいずれかの方法。
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　２６．前記対象からの試料における炎症マーカーが測定され、該炎症マーカーが、C反
応性タンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）、アルブミン、フェリチン、β2ミクロ
グロブリン（β2-M）、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）、サイトカインまたはケモカインで
ある、態様15～22のいずれかの方法。
　２７．炎症マーカーがLDHである、態様15～22および26のいずれかの方法。
　２８．炎症マーカーが、IL-7、IL15、MIP-1アルファまたはTNF-アルファであるサイト
カインまたはケモカインである、態様15～22および26のいずれかの方法。
　２９．サイトカインまたはケモカインがマクロファージまたは単球の活性化に関連する
、態様15～22、26および28のいずれかの方法。
　３０．前記試料が、血液試料、血漿試料もしくは血清試料である、または血液試料、血
漿試料もしくは血清試料を含む、態様15～22および26～29のいずれかの方法。
　３１．炎症マーカーが、比色アッセイまたは免疫アッセイを使用して評価される、態様
15～22および26～30のいずれかの方法。
　３２．炎症マーカーが、免疫アッセイを使用して評価され、該免疫アッセイが、酵素結
合免疫吸着アッセイ（ELISA）、酵素免疫アッセイ（EIA）、放射免疫アッセイ（RIA）、
表面プラズモン共鳴（SPR）、ウエスタンブロット、ラテラルフローアッセイ、免疫組織
化学、タンパク質アレイまたは免疫-PCR（iPCR）から選択される、態様31の方法。
　３３．前記閾値が、
　i）複数例の対照対象における体積測定値もしくは炎症マーカーの平均値を25％の範囲
内、20％の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内、もしくは5％の範囲内で上回る値、か
つ/または複数例の対照対象における体積測定値もしくは炎症マーカーの平均値を標準偏
差の範囲内で上回る値;
　ii）複数例の対照対象からの少なくとも1例の対象において測定される体積測定値また
は炎症マーカーの最高値を上回る値、任意でそのような最大変化倍数を50％の範囲内、25
％の範囲内、20％の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内、または5％の範囲内で上回る
値;ならびに/あるいは
　iii）複数例の対照対象からの75％超、80％超、85％超、90％超、または95％超、また
は98％超の対象において測定された場合の体積測定値もしくは炎症マーカーの最高値を上
回る値
である、態様15～32のいずれかの方法。
　３４．前記複数例の対照対象が、前記遺伝子操作された細胞のある用量を受ける前の対
象の一群であり、ここで、
　該一群の対照対象のそれぞれが、治療範囲内の最大ピークCAR＋T細胞を上回る血液中ピ
ークCAR＋T細胞を示した;
　該一群の対照対象のそれぞれが、毒性、任意で神経毒性またはサイトカイン放出症候群
（CRS）、グレード2もしくはグレード3もしくはそれ以上の神経毒性またはグレード3以上
のCRSを、同じ疾患または状態を処置するための操作された細胞のある用量を受けた後に
発症し続けた;
　該一群の対照対象のそれぞれが、前記遺伝子操作された細胞の該用量が投与された後に
、応答、任意で完全奏効（CR）または部分奏効（PR）を現さなかった;ならびに/あるいは
　該一群の対照対象のそれぞれが、前記遺伝子操作された細胞の該用量が投与された後の
、任意で3ヶ月もしくは約3ヶ月もしくは3ヶ月超もしくは約3ヶ月超、または6ヶ月もしく
は約6ヶ月もしくは6ヶ月超もしくは約6ヶ月にわたって、永続的応答を現さなかった、
態様33の方法。
　３５．前記体積測定値がSPDであり、閾値が30/cm2もしくは約30/cm2であるか、40/cm2

もしくは約40/cm2であるか、50/cm2もしくは約50/cm2であるか、60/cm2もしくは約60/cm2

であるか、または70/cm2もしくは約70/cm2である、態様15～34のいずれかの方法。
　３６．炎症マーカーがLDHであり、閾値が300ユニット/リットルもしくは約300ユニット
/リットルであるか、400ユニット/リットルもしくは約400ユニット/リットルであるか、5
00ユニット/リットルもしくは約500ユニット/リットルであるか、または600ユニット/リ
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ットルもしくは約600ユニット/リットルである、態様15～35のいずれかの方法。
　３７．前記作用物質がステロイドである、態様15～36のいずれかの方法。
　３８．ステロイドがコルチコステロイドである、態様37の方法。
　３９．ステロイドがデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである、態様37または
態様38の方法。
　４０．ステロイドが、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg～
約40 mg、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg～
約20 mg、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 mg
～約20 mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量で投与される、態様37～39のいず
れかの方法。
　４１．前記体積測定値または炎症マーカーが、前記遺伝子操作された細胞の投与開始前
1日、2日、3日、4日、6日、8日、12日、16日、20日、24日、28日またはそれ以上の範囲内
で前記対象において測定される、態様15～40のいずれかの方法。
　４２．対象に投薬する方法であって、
　該方法が、
　キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞のある用量を疾
患または状態を有する対象に投与する工程であって、該用量が、決定された治療範囲の範
囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、該対象において、または該方法によってそのように処
置された対象の大多数において、または該方法によってそのように処置された対象の75％
超において達成するために十分である数の遺伝子操作された細胞を含む、工程
を含み、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該投薬方法。
　４３．前記遺伝子操作された細胞の用量が、それぞれが両端の値を含めて1 x 105個～5
 x 108個もしくは約1 x 105個～5 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 106個～2.5 x 108個も
しくは約1 x 106個～2.5 x 108個の総CAR発現T細胞、5 x 106個～1 x 108個もしくは約5 
x 106個～1 x 108個の総CAR発現T細胞、1 x 107個～2.5 x 108個もしくは約1 x 107個～2
.5 x 108個の総CAR発現T細胞、5 x 107個～1 x 108個もしくは約5 x 107個～1 x 108個の
総CAR発現T細胞を含む、態様1～42のいずれかの方法。
　４４．前記遺伝子操作された細胞の用量が、少なくとも1 x 105個もしくは少なくとも
約1 x 105個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 105個もしくは少なくとも約2.5 x 105個の
CAR発現細胞、少なくとも5 x 105個もしくは少なくとも約5 x 105個のCAR発現細胞、少な
くとも1 x 106個もしくは少なくとも約1 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 106個
もしくは少なくとも約2.5 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも5 x 106個もしくは少なく
とも約5 x 106個のCAR発現細胞、少なくとも1 x 107個もしくは少なくとも約1 x 107個の
CAR発現細胞、少なくとも2.5 x 107個もしくは少なくとも約2.5 x 107個のCAR発現細胞、
少なくとも5 x 107個もしくは少なくとも約5 x 107個のCAR発現細胞、少なくとも1 x 108

個もしくは少なくとも約1 x 108個のCAR発現細胞、少なくとも2.5 x 108個もしくは少な
くとも約2.5 x 108個のCAR発現細胞、または少なくとも5 x 108個もしくは少なくとも約5
 x 108個のCAR発現細胞を含む、態様1～43のいずれかの方法。
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　４５．対象に投薬する方法であって、
　該方法が、
（a）キメラ抗原受容体（CAR）を用いて操作されたT細胞を含む遺伝子操作された細胞の
準最適な用量を疾患または状態を有する対象に投与する工程であって、該用量が、決定さ
れた治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、該対象において、または該方法によ
ってそのように処置された対象の大多数において、または該方法によってそのように処置
された対象の75％超において達成するために不十分である数の遺伝子操作された細胞を含
む、工程と、
　（b）該遺伝子操作された細胞を投与した後に、CAR＋細胞の拡大または増殖を対象にお
いて強化するための作用物質を、治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋T細胞を達成する
ために投与する工程と
を含み、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該投薬方法。
　４６．前記遺伝子操作された細胞の前記用量の投与後に、前記対象の血液中のCAR＋T細
胞をモニターする工程を含む、態様45の方法。
　４７．前記作用物質の投与後に、
　前記遺伝子操作された細胞の同じ用量の投与を含むが作用物質を用いない方法と比較し
て、決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞の増大した頻度を前記対象に
おいて達成する;または
　決定された治療範囲の範囲内の血液中ピークCAR＋細胞を、前記対象において、もしく
は該方法によってそのように処置された対象の大多数において、もしくは該方法によって
そのように処置された対象の75％超において達成する、
態様45または態様46の方法。
　４８．前記遺伝子操作された細胞の用量が、1 x 107個未満または約1 x 107個未満のCA
R発現細胞、5 x 106個未満または約5 x 106個未満のCAR発現細胞、2.5 x 106個未満また
は約2.5 x 106個未満のCAR発現細胞、1 x 106個未満または約1 x 106個未満のCAR発現細
胞、5 x 105個未満または約5 x 105個未満のCAR発現細胞、2.5 x 105個未満または約2.5 
x 105個未満のCAR発現細胞、1 x 105個未満または約1 x 105個未満のCAR発現細胞である
、態様45～48のいずれかの方法。
　４９．前記作用物質が、CAR＋T細胞の拡大、任意でCAR特異的拡大を増大させることが
できる、態様45～48のいずれかの方法。
　５０．前記作用物質が、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体もしくはその抗原
結合フラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン受容体
アンタゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、またはサイトカ
インである、態様49の方法。
　５１．前記作用物質を投与することを含まない方法と比較して、処置された複数の対象
において、永続的応答、任意で完全奏効（CR）または客観的奏効（OR）または部分奏効（
PR）、任意で3ヶ月もしくは3ヶ月超または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする該
応答を達成する対象の割合の増大を達成する、態様1～50のいずれかの方法。
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　５２．前記増大が、1.2倍超もしくは約1.2倍超、1.5倍超もしくは約1.5倍超、2倍超も
しくは約2倍超、3倍超もしくは約3倍超、4倍超もしくは約4倍超、5倍超もしくは約5倍超
、10倍超もしくは約10倍超、またはそれ以上である、態様1～51のいずれかの方法。
　５３．
　前記方法に従って処置された対象の少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも25％
、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、または少なくとも50％が、3ヶ月
もしくは3ヶ月超または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする完全奏効（CR）を達
成する;かつ/あるいは
　前記方法に従って処置された対象の少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも40％
、少なくとも50％、少なくとも60％、または少なくとも70％が、3ヶ月もしくは3ヶ月超ま
たは6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする客観的奏効（OR）を達成する、
態様1～52のいずれかの方法。
　５４．
　前記方法に従って処置された対象の50％超もしくは約50％超、60％超もしくは約60％超
、70％超もしくは約70％超、または80％超もしくは約80％超が、グレード3以上のサイト
カイン放出症候群（CRS）を示さず、かつ/またはグレード2以上もしくはグレード3以上の
神経毒性を示さない;あるいは
　前記方法に従って処置された対象の40％超もしくは約40％超、50％超もしくは約50％超
、または55％超もしくは約55％超が、いかなる神経毒性もCRSも示さない、
態様1～53のいずれかの方法。
　５５．ピークCAR＋T細胞が、対象の血液における1マイクロリットルあたりのCAR＋T細
胞の個数として求められる、態様1～54のいずれかの方法。
　５６．前記治療範囲が、
　毒性推定確率が20％未満、15％未満、10％未満または5％未満であり、かつ、応答を達
成する推定確率が65％超、70％超、75％超、80％超、85％超、90％超、95％超またはそれ
以上である範囲
である、態様1～55のいずれかの方法。
　５７．前記毒性確率が、
　何らかの神経毒性もしくはサイトカイン放出症候群（CRS）;
　重篤な毒性もしくはグレード3以上の毒性;
　重篤なCRSもしくはグレード3以上のCRS;または
　重篤な神経毒性、グレード2以上の神経毒性もしくはグレード3以上の神経毒性
から選択される毒性に基づく、態様1～56のいずれかの方法。
　５８．前記毒性確率が、重篤な毒性またはグレード3以上の毒性の確率に基づく、態様1
～57のいずれかの方法。
　５９．重篤な毒性がグレード3～5の神経毒性である、態様57または態様58の方法。
　６０．前記応答確率が、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部分奏効（PR）であ
る応答に基づいており、任意で応答は永続的であり、任意で3ヶ月もしくは少なくとも3ヶ
月または6ヶ月もしくは少なくとも6ヶ月にわたって長続きする、態様1～59のいずれかの
方法。
　６１．前記応答が、対象の骨髄における悪性免疫グロブリン重鎖座（IGH）および/また
は指標クローンの存在の評価に基づいて判定した場合、骨髄応答である、態様1～60のい
ずれかの方法。
　６２．悪性IGHおよび/または指標クローンがフローサイトメトリーまたはIgH配列決定
によって評価される、態様61の方法。
　６３．
　（a）対象からの生物学的試料において、1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレベ
ル、および/またはキメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細
胞のピークレベルを検出する工程であって、疾患または状態を処置するための遺伝子操作
された細胞のある用量が以前に該対象に投与されたことがある、工程、および
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　（b）個々にピークレベルを閾値と比較し、それにより、対象が、該遺伝子操作された
細胞の投与に対する永続的応答を達成するであろう可能性を判定する工程
を含む、永続的応答の可能性を評価する方法。
　６４．1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレベルが閾値よりも低い場合、前記対
象は、永続的応答を達成する可能性があり、1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレ
ベルが閾値を超えている場合、前記対象は、永続的応答を達成する可能性がない;または
　前記遺伝子操作された細胞のピークレベルが治療範囲の範囲内で下限閾値と上限閾値と
の間である場合、前記対象は、永続的応答を達成する可能性があり、前記遺伝子操作され
た細胞のピークレベルが下限閾値よりも低いかもしくは上限閾値を超えている場合、前記
対象は、永続的応答を達成する可能性がない、
態様63の方法。
　６５．前記対象が、永続的応答を達成する可能性がないと判定される場合、治療剤によ
る処置のために、または前記遺伝子操作された細胞以外の代わりの治療的処置による処置
のために対象を選択する工程をさらに含む、態様63または態様64の方法。
　６６．前記対象が、永続的応答を達成する可能性がないと判定される場合、治療剤、ま
たは前記遺伝子操作された細胞以外の代わりの治療的処置を施す工程をさらに含む、態様
63～65のいずれかの方法。
　６７．
　（a）キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞の投与を
受けたことがある対象であって、
　　該対象からの試料における1つもしくは複数の炎症マーカーのピークレベルが閾値を
超えている、かつ/または
　　該対象からの試料における、キメラ抗原受容体（CAR）を含むT細胞のピークレベルが
下限閾値よりも低いかもしくは上限閾値を超えている
対象を選択する工程、ならびに
　（b）治療剤、または該遺伝子操作された細胞以外の代わりの治療的処置を該対象に施
す工程
を含む、処置方法。
　６８．前記応答が、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部分奏効（PR）である、
態様63～66のいずれかの方法。
　６９．前記応答が、3ヶ月もしくは3ヶ月超、4ヶ月もしくは4ヶ月超、5ヶ月もしくは5ヶ
月超、または6ヶ月もしくは6ヶ月超にわたって長続きする、態様63～66および68のいずれ
かの方法。
　７０．前記ピークレベルが、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後少なくとも8日、9
日、10日、11日、12日、13日、14日、15日、16日、17日、18日、19日、20日もしくは21日
である時点で評価され、かつ/または前記試料が該時点で前記対象から得られる、態様63
～69のいずれかの方法。
　７１．前記ピークレベルが、前記遺伝子操作された細胞の投与開始後、それぞれが両端
の値を含めて11日～22日もしくは約11日～22日、12日～18日もしくは約12日～18日、また
は14日～16日もしくは約14日～16日である時点で評価され、かつ/あるいは前記試料が該
時点で前記対象から得られる、態様63～70のいずれかの方法。
　７２．前記ピークレベルが1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベルであり、該炎
症マーカーが、C反応性タンパク質（CRP）、IL-2、IL-6、IL-10、IL-15、TNF-アルファ、
MIP-1アルファ、MIP-1ベータ、MCP-1、CXCL10またはCCL13から選択される、態様63～71の
いずれかの方法。
　７３．1つまたは複数の炎症マーカーのピークレベルが評価され、
　閾値が、前記遺伝子操作された細胞の投与を受けたことがある対照対象の一群において
決定した場合、該炎症マーカーのピークレベルの中央値もしくは平均値から25％の範囲内
、20％の範囲内、15％の範囲内、10％の範囲内、もしくは5％の範囲内であり、かつ/また
は該ピークレベルの中央値もしくは平均値から標準偏差の範囲内であり、
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　該一群の対象のそれぞれが、任意で、前記遺伝子操作された細胞の投与後3ヶ月もしく
は3ヶ月超でまたは6ヶ月もしくは6ヶ月超で、永続的応答、任意でCRおよび/またはPRを達
成しなかった、
態様64～72のいずれかの方法。
　７４．前記対照対象が、前記遺伝子操作された細胞が投与された後に、任意で、前記遺
伝子操作された細胞の投与後3ヶ月もしくは3ヶ月超でまたは6ヶ月もしくは6ヶ月超で、安
定疾患（SD）または進行性疾患（PD）を示した、態様73の方法。
　７５．前記ピークレベルが、CAR＋T細胞またはそのCD8＋T細胞サブセットのピークレベ
ルである、態様63～71のいずれかの方法。
　７６．前記下限閾値および上限閾値がそれぞれ、
　65％超または約65％超の応答推定確率、および30％未満または約30％の毒性推定確率に
関連する、前記遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例または複数例の対象
における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞またはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセットの治療範
囲
の下端および上端である、態様64～71および75のいずれかの方法。
　７７．前記治療範囲が、
　毒性推定確率が20％未満、15％未満、10％未満または5％未満であり、かつ、応答を達
成する推定確率が65％超、70％超、75％超、80％超、85％超、90％超、95％超またはそれ
以上である範囲
である、態様64～71、75および76のいずれかの方法。
　７８．前記毒性確率が、
　何らかの神経毒性もしくはサイトカイン放出症候群（CRS）;
　重篤な毒性もしくはグレード3以上の毒性;
　重篤なCRSもしくはグレード3以上のCRS;または
　重篤な神経毒性、グレード2以上の神経毒性もしくはグレード3以上の神経毒性
から選択される毒性に基づく、態様76または態様77の方法。
　７９．前記応答確率が、完全奏効（CR）、客観的奏効（OR）または部分奏効（PR）であ
る応答に基づいており、任意で応答は永続的であり、任意で3ヶ月もしくは少なくとも3ヶ
月または6ヶ月もしくは少なくとも6ヶ月にわたって長続きする、態様76～78のいずれかの
方法。
　８０．ピークCAR＋T細胞が、対象の血液における1マイクロリットルあたりのCAR＋T細
胞の個数として求められる、態様64～71および75～79のいずれかの方法。
　８１．
　前記上限閾値が、300細胞/マイクロリットル～1000細胞/マイクロリットルもしくは約3
00細胞/マイクロリットル～1000細胞/マイクロリットル、または400細胞/マイクロリット
ル～600細胞/マイクロリットルもしくは約400細胞/マイクロリットル～600細胞/マイクロ
リットルであり、あるいは約300細胞/マイクロリットル、400細胞/マイクロリットル、50
0細胞/マイクロリットル、600細胞/マイクロリットル、700細胞/マイクロリットル、800
細胞/マイクロリットル、900細胞/マイクロリットル、または1000細胞/マイクロリットル
である;あるいは
　前記下限閾値が、10細胞/マイクロリットル未満もしくは約10細胞/マイクロリットル未
満、9細胞/マイクロリットル未満もしくは約9細胞/マイクロリットル未満、8細胞/マイク
ロリットル未満もしくは約8細胞/マイクロリットル未満、7細胞/マイクロリットル未満も
しくは約7細胞/マイクロリットル未満、6細胞/マイクロリットル未満もしくは約6細胞/マ
イクロリットル未満、5細胞/マイクロリットル未満もしくは約5細胞/マイクロリットル未
満、4細胞/マイクロリットル未満もしくは約4細胞/マイクロリットル未満、3細胞/マイク
ロリットル未満もしくは約3細胞/マイクロリットル未満、2細胞/マイクロリットル未満も
しくは約2細胞/マイクロリットル未満、または1細胞/マイクロリットル未満もしくは約1
細胞/マイクロリットル未満である、
態様64～71および75～80のいずれかの方法。
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　８２．前記試料が血液試料または血漿試料である、態様63～81のいずれかの方法。
　８３．エクスビボで行われる、態様63～82のいずれかの方法。
　８４．CAR＋T細胞のピークレベルが下限閾値よりも小さく、治療剤が、CAR＋T細胞の拡
大または増殖を低下させることができる作用物質である、態様65～83のいずれかの方法。
　８５．前記作用物質がステロイドである、態様84の方法。
　８６．ステロイドがコルチコステロイドである、態様85の方法。
　８７．ステロイドがデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである、態様85または
態様86の方法。
　８８．ステロイドが、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg～
約40 mg、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg～
約20 mg、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 mg
～約20 mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量で投与される、態様85～87のいず
れかの方法。
　８９．CAR＋T細胞のピークレベルが上限閾値を超えており、治療剤が、CAR＋T細胞の拡
大、任意でCAR特異的拡大を増大させることができる作用物質である、態様85～88のいず
れかの方法。
　９０．前記作用物質が、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体もしくはその抗原
結合フラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン受容体
アンタゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、またはサイトカ
インである、態様89の方法。
　９１．疾患または状態が癌である、態様1～90のいずれかの方法。
　９２．癌がB細胞悪性腫瘍である、態様91の方法。
　９３．癌が、肉腫、癌腫、リンパ腫、非ホジキンリンパ腫（NHL）、びまん性大細胞型B
細胞リンパ腫（DLBCL）、白血病、CLL、ALL、AMLおよび骨髄腫からなる群より選択される
、態様92の方法。
　９４．癌が、膵臓癌、膀胱癌、結腸直腸癌、乳癌、前立腺癌、腎臓癌、肝細胞癌、肺癌
、卵巣癌、子宮頸癌、膵臓癌、直腸癌、甲状腺癌、子宮癌、胃癌、食道癌、頭頸部癌、メ
ラノーマ、神経内分泌癌、CNS癌、脳腫瘍、骨癌、または軟部組織肉腫である、態様93の
方法。
　９５．前記対象がヒトである、態様1～94のいずれかの方法。
　９６．CARが、疾患もしくは状態に関連する抗原、かつ/または疾患もしくは状態に関連
する細胞において発現される抗原に特異的に結合する、態様1～95のいずれかの方法。
　９７．前記抗原が、5T4、8H9、avb6インテグリン、B7-H6、B細胞成熟抗原（BCMA）、CA
9、癌精巣抗原、炭酸脱水酵素9（CAIX）、CCL-1、CD19、CD20、CD22、CEA、B型肝炎表面
抗原、CD23、CD24、CD30、CD33、CD38、CD44、CD44v6、CD44v7/8、CD123、CD138、CD171
、癌胎児性抗原（CEA）、CE7、サイクリン、サイクリンA2、c-Met、二重抗原、EGFR、上
皮糖タンパク質2（EPG -2）、上皮糖タンパク質40（EPG -40）、EPHa2、エフリンB2、erb
-B2、erb-B3、erb-B4、erbB二量体、EGFR vIII、エストロゲン受容体、胎児AchR、葉酸受
容体アルファ、葉酸結合タンパク質（FBP）、FCRL5、FCRH5、胎児アセチルコリン受容体
、G250/CAIX、GD2、GD3、gp100、Her2/neu（受容体チロシンキナーゼerbB2）、HMW-MAA、
IL-22R-アルファ、IL-13受容体アルファ2（IL-13Ra2）、キナーゼ挿入ドメイン受容体（k
dr）、カッパ軽鎖、Lewis Y、L1-細胞接着分子（L1-CAM）、メラノーマ関連抗原（MAGE）
-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、MART-1、メソテリン、マウスCMV、ムチン1（MUC1）、MUC16、NC
AM、NKG2D、NKG2Dリガンド、NY-ESO-1、O-アセチル化GD2（OGD2）、腫瘍胎児性抗原、メ
ラノーマの優先的発現抗原（PRAME）、PSCA、プロゲステロン受容体、サバイビン、ROR1
、TAG72、tEGFR、VEGF受容体、VEGF-R2、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、病原体特異的抗原の
中から選択される、態様96の方法。
　９８．キメラ抗原受容体（CAR）が、抗原に特異的に結合する細胞外抗原認識ドメイン
と、ITAMを含む細胞内シグナル伝達ドメインとを含む、態様1～97のいずれかの方法。
　９９．前記細胞内シグナル伝達ドメインがCD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内ドメインを含
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む、態様98の方法。
　１００．キメラ抗原受容体（CAR）が共刺激性のシグナル伝達領域をさらに含む、態様9
8または態様99の方法。
　１０１．共刺激性のシグナル伝達領域がCD28または4-1BBのシグナル伝達ドメインを含
む、態様100の方法。
　１０２．共刺激性ドメインが4-1BBのドメインである、態様15または態様16の方法。
　１０３．前記細胞がT細胞である、態様1～102のいずれかの方法。
　１０４．前記T細胞がCD4＋またはCD8＋である、態様103の方法。
　１０５．前記T細胞が、対象から得られる初代T細胞である、態様1～104のいずれかの方
法。
　１０６．前記遺伝子操作細胞の細胞が前記対象に対して自己由来である、態様1～105の
いずれかの方法。
　１０７．前記細胞が前記対象に対して同種異系である、態様1～106のいずれかの方法。
　１０８．
　キメラ抗原受容体（CAR）を発現するT細胞を含む遺伝子操作された細胞を含む組成物と
、
　ピークCAR＋T細胞が治療範囲の範囲内であるかの評価の結果に従って、または該結果に
基づいて、該細胞のある用量を対象に投与するための説明書と
を含むキットであって、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該キット。
　１０９．前記遺伝子操作された細胞が治療範囲の範囲内でない場合、CAR＋T細胞の拡大
または増殖を対象において調節することができる、任意で増減させることができる作用物
質を前記対象に投与することを、前記説明書が規定する、態様108のキット。
　１１０．作用物質をさらに含む、態様109のキット。
　１１１．
　CAR＋T細胞を含む遺伝子操作された細胞の拡大または増殖を対象において調節すること
ができる、任意で増減させることができる作用物質と、
　ピークCAR＋T細胞が治療範囲の範囲内であるかの評価の結果に基づいて、該遺伝子操作
された細胞が投与されたことがある対象に該作用物質を投与するための説明書と
を含むキットであって、
　該治療範囲が、
　（i）65％超もしくは約65％超の応答推定確率、および30％未満もしくは約30％の毒性
推定確率に関連する、該遺伝子操作された細胞を用いて以前に処置された1例もしくは複
数例の対象における血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞もしくはそのCD8＋CAR＋T細胞サブセ
ットの範囲に基づいている;または
　（ii）10細胞/マイクロリットル～500細胞/マイクロリットルもしくは約10細胞/マイク
ロリットル～500細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD3＋CAR＋T細胞である;または
　（iii）2細胞/マイクロリットル～200細胞/マイクロリットルもしくは約2細胞/マイク
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ロリットル～200細胞/マイクロリットルである、該遺伝子操作された細胞を投与した後の
血液中のピークCD8＋CAR＋T細胞である、
該キット。
　１１２．前記対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞
の最小個数よりも少ない場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を増大させることができる作
用物質が該対象に投与されることを、前記説明書が規定する、態様109～111のいずれかの
キット。
　１１３．前記作用物質によりCAR特異的拡大が可能である、態様112のキット。
　１１４．前記作用物質が、CARに対して特異的な抗イディオタイプ抗体もしくはその抗
原結合フラグメント、免疫チェックポイント阻害剤、代謝経路の調節剤、アデノシン受容
体アンタゴニスト、キナーゼ阻害剤、抗TGFβ抗体もしくは抗TGFβR抗体、またはサイト
カインである、態様112または態様113のキット。
　１１５．前記対象の血液中のCAR＋T細胞のピーク個数が治療範囲内のピークCAR＋T細胞
の最大個数よりも大きい場合、CAR＋T細胞の拡大または増殖を低下させることができる作
用物質が該対象に投与される、態様109～111のいずれかのキット。
　１１６．
　CAR＋T細胞を含む遺伝子操作された細胞の拡大または増殖を対象において低下させるこ
とができる作用物質と、
　対象からの試料における腫瘍負荷量の体積測定値または炎症マーカーのレベル、量また
は濃度について該対象を評価し、該レベル、量または濃度が閾値レベル以上である場合、
該作用物質を該対象に投与するための説明書と
を含むキットであって、
　該試料が、キメラ抗原受容体（CAR）を発現する遺伝子操作されたT細胞を含まない、か
つ/またはCARを発現する遺伝子操作されたT細胞の投与を受ける前に該対象から得られる
、
該キット。
　１１７．前記体積測定値が、直径の積の和（SPD）、最長腫瘍直径（LD）、最長腫瘍直
径の和（SLD）、腫瘍体積、壊死体積、壊死-腫瘍比（NTR）、腫瘍周囲浮腫（PTE）、およ
び浮腫-腫瘍比（ETR）である、態様116のキット。
　１１８．前記体積測定値が直径の積の和（SPD）である、態様116または態様117のキッ
ト。
　１１９．炎症マーカーが、C反応性タンパク質（CRP）、赤血球沈降速度（ESR）、アル
ブミン、フェリチン、β2ミクログロブリン（β2-M）、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）、
サイトカインまたはケモカインである、態様116のキット。
　１２０．炎症マーカーがLDHである、態様119のキット。
　１２１．前記作用物質がステロイドである、態様115～120のいずれかのキット。
　１２２．ステロイドがコルチコステロイドである、態様121のキット。
　１２３．ステロイドがデキサメタゾンまたはメチルプレドニゾロンである、態様121ま
たは態様122のキット。
　１２４．ステロイドが、それぞれが両端の値を含めて1.0 mg～40 mgもしくは約1.0 mg
～約40 mg、1.0 mg～20 mgもしくは約1.0 mg～約20 mg、2.0 mg～20 mgもしくは約2.0 mg
～約20 mg、5.0 mg～25.0 mgもしくは約5.0 mg～約25.0 mg、10 mg～20 mgもしくは約10 
mg～約20 mgのデキサメタゾンまたはその同等物である量での投与のために配合される、
態様121～124もいずれかのキット。
　１２５．CARが、疾患もしくは状態に関連する抗原、かつ/または疾患もしくは状態に関
連する細胞において発現される抗原に特異的に結合する、態様108～124のいずれかのキッ
ト。
　１２６．前記遺伝子操作された細胞が、T細胞、任意でCD4＋T細胞またはCD8＋T細胞を
含む、態様108～125のいずれかのキット。
　１２７．態様108～126のいずれかのキットを含む製造品。
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　１２８．キメラ抗原受容体（CAR）を用いて操作された細胞のある用量を対象に投与す
ることを含む、対象に投薬する方法であって、該用量が、決定された治療範囲の範囲内の
血液中ピークCAR＋細胞を達成するために十分であり、該治療範囲が、応答の推定確率と
、重篤な毒性またはグレード3以上の毒性の推定確率とに基づいて決定される、方法。
　１２９．疾患または状態を有する対象に、細胞の準最適な用量を投与することを含む、
対象に投薬する方法であって、該用量が、決定された治療範囲の範囲内のピークCAR細胞
を達成するために不十分であり、ピークCAR＋拡大が治療範囲の範囲内であるようにCAR＋
細胞拡大をインビボで強化するための化合物を投与することがさらに含まれる、該方法。
　１３０．治療範囲が、応答の推定確率と、重篤な毒性またはグレード3以上の毒性の推
定確率とに基づいて決定される、態様129の方法。
　１３１．対象に投薬する方法であって、
　疾患または状態を有する対象に、疾患または状態を処置するための細胞のある用量を投
与すること;
　血液中ピークCAR細胞を、該細胞が治療範囲の範囲内であるかを評価するためにモニタ
ーすること;および
　対象が治療範囲の範囲内でない場合、ピークCAR＋拡大が治療範囲の範囲内であるよう
にCAR＋細胞拡大をインビボで強化するための化合物を投与すること
を含む、該方法。
　１３２．ピークCAR細胞が1マイクロリットルあたりのCAR＋細胞の個数として決定され
る、態様128～131のいずれかの方法。
　１３３．治療範囲が、毒性を引き起こす推定確率が毒性確率曲線で20％未満、15％未満
、10％未満または5％未満であり、かつ、応答を達成する推定確率が、65％超、70％超、7
5％超、80％超、85％超、90％超、95％超またはそれ以上である範囲である、態様128～13
2のいずれかの方法。
　１３４．重篤な毒性がグレード3～5の神経毒性である、態様128～133のいずれかの方法
。
　１３５．応答が骨髄応答である、態様128～134のいずれかの方法。
　１３６．骨髄応答がフローサイトメトリーまたはIgH配列決定によるものである、態様1
35の方法。
　１３７．疾患または状態が癌である、態様128～136のいずれかの方法。
　１３８．癌が、肉腫、癌腫、リンパ腫、非ホジキンリンパ腫（NHL）、びまん性大細胞
型B細胞リンパ腫（DLBCL）、白血病、CLL、ALL、AMLおよび骨髄腫からなる群より選択さ
れる、態様137の方法。
　１３９．癌が、膵臓癌、膀胱癌、結腸直腸癌、乳癌、前立腺癌、腎臓癌、肝細胞癌、肺
癌、卵巣癌、子宮頸癌、膵臓癌、直腸癌、甲状腺癌、子宮癌、胃癌、食道癌、頭頸部癌、
メラノーマ、神経内分泌癌、CNS癌、脳腫瘍、骨癌、または軟部組織肉腫である、態様137
の方法。
　１４０．キメラ抗原受容体（CAR）が、抗原に特異的に結合する細胞外の抗原認識ドメ
インと、ITAMを含む細胞内のシグナル伝達ドメインとを含む、態様128～139のいずれかの
方法。
　１４１．細胞内のシグナル伝達ドメインがCD3ゼータ（CD3ζ）鎖の細胞内ドメインを含
む、態様140の方法。
　１４２．キメラ抗原受容体（CAR）が共刺激性のシグナル伝達領域をさらに含む、態様1
40または態様141の方法。
　１４３．共刺激性のシグナル伝達領域がCD28または4-1BBのシグナル伝達ドメインを含
む、態様142の方法。
　１４４．共刺激性ドメインがCD28のドメインである、態様142または態様143の方法。
　１４５．CARが、ROR1、B細胞成熟抗原（BCMA）、tEGFR、Her2、L1-CAM、CD19、CD20、C
D22、メソテリン、CEA、およびB型肝炎表面抗原、抗葉酸受容体、CD23、CD24、CD30、CD3
3、CD38、CD44、EGFR、EGP-2、EGP-4、EPHa2、ErbB2、3もしくは4、erbB二量体、EGFR vI
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II、FBP、FCRL5、FCRH5、胎児アセチルコリンe受容体、GD2、GD3、HMW-MAA、IL-22R-アル
ファ、IL-13R-アルファ2、kdr、カッパ軽鎖、Lewis Y、L1-細胞接着分子（L1-CAM）、メ
ラノーマ関連抗原（MAGE）-A1、MAGE-A3、MAGE-A6、メラノーマの優先的発現抗原（PRAME
）、サバイビン、EGP2、EGP40、TAG72、B7-H6、IL-13受容体a2（IL-13Ra2）、CA9、GD3、
HMW-MAA、CD171、G250/CAIX、HLA-AI MAGE Al、HLA-A2 NY-ESO-1、PSCA、葉酸受容体-a、
CD44v6、CD44v7/8、avb6インテグリン、8H9、NCAM、VEGF受容体、5T4、胎児AchR、NKG2D
リガンド、CD44v6、二重抗原、およびユニバーサルタグに関連する抗原、癌精巣抗原、メ
ソテリン、MUC1、MUC16、PSCA、NKG2Dリガンド、NY-ESO-1、MART-1、gp100、腫瘍胎児性
抗原、ROR1、TAG72、VEGF-R2、癌胎児性抗原（CEA）、前立腺特異的抗原、PSMA、Her2/ne
u、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、エフリンB2、CD123、c-Met、GD-2、O-
アセチル化GD2（OGD2）、CE7、ウィルムス腫瘍1（WT-1）、サイクリン、サイクリンA2、C
CL-1、CD138、ならびに病原体特異的抗原の中から選択される抗原を特異的に認識する、
または該抗原と特異的に結合する、態様128～144のいずれかの方法。
　１４６．細胞がT細胞である、態様128～145のいずれかの方法。
　１４７．T細胞がCD4＋またはCD8＋である、態様146の方法。
【実施例】
【０６０５】
X.実施例
　以下の実施例は例示目的のためだけに含まれ、本発明の範囲を限定するためには意図さ
れない。
【０６０６】
実施例1:高リスクCLL患者におけるピークCAR T細胞拡大ならびに応答および神経毒性に基
づく骨髄応答の確率
　再発性または難治性（R/R）のCD19＋慢性リンパ球性白血病（CLL）を有する24名の成人
対象に、CD19に特異的なキメラ抗原受容体（CAR）を発現する自己由来T細胞を投与し、対
象を下記のように評価した。
【０６０７】
　CARは、CD19に特異的なscFv（VL-リンカー-VH配向）を含み、FMC63由来の可変領域、Ig
Gヒンジ領域、膜貫通領域、ならびにヒトの41BBおよびCD3ゼータに由来する細胞内のシグ
ナル伝達ドメインを有した。構築物はさらに、CAR発現についての代用マーカーとして役
立った切断型EGFR（EGFRt）をコードし、EGFRtコード領域がT2Aスキップ配列によってCAR
配列から隔てられていた。細胞の投与に先立って、患者は白血球アフェレーシスを受け；
CD4＋集団およびCD8＋集団は、免疫親和性に基づく濃縮法によって選択し、CAR構築物を
有するウイルスベクターを用いて形質導入し、15日間にわたって培養で拡大した。
【０６０８】
　CAR＋T細胞の注入の少なくとも48時間（最大で96時間）前から始まって、対象は、（a
）エトポシドを伴う、または伴わないシクロホスファミド（Cy、60 mg/kg）（13名中2名
の対象）、あるいは（b）フルダラビン（flu、25 mg/m2、3日間～5日間にわたって毎日）
と組み合わせたシクロホスファミド（Cy、60 mg/kg）（cy/flu、13名中11名の対象）のい
ずれかによるリンパ球枯渇化学療法を受けた。
【０６０９】
　投与用の細胞は一般には、約1:1のCAR＋CD4＋T細胞対CAR＋CD8＋T細胞比で配合された
。治療用組成物はすべての対象のために首尾よく製造された。13名中1名の対象について
は、目標用量（2x106/kg CAR＋）よりも少ない細胞が作製された。
【０６１０】
　対象には、CD8＋CAR＋T細胞対CD4＋CAR-T細胞の約1:1の比を有する組成物を3つの異な
る用量レベルの1つで注入した（対象の1キログラム（kg）の体重あたり2 x 105個（N＝4
）、2 x 106個（N＝8）または2 x 107個（N＝1）のCAR＋T細胞）。リンパ球枯渇療法およ
びT細胞注入を外来で投与した。
【０６１１】
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　サイトカイン放出症候群（CRS）の発生率およびグレードを、Lee et al, Blood. 2014;
124（2）:188-95に従って求めた。処置後、対象を、神経毒性（錯乱、失語症、発作、痙
攣、嗜眠および/または精神状態変化の症状を含む神経学的合併症）について評価し、モ
ニターし、グレード1～5の尺度を使用して重篤度に基づいてグレード判定した（例えば、
Guido Cavaletti＆Paola Marmiroli Nature Reviews Neurology 6, 657-666（2010年12月
）を参照のこと）。グレード3（重篤な症状）、グレード4（生命を脅かす症状）またはグ
レード5（死亡）は、重篤な神経毒性を示した。
【０６１２】
　応答の推定確率曲線と、グレード3～5の神経毒性を発症する推定確率とを、血液におけ
るCD4＋/EGFRt＋またはCD8＋/EGFRt＋のCAR-T細胞の個数に基づいて構築した（図1）。概
して、CAR-T細胞の個数が増大するにつれて、応答の確率が増大し、そしてこれは、グレ
ード3～5の神経毒性を発症する確率が増大する間、プラトー状態であった。
【０６１３】
実施例2:抗CD19 CAR発現細胞の対象への投与
　再発性または難治性（R/R）の非ホジキンリンパ腫（NHL）を有する28名の対象に、抗CD
19キメラ抗原受容体（CAR）を発現する自己由来T細胞を投与した。対象の人口統計学およ
びベースライン特徴を表3に示す。CARは、マウス抗体由来の抗CD19 scFvと、免疫グロブ
リン由来のスペーサーと、CD28由来の膜貫通ドメインと、4-1BB由来の共刺激性領域と、C
D3ゼータの細胞内のシグナル伝達ドメインとを含有した。自己由来CAR発現T細胞を作製す
るために、T細胞を、個々の対象から得られる白血球アフェレーシス試料からの免疫親和
性に基づく濃縮によって単離し、活性化し、抗CD19 CARをコードするウイルスベクターを
用いて形質導入し、その後、拡大を（CD4＋CAR＋T細胞対CD8＋CAR＋T細胞の約1:1比の目
標比で）行った。
【０６１４】
　（表３）人口統計学およびベースライン特徴
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　＊最後の治療に対してCR未満
　†最後の化学療法含有療法に対してSDまたはPD、あるいは自己由来SCT後12ヶ月未満で
の再発
【０６１５】
　CAR発現T細胞の投与に先立って、対象を30 mg/m2のフルダラビンを用いて3日間にわた
って毎日、かつ、300 mg/m2のシクロホスファミドを用いて3日間にわたって毎日、処置し
た。凍結保存された細胞組成物を静脈内投与の前に解凍した。治療用のT細胞用量を、約1
:1の目標比で投与される配合されたCD4＋CAR＋細胞集団および配合されたCD8＋CAR＋集団
を投与することによって、規定された細胞組成物として投与した。d＝0において、その後
、対象を静脈内注入による5 x 107個（DL1）または1 x 108個（DL2）のCAR発現T細胞の単
回用量スケジュールまたは二倍用量スケジュールにより処置した（それぞれの単回用量を
、CD4＋CAR発現T細胞およびCD8＋CAR発現T細胞の別個の注入を介してそれぞれ行った）。
【０６１６】
　治療中に発生した有害事象の有無をCAR-T細胞療法の様々な用量スケジュールにより処
置される対象において評価した（表4および表5）。表5に示されるように、重篤なサイト
カイン放出症候群（sCRS）（グレード3～5）は認められず、サイトカイン放出症候群（CR
S）は対象の36％（10/28）で認められた。グレード3～4の神経毒性が対象の14％（4/28）
で認められ、対象の18％（5/28）がいずれかのグレードの神経毒性を示した。1名の対象
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がトシリズマブにより処置され、4人の患者が早期発症のグレード2のCRSまたは神経毒性
のためにデキサメタゾンを受けた。6名の対象が予防的な抗てんかん薬を受けた。
【０６１７】
　（表４）治療中に発生した有害事象

　＊進行し、後続治療を開始した、MCLを有する1名の患者において、CAR-T細胞療法に関
連する可能性があると評価された、1例のグレード5の呼吸不全
【０６１８】
　（表５）特に関心が持たれる治療中に発生した有害事象

　＊脳症、錯乱状態、意識レベル低下、嗜眠または発作を含む
【０６１９】
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　群の中の対象を、DL1の単回用量の最後のCAR＋T細胞注入後の、進行中の研究における
特定の時点までの期間にわたって観察される、最良総合効果について評価した。全体的応
答の結果が表6に示される。びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）コホートにおいてD
L1の単回用量により処置される20名の対象に関して、80％（16/20）の全奏効率（ORR）が
認められ、60％（12/20）の対象が完全寛解（CR）の証拠を示した。20％（4/20）の対象
が部分奏効（PR）の証拠を示し、20％（4/20）の対象が進行性疾患（PD）の証拠を示した
。CAR＋T細胞の投与に先立って、（最後の化学療法含有療法後に安定疾患もしくは進行性
疾患、または自己由来SCT後の12ヶ月未満に再発を示している）化学療法抵抗性であった
対象に関して、全奏効率は83％であった（10例のORR、7例のCR、3例のPR、2例のPD、n＝1
2）。（完全でない寛解を最後の処置の後で示しているが、化学療法抵抗性であるとは見
なされない）難治性の対象において、全奏効率は77％であった（13例のORR、9例のCR、4
例のPR、4例のPD、n＝17）。
【０６２０】
　（表６）総合効果

　＊最後の治療に対してCR未満
　†最後の化学療法含有療法に対してSDまたはPD、あるいは自己由来SCT後12ヶ月未満で
の再発
【０６２１】
　評価時にDL1の2回の用量により処置されていた3名のDLBCL対象に関して、2名が部分奏
効（PR）を示し、1名が進行性疾患（PD）を示した。評価時にDL2の単回用量により処置さ
れていた2名のDLBCL対象において、両方の対象が、CRを達成することが認められた。合計
で2名の対象が評価時にDL1の単回用量により処置されているMCLコホートにおいて、1例の
PRおよび1例のPDが認められた。ダブルヒット（double-hit）を有する2名の対象、トリプ
ルヒット（triple-hit）を有する3名の対象、および二重発現型（double-expressor）DLB
CLを有する4名の対象が処置され、すべてが奏効を達成した（7例のCR、2例のPR）。
【０６２２】
　細胞を導入遺伝子特異的試薬とインキュベーションすることによって、末梢血における
CAR＋T細胞の個数を、処置後のある特定の時点で測定した。注入後のある特定の時点で測
定される、末梢血中のCD3＋/CAR＋T細胞の個数が、図2Aににおいて最良総合効果によって
グループ分けされた、DL1の単回用量を用いて処置された対象について、示される。PDの
場合よりも大きいピークCD3＋/CAR＋T細胞が奏効者（CR/PR）において認められた。図2B
～図2Dは、3ヶ月時の継続した奏効（CR/PR）またはPDによってグループ分けされた、応答
を達成した対象における、CD3＋/CAR＋T細胞、CD4＋/CAR＋T細胞レベルおよびCD8＋/CAR
＋T細胞レベル（細胞/μL血液;平均±SEM）を示す。
【０６２３】
　奏効者（CR/PR）およびPDについてのCmax（CAR＋細胞/μL血液）および曲線下面積（AU
C）を求め、表7に示した。結果は、永続的応答が、経時的な、およびピーク拡大時におけ
る血中のより大きいCD3＋/CAR＋T細胞レベルと相関するという結論と一致していた。
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　（表７）PDに対してCR/PRを有する患者においてより大きいCmaxおよびAUC0～28

　AUC0～28＝0日目と28日目との間における示されたCAR＋細胞集団についての1マイクロ
リットルあたりの数
【０６２５】
実施例3:再発性および難治性の非ホジキンリンパ腫（NHL）の対象への抗CD19 CAR発現細
胞の投与
A.対象および処置
　CD19に特異的なキメラ抗原受容体（CAR）を発現する自己由来T細胞を含有する治療用の
CAR＋T細胞組成物を、B細胞悪性腫瘍を有する対象に投与した。結果が、びまん性大細胞
型B細胞リンパ腫（DLBCL）、デノボ型またはインドレントリンパ腫からの形質転換型（NO
S）、縦隔原発b細胞性大細胞型リンパ腫（PMBCL）、および2通りの治療に失敗した後の濾
胞性リンパ腫悪性3b（FLG3B）を含めて、再発性または難治性（R/R）の侵襲性非ホジキン
リンパ腫（NHL）を有する55名の成人対象のコホート（コホート全体）についての進行中
の研究における特定の時点までの評価について本実施例で記載される。処置される対象の
中には、米国東海岸癌臨床試験グループ（Eastern Cooperative Oncology Group）（ECOG
）スコアが0～2である対象（追跡調査中央値、3.2ヶ月）が含まれた。これら55名の対象
には、マントル細胞リンパ腫（MCL）の対象は含まれなかった。対象は以前の同種異系幹
細胞移植（SCT）に基づいて誰も除外されず、また、要求されるアフェレーシスのための
最小絶対的リンパ球数（ALC）が存在しなかった。
【０６２６】
　これら55人の対象のコアサブセット（不良のパフォーマンスステータス（ECOG 2）、辺
縁帯リンパ腫（MZL）および/または慢性リンパ球性白血病（CLL、Richter's）から形質転
換されるDLBCLを有するそのような対象を除外するサブセット）（コアコホート）につい
てのこの時点でのアウトカムを別個に評価した。
【０６２７】
　コホート全体およびコアコホートの人口統計学およびベースライン特徴を表8に示す。
【０６２８】
　（表８）人口統計学およびベースライン特徴
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　＊最後の化学療法含有療法に対してSDまたはPD、あるいは自己由来SCT後12ヶ月未満で
の再発
【０６２９】
　投与される治療用T細胞組成物を、処置されるための個々の対象から得られる白血球ア
フェレーシス試料からのCD4＋細胞およびCD8＋細胞の免疫親和性に基づく濃縮を含むプロ
セスによって作製した。単離されたCD4＋T細胞およびCD8＋T細胞を活性化し、抗CD19 CAR
をコードするウイルスベクターによる形質導入に供し、その後、操作された細胞集団の拡
大および凍結保存を行った。CARは、マウス抗体由来の抗CD19 scFvと、免疫グロブリン由
来のスペーサーと、CD28由来の膜貫通ドメインと、4-1BB由来の共刺激性領域と、CD3ゼー
タの細胞内のシグナル伝達ドメインとを含有した。
【０６３０】
　凍結保存された細胞組成物を静脈内投与の前に解凍した。治療用のT細胞用量を、約1:1
の目標比で投与される配合されたCD4＋CAR＋細胞集団および配合されたCD8＋CAR＋集団を
投与することによって、規定された細胞組成物として投与した。対象に、下記のように、
CAR発現T細胞の単回用量または二倍用量を投与した（それぞれの単回用量を、CD4＋CAR発
現T細胞およびCD8＋CAR発現T細胞の別個の注入を介してそれぞれ行った）:5 x 107個の総
CAR発現T細胞を含有する用量レベル1（DL1）の単回用量（n＝30）、それぞれの用量が約1
4日離して投与されるDL1の二倍用量（n＝6、投薬間違いのために二回用量スケジュールに
よる2回のDL2用量を不注意で受けた1名の対象を含む）、または1 x 108個（DL2）の総CAR
発現T細胞を含有する用量レベル2（DL2）の単回用量（n＝18）。CAR＋T細胞の注入の3日
前から始まって、対象は、フルダラビン（flu、30 mg/m2）およびシクロホスファミド（C
y、300 mg/m2）によるリンパ球枯渇化学療法を受けた。
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【０６３１】
B.安全性
　CAR-T細胞療法の治療中に発生した有害事象（TEAE）の有無を評価した。図3は、20％以
上の対象で発生した臨床検査値異常およびTEAEを経験したことが認められる対象の割合を
示す。図3に示されるTEAEに加えて、下記の事象語（event term）が5％以上の患者におい
てグレード3～4で認められた:白血球数低下（13.6％）、脳症（12％）、高血圧（7％）。
認められる毒性の程度は用量レベル1と用量レベル2との間で一致していた。
【０６３２】
　対象はまた、国立癌研究所の共通毒性規準（National Cancer Institute-Common Toxic
ity Criteria）（CTCAE）スケール［バージョン4.03（NCI-CTCAE v4.03）］に従って1～5
のスケールでグレード判定される神経毒性（錯乱、失語症、脳症、ミオクローヌス発作、
痙攣、嗜眠および/または変化した精神状態の症状を含む神経学的合併症）について評価
し、モニターした。共通毒性規準（CTCAE）スケール、バージョン4.03（NCI-CTCAE v4.03
）。有害事象共通用語規準（CTCAE）バージョン4（米国保健福祉省、2009年5月28日発行
）（v4.03:2010年6月14日）、およびGuido Cavaletti＆Paola Marmiroli Nature Reviews
 Neurology 6, 657-666（2010年12月）を参照のこと。サイトカイン放出症候群（CRS）も
また調べ、モニターし、重篤度に基づいてグレード判定した。
【０６３３】
　コホート全体の対象の84％において、重篤な（グレード3以上の）サイトカイン放出症
候群（CRS）および重篤な神経毒性は認められなかった。加えて、コホート全体の対象の6
0％はCRSまたは神経毒性をどのようなグレードであれ発症していないことが認められた。
CRS、神経毒性（NT）、sCRSまたは重篤な神経毒性（sNT）の発生率における違いが、用量
レベルの間で認められなかった。表9には、少なくとも1つの用量のCAR-T細胞を受けた28
日後での患者におけるサイトカイン放出症候群（CRS）および神経毒性の有害事象の発生
率がまとめられる。表9に示されるように、sCRS（グレード3～4）が、DL2の単回用量また
はDL1の二倍用量を受けるどのような対象においても認められなかった。重篤な神経毒性
または重篤なCRS（グレード3～4）がコホート全体の対象の16％（9/55）で、また、コア
サブセットにおける対象の18％（8/44）で認められた。11％（n＝6）の対象がトシリズマ
ブを受け、24％（n＝13）の対象がデキサメタゾンを受けた。コホート全体内のECOG2対象
において、CRSおよび神経毒性の認められた割合はそれぞれ71％および29％であった。
【０６３４】
　（表９）CRSおよび神経毒性の有害事象の有無の評価

　†投薬間違いのためにDL2の2回用量スケジュールで処置される1名の患者を含む。
【０６３５】
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　図4は、CRSおよび/または神経毒性の発生までの観測時間を表すカプランマイヤー曲線
を示す。示されるように、CRSの発生および神経毒性の発生までの観察された中央値時間
がそれぞれ5日および11日であり、11％の患者のみが細胞療法の投与の開始後72時間未満
でCRSの発生を経験した。CRSが消散するまでの中央値時間、および神経毒性がグレード1
以下に消散するまでの中央値時間がそれぞれ5日および7日であった。CRSおよび神経毒性
が完全に消散するまでの中央値時間がそれぞれ5日および11日であった。結果は、対象に
おけるどのCRSまたは神経毒性も早期発生率が低いという結論と一致していた。
【０６３６】
C.処置に対する応答
　対象を応答についてモニターし、これは、腫瘍負荷量をCAR＋T細胞の投与の1ヶ月後、3
ヶ月後、6ヶ月後、7ヶ月後、12ヶ月後、18ヶ月後および24ヶ月後に評価することによるこ
とを含んだ。奏効率が表10に列挙される。厳しい前処置を受けた、または予後が不良であ
った、かつ/または再発性もしくは難治性の疾患を有した対象が含まれる対象のコホート
において、永続的奏効の高い割合が認められた。コア（n＝44）コホートにおけるすべて
の用量にわたる対象について、認められた全奏効率（ORR）が86％であり、認められた完
全奏効（CR）率が59％であった。コアコホートについての3ヶ月において、全奏効率（ORR
）が66％であり、3ヶ月CR率がコアコホートにおいて50％であった。コアコホートにおい
て、3ヶ月ORRが用量レベル1では58％（11/19）であり、用量レベル2では78％であり、3ヶ
月CR率が用量レベル1については42％（8/19）であり、用量レベル2については56％（5/9
）であり、これらは、処置アウトカムに対する示唆された用量応答効果と一致していた。
加えて、結果は、用量と、応答の永続性との関係と一致していた。
【０６３７】
　（表１０）応答

　DL1S:DL1の1回用量スケジュール;DL2S:DL2の1回用量スケジュール;DL1D:DL1の2回用量
スケジュール;
　a　PD、死亡、または28日でのグレード再判定スキャンの事象を有する患者を含む。デ
ータスナップショットの前の28日未満での処置された患者は含まれなかった。
　b　分母は、3ヶ月以上前でのCAR T細胞療法を受けた患者の数、3ヶ月目での効力評価に
関する事前データ、またはPDもしくは死亡の事前の評価である。
　c　投薬間違いのためにDL2の2回用量スケジュールで処置された1名の患者を含む。
【０６３８】
　コホート全体およびコアコホートにおける対象の様々なサブグループにおける全奏効率
が図5Aおよび図5Bにそれぞれ示される。危険性の高いDLBCLサブグループにおいて、奏効
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率が一般に高かった。50％を超えるORRが、ダブル/トリプルヒットの分子サブタイプを有
する患者であって、原発性難治性もしくは化学療法抵抗性のDLBCLを有するか、またはCR
をこれまで達成したことがない患者において、3ヶ月目に認められた。リンパ腫によるCNS
関与の完全な消散が2名の患者において認められた。
【０６３９】
　評価の特定の時点よりも6ヶ月以上前に処置される対象において、3ヶ月で奏効していた
10名の患者のうち、9名（90％）が6ヶ月において奏効したままであった。評価時点におい
て、奏効を有していたコアサブセットにおける97％の対象が生存しており、追跡調査にお
いて、追跡調査期間の中央値が3.2ヶ月であった。
【０６４０】
　奏効期間および全生存期間についての結果（最良総合効果（非奏効者、CR/PR、CRおよ
び/またはPR）によってグループ分けされる）が、コホート全体およびコアコホートの対
象について、図6Aおよび図6Bにそれぞれ示される。示されるように、長期生存が奏効者に
おいて認められ、奏効の増大した永続性が、CRを有する対象において認められた。3ヶ月
で奏効しているすべての患者が評価時に生存したままであり、だが、不良なパフォーマン
スステータス（ECOG 2）を有する6名中5名の対象が死亡していた。
【０６４１】
C.血中のCAR＋T細胞の評価
　薬物動態学分析を、処置後の様々な時点での末梢血におけるCAR＋T細胞の個数を評価す
るために行った。図7Aに示されるように、対数目盛りでプロットされる1μLの血液あたり
の細胞数（中央値±四分位）によって測定されるようなCD4＋CAR発現細胞およびCD8＋CAR
発現細胞が、両方の投与された用量レベルでの評価の経過期間中を通して検出された。
【０６４２】
　曲線下面積（AUC）（ある期間にわたる血中のCD8＋CAR＋細胞数）の増大した中央値が
、より低い用量レベルと比較して、毒性における増大が認められることなく、より大きい
用量レベルが投与される対象の間では認められた。より大きいピークCD8＋/CAR＋T細胞曝
露が、非奏効者（PD）の場合よりも奏効者（CR/PR）において認められた;3ヶ月および6ヶ
月に至るまでを除いて、評価時を超える細胞の持続性が、疾患が進行している対象におい
てさえ認められた（図7B）。結果は、処置は、操作された細胞の長期にわたる曝露および
持続を、不良な応答を有する対象においてでさえもたらしたという結論と一致していた。
いくつかの態様において、併用取り組みが使用され、例えば、免疫チェックポイント調節
剤または他の免疫調節剤を、例えば、再発または疾患進行の後において、例えば、末梢血
における細胞のレベルによって測定されるように、操作された細胞が対象において持続す
る時点で投与することなどが使用される。いくつかの局面において、細胞は、長期間にわ
たって持続しているので、他の作用物質または処置の後で再拡大し、もしくは活性化され
、かつ/または抗腫瘍機能を示す。CD4＋CAR＋T細胞数およびCD8＋CAR＋T細胞数のより大
きい中央値が一般に、神経毒性を発症した対象の血液において経時的に認められた（図7C
）。
【０６４３】
D.血中分析物および神経毒性
　サイトカインを含めて様々な処置前の血中分析物を、CAR＋T細胞の投与に先立って対象
の血液において測定した。神経毒性を発症する危険性に対する潜在的な相関関係を、統計
学的分析を使用して評価した。図8は、神経毒性をCAR＋T細胞療法の後で発症した対象に
対する、神経毒性を発現しなかった対象における下記単位での評価された分析物（LDH、U
/L;　フェリチン、ng/mL;CRP、mg/L;サイトカイン、pg/mL）の中央値レベルを示す。LDH
、フェリチン、CRP、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α、IFN-α2、MCP-1およびMIP-1βを含め
て、ある特定の血中分析物のレベルが、神経毒性を発症する危険性のレベルに関連するこ
とが認められた（ウィルコクソンp値＜0.05、多重度調整なし）。具体的には、結果は、L
DHの処置前レベル（これはいくつかの態様においては疾患負荷の代用である）が、ある特
定の対象の処置の潜在的神経毒性リスク評価および/またはリスク適合した投薬もしくは
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調節のために有用であるかもしれないという結論と一致していた。加えて、CAR-T細胞組
成物の投与前に測定される腫瘍負荷量は、神経毒性を発症する危険性と相関した（スピア
マンp値＜0.05）。いくつかの局面において、LDHレベルは、単独で、かつ/または別の処
置前パラメーターとの組合せで、例えば、疾患負荷の他の尺度もしくは指標など、例えば
、体積測定での腫瘍測定値（例えば、サイズ積和（SPD）、または疾患負荷の他のCTに基
づいた、もしくはMRIに基づいた体積測定での測定値など）などとの組合せで評価される
場合がある。いくつかの局面において、疾患負荷を示す1つまたは複数のパラメーターが
評価され、いくつかの状況では、神経毒性をT細胞療法の後で発症する危険性の存在、非
存在または程度を示す場合がある。いくつかの局面において、1つまたは複数のパラメー
ターはLDHおよび/または体積測定での腫瘍測定値を含む。
【０６４４】
　図9は、コホート全体およびコアコホートの中における個々の対象についての無増悪期
間（月数）をプロットするグラフを示す。それぞれの棒が1名の患者を表す。陰影付けは
、（それぞれの場合において、別途示される場合を除き、1ヶ月で達成される）最良総合
効果を示している;模様は用量を示している（実線＝用量レベル1（DL1）、単回用量;網掛
け、用量レベル2（DL2）、単回用量;垂直網掛け＝用量レベル1（DL1）、2回用量）。水平
方向の矢印は進行中の応答を示している。幾人かの個々の対象を最初に、安定疾患（SD）
または部分奏効（PR）を示すとして（例えば、1ヶ月で）評価し、後には、PR（例えば、S
DからPRへの転換）またはCRを達成していることが認められた。そのような場合、個々の
患者の棒の陰影付けは、記されるように、最良総合効果を示しており、それぞれの個々の
患者の棒に沿うドット（陰影付けが、達成される応答に同じように対応する）は、それぞ
れのSD、PRおよび/またはCRが該対象において生じていると認められた時を示している。
リンパ腫によるCNS関与の完全な消散が2名の患者において認められた。1名の対象におけ
るCAR＋細胞は、再発後の生検の後で拡大していることが認められた。
【０６４５】
実施例4:マントル細胞リンパ腫（MCL）を有する対象への抗CD19 CAR発現細胞の投与
　実施例1で記載されるように作製される、CD19に特異的なキメラ抗原受容体（CAR）を発
現する自己由来T細胞を含有する治療用のCAR＋T細胞組成物を、1つの一連の治療に失敗し
ているマントル細胞リンパ腫（MCL）の4名のヒト対象に投与した。凍結保存された細胞組
成物を静脈内投与の前に解凍した。治療用のT細胞組成物を、同じ対象に由来するCAR＋の
操作されたT細胞の配合されたCD4＋集団およびCD8＋集団が約1:1の目標比で投与される規
定された組成物細胞製造物として投与した。対象には、（CD4＋CAR発現T細胞およびCD8＋
CAR発現T細胞の分割用量としての）CAR発現T細胞の用量を、5 x 107個のCAR発現T細胞を
含有する用量レベル1（DL1）の単回用量で投与した。CAR＋T細胞の注入の3日前から始ま
って、対象は、フルダラビン（flu、30 mg/m2）およびシクロホスファミド（Cy、300 mg/
m2）によるリンパ球枯渇化学療法を受けた。
【０６４６】
　対象を実施例1で記載されるように応答および毒性についてモニターした。CRSまたは神
経毒性が対象のいずれにおいても認められなかった。処置された4名の対象のうち、2名の
対象が（永続的でない）PRを達成し、2名の患者が進行性疾患を有した。
【０６４７】
実施例5:抗CD19 CAR発現細胞を投与した後での、再発性および難治性の非ホジキンリンパ
腫（NHL）を有する対象における薬物動態学、薬力学および血中分析物のさらなる評価
　薬物動態学パラメーターおよび薬力学パラメーターならびに血中分析物を、上記の実施
例3に記載される臨床研究におけるその後の時点で患者において評価した。
【０６４８】
A.対象、応答および安全性
　本実施例において示されるこの時点での分析は、抗CD19 CAR発現細胞が投与されたこと
があるDLBCLコホート全体（応答について評価される88名（34名がコアコホート由来）、
および安全性について評価される91名）における合計で91名の対象の評価に基づく。表11
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に示される通り。客観的奏効率（ORR）が74％であり、これには、完全奏効（CR）を示し
た52％の対象が含まれた。いずれかのグレードのサイトカイン放出症候群（CRS）の発生
率が35％であり、1％が重篤なCRSであり、いずれかのグレードの神経毒性（NT）の発生率
が19％であり、1％が重篤なNTであった。
【０６４９】
　（表１１）CAR＋細胞投与後の応答および安全性

　a　4名の患者がDL1D（用量レベル1、2回用量スケジュール）で処置され、類似したアウ
トカムを有した。
　b　PD、死亡、または28日でのグレード再判定スキャンの事象を有する患者を含む。1名
の患者はグレード再判定スキャンが利用できなかった。
　c　適合するCAR発現細胞製造物の少なくとも1回の用量をデータスナップショット日の2
8日前に受けた、または死亡した対象をすべて含む。
【０６５０】
B.薬物動態学評価
　代用マーカーとして使用される切断型受容体に特異的な抗体を使用するフローサイトメ
トリー、およびキメラ抗原受容体（CAR）をコードするベクターに存在するウッドチャッ
ク肝炎ウイルス転写後調節エレメント（WPRE）に特異的なプライマーを使用する定量的ポ
リメラーゼ連鎖反応（qPCR）による評価可能なPKを有するDLBCLコホートでの86名の対象
における投与前の時点（処置前またはリンパ球枯渇化学療法（LDC）前）および（投与日
を1日目とする）処置後の様々な時点での末梢血および骨髄におけるCAR＋T細胞の個数。
示されたCAR＋細胞集団についての1マイクロリットルあたりの数を0日目～28日目の間で
プロットする曲線下面積（AUC0～28）、およびCAR＋細胞の最大血中濃度またはピーク血
中濃度（Cmax;CAR

＋細胞/μL血液）を評価した。B細胞形成不全を、CD19に関する染色に
よりフローサイトメトリーによって末梢血において評価した。サイトカインを、多重サイ
トカインアッセイを使用して測定した。安全性分析のために、異なる用量レベルを受ける
すべての対象からのデータをプールした。応答分析のために、データを用量レベルによっ
て階層化した。統計学的分析は、多重度調整を行うことなく両側で行った。
【０６５１】
　図10Aは、qPCRまたはqPCRによって評価されるような、示された様々な時点における1マ
イクロリットルの血液あたりのCAR T細胞の検出された数を示す。図10Bは、11日目±3日
における1マイクロリットルの骨髄に対する1マイクロリットルの血液あたりのCAR＋細胞
を示す。図10Aに示されるように、対象からの試料におけるCAR発現細胞の様々なレベルが
、フローサイトメトリーに基づくアッセイ、およびqPCRに基づくアッセイの両方によって
認められた。図10Bに示されるように、PK結果が評価されるすべての対象（フローサイト
メトリーおよびqPCRについてそれぞれ、n＝87および85）が、血液および骨髄におけるCAR
発現細胞の検出可能な数を示した。結果は、CAR＋T細胞が骨髄および血液と同様に輸送さ
れているという観察結果と一致していた。
【０６５２】
（AUC0～28およびCmaxによって評価されるような）CD4＋CAR発現細胞およびCD8＋CAR発現



(171) JP 2020-511406 A 2020.4.16

10

20

細胞の経時的なレベルを、CAR発現T細胞をDL1で受けていた下記の異なる患者サブグルー
プにおいて比較した:デノボでの、もしくは濾胞性リンパ腫から形質転換されるびまん性
大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL、NOS;N＝27）、形質転換された濾胞性リンパ腫（tFL;N＝
10）、辺縁帯リンパ腫もしくは慢性リンパ球性白血病から形質転換されるDLBCL（tMZL/tC
LL;N＝4）、またはマントル細胞リンパ腫（MCL;N-5）。図11Aおよび図11Bに示されるよう
に、AUC0～28およびCmaxが、異なる疾患サブグループにおける対象の間では変化しており
、CD4＋CAR発現細胞およびCD8＋CAR発現細胞の拡大が非コアサブセットではより低くなる
傾向があった。
【０６５３】
C.用量レベルによる薬物動態学評価
　CD3＋CAR発現細胞、CD4＋CAR発現細胞およびCD8＋CAR発現細胞についてのAUC0～28およ
びCmaxはまた、コアコホート（DLBCL、NOSまたは高グレードB細胞リンパ腫（ダブル/トリ
プルヒット）を有する対象;N＝65）において、用量レベル1（DL1）を受けたことがある対
象、および用量レベル2（DL2）を受けたことがある対象について比較した。図12Aおよび
図12B、ならびに表12に示されるように、CD3＋CAR発現細胞、CD4＋CAR発現細胞およびCD8
＋CAR発現細胞について、AUC0～28のより大きい中央値が、DL1を受けたことがある対象と
比較して、DL2を受ける対象において認められた。同様に、DL2を受けたことがある対象に
おけるより大きい拡大の傾向がDLBCLコホート全体において認められた。3ヶ月でのより大
きい奏効永続性（DOR）もまた、DL1を受けたことがある対象と比較して、毒性を増加させ
ることなく、DL2を受けたことがある対象において認められた。CD4＋CAR＋細胞およびCD8
＋CAR＋細胞についてのCmaxまでの中央値時間（Tmax）が、DL1を受ける対象と、DL2を受
ける対象との間で類似していた。
【０６５４】
　増大したCAR＋T細胞曝露が、DL1に対してDL2において認められ、このことは、DL2対象
における、増大した毒性を伴わない増大した奏効永続性に対応する。
【０６５５】
　（表１２）コアコホートでの用量レベルによってグループ分けされた対象における薬物
動態学
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【０６５６】
D.持続性
　CAR発現細胞の持続性、およびCD19＋B細胞形成不全（CD19＋B細胞の少ない数または非
存在）を、検出可能なCD3＋、CD4＋またはCD8＋CAR発現細胞レベル、および血液において
検出されるCD19＋B細胞のレベルにそれぞれ基づいて、CAR＋T細胞が投与されたことがあ
る評価可能なDLBCL対象において様々な時点で評価した。結果を表13に示す。進行時に評
価される対象（n＝37）において、進行時での1μLあたり0.17細胞のCD4＋CAR＋発現細胞
の中央値（範囲、0～65.5細胞/μL）が認められ、1μLあたり0.15細胞のCD8＋CAR＋細胞
の中央値（範囲、0～131.8細胞/μL）が進行時で認められた。再発（CR/PRを達成した後
での進行）のときに評価される対象（n＝12）において、1μLあたり0.17細胞のCD4＋CAR
発現細胞の中央値（範囲、0～35.1細胞/μL）、および1μLあたり0.20細胞のCD8＋CAR発
現細胞の中央値（範囲、0～131.8細胞/μL）が再発時に認められた。CAR発現細胞の長期
持続が、評価可能なDLBCL対象の75％において12ヶ月で認められた。B細胞形成不全の長期
持続もまた、対象の75％において12ヶ月で、また、再発状態に関係ない対象において認め
られた。結果は、抗CD19 CAR発現細胞が長期持続をほとんどの対象において示したという
結論と一致しており、進行中の低レベルの疾患抑制の可能性を再発患者においてさえ示唆
する。
【０６５７】
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　再発した対象のうち、91.7％（11/12）が再発時での血液における検出可能なCAR発現細
胞を有した。この結果は、併用療法または他の介入がいくつかの態様においては、CAR発
現細胞、例えば、消耗させられることがあるCAR発現細胞などを増強するために、かつ/ま
たは高めるために使用され得るという結論と一致している。
【０６５８】
　（表１３）CAR＋細胞長期持続およびCD19形成不全

【０６５９】
E.薬物動態学評価および毒性
　CD4＋CAR発現細胞およびCD8＋CAR発現細胞のAUC0～28およびCmaxはまた、いずれかのグ
レード（この評価では、グレード1～4のいずれか;グレード5のCRSまたはNTは認められな
かった）のサイトカイン放出症候群（CRS）または神経毒性（NT）を有する対象について
は、いずれかのグレードのCRSまたはNTを示すとして評価されない対象に対して評価した
。CD4＋CAR＋AUC0～28の中央値（Q1、Q3）がCRSなし（グレード0）については59（18、21
0）であり、何らかのCRS（グレード1～4）については267（91、1510）であり（p＝0.001
）、CD8＋CAR＋AUC0～28の中央値（Q1、Q3）がCRSなし（グレード0）については310（36
、900）であり、何らかのCRS（グレード1～4）については605（174、5619）であり（p＝0
.021）、CD4＋CAR＋AUC0～28の中央値（Q1、Q3）がNTなし（グレード0）については71（2
3、244）であり、何らかのNT（グレード1～4）については1269（184、3057）であり（p＝
0.003）、CD8＋CAR＋AUC0～28の中央値（Q1、Q3）がNTなし（グレード0）については304
（43、799）であり、何らかのNT（グレード1～4）については2463（607、7691）であった
（p＝0.004）。上記で記載されるように、また、図13A～図13Dに示されるように、CD4＋C
AR発現細胞およびCD8＋CAR発現細胞の経時的なより大きいレベルがCRSおよびNTに伴った
。
【０６６０】
F.薬物動態学評価および応答
　1μLあたりのピークCD3＋CAR＋細胞の個数（CD3＋Cmax）を、CR、PRまたはPDの最良総
合効果（BOR）を有する対象において経時的に評価した。図14に示されるように、より良
好なBORに向かう傾向が、対象間の変動性を伴って、より大きい拡大を有する対象におい
て認められた。
【０６６１】
G.血中分析物および患者パラメーターによる薬物動態学評価
　インターロイキン-7（IL-7）、IL-15、マクロファージ炎症性タンパク質（MIP-1α）を
含めて、CAR＋T細胞処置前（リンパ球枯渇化学療法前）の血漿中サイトカインレベルを、
500未満のCAR＋CD3＋血中Cmaxを示す対象（N＝7）の場合と比較して、500を超えるCAR＋C
D3＋血中Cmaxを示す対象（N＝55）において評価した。図15Aに示されるように、CAR＋T細
胞処置前の上昇したサイトカイン血漿中レベルが、500を超えるCAR＋CD3＋Cmaxに関連す
ることが認められた。
【０６６２】
　様々な血漿中サイトカイン（IL-6、IL-10、IL-16、インターフェロンガンマ（IFN-γ）
、腫瘍壊死因子アルファ（TNF-α）、MIP-1α、MIP-1β、単球走化性タンパク質-1（MCP-
1）およびC-X-Cチーフケモカイン10（CXCL10））のピークレベルもまた、500未満のCAR＋
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CD3＋血中Cmaxを示す対象（N＝9）と比較して、500を超えるCAR＋CD3＋血中Cmaxを示す対
象（N＝68）において評価した。図15Bに示されるように、より大きいピークサイトカイン
レベルが、500を超えるCAR＋CD3＋Cmaxに関連することが認められた（ウィルコクソンP値
＜0.05、多重度調整なし）。
【０６６３】
　腫瘍負荷量の指標としてのCAR＋T細胞処置前（リンパ球枯渇化学療法（LDC）前）の体
積測定腫瘍測定値のサイズ積和（SPD）と、ある期間にわたるCAR＋T曝露を表すCD3＋CAR
＋T細胞のAUC0～28との関係を評価した。図16に示されるように、正の相関が、0.32のス
ピアマン相関およびp＝0.019により、ベースラインSPDと、CD3＋AUC0～28との間で認めら
れた。
【０６６４】
H.処置前の患者パラメーターならびに応答および毒性のアウトカム
　サイトカインおよび炎症マーカー（例えば、フェリチン、C反応性タンパク質（CRP）、
D-ダイマー（フィブリン分解産物）、IL-6、IL-10、IL-15、IL-16 TNF-α、MIP-1αおよ
びMIP-1βなど）を含めて、CAR＋T細胞処置前（LDC前）の分析物レベルを、いずれかのグ
レード（ここではグレード1～4）のサイトカイン放出症候群（CRS）または神経毒性（NT
）を有する対象については、CRSまたはNTをどのようなものであれ有しない対象（グレー
ド0）に対して比較した。このコホートにおいて、CRSグレード1～4を有する対象において
、1例を除くすべてのCRS事象が、グレード1またはグレード2であると判定された。図17A
（CRS）および図17B（NT）に示されるように、より大きいピーク血漿中サイトカインレベ
ルおよび炎症マーカーレベルが、単変量解析に基づいて、CRSおよびNTに関連することが
認められた（ウィルコクソンP値＜0.05、CRSについてのフェリチン（p＝0.14）およびCRS
についてのCRP（p＝0.09）を除くすべての分析物について）。
【０６６５】
　処置前（LDC前）の患者パラメーター、例えば、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）のレベル
、および腫瘍負荷量の指標としての体積測定腫瘍測定値（例えば、サイズ積和（SPD）な
ど）などを、CRSまたはNTを発症していると認められない対象と、CRSまたは神経毒性を発
症していると認められる対象との間で比較した。図18に示されるように、CRSまたはNTを
有する対象は、より大きいレベルの処置前の患者パラメーター、例えば、SPDレベルおよ
びLDHレベルなどを示し、そのようなレベルは、単変量統計学分析により、CRSまたはNTと
相関づけられることが認められた。CRSおよびNTに関連することが認められた他の患者パ
ラメーターには、診断からのより短い時間が含まれる（p＝0.05およびp＝0.09、CRSおよ
びNTについてそれぞれ）。CRSまたはNTに関連しないことが認められた患者パラメーター
には、年齢（p＝0.19およびp＝0.54、それぞれ）および以前の治療回数（p＝0.67およびp
＝0.59、それぞれ）および患者体重（p＝0.35およびp＝0.44、それぞれ）が含まれる。
【０６６６】
　図19Aは、個々の患者の間における処置前のSPDレベルおよびLDHレベルを示す（ドット;
個々のドットの陰影付けが、個々の患者が、いずれかのグレードの神経毒性を示したか、
または示さなかったか（左側パネル）、あるいはいずれかのグレードのCRSを示したか、
または示さなかったか（右側パネル）を示している）。図19Aにおいて、y軸およびz軸で
の点線は、50 cm2以上のSPD、および500以上のLDHをそれぞれ表す。図19Aに示されるよう
に、約50 cm2以上のSPD、および/または約500以上のLDHが、NTおよびCRSの危険性に関連
することが認められた。図19Aにおける点線によって示されるSPDレベルおよびLDHレベル
を上回る、または下回る対象においてCRSまたはNTを発症することについての計算された
オッズ比推定値が95％信頼区間（CI）とともに、図19Bに示される。1を超えるオッズ比は
、CRSまたはNTを発症する増大した確率または可能性を示した。示されるように、50 cm2

以上のSPD、および500以上のLDHが、CRSまたはNTを発症する増大した危険性に関連するこ
とが認められた。50 cm2以上のSPDおよび500以上のLDHが、いずれかのグレードのCRSおよ
びNTを発症することにおける約8倍増大した危険性に関連することが認められた。
【０６６７】
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　腫瘍負荷量に関連するパラメーター（SPD）、炎症性サイトカインおよび他の血中分析
物（LDH、フェリチン、CRP、D-ダイマー、SAA-1、IL-6、IL-10、IL-15、IL-16、TNF-α、
IFN-γおよびMIP-1αを含む）を含めて様々な処置前（LDC前）の患者パラメーターを、単
変量統計学分析を用いて、3ヶ月での永続的奏効を有する、または有しない対象について
比較した。図20に示されるように、腫瘍負荷量のある特定のマーカー（炎症または炎症性
サイトカインのマーカー）が、永続的奏効を示す対象ではより低いことが認められた（p
値＜0.05、SPD（p＝0.1274）を除くすべてのパラメーターについて）。
【０６６８】
I.ピーク血中分析物、応答および毒性
　サイトカインおよび炎症マーカー（例えば、CRP、血清アミロイドA1（SAA-1）、IL-2、
IL-6、IL-10、IL-15、TNF-α、MIP-1α、MIP-1β、MCP-1、CXCL10およびC-Cモチーフケモ
カインリガンド13（CCL13）など）を含めて、血中分析物のピーク処置前血漿中レベルを
、グレード1～4のサイトカイン放出症候群（CRS）または神経毒性（NT）を有する対象に
ついては、いずれかのCRSまたはNTを有することが認めらない対象に対して比較した。図2
1A（CRS）および図21B（NT）に示されるように、より大きいピーク血漿中サイトカインレ
ベルおよび炎症マーカーレベルが、CRSおよびNTに関連することが認められた（ウィルコ
クソンP値＜0.001、IL-15（P＝0.05および0.006、それぞれ）を除いてCRSなし 対 何らか
のCRS、およびNTなし 対 何らかのNTについて）。
【０６６９】
　サイトカインおよび炎症マーカー（例えば、CRP、SAA-1、IL-5、IL-6、IL-7、IL-8、IL
-15、リンホトキシン-アルファ（LT-α）、TNF-α、IFN-γ、MIP-1α、MIP-1β、MCP-1、
CXCL10、およびトランスフォーミング増殖因子β（TGF-β）など）を含めて血中分析物の
ピーク血漿中濃度を、完全奏効（CR）または部分奏効（PR）の最良総合効果（BOR）を有
する対象（N＝57）については、安定疾患（SD）または進行性疾患（PD）を有する対象（N
＝17）におけるレベルと比較して評価し、あるいは3ヶ月のSDまたはPDを有する対象（SD/
PD）（N＝31）については、CR/PRを3ヶ月で示す対象（N＝35）と比較して評価した。図22
A（最良総合効果（BOR））および図22B（3ヶ月目での応答）に示されるように、より低い
ピーク血漿中サイトカインレベルおよび炎症マーカーレベルが、より良好なBORおよび3ヶ
月目での応答に関連することが認められた（ウィルコクソンP値＜0.05、多重度調整なし
）。
【０６７０】
実施例6:ピークCAR T細胞数に基づく、応答、永続的応答および毒性の確率
　応答、永続的応答および毒性の確率を、上記の実施例3～5に記載される臨床研究から得
られる、抗CD19 CAR発現細胞の投与後でのコアDLBCL集団の評価可能な対象におけるCAR＋
発現細胞のピーク数に基づいて計算した。対象には、実施例5における時点で分析される
対象が含まれた。
【０６７１】
　CD3＋、CD4＋またはCD8＋のCAR発現細胞の最大血中濃度（Cmax;細胞/μL血液）に基づ
く、奏効（全奏効率ORR；完全奏効（CR）および部分奏効（PR）を有する対象を含む）、3
ヶ月奏効（M3奏効；投与後3ヶ月目でのCRおよびPRを含む）、何らかのNT、何らかのCRS、
グレード3～4のNT、グレード3～5のNT、またはグレード2～5のCRS）の推定確率曲線。確
率曲線のために、線形ロジスティック回帰モデル適合を使用し、ただし、CD3＋について
の3ヶ月目でのCR/PR、およびCD8＋についての3ヶ月目でのCR/PRの場合には、二次モデル
適合を使用した。
【０６７２】
　図23A（CD3＋）、図23B（CD8＋）および図23C（CD4＋）に示されるように、より大きい
CD3＋拡大、CD8＋拡大およびCD4＋拡大が、CRS、NTおよび奏効（ORR）の増大した割合と
相関することが認められた。より大きいCD3＋拡大およびCD8＋拡大は、Cmaxが高い場合に
は永続的応答（3ヶ月でのCR/PR）の確率の低下をもたらすことが認められた。
【０６７３】
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　結果は、腫瘍負荷量および高レベルの炎症バイオマーカーを含めて、ある特定の処置前
の患者特徴が、増大したCRSおよび神経毒性、ならびに増大したCAR T細胞拡大に関連した
という結論と一致している。より低い永続的応答が、非常に高いレベルのCAR＋細胞数ま
たはCAR＋細胞拡大に関連し、このことは、ある特定の高い程度のCAR拡大が、非常に拡大
しているCAR＋細胞の消耗を引き起こしているかもしれないという観察結果と一致してい
た。
【０６７４】
　本明細書において提供されるいくつかの態様において、CAR＋T細胞拡大またはピークCA
R＋T細胞レベルの治療範囲または治療域が、毒性の危険性を最小限にするために、かつ/
あるいは応答の可能性および/または応答の永続性を最大限にするために役立つか、また
は設計される施された方法または組成物または投薬量によって目標とされ、かつ/または
達成される。いくつかの態様において、拡大または曝露がある特定のレベルに達していな
い対象には、例えば、CAR-T機能を高めるためなどに、1つまたは複数の追加の介入が施さ
れることがある。いくつかの態様において、高レベルの曝露または拡大を示す対象（例え
ば、毒性の危険性および/または応答の永続性の低下した可能性を有する対象など）には
、例えば、観測されたパラメーターの1つまたは複数に基づくなどする1つまたは複数の介
入が、例えば、早期措置または予防的措置（例えば、CAR＋T細胞拡大を低下させる、また
は制限する、ならびに/あるいは毒性を軽減する、または応答の永続性を改善するという
目的のための措置など）などが施されることがある。
【０６７５】
　この時点での本研究において、増大したCAR＋T細胞曝露、およびより大きい拡大中央値
が、DL1に対してDL2において認められ、このことは、DL2対象における増大した毒性を伴
わない増大した奏効永続性（DOR）に対応した。結果は、ある範囲を超える増大したCAR＋
細胞拡大が永続的応答と相関したが、非常に大きい程度の拡大が毒性のより大きい危険性
および/または応答のより低い永続性に関連し得るという結論と一致している。ある特定
の患者特異的因子、例えば、ベースライン患者因子など、例えば、恒常性レベルおよび炎
症性サイトカインレベル、ならびに腫瘍負荷量を示すパラメーターなどが、いくつかの態
様においては、より大きい程度の拡大、および毒性の増大した危険性に関連する可能性が
ある。
【０６７６】
　本発明は、例えば、本発明の様々な局面を例示するために提供される特定の開示された
態様に範囲が限定されることは意図されない。記載される組成物および方法に対する様々
な改変が本明細書における説明および教示から明らかになるであろう。そのような変形は
、本開示の真の範囲および精神から逸脱することなく実施され得るし、本開示の範囲内に
含まれることが意図される。
【０６７７】
配列
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