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問１． 

*** 翻訳 START *** 

【０００８】 

 免疫系を調節する能力は、炎症、がん、及びウイルス感染によって引き起こされる

ものを含む広範な疾患を治療する可能性をもたらす。免疫調節は、ワクチン開発にお

ける既知の役割を超えて、炎症性疾患（代謝障害、線維化疾患及び感染症を含む）、

自己免疫疾患、及びがんを含む種々の病態に対して治療しうる可能性を有している。 

【０００９】 

 免疫細胞は腫瘍微小環境（ＴＭＥ）において重要な役割を果たす。腫瘍浸潤性免疫

細胞は、腫瘍の成長、進行および治療反応の調節に関与している。腫瘍免疫微小環境

の細胞的および分子的プロファイルは、腫瘍周囲における抑制的応答と細胞傷害性応

答とのバランスを調節することにより、治療に対する疾患の反応およびその結果に影

響を及ぼす［１５］。Ｔ細胞やナチュラルキラー（ＮＫ）細胞のような特定の免疫細

胞は、腫瘍の増殖を抑制し、がん細胞の除去に寄与することができる。これに対し、

制御性 T細胞や骨髄由来抑制細胞などの免疫抑制性免疫細胞の蓄積は、腫瘍の増殖お

よび進行を許容する環境を形成し得る。腫瘍微小環境における免疫刺激性細胞と免疫

抑制性細胞とのバランスは、免疫療法およびその他のがん治療の成功にとって極めて

重要である。したがって、免疫細胞と腫瘍微小環境との間の複雑な相互作用を調整す

る能力は、より有効ながん治療法の開発にとって不可欠である。 

*** 翻訳 END *** 
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問２． 

*** チェック START *** 

【０３４４】 

 いくつかの実施形態において、ペプチド‐オリゴヌクレオチド複合体中のヌ

クレオチドの標的は、中枢神経系（CNS）の標的であってもよく、例えば家族

性変異が神経変性疾患の高い発症リスクの上昇と関連する遺伝子または経路な

どが挙げられる。疾患が優性（機能獲得型）である場合、その遺伝子の転写産

物自体が標的となり得る。疾患が劣性（機能喪失型）である場合、失われた機

能を補う代替するために転写産物またはオルソログが改変されてもよい。例え

ば、遺伝子標的 SMN2は、SMN2のスプライシングを改変して半機能性オルソロ

グを完全に機能する SMN1の代替体に変換することにより、SMN1機能の喪失を

補う代替するために標的化の標的にされてもよい。疾患がタンパク質凝集と関

連している場合、標的タンパク質の一部を除去するだけで疾患症状を軽減する

ことができるのに十分である場合がある。例えば、ハンチントンハンチンチン

タンパク質の凝集型のエクソン 1における poly-CAG（poly-Qをコードする）

拡張領域伸長領域を標的化にすることで、野生型ハンチントンハンチンチンに

対して変異型ハンチントンハンチンチン特異的なアリル選択性を達成するのに

用いることができる。ここに記載の、CNS遺伝子標的を標的にするペプチド‐

オリゴヌクレオチド複合体（例えば、TfR結合性ペプチドおよび遺伝子標的

mRNAに結合するヌクレオチドを含むペプチド‐オリゴヌクレオチド複合体）

は、CNS遺伝子標的を標的化することにより、遺伝性神経変性、ハンチントン

病、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、前頭

側頭型認知症（FTD）、てんかん、神経発達障害、及びドラベ症候群などの各

種神経疾患または神経変性疾患の治療に使用されてもよい。 
***  チェック END *** 
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問３． 

*** 翻訳 START *** 

【０１６１】 

 二重特異性結合試薬は、生体外でのヒト前立腺癌細胞の選択的除去を可能にする。

ＳＴＥＡＰ１は、ヒト前立腺癌細胞株ＬＮＣａＰの細胞表面において高度に発現して

いる。ＬＮＣａＰ細胞と比較して、ヒト肺癌ＮＣＩ－Ｈ２３（Ｈ２３）細胞は、ＳＴ

ＥＡＰ１ ｍＲＮＡおよびタンパク質を著しく低いレベルで発現するようである。転

写レベルが何倍変化したかの差異は、ＧＥＮＴ Ｕ１３３Ａデータから計算すること

ができる。すなわち、４つのＨ２３サンプル及び２つのＬＮＣａＰ／ＬＮＣａＰクロ

ーンＦＧＣサンプルに基き、ＬＮＣａＰ細胞におけるＳＴＥＡＰ１ ｍＲＮＡレベル

はＨ２３細胞におけるそれよりも２５倍高い。Ｈａｙａｓｈｉ ｅｔ ａｌ．， Ｊ 

Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ９： １９１， ２０１１の図３Ａに示されているＨ２３

細胞のＳＴＥＡＰ １タンパク質レベルと、国際公開第０１／４０２７６号の図６Ａ

に示されているＬＮＣａＰ細胞のＳＴＥＡＰ １タンパク質レベルを比較すると、Ｌ

ＮＣａＰ細胞の方が、Ｈ２３細胞よりも、ＳＴＥＡＰ １タンパク質レベルが実質的

に高いようである。このような違いに鑑みれば、ＴＣＴ００１は、ＮＣＩ－Ｈ２３細

胞に対するよりも、ＬＮＣａＰ細胞に対して、より高い細胞毒性を及ぼすと推定され

る。この仮説は、段階的に希釈したＴＣＴ００１を、予め活性化されたヒトＴ細胞お

よびＬＮＣａＰまたはＮＣＩ－Ｈ２３標的細胞と、予め設定された２０：１というエ

フェクター細胞対標的細胞（Ｅ／Ｔ細胞）比にてインキュベートすることにより確認

された。４時間の処理の後、細胞生存率は、非放射性酵素アッセイにより測定した。 

【０１６２】 

 抗癌剤により（高濃度において）殺傷し得る癌細胞の最大数に対して、腫瘍細胞の

５０％を溶解する該抗癌剤の濃度をＥＣ５０値という。 

*** 翻訳 END *** 
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問４． 

*** 翻訳 START *** 

【請求項１】 

 免疫抑制性制御性Ｔ細胞の拡大させた集団、及び、注射による投与のための製薬上許

容される非経口投与用基剤とを含む医薬組成物であって、前記免疫抑制性制御性Ｔ細胞

の拡大させた集団は、 

 ヒトＴ細胞を含むサンプルを、ＣＤ４マーカーおよびＣＤ１２７マーカーの細胞表面

発現レベルについて調べ、ＣＤ４＋ＣＤ１２７ｌｏ／－細胞を検出する工程であって、前記

ＣＤ４＋ＣＤ１２７ｌｏ／－細胞は、サンプル中のより多くの量のＣＤ１２７を発現する他

の細胞と比較して、細胞表面に発現するＣＤ１２７のレベルが低減されているか、又は

細胞表面にＣＤ１２７を全く発現していないものであり、 

 サンプルからＣＤ４＋ＣＤ１２７ｌｏ／－細胞を単離して、単離された免疫抑制性制御性

Ｔ細胞集団を得る工程、 

 単離された免疫抑制性制御性Ｔ細胞のＴ細胞集団を拡大して、前記免疫抑制性制御性

Ｔ細胞の拡大された集団を準備する工程、及び 

 前記免疫抑制性制御性Ｔ細胞の拡大された集団を、製薬上許容される非経口投与用基

剤と、注射による投与のために製剤化する工程であって、前記基剤は、等張性、生理学

的ｐＨ、または安定性を維持するために有効な量の１以上の添加剤を含む、 

を含む方法により取得される、前記医薬組成物。 

【請求項８】 

 ＣＤ４＋ＣＤ１２７ｌｏ／－細胞が、蛍光標識抗ＣＤ１２７抗体と接触させたときに、

試料中の細胞の蛍光強度の第５０パーセンタイル未満となる細胞である、請求項１に記

載の医薬組成物。 

【請求項１３】 

 拡大工程が、単離された免疫抑制性制御性Ｔ細胞集団と、抗原特異的または非特異的

Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）刺激剤、及び、共刺激剤とを接触させることを含む、請求項１

に記載の医薬組成物。*** 翻訳 END *** 

 


