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(57)【要約】
　エプスタイン・バーウイルス（EBV）に特異的に結合するT細胞受容体を発現する又はCD
107a、TNF、IFN-γ若しくはIL-2を発現する自家細胞傷害性T細胞を含む、対象における多
発性硬化症の処置のための又は養子免疫療法について対象を選択するための方法が本明細
書に提供される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象において多発性硬化症(MS)を処置又は予防する方法であって、クラスI MHC上に提
示されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する自家細胞傷害性T細胞(CT
L)を対象に投与することを含む方法。
【請求項２】
　CTLの少なくとも5％がCD107aを発現する、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　CTLの少なくとも10％がCD107aを発現する、請求項1に記載の方法。
【請求項４】
　CTLの少なくとも15％がCD107aを発現する、請求項1に記載の方法。
【請求項５】
　CTLの少なくとも20％がCD107aを発現する、請求項1に記載の方法。
【請求項６】
　CTLの少なくとも5％がIFNγを発現する、請求項1から5のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　CTLの少なくとも10％がIFNγを発現する、請求項6に記載の方法。
【請求項８】
　CTLの少なくとも15％がIFNγを発現する、請求項7に記載の方法。
【請求項９】
　CTLの少なくとも20％がIFNγを発現する、請求項8に記載の方法。
【請求項１０】
　CTLの少なくとも5％がTNFを発現する、請求項1から9のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　CTLの少なくとも10％がTNFを発現する、請求項10に記載の方法。
【請求項１２】
　CTLの少なくとも15％がTNFを発現する、請求項11に記載の方法。
【請求項１３】
　CTLの少なくとも20％がTNFを発現する、請求項12に記載の方法。
【請求項１４】
　CTLの少なくとも1％がIL-2を発現する、請求項1から13のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　CTLの少なくとも5％がIL-2を発現する、請求項14に記載の方法。
【請求項１６】
　CTLの少なくとも10％がIL-2を発現する、請求項15に記載の方法。
【請求項１７】
　CTLの少なくとも15％がIL-2を発現する、請求項16に記載の方法。
【請求項１８】
　CTLの少なくとも30％が、CD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現する、請求項1に記載
の方法。
【請求項１９】
　CTLの少なくとも40％が、CD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現する、請求項1に記載
の方法。
【請求項２０】
　CTLの少なくとも50％が、CD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現する、請求項1に記載
の方法。
【請求項２１】
　CTLの少なくとも70％が、CD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現する、請求項1に記載
の方法。
【請求項２２】
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　CTLが少なくとも5％のEBV反応性を有する、請求項1から21のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項２３】
　CTLが少なくとも7％のEBV反応性を有する、請求項22に記載の方法。
【請求項２４】
　CTLが少なくとも10％のEBV反応性を有する、請求項23に記載の方法。
【請求項２５】
　CTLが少なくとも15％のEBV反応性を有する、請求項24に記載の方法。
【請求項２６】
　CTLが少なくとも20％のEBV反応性を有する、請求項25に記載の方法。
【請求項２７】
　CTLが少なくとも30％のEBV反応性を有する、請求項26に記載の方法。
【請求項２８】
　対象において多発性硬化症(MS)を処置又は予防する方法であって、
　(a)対象からクラスI MHC上に提示されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を
発現する細胞傷害性T細胞(CTL)を含む試料を単離すること;
　(b)CTLを対象に投与すること
を含む方法。
【請求項２９】
　対象においてMSを処置又は予防する方法であって、
　(a)自家細胞傷害性T細胞(CTL)を含む試料を、EBVペプチドを提示する抗原提示細胞(APC
)とともにインキュベートし、それにより試料中のペプチド特異的T細胞の増殖を誘導する
こと;
　(b)ペプチド特異的自家CTLを対象に投与すること
を含む方法。
【請求項３０】
　対象においてMSを処置又は予防する方法であって、
　(a)抗原提示細胞(APC)を、EBVペプチドをコードする核酸構築物とともにインキュベー
トし、それによりAPCがEBVペプチドを提示するように誘導すること;
　(b)自家CTLを含む試料を抗原提示細胞(APC)とともにインキュベートし、それにより自
家CTLが増殖するように誘導することによって、ペプチド特異的CTL増殖を誘導すること;
及び
　(c)ペプチド特異的自家CTLを対象に投与すること
を含む方法。
【請求項３１】
　核酸構築物がウイルスベクターである、請求項30に記載の方法。
【請求項３２】
　ウイルスベクターがAdE1-LMPpolyである、請求項31に記載の方法。
【請求項３３】
　増殖したペプチド特異的自家CTLによるCD107aの発現を分析すること、増殖したペプチ
ド特異的自家CTLの少なくとも5％がCD107aを発現する場合、ペプチド特異的自家CTLを対
象に投与することをさらに含む、請求項29から32のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３４】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも10％がCD107aを発現する場合、C
TLが投与される、請求項33に記載の方法。
【請求項３５】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも15％がCD107aを発現する場合、C
TLが投与される、請求項33又は34に記載の方法。
【請求項３６】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも20％がCD107Aを発現する場合、C
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TLが投与される、請求項33から35のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　増殖したペプチド特異的自家CTLによるIFNγの発現を分析すること、増殖したペプチド
特異的自家CTLの少なくとも5％がIFNγgを発現する場合、ペプチド特異的自家CTLを対象
に投与することをさらに含む、請求項29から36のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも10％がIFNγを発現する場合、CT
Lが投与される、請求項37に記載の方法。
【請求項３９】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも15％がIFNγを発現する場合、CT
Lが投与される、請求項37又は38に記載の方法。
【請求項４０】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも20％がIFNγを発現する場合、CT
Lが投与される、請求項37から39のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４１】
　増殖したペプチド特異的自家CTLによるTNFの発現を分析すること、増殖したペプチド特
異的自家CTLの少なくとも5％がTNFを発現する場合、ペプチド特異的自家CTLを対象に投与
することをさらに含む、請求項29から40のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４２】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも10％がTNFを発現する場合、CTL
が投与される、請求項41に記載の方法。
【請求項４３】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも15％がTNFを発現する場合、CTL
が投与される、請求項41又は42に記載の方法。
【請求項４４】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも20％がTNFを発現する場合、CTL
が投与される、請求項41から43のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４５】
　増殖したペプチド特異的自家CTLによるIL-2の発現を分析すること、増殖したペプチド
特異的自家CTLの少なくとも1％がIL-2を発現する場合、ペプチド特異的自家CTLを対象に
投与することをさらに含む、請求項29から44のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４６】
　試料中のペプチド特異的自家CTLの少なくとも5％がIL-2を発現する場合、CTLが投与さ
れる、請求項45に記載の方法。
【請求項４７】
　試料中のペプチド特異的自家CTLの少なくとも10％がIL-2を発現する場合、CTLが投与さ
れる、請求項45又は46に記載の方法。
【請求項４８】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも15％がIL-2を発現する場合、CTL
が投与される、請求項45から47のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４９】
　増殖したペプチド特異的自家CTLによるCD107a、TNF、IFNγ、及びIL-2の発現を分析す
ること、増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも20％がCD107a、TNF、IFNγ、及びI
L-2を発現する場合、ペプチド特異的自家CTLを対象に投与することをさらに含む、請求項
29から32のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５０】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも30％がCD107a、TNF、IFNγ、及
びIL-2を発現する場合、CTLが投与される、請求項49に記載の方法。
【請求項５１】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも40％がCD107a、TNF、IFNγ、及
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びIL-2を発現する場合、CTLが投与される、請求項49又は50に記載の方法。
【請求項５２】
　試料中の増殖したペプチド特異的自家CTLの少なくとも50％がCD107a、TNF、IFNγ、及
びIL-2を発現する場合、CTLが投与される、請求項49から51のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項５３】
　増殖したペプチド特異的自家CTLのEBV反応性を分析すること、及び反応性が所定の閾値
を上回る場合、ペプチド特異的自家CTLを対象に投与することをさらに含む、請求項29か
ら52のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５４】
　閾値が5％である、請求項53に記載の方法。
【請求項５５】
　閾値が7％である、請求項53に記載の方法。
【請求項５６】
　閾値が10％である、請求項53に記載の方法。
【請求項５７】
　閾値が20％である、請求項53に記載の方法。
【請求項５８】
　閾値が30％である、請求項53に記載の方法。
【請求項５９】
　閾値が50％である、請求項53に記載の方法。
【請求項６０】
　試料が、ステップ(a)において1つ以上のサイトカインとともにインキュベートされる、
請求項29から59のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６１】
　APCがB細胞を含む、請求項29から60のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６２】
　APCが抗原提示T細胞を含む、請求項29から61のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６３】
　APCが樹状細胞を含む、請求項29から62のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６４】
　APCが人工抗原提示細胞を含む、請求項29から63のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６５】
　人工抗原提示細胞がaK562細胞である、請求項64に記載の方法。
【請求項６６】
　試料が末梢血単核細胞(PBMC)を含む、請求項28から65のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６７】
　対象から試料を得ることをさらに含む、請求項1から66のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６８】
　EBVペプチドが表1に列挙されるアミノ酸配列を含む、請求項1から67のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項６９】
　EBVペプチドがLMP1ペプチド又はその断片を含む、請求項1から67のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項７０】
　EBVペプチドがLMP2Aペプチド又はその断片を含む、請求項1から67のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項７１】
　EBVペプチドがEBNA1ペプチド又はその断片を含む、請求項1から67のいずれか一項に記
載の方法。
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【請求項７２】
　1用量で約5×106個のCTLを対象に投与することを含む、請求項1から71のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項７３】
　1用量で約1×107個のCTLを対象に投与することを含む、請求項1から71のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項７４】
　1用量で約1.5×107個のCTLを対象に投与することを含む、請求項1から71のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項７５】
　1用量で約2×107個のCTLを対象に投与することを含む、請求項1から71のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項７６】
　複数の用量のCTLが、例えば用量を段階的に増加させて対象に投与される、請求項1から
75のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７７】
　用量が毎週投与される、請求項76に記載の方法。
【請求項７８】
　用量が隔週で投与される、請求項76に記載の方法。
【請求項７９】
　連続してより多数のCTLの4回用量を投与することを含む、請求項78に記載の方法。
【請求項８０】
　5×106個のCTLの第1用量、1×107個のCTLの第2用量、1.5×107個のCTLの第3用量、及び
2×107個のCTLの第4用量を投与することを含む、請求項79に記載の方法。
【請求項８１】
　対象がCTL投与の結果として重大な有害作用を経験しない、請求項1から80のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項８２】
　多発性硬化症を有する対象において養子免疫療法の有効性を評価することをさらに含み
、
　(a)対象からの脳脊髄液(CSF)の第1試料を取得すること、
　(b)CTL投与前の第1試料におけるCSF中の抗EBV IgGの量を決定すること、
　(c)一定期間後、CTL投与後に対象からCSFの第2試料を取得すること、
　(d)第2試料におけるCSF中の抗EBV IgGの量を決定すること
を含み、
　第2試料中の抗EBV IgGの量が第1試料より少ない場合、疾患は安定している及び/又は進
行していない、方法。
【請求項８３】
　MSが、再発寛解型MS、二次進行型MS、一次進行型MS、又は進行性再発型MSである、請求
項1から82のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８４】
　MSが一次進行型MSである、請求項83に記載の方法。
【請求項８５】
　対象の運動能力/バランス/手先の器用さ、睡眠、視力又は色覚、疲労、及び/又は尿意
切迫感がCTL投与後に改善されている、請求項1から84のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８６】
　対象のEDSSスコアが、CTL投与後も同じままである、請求項1から85のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項８７】
　対象のEDSSスコアがCTL投与後に少なくとも0.5減少する、請求項1から85のいずれか一
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項に記載の方法。
【請求項８８】
　対象のEDSSスコアがCTL投与後に少なくとも1.0減少する、請求項1から85のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項８９】
　MSを有する対象におけるCSF中の抗EBV IgGレベルを低減する方法であって、クラスI MH
C上に提示されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する自家細胞傷害性T
細胞(CTL)を対象に投与することを含む方法。
【請求項９０】
　MSを有する対象における視力の改善、色覚の改善、又は視力低下の安定化の方法であっ
て、クラスI MHC上に提示されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する
自家細胞傷害性T細胞(CTL)を対象に投与することを含む方法。
【請求項９１】
　MSを有する対象における運動能力、バランス、又は手先の器用さを改善する方法であっ
て、クラスI MHC上に提示されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する
自家細胞傷害性T細胞(CTL)を対象に投与することを含む方法。
【請求項９２】
　MSを有する対象の睡眠を改善する方法であって、クラスI MHC上に提示されるEBVペプチ
ドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する自家細胞傷害性T細胞(CTL)を対象に投与す
ることを含む方法。
【請求項９３】
　MSを有する対象の疲労を処置又は予防する方法であって、クラスI MHC上に提示されるE
BVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する自家細胞傷害性T細胞(CTL)を対象
に投与することを含む方法。
【請求項９４】
　MSを有する対象の尿意切迫感を処置又は予防する方法であって、クラスI MHC上に提示
されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する自家細胞傷害性T細胞(CTL)
を対象に投与することを含む方法。
【請求項９５】
　MSが再発寛解型MSである、請求項1から94のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９６】
　MSが二次進行型MSである、請求項1から94のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９７】
　MSが一次進行型MSである、請求項1から94のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９８】
　MSが、一次進行型の進行性再発型MSである、請求項1から94のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項９９】
　養子免疫療法について対象を選択する方法であって、
　(a)対象からのT細胞を含む試料を取得すること、
　(b)試料中の自家T細胞を単離すること、
　(c)試料中の自家T細胞のEBV反応性を決定し、自家T細胞の少なくとも閾値割合（％）が
EBV反応性である場合、養子免疫療法のために対象を選択すること
を含む方法。
【請求項１００】
　閾値が1％である、請求項99に記載の方法。
【請求項１０１】
　閾値が2％である、請求項99に記載の方法。
【請求項１０２】
　閾値が3％である、請求項99に記載の方法。
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【請求項１０３】
　閾値が5％である、請求項99に記載の方法。
【請求項１０４】
　閾値が10％である、請求項99に記載の方法。
【請求項１０５】
　閾値が20％である、請求項99に記載の方法。
【請求項１０６】
　養子免疫療法について対象を選択する方法であって、
　(a)対象からのT細胞を含む試料を取得すること、
　(b)試料中の自家T細胞を単離すること、
　(c)CD107Aを発現する試料中の自家T細胞の割合（％）を決定し、自家T細胞の少なくと
も特定の割合（％）がCD107Aを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択すること
を含む方法。
【請求項１０７】
　自家T細胞の少なくとも1％がCD107Aを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択
する、請求項106に記載の方法。
【請求項１０８】
　自家T細胞の少なくとも3％がCD107Aを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択
する、請求項106に記載の方法。
【請求項１０９】
　自家T細胞の少なくとも5％がCD107Aを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択
する、請求項106に記載の方法。
【請求項１１０】
　自家T細胞の少なくとも10％がCD107Aを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選
択する、請求項106に記載の方法。
【請求項１１１】
　養子免疫療法について対象を選択する方法であって、
　(a)対象からのT細胞を含む試料を取得すること、
　(b)試料中の自家T細胞を単離すること、
　(c)TNFを発現する試料中の自家T細胞の割合（％）を決定し、自家T細胞の少なくとも特
定の割合（％）がTNFを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択すること
を含む方法。
【請求項１１２】
　自家T細胞の少なくとも1％がTNFを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択す
る、請求項111に記載の方法。
【請求項１１３】
　自家T細胞の少なくとも3％がTNFを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択す
る、請求項111に記載の方法。
【請求項１１４】
　自家T細胞の少なくとも5％がTNFを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択す
る、請求項111に記載の方法。
【請求項１１５】
　自家T細胞の少なくとも10％がTNFを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択す
る、請求項111に記載の方法。
【請求項１１６】
　養子免疫療法について対象を選択する方法であって、
　(a)対象からのT細胞を含む試料を取得すること、
　(b)試料中の自家T細胞を単離すること、
　(c)IFNγを発現する試料中の自家T細胞の割合（％）を決定し、自家T細胞の少なくとも
特定の割合（％）がIFNγを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択すること
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を含む方法。
【請求項１１７】
　自家T細胞の少なくとも1％がIFNγを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択
する、請求項116に記載の方法。
【請求項１１８】
　自家T細胞の少なくとも3％がIFNγを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択
する、請求項116に記載の方法。
【請求項１１９】
　自家T細胞の少なくとも5％がIFNγを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択
する、請求項116に記載の方法。
【請求項１２０】
　自家T細胞の少なくとも10％がIFNγを発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択
する、請求項116に記載の方法。
【請求項１２１】
　養子免疫療法について対象を選択する方法であって、
　(a)対象からのT細胞を含む試料を取得すること、
　(b)試料中の自家T細胞を単離すること、
　(c)IL-2を発現する試料中の自家T細胞の割合（％）を決定し、自家T細胞の少なくとも
特定の割合（％）がIL-2を発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択すること
を含む方法。
【請求項１２２】
　自家T細胞の少なくとも1％がIL-2を発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択す
る、請求項116に記載の方法。
【請求項１２３】
　自家T細胞の少なくとも3％がIL-2を発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択す
る、請求項116に記載の方法。
【請求項１２４】
　自家T細胞の少なくとも5％がIL-2を発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択す
る、請求項116に記載の方法。
【請求項１２５】
　自家T細胞の少なくとも10％がIL-2を発現する場合、養子免疫療法のために対象を選択
する、請求項116に記載の方法。
【請求項１２６】
　養子免疫療法について対象を選択する方法であって、
　(a)対象からのPMBC試料を取得すること、
　(b)試料中の自家T細胞を単離すること、
　(c)CD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現する試料中の自家T細胞の割合（％）を決定
し、自家T細胞の少なくとも特定の割合（％）がCD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現す
る場合、養子免疫療法のために対象を選択すること
を含む方法。
【請求項１２７】
　自家T細胞の少なくとも1％がCD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現する場合、養子免
疫療法のために対象を選択する、請求項126に記載の方法。
【請求項１２８】
　自家T細胞の少なくとも3％がCD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現する場合、養子免
疫療法のために対象を選択する、請求項126に記載の方法。
【請求項１２９】
　自家T細胞の少なくとも5％がCD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現する場合、養子免
疫療法のために対象を選択する、請求項126に記載の方法。
【請求項１３０】
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　自家T細胞の少なくとも10％がCD107a、IFNγ、TNFa、及びIL-2を発現する場合、養子免
疫療法のために対象を選択する、請求項126に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、2017年1月20日に出願された米国特許仮出願第62/448707号、及び2017年10月
24日に出願された米国特許仮出願第62/576349号に対する優先権の利益を主張するもので
あり、その各々は、全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　自己免疫疾患、例えば多発性硬化症（MS）などは、身体自身の組織に対する異常な免疫
反応から生じる病状である。MSは、身体自身の免疫細胞による、ミエリン、すなわち神経
線維を囲む保護脂質殻の分解を特徴としている。
【０００３】
　エプスタイン・バーウイルス（EBV）は、ヒトヘルペスウイルス4としても知られ、偏在
性ヘルペスウイルスである。最近、EBVへの曝露が、MSを含む自己免疫疾患の病因におい
て素因となり得るか、又はそうでなければその病因に役割を果たし得ることが示されてい
る。例えば、最近の研究では、MSと診断された個体が、健康な個体よりも神経組織中で凝
集したB細胞においてより高レベルのEBV関連タンパク質を示すことが示されている。EBV
感染B細胞の増加及び/又はこのような細胞の排除の不完全さが個体を多発性硬化症に罹り
やすくし得ると仮定されている。
【発明の概要】
【０００４】
　MHC（例えばクラスI MHC）上に提示されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体
を発現する自家T細胞（例えば、細胞傷害性T細胞、すなわちCTL）を対象に投与すること
を含む、MS（例えば、再発寛解型MS、二次進行型MS、一次進行型MS、又は進行性再発型MS
）を処置する方法が本明細書において提供される。一部の実施形態では、MSは一次進行型
MSである。一部の実施形態では、本方法は、クラスI MHC上に提示されるEBVペプチドに特
異的に結合するT細胞受容体を発現する自家T細胞（例えばCTL）を対象に投与することに
より、対象においてMSの症状を改善又は安定化することを含む。また、クラスI MHC分子
上に提示されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する自家T細胞（例え
ばCTL）を対象に投与することにより、MSを有する対象のCSFにおける抗EBV IgGレベルを
低減する方法が本明細書において提供される。
【０００５】
　一部の実施形態では、CTLの少なくとも1％、少なくとも5％、少なくとも（least）10％
、少なくとも15％、又は少なくとも20％がCD107a、IFNγ、TNF、又はIL-2を発現する。一
部の実施形態では、CTLの少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも（least）40％、
少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、又は少なくとも80％がCD107a、IFN
γ、TNF、及びIL-2を発現する。CTLの少なくとも5％、少なくとも7％、少なくとも8％、
少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、又は少なくとも30％はEBV反応性を
有する。
【０００６】
　一部の実施形態において、EBVペプチドは、LMP1ペプチド又はその断片、LMP2Aペプチド
又はその断片、及び/あるいはEBNA1ペプチド又はその断片を含む。一部の実施形態におい
て、EBVペプチドは、表1に列挙された配列を含む。特定の態様において、対象からT細胞
（例えばCTL）を含む試料を単離すること、MHC（例えばクラスI MHC）上に提示されるEBV
ペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現するT細胞を生成すること、続いてT細胞
を対象に投与することを含む、多発性硬化症（例えば、再発寛解型MS、二次進行型MS、一
次進行型MS、又は進行性再発型MS）を処置する方法が本明細書において提供される。一部
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の実施形態では、自家T細胞を含む試料(例えば、PBMC試料)を、MHC（例えばクラスI MHC
）上にEBVペプチドを提示する抗原提示細胞(APC)とともにインキュベートし、それにより
試料中においてペプチド特異的T細胞（例えばペプチド特異的自家CTL）の増殖を誘導する
ことにより、T細胞が生成される。一部の実施形態において、APCは、それをEBVペプチド
をコードする核酸構築物（例えばAdE1-LMPpoly）と共にインキュベートし、それによりEB
Vペプチドを提示するようにAPCを誘導することにより、EBVペプチドを提示するようにし
得る。一部の実施形態において、APCは、B細胞、抗原提示T細胞、樹状細胞、又は人工抗
原提示細胞（例えば、CD80、CD83、41BB-L及び/又はCD86を発現する細胞系、例えばaK562
細胞等）であり得る。一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家CTL
によるCD107a、IFNγ、TNF、又はIL-2の発現を分析すること、そして増殖したペプチド特
異的自家CTLの少なくとも1％、少なくとも5％、少なくとも（least）10％、少なくとも15
％、又は少なくとも20％がCD107a、IFNγ、TNF、又はIL-2を発現する場合、ペプチド特異
的自家CTLを対象に投与することをさらに含む。一部の実施形態では、ペプチド特異的自
家CTLの少なくとも20％、少なくとも30％、少なくとも（least）40％、少なくとも50％、
少なくとも60％、少なくとも70％、又は少なくとも80％がCD107a、IFNγ、TNF、及びIL-2
を発現する。ペプチド特異的自家CTLは、少なくとも5％、少なくとも7％、少なくとも8％
、少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、又は少なくとも30％のペプチド特
異的自家CTLがEBV反応性を有し得る。
【０００７】
　一部の実施形態において、EBVペプチドは、LMP1ペプチド又はその断片、LMP2Aペプチド
又はその断片、及び/あるいはEBNA1ペプチド又はその断片を含む。一部の実施形態におい
て、EBVペプチドは、表1に列挙された配列を含む。一部の実施形態では、MSは一次進行型
MSである。
【０００８】
　一部の実施形態では、5×106、1×107、1.5×107又は2×107個の細胞（例えばCTL）を
対象に投与する。一部の実施形態では、初回用量のT細胞（例えば、自家CTL）を投与し、
続いて、例えば治療過程において段階的に増加する用量で、1以上の追加用量のT細胞（例
えば、自家CTL）を投与する。一部の実施形態では、2以上、3以上、4以上、又は5以上の
用量が投与される。T細胞（例えば、自家CTL)の量は、初回用量から追加用量で異なって
もよい。例えば、低用量を最初に投与し、続いて高用量を投与し得る。一部の実施形態で
は、少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4又は少なくとも5の用量を対
象に投与する。用量は、毎週又は隔週で投与し得る。一部の実施形態では、対象は、T細
胞（例えば自家CTL）投与の結果として有害な影響を受けない。一部の実施形態では、本
方法は、連続的により多数のCTLの4回用量を投与することを含む。一部の実施形態では、
本方法は、第1用量の5×106個のCTL、第2用量の1×107個のCTL、第3用量の1.5×107個のC
TL、及び第4用量の2×107個のCTLを投与することを含む。
【０００９】
　一部の態様において、本方法は、対象からの脳脊髄液（CSF）の第1試料を取得すること
、第1試料におけるCSF中の抗EBV IgGの量を分析すること（好ましくは、CTL投与前）、一
定期間後、対象からのCSFの第2試料を取得すること（好ましくは、CTL投与後）、第2試料
におけるCSF中の抗EBV IgGの相対量を分析すること、そして第2試料における抗EBV IgGの
量が第1試料よりも少ない場合、疾患は安定した及び/又は進行していないことにより、多
発性硬化症を有する対象における養子免疫療法の効力を評価することをさらに含む。期間
は、1週間、2週間、3週間、4週間、5週間、6週間、3カ月、6カ月、又は1年であり得る。
【００１０】
　一部の実施形態では、対象は、診断検査、例えばEDSS検査を受ける。一部の実施形態で
は、対象は、T細胞投与の前及び後にEDSSスコアを受ける。T細胞投与後、EDSSスコアは同
じままであってもよいし、又はEDSSスコアは低下してもよい（例えば、少なくとも0.5又
は少なくとも1.0）。
【００１１】
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　一部の態様において、対象からのT細胞（例えばCTL）を含む試料を取得すること、自家
T細胞を単離すること、試料中の自家T細胞のEBV反応性を決定すること、そして自家T細胞
の少なくとも閾値割合（％）（例えば、少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％
、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21
％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、40％、50％、60％、70％
又は80％）がEBV反応性である場合、養子免疫療法のために対象を選択することにより、
養子免疫療法について対象を選択する方法が本明細書において提供される。
【００１２】
　一部の態様において、対象からのT細胞（例えばCTL）を含む試料を取得すること、自家
T細胞を単離すること、自家T細胞のCD107a、IFNγ、TNF及び/又はIL-2発現を決定するこ
と、そして自家T細胞の少なくとも閾値割合（％）（例えば、少なくとも1％、2％、3％、
4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18
％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、40％
、50％、60％、70％又は80％）がCD107a、IFNγ、TNF、及び/又はIL-2を発現する場合、
養子免疫療法のために対象を選択することにより、養子免疫療法について対象を選択する
方法が本明細書において提供される。一部の実施形態では、対象はMS（例えば、再発寛解
型MS、二次進行型MS、一次進行型MS、又は進行性再発型MS）を有する。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図１には2つのパネル（A～B）があり、4年前の第1の治療過程の後、及び現在の
検査でのこの年の再治療の後の、同じ患者における自家EBV特異的T細胞療法の前及び後の
CSFを示す。(A) CSF IgGインデックス（正常範囲の上限を示す水平の点線と共に）。(B) 
髄腔内IgG産生（IgG(loc)）は、Reiber and Felgenhauer（参考文献16）の式：IgG(loc) 
(mg/L) = {(CSF IgG÷血清IgG) - [0.8×(√((CSFアルブミン÷血清アルブミン)2 + 15))
] + 1.8} × 血清IgGにより算出した。垂直線は、連続したT細胞注入である5×106個、1
×107個、1.5×107個及び2×107個の細胞を示す。
【図２Ａ】図２には2つの部分（A～B）があり、T細胞療法に対するT細胞産物と臨床反応
のEBV特異的CD8+ T細胞反応性の間の相関を示す。
【図２Ｂ】図２には2つの部分（A～B）があり、T細胞療法に対するT細胞産物のEBV特異的
CD8+ T細胞反応性と臨床反応の間の相関を示す。
【図３】図３は、脳のMRIでの疾患活性度を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
概括
　1つ以上のEBVエピトープ（例えば、本明細書に開示されるEBVエピトープ）を認識する
自家T細胞（例えばCTL）を用いて対象における多発性硬化症（例えば、再発寛解型MS、二
次進行型MS、一次進行型MS、又は進行性再発型MS）を処置する方法が本明細書で提供され
る。一部の実施形態において、本方法はさらに、対象からT細胞を含む試料を単離するこ
と、EBVペプチド（例えば、本明細書に開示されるEBVペプチド）を提示するAPCと共にT細
胞をインキュベートすること、MHC上に提示されるEBVペプチドを認識するT細胞を生成す
ることを含む。また、T細胞の投与前及び後の両方において対象から脳脊髄液（CSF）の試
料を取得すること、及びCSF中の抗EBV IgGの相対量を分析することにより、多発性硬化症
を有する対象における養子免疫療法の効果を評価する方法が本明細書において提供される
。
【００１５】
定義
　便宜上、本明細書、実施例及び添付の特許請求の範囲で使用される特定の用語をここに
集める。
【００１６】
　冠詞「1つの(a)」及び「1つの(an)」は、本明細書において、その冠詞の文法的目的語
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の1つ又は1つ超(すなわち、少なくとも1つ)を指すために使用される。例として、「1つの
要素」とは、1つの要素又は1を超える要素を意味する。
【００１７】
　本明細書で使用するとき、用語「投与する」とは、医薬品又は組成物を対象に提供する
ことを意味し、限定されないが、医療従事者による投与及び自己投与が含まれる。このよ
うな薬剤には、例えば、本明細書に記載のペプチド、本明細書において提供される抗原提
示細胞及び/又は本明細書において提供されるT細胞が含有され得る。
【００１８】
　用語「アミノ酸」とは、アミノ官能基と酸官能基の両方を含み、天然アミノ酸のポリマ
ーに含まれることができる天然又は合成のすべての分子を包含するものとする。例示的な
アミノ酸としては、天然アミノ酸、その類似体、誘導体及び同族体、変異体側鎖を有する
アミノ酸類似体、並びに上記のいずれかのすべての立体異性体が挙げられる。
【００１９】
　「結合する」又は「相互作用する」という用語は、例えば生理学的条件下での静電相互
作用、疎水性相互作用、イオン性相互作用及び/又は水素結合相互作用による、2つの分子
間、例えば、TCRとペプチド/MHCとの間の、安定な会合(association)であり得る、会合を
指す。
【００２０】
　「生物学的試料」、「組織試料」、又は単に「試料」という用語は、それぞれ、対象の
組織から得られた細胞の集合物を指す。組織試料の供給源は、新鮮な、凍結された及び/
又は保存された臓器、組織試料、生検又は吸引物からのような固体組織、血液又は任意の
血液成分、血清、血液、体液、例えば、脊髄液、羊水、腹水又は間質液、尿、唾液、糞便
、涙液、又は対象の妊娠若しくは発生の任意の時点からの細胞であり得る。
【００２１】
　本明細書で使用するとき、用語「サイトカイン」とは、細胞の機能に影響を及ぼし、免
疫、炎症又は造血反応において細胞間の相互作用を調節する分子である任意の分泌型ポリ
ペプチドを指す。サイトカインは、どの細胞がそれらを産生するかにかかわらず、モノカ
イン及びリンホカインを含むがこれらに限定されない。例えば、モノカインは、一般に、
マクロファージ及び/又は単球などの単核細胞によって産生及び分泌されると言われてい
る。しかしながら、ナチュラルキラー細胞、線維芽細胞、好塩基球、好中球、内皮細胞、
脳アストロサイト、骨髄間質細胞、表皮ケラチノサイト及びBリンパ球などの他の多くの
細胞もモノカインを産生する。リンホカインは一般にリンパ球細胞によって産生されると
言われている。サイトカインの例としては、限定されるものではないが、インターロイキ
ン-1（IL-1）、インターロイキン-2（IL-2）、インターロイキン-6（IL-6）、インターロ
イキン-8（IL-8）、腫瘍壊死因子アルファ（TNFα）、及び腫瘍壊死因子ベータ（TNFβ）
が挙げられる。
【００２２】
　用語「エピトープ」とは、抗体又はTCRに特異的に結合することができるタンパク質決
定基を意味する。エピトープは、通常、分子の化学的に活性な表面基、例えば、アミノ酸
又は糖側鎖からなる。特定のエピトープは、抗体が結合することができるアミノ酸の特定
の配列によって規定することができる。
【００２３】
　本明細書で使用するとき、「薬学的に許容される」という語句は、健全な医学的判断の
範囲内で、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、又は他の問題若しくは合併症を伴わない
で、合理的な利益/リスク比に見合った、ヒト及び動物の組織と接触して使用するのに適
した薬剤、化合物、材料、組成物、及び/又は剤形を指す。
【００２４】
　本明細書で使用するとき、「薬学的に許容される担体」という語句は、1つの臓器若し
くは生体の部分から別の臓器若しくは生体の部分に運ぶか又は輸送することに関与する、
薬学的に許容される材料、組成物又はビヒクル、例えば、液体若しくは固体の充填剤、希
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釈剤、賦形剤、又は溶媒をカプセル化している材料などを意味する。それぞれの担体は、
製剤の他の成分と相溶性を有し、患者に有害でないという意味で「許容される」ものでな
ければならない。薬学的に許容される担体として役立ち得る材料の一部の例としては、以
下が挙げられる:(1)糖、例えば、ラクトース、グルコース及びスクロース、(2)デンプン
、例えば、トウモロコシデンプン及びジャガイモデンプン、(3)セルロース及びその誘導
体、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース及び酢酸セルロ
ース、(4)粉末状トラガカント、(5)麦芽、(6)ゼラチン、(7)タルク、(8)賦形剤、例えば
、カカオバター及び坐薬ワックス、(9)油、例えば、ピーナッツ油、綿実油、サフラワー
油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油及び大豆油、(10)グリコール、例えば、プロピレング
リコール、(11)ポリオール、例えば、グリセリン、ソルビトール、マンニトール及びポリ
エチレングリコール、(12)エステル、例えば、オレイン酸エチル及びラウリン酸エチル、
(13)寒天、(14)緩衝化剤、例えば、水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウム、(15)ア
ルギン酸、(16)発熱物質不含水、(17)等張性生理食塩水、(18)リンゲル液、(19)エチルア
ルコール、(20)pH緩衝化溶液、(21)ポリエステル、ポリカーボネート及び/又はポリ無水
物、及び(22)医薬製剤に使用される他の非毒性適合物質。
【００２５】
　「ポリヌクレオチド」及び「核酸」なる語は互換的に用いられる。それらは、デオキシ
リボヌクレオチド、リボヌクレオチド又はそれらの類似体のいずれであれ、任意の長さの
ヌクレオチドの重合形態を指す。ポリヌクレオチドは任意の三次元構造を有してもよく、
任意の機能を果たしうる。以下のものはポリヌクレオチドの非限定的な例である:遺伝子
又は遺伝子断片のコード又は非コード領域、連鎖解析から定められる遺伝子座、エクソン
、イントロン、メッセンジャーRNA(mRNA)、トランスファーRNA、リボソームRNA、リボザ
イム、cDNA、組換えポリヌクレオチド、分岐ポリヌクレオチド、プラスミド、ベクター、
任意の配列の単離DNA、任意の配列の単離RNA、核酸プローブ及びプライマー。ポリヌクレ
オチドは修飾ヌクレオチド、例えばメチル化ヌクレオチド及びヌクレオチド類似体を含み
うる。ヌクレオチド構造に対する修飾は、存在する場合には、重合体の構築の前又は後で
施されうる。ポリヌクレオチドは、例えば標識成分との結合(コンジュゲート化)によって
、さらに修飾されうる。本明細書で提供されている全ての核酸配列において、Uヌクレオ
チドはTヌクレオチドと交換可能である。
【００２６】
　本明細書で使用するとき、状態を「予防する」治療薬は、障害又は状態の発症前に統計
試料(statistical sample)に投与された場合、処置されていない対照試料と比較して、処
置された試料における障害若しくは状態の発生を低下させ、又は処置されていない対照試
料と比較して、障害若しくは状態の1つ以上の症状の発症を遅延させるか若しくはその重
症度を低下させる化合物を指す。
【００２７】
　本明細書で使用するとき、「特異的結合」とは、TCRがMHC（例えばクラスI MHC又はク
ラスII MHC）上に提示されたペプチドに結合する能力を指す。典型的には、TCRは、少な
くとも約10-4M以下のKDのアフィニティでそのペプチド/MHCに特異的に結合し、そして非
特異的かつ無関係のペプチド/MHC複合体（例えば、BSAペプチド又はカゼインペプチドを
含むもの）への結合に対するアフィニティよりも少なくとも10倍小さい、少なくとも100
倍小さい、又は少なくとも1000倍小さいアフィニティ（KDにより表されるようなもの）で
所定の抗原/結合パートナーに結合する。
【００２８】
　本明細書で使用するとき、用語「対象」は、処置又は治療のために選択されたヒト又は
非ヒト動物を意味する。
【００２９】
　本明細書で使用される「治療有効量」及び「有効量」という語句は、任意の医学的処置
に適用可能な合理的な利益/リスク比で、対象の少なくとも、細胞の部分集団において所
望の治療効果を生じさせるのに有効な薬剤の量を意味する。
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【００３０】
　本明細書で使用するとき、対象における疾患を「処置(治療)する」又は疾患を有する若
しくは疾患を有する疑いのある対象を「処置(治療)する」という用語は、疾患の少なくと
も1つの症状が減少する又は悪化するのを妨げるように、対象に医薬的処置、例えば本明
細書に記載するCTLの投与を施すことを指す。
【００３１】
　用語「ベクター」とは、それによって生物、細胞又は細胞成分間で核酸を増殖及び/又
は移動させることができる手段を指す。ベクターとしては、プラスミド、ウイルス、バク
テリオファージ、プロウイルス、ファージミド、トランスポゾン、及び人工染色体などが
挙げられ、これらは自律的に複製することができてもできなくてもよく、又は宿主細胞の
染色体に組み込まれてもよい。
【００３２】
ペプチド
　一部の実施形態では、MHC（例えばクラスI MHC）上に提示されるEBVエピトープを含む
ペプチドに特異的に結合するTCRを発現する自家T細胞（例えばCTL）を用いて多発性硬化
症（例えば、再発寛解型MS、二次進行型MS、一次進行型MS、又は進行性再発型MS）を処置
する方法が本明細書において提供される。一部の実施形態では、例えば、T細胞（すなわ
ち自家T細胞）を含む試料を、本明細書に記載されているEBVエピトープの1つ以上を提示
する抗原提示細胞(APC)(例えば、クラスI MHC複合体上にEBVエピトープを含む本明細書に
記載されているペプチドを提示するAPC)とともにインキュベートすることによって、この
ような自家T細胞を生成する方法が本明細書において提供される。
【００３３】
　一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプチドは、任意のEBVウイルスタ
ンパク質の配列(例えば、任意のEBVタンパク質の少なくとも5、6、7、8、9、10、11、12
、13、14、15、16、17、18、19又は20個の連続したアミノ酸の配列)を含む。一部の実施
形態では、本明細書において提供されるペプチドは、EBVウイルスタンパク質の25、20、1
9、18、17、16、15、14、13、12、11又は10個以下の連続したアミノ酸を含む。
【００３４】
　一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプチドは、LMP1の配列(例えば、L
MP1の少なくとも5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19又は20個の連
続したアミノ酸の配列)を含む。一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプ
チドは、LMP1の25、20、19、18、17、16、15、14、13、12、11又は10個以下の連続したア
ミノ酸を含む。例示的なLMP1アミノ酸配列を以下(配列番号1)に提供する:
1　mdldlergpp gprrpprgpp lssyialall llllallfwl yiimsnwtgg allvlyafal
61　mlviiiliif ifrrdllcpl galcllllmi tlllialwnl hgqalylgiv lfifgcllvl
121 giwvyfleil wrlgatiwql lafflaffld illliialyl qqnwwtllvd llwlllflai
181 liwmyyhgqr hsdehhhdds lphpqqatdd ssnhsdsnsn egrhhllvsg agdapplcsq
241 nlgapgggpd ngpqdpdntd dngpqdpdnt ddngphdplp qdpdntddng pqdpdntddn
301 gphdplphnp sdsagndggp pnlteevenk ggdrgppsmt dggggdphlp tlllgtsgsg
361 gddddphgpv qlsyyd
【００３５】
　一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプチドは、LMP2Aの配列(例えば、
LMP2Aの少なくとも5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19又は20個の
連続したアミノ酸の配列)を含む。一部の実施形態では、本明細書において提供されるペ
プチドは、LMP2Aの25、20、19、18、17、16、15、14、13、12、11又は10個以下の連続し
たアミノ酸を含む。例示的なLMP2Aアミノ酸配列を以下(配列番号2)に提供する:
　1 mgslemvpmg agppspggdp dgddggnnsq ypsasgsdgn tptppndeer esneeppppy
 61 edldwgngdr hsdyqplgnq dpslylglqh dgndglpppp ysprddssqh iyeeagrgsm
121 npvclpviva pylfwlaaia ascftasvst vvtatglals llllaavass yaaaqrkllt
181 pvtvltavvt ffaicltwri edppfnsllf allaaagglq giyvlvmlvl lilayrrrwr
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241 rltvcggimf lacvlvlivd avlqlspllg avtvvsmtll llafvlwlss pgglgtlgaa
301 lltlaaalal laslilgtln lttmfllmll wtlvvllics scsscpltki llarlflyal
361 allllasali aggsilqtnf kslsstefip nlfcmllliv agilfilail tewgsgnrty
421 gpvfmclggl ltmvagavwl tvmtntllsa wiltagflif ligfalfgvi rccryccyyc
481 ltleseerpp tpyrntv
【００３６】
　一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプチドは、EBNA1の配列(例えば、
EBNA1の少なくとも5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19又は20個の
連続したアミノ酸の配列)を含む。一部の実施形態では、本明細書において提供されるペ
プチドは、EBNA1の25、20、19、18、17、16、15、14、13、12、11又は10個以下の連続し
たアミノ酸を含む。例示的なEBNA1アミノ酸配列を以下(配列番号3)に提供する:
　1 pffhpvgead yfeylqeggp dgepdvppga ieqgpaddpg egpstgprgq gdggrrkkgg
 61 wfgkhrgqgg snpkfeniae glrvllarsh vertteegtw vagvfvyggs ktslynlrrg
121 talaipqcrl tplsrlpfgm apgpgpqpgp lresivcyfm vflqthifae vlkdaikdlv
181 mtkpaptcni kvtvcsfddg vdlppwfppm vegaaaegdd gddgdeggdg degeegqe
【００３７】
　一部の実施形態では、ペプチドは、表1に列挙されたエピトープの配列を含む。
【００３８】
【表１】

【００３９】
　一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプチドは、2つ以上のEBVエピトー
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プを含む。一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプチドは、少なくとも2
、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19又は20個のEBVエピト
ープを含む。例えば、一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプチドは、リ
ンカー(例えば、ポリペプチドリンカー)によって連結された2つ以上のEBVエピトープを含
む。
【００４０】
　一部の実施形態では、ペプチドの配列は、1つ以上(例えば、1、2、3、4、5、6、7、8、
9、10個以上)の保存的配列修飾を除いてEBVウイルスタンパク質配列を含む。本明細書で
使用するとき、用語「保存的配列修飾」は、TCRとMHC上に提示されたアミノ酸配列を含有
するペプチドとの間の相互作用に有意に影響しないか又はそれを変更しないアミノ酸修飾
を指すことが意図される。このような保存的修飾には、アミノ酸の置換、付加(例えば、
ペプチドのN末端又はC末端へのアミノ酸の付加)及び欠失(例えば、ペプチドのN末端又はC
末端からのアミノ酸の欠失)が含まれる。保存的アミノ酸置換は、アミノ酸残基が、類似
の側鎖を有するアミノ酸残基で置換されるものである。類似した側鎖を有するアミノ酸残
基のファミリーは、当該技術分野において定義されている。これらのファミリーには、塩
基性側鎖を有するアミノ酸(例えば、リジン、アルギニン、ヒスチジン)、酸性側鎖を有す
るアミノ酸(例えば、アスパラギン酸、グルタミン酸)、非荷電極性側鎖を有するアミノ酸
(例えば、グリシン、アスパラギン、グルタミン、セリン、スレオニン、チロシン、シス
テイン、トリプトファン)、非極性側鎖を有するアミノ酸(例えば、アラニン、バリン、ロ
イシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン)、ベータ分岐側鎖を
有するアミノ酸(例えば、スレオニン、バリン、イソロイシン)及び芳香族側鎖を有するア
ミノ酸(例えば、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン)が含まれる
。したがって、本明細書に記載されているペプチドの1つ以上のアミノ酸残基は、同じ側
鎖ファミリーからの他のアミノ酸残基で置換することができ、変更されたペプチドは、当
該技術分野において公知である方法を使用してTCR結合の保持について試験することがで
きる。修飾は、当該技術分野において公知である標準的な技術、例えば、部位特異的突然
変異誘発及びPCR媒介性突然変異誘発によって抗体に導入することができる。
【００４１】
　一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプチドは、EBVウイルスタンパク
質配列(例えば、EBVウイルスタンパク質の断片の配列)と少なくとも80％、85％、90％、9
5％又は100％同一である配列を含む。2つのアミノ酸配列の同一性パーセントを決定する
ために、配列は、最適な比較目的のためにアライメントされる(例えば、最適なアライメ
ントのために第1及び第2のアミノ酸配列の一方又は両方にギャップを導入することができ
、非同一配列は、比較目的のために無視することができる)。次に、対応するアミノ酸位
置のアミノ酸残基を比較する。第1の配列における位置が第2の配列における対応する位置
と同じアミノ酸残基によって占有される場合、それらの分子はその位置で同一である。2
つの配列間の同一性パーセントは、2つの配列の最適なアライメントのために導入される
必要があるギャップの数、及び各ギャップの長さを考慮に入れた上での、配列によって共
有される同一位置の数の関数である。
【００４２】
　一部の実施形態では、ペプチドは、キメラペプチド又は融合ペプチドである。本明細書
で使用するとき、「キメラペプチド」又は「融合ペプチド」は、本質的に連結されていな
い配列を有する別個のペプチドに連結された、本明細書において提供される配列を有する
ペプチドを含む。例えば、別個のペプチドは、本明細書において提供されるペプチドのN
末端又はC末端に、ペプチド結合を介して直接的に、又は化学リンカーを介して間接的に
融合することができる。一部の実施形態では、本明細書において提供されるペプチドは、
別個のEBVエピトープを含む別のペプチドに連結される。一部の実施形態では、本明細書
において提供されるペプチドは、他のウイルス性疾患及び/又は感染性疾患由来のエピト
ープを含むペプチドに連結される。
【００４３】
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　本明細書において提供されるキメラペプチド又は融合ペプチドは、標準的な組換えDNA
技術によって産生することができる。例えば、異なるペプチド配列をコードするDNA断片
は、従来の技術に従って、例えば、ライゲーションのための平滑末端化又は突出末端化(s
tagger-ended)末端、適切な末端を提供するための制限酵素消化、必要に応じて付着端の
補完、望ましくない接続を避けるためのアルカリホスファターゼ処理、及び酵素ライゲー
ションを使用することによって、インフレームでライゲートされる。別の実施形態では、
融合遺伝子は、自動DNA合成装置を含む従来の技術によって合成することができる。ある
いは、遺伝子断片のPCR増幅は、2つの連続した遺伝子断片の間に相補的な突出部を生じさ
せるアンカープライマーを使用して行うことができ、その後、アニーリングし、再増幅し
てキメラ遺伝子配列を生成することができる(例えば、Current Protocols in Molecular 
Biology、Ausubelら編、John Wiley & Sons: 1992を参照されたい)。さらに、すでに融合
部分をコードする多数の発現ベクターが市販されている。
【００４４】
　本明細書において提供されるペプチドは、標準的なタンパク質精製技術を使用して適切
な精製スキームによって細胞又は組織源から単離することができ、組換えDNA技術によっ
て産生することができ、且つ/又は標準的なペプチド合成技術を使用して化学的に合成す
ることができる。本明細書に記載されているペプチドは、本発明のペプチド(複数可)をコ
ードするヌクレオチドの発現によって、原核宿主細胞又は真核宿主細胞において産生する
ことができる。あるいは、このようなペプチドは、化学的方法によって合成することがで
きる。組換え宿主における異種ペプチドの発現、ペプチドの化学合成、及びインビトロ翻
訳の方法は、当該技術分野において周知であり、さらに、参照により本明細書に組み込ま
れるManiatisら、Molecular Cloning: A Laboratory Manual (1989)、第2版、Cold Sprin
g Harbor, N. Y.、Berger及びKimmel、Methods in Enzymology、152巻、Guide to Molecu
lar Cloning Techniques (1987)、Academic Press, Inc.、San Diego、Calif.、Merrifie
ld, J. (1969) J. Am. Chem. Soc. 91:501、Chaiken I. M. (1981) CRC Crit. Rev. Bioc
hem. 11:255、 Kaiserら(1989) Science 243:187、Merrifield, B. (1986) Science 232:
342、Kent, S. B. H. (1988) Annu. Rev. Biochem. 57:957、Offord, R. E. (1980) Semi
synthetic Proteins、Wiley Publishingに記載されている。
【００４５】
　特定の態様では、本明細書に記載されているペプチドをコードする核酸分子が本明細書
において提供される。一部の実施形態では、核酸分子はベクターである。一部の実施形態
では、核酸分子は、本明細書に記載されている核酸分子を含むウイルスベクター、例えば
、アデノウイルスベースの発現ベクターである。一部の実施形態では、本明細書において
提供されるベクターは、本明細書において提供される複数のエピトープ(例えば、ポリエ
ピトープとして)をコードする。一部の実施形態では、本明細書において提供されるベク
ターは、本明細書において提供される少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、
13、14、15、16、17、18、19又は20個のエピトープ(例えば、表1に提供されるエピトープ
)をコードする。
【００４６】
　一部の実施形態では、ベクターはAdE1-LMPpolyである。AdE1-LMPpolyベクターは、Gly-
Ala反復欠乏型EBNA1配列に融合させたLMP1及びLMP2由来の規定されたCTLエピトープのポ
リエピトープをコードする。AdE1-LMPpolyベクターは、例えば、各々が参照により本明細
書に組み込まれるSmithら、Cancer Research 72:1116 (2012)、Duraiswamyら、Cancer Re
search 64:1483～9 (2004)、Smithら、J. Immunol 117:4897～906に記載されている。
【００４７】
　本明細書で使用するとき、用語「ベクター」とは、それに連結されている別の核酸を輸
送することができる核酸分子を指す。ベクターの1つのタイプは「プラスミド」であり、
追加のDNAセグメントがライゲートされ得る環状二本鎖DNAループを指す。別のタイプのベ
クターはウイルスベクターであり、追加のDNAセグメントはウイルスゲノムにライゲート
され得る。特定のベクターは、それらが導入される宿主細胞(例えば、細菌の複製起点を
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有する細菌ベクター、エピソーム哺乳動物ベクター)において自律的複製することができ
る。他のベクター(例えば、非エピソーム哺乳動物ベクター)は、宿主細胞への導入時に宿
主細胞のゲノムに組み込まれ、それにより宿主ゲノムとともに複製することができる。さ
らに、特定のベクターは、遺伝子の発現を指示することができる。このようなベクターは
、本明細書において「組換え発現ベクター」(又は単に「発現ベクター」)と呼ばれる。一
部の実施形態では、発現ベクター中で1つ以上の調節配列(例えば、プロモーター)に機能
的に連結された核酸が、本明細書において提供される。一部の実施形態では、細胞は、本
明細書において提供される核酸を転写し、それにより本明細書に記載されているペプチド
を発現する。核酸分子は、細胞のゲノムに組み込まれ得、又はそれは染色体外にあり得る
。
【００４８】
　一部の実施形態では、本明細書に記載されている核酸(例えば、本明細書に記載されて
いるペプチドをコードする核酸)を含有する細胞が本明細書において提供される。細胞は
、例えば、原核生物、真核生物、哺乳動物、鳥類、マウス及び/又はヒトであり得る。一
部の実施形態では、細胞は哺乳動物細胞である。一部の実施形態では、細胞はAPC(例えば
、抗原提示T細胞、樹状細胞、B細胞、又はaK562細胞)である。本方法において、本明細書
に記載されている核酸は、例えば送達ビヒクルを伴わない核酸として、送達試薬と組み合
わせて、細胞に投与することができる。一部の実施形態では、当該技術分野において公知
である任意の核酸送達方法を、本明細書に記載されている方法において使用することがで
きる。適した送達試薬としては、限定されないが、例えば、Mirus Transit TKO親油性試
薬、リポフェクチン、リポフェクタミン、セルフェクチン、ポリカチオン(例えば、ポリ
リジン)、アテロコラーゲン、ナノプレックス及びリポソームが挙げられる。本明細書に
記載されている方法の一部の実施形態では、リポソームが、細胞又は対象に核酸を送達す
るために使用される。本明細書に記載されている方法における使用に適したリポソームは
、標準的な小胞形成脂質から形成することができ、これは、一般的に、中性又は負に荷電
したリン脂質及びステロール、例えば、コレステロールを含む。脂質の選択は、一般的に
、因子、例えば、所望のリポソームサイズ及び血流中のリポソームの半減期を考慮するこ
とによって導かれる。リポソームを調製するための種々の方法が公知であり、例えば、そ
れらの開示全体が参照により本明細書に組み込まれるSzokaら、(1980)、Ann. Rev. Bioph
ys. Bioeng. 9:467、並びに米国特許第4,235,871号、同第4,501,728号、同第4,837,028号
及び同第5,019,369号に記載されている。
【００４９】
自家T細胞
　MHC上に提示されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する自家T細胞（
例えばCTL）を対象に投与することにより、多発性硬化症（例えば、再発寛解型MS、二次
進行型MS、一次進行型MS、又は進行性再発型MS）を処置する方法が本明細書において提供
される。一部の実施形態では、MHCはクラスI MHCである。一部の実施形態では、MHCはク
ラスII MHCである。
【００５０】
　一部の実施形態では、本明細書に記載されているペプチド(例えば、LMP1、LMP2A、又は
EBNA1エピトープ配列を含むペプチド)を提示するAPCが本明細書において提供される。一
部の実施形態では、APCは、B細胞、抗原提示T細胞、樹状細胞、又は人工抗原提示細胞(例
えば、aK562細胞)である。
【００５１】
　本プロセスで使用するための樹状細胞は、患者試料からPBMCを採取し、それらをプラス
チックに付着させることによって調製することができる。一般的に、単球集団は留まり、
他の全ての細胞を洗い流すことができる。次に、付着細胞集団をIL-4及びGM-CSFで分化さ
せ、単球由来の樹状細胞を産生させる。これらの細胞は、IL-1β、IL-6、PGE-1及びTNF-
α(樹状細胞の表面上の重要な共刺激分子をアップレギュレートする)の添加によって成熟
され得、その後、本明細書において提供されるペプチドの1つ以上で形質導入される。
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【００５２】
　いくつかの実施形態では、APCは、人工抗原提示細胞、例えばaK562細胞などである。い
くつかの実施形態では、人工抗原提示細胞は、CD80、CD83、41BB-L及び/又はCD86を発現
するように操作されている。aK562細胞などの人工抗原提示細胞の例は、米国特許出願公
開第2003/0147869号（参照により本明細書に組み入れられる）に記載されている。
【００５３】
　特定の態様において、本明細書に記載のEBVエピトープを含むペプチド及び/又はEBVエ
ピトープをコードする核酸とAPCとを接触させることを含む、1つ以上のEBVエピトープを
提示するAPCの生成方法が本明細書に提供される。いくつかの実施形態では、APCは照射さ
れる。一部の実施形態では、本明細書に記載されているペプチド(例えば、LMP1、LMP2A又
はEBNA1エピトープ配列を含むペプチド)を提示するAPC。本明細書に記載されているペプ
チドを提示する細胞は、当該技術分野において公知である標準的な技術によって産生する
ことができる。例えば、細胞にパルスを与えてペプチド取り込みを促進し得る。一部の実
施形態では、細胞は、本明細書において提供されるペプチドをコードする核酸をトランス
フェクトされる。本明細書に記載されているペプチドで細胞をパルスするステップを含む
、抗原提示細胞(APC)を産生する方法が本明細書において提供される。抗原提示細胞を産
生する例示的な例は、WO2013088114号に見ることができ、その全体が本明細書に組み込ま
れる。
【００５４】
　一部の実施形態において、MHC上に提示された本明細書に記載のペプチドを認識するTCR
（例えば、αβTCR又はγδTCR）を発現するT細胞（例えば、CD4 T細胞及び/又はCD8 T細
胞）が本明細書に提供される。いくつかの実施形態では、T細胞は、クラスI MHC上に提示
される本明細書に記載のペプチドを認識するTCRを発現するCD8 T細胞（例えばCTL）であ
る。いくつかの実施形態では、T細胞は、クラスII MHC上に提示される本明細書に記載の
ペプチドを認識するCD4 T細胞（例えばヘルパーT細胞）である。
【００５５】
　一部の実施形態では、本明細書に記載のEBVエピトープの1つ以上を認識するT細胞(例え
ば、自家CTL)を生成する、活性化する及び/又は増殖を誘導する方法が本明細書において
提供される。一部の実施形態では、自家T細胞を含む試料(すなわち、PBMC試料)は、本明
細書において提供されるAPC(例えば、クラスI MHC複合体上にEBVエピトープを含むペプチ
ドを提示するAPC)とともに培養物中でインキュベートされる。一部の実施形態では、APC
は、T細胞が得られた対象に対して自家である。一部の実施形態では、APCは、T細胞が得
られた対象に対して自家ではない。一部の実施形態では、T細胞を含有する試料は、本明
細書において提供されるAPCとともに2回以上インキュベートされる。一部の実施形態では
、T細胞は、少なくとも1つのサイトカインの存在下でAPCとともにインキュベートされる
。一部の実施形態では、サイトカインは、IL-4、IL-7及び/又はIL-15である。APCを使用
してT細胞の増殖を誘導するための例示的な方法は、例えば、米国特許出願公開第2015/00
17723号に提供され、これは、参照により本明細書に組み込まれる。
【００５６】
　一部の実施形態では、有効量の組成物を対象に投与することにより対象において多発性
硬化症を処置及び/又は予防するために使用される、本明細書において提供されるT細胞及
び/又はAPCを含む組成物（例えば治療用組成物）が、本明細書において提供される。いく
つかの態様では、組成物（例えば、自家CTLを含む組成物などの医薬組成物）を使用して
多発性硬化症を処置する方法が本明細書で提供される。いくつかの実施形態において、組
成物は、本明細書に提供されている複数の（例えば、2つ以上の）CTLの組み合わせを含む
。
【００５７】
治療方法
　一部の実施形態では、本明細書において提供される自家T細胞（例えば自家CTL）を対象
に投与することによって、対象におけるMS（例えば一次進行型MS）を処置する方法が、本
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明細書において提供される。一部の実施形態では、MSは、再発寛解型MS、二次進行型MS、
一次進行型MS又は進行性再発型MSである。一部の実施形態では、自家T細胞は、末梢血単
核球試料から単離される。自家T細胞によるバイオマーカーの発現を、任意の好適な方法
、例えばフローサイトメトリにより評価し得る。一部の実施形態では、自家T細胞は、EBV
ウイルスペプチドを含むベクター（例えば、AdE1-LMPpoly）により刺激される。一部の実
施形態では、自家T細胞はウイルスベクターにより刺激され、フローサイトメトリにより
ソートされる。例えば、自家T細胞は、実施例2に例示したプロトコルに従って表面染色を
受けうる。一部の実施形態では、自家T細胞は、CD107Aに特異的な1種以上の抗体と共にイ
ンキュベートされ、続いてフローサイトメトリによりソートされる。一部の実施形態では
、自家T細胞は、細胞内サイトカインに結合する1種以上の抗体、例えばIFNγ、IL-2、及
び/又はTNFに特異的な抗体と共にインキュベートされる。一部の実施形態では、自家T細
胞は、細胞内サイトカインに対する抗体と共にインキュベートされ、続いてフローサイト
メトリによりソートされる。
【００５８】
　一部の態様において、対象からのPMBC試料を取得すること、自家T細胞を単離すること
、自家T細胞のEBV反応性を決定すること、そして自家T細胞の少なくとも1％、2％、3％、
4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18
％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、40％
、50％、60％、70％又は80％がEBV反応性である場合、養子免疫療法のために対象を選択
することにより、養子免疫療法について対象を選択する方法が本明細書に提供される。
【００５９】
　一部の態様において、対象からのT細胞（例えばCTL）を含む試料を取得すること、自家
T細胞を単離すること、自家T細胞のCD107A発現を決定すること、そして自家T細胞の少な
くとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％
、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、
28％、29％、30％、40％、50％、60％、70％又は80％がCD107Aを発現する場合、養子免疫
療法のために対象を選択することにより、養子免疫療法について対象を選択する方法が本
明細書に提供される。
【００６０】
　一部の態様において、対象からのT細胞（例えばCTL）を含む試料を取得すること、自家
T細胞を単離すること、自家T細胞のIFNγ発現を決定すること、そして自家T細胞の少なく
とも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、1
5％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28
％、29％、30％、40％、50％、60％、70％又は80％がIFNγを発現する場合、養子免疫療
法のために対象を選択することにより、養子免疫療法について対象を選択する方法が本明
細書に提供される。
【００６１】
　一部の態様において、対象からのT細胞（例えばCTL）を含む試料を取得すること、自家
T細胞を単離すること、自家T細胞のTNF発現を決定すること、そして自家T細胞の少なくと
も1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15
％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％
、29％、30％、40％、50％、60％、70％又は80％がTNFを発現する場合、養子免疫療法の
ために対象を選択することにより、養子免疫療法について対象を選択する方法が本明細書
に提供される。
【００６２】
　一部の態様において、対象からのT細胞（例えばCTL）を含む試料を取得すること、自家
T細胞を単離すること、自家T細胞のIL-2発現を決定すること、そして自家T細胞の少なく
とも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、1
5％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28
％、29％、30％、40％、50％、60％、70％又は80％がIl-2を発現する場合、養子免疫療法
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のために対象を選択することにより、養子免疫療法について対象を選択する方法が本明細
書に提供される。
【００６３】
　一部の実施形態では、本方法は、対象からのT細胞を含む試料を取得すること（例えば
、対象からのPBMC試料を取得すること）をさらに含む。一部の実施形態では、自家T細胞
（例えば、CD4+ T細胞又はCD8+ T細胞）は試料から単離される。一部の実施形態では、試
料は、大部分が又は完全に自家T細胞で構成されている。
【００６４】
　クラスI MHC上に提示されるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する自
家細胞傷害性T細胞（CTL）を対象に投与することを含む、対象において多発性硬化症（MS
）を処置又は予防する方法が本明細書において提供される。一部の実施形態では、試料中
のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10
％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％
、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、40％、50％、60％、70％又は80％がCD10
7Aを発現する。一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％
、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、1
7％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30
％、40％、50％、60％、70％又は80％がIFNγを発現する。一部の実施形態では、試料中
のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10
％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％
、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、40％、50％、60％、70％又は80％がTNF
を発現する。一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、
3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17
％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％
、40％、50％、60％、70％又は80％がIL-2を発現する。
【００６５】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、CD107A及びIFNγを発現する。
【００６６】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、CD107A及びTNFを発現する。
【００６７】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
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％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、CD107A及びIL-2を発現する。
【００６８】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、IFNγ及びTNFを発現する。
【００６９】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、IFNγ及びIL-2を発現する。
【００７０】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、TNF及びIL-2を発現する。
【００７１】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、IFNγ、TNF、及びIL-2を発現する。
【００７２】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、CD107A、TNF、及びIL-2を発現する。
【００７３】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
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9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、CD107A、IFNγ、及びIL-2を発現する。
【００７４】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、CD107A、IFNγ、及びTNFを発現する。
【００７５】
　一部の実施形態では、試料中のT細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、
5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、1
9％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32
％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％
、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、
59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72
％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％
、86％、87％、88％、89％、又は90％が、CD107A、IFNγ、TNF、及びIL-2を発現する。
【００７６】
　一部の実施形態では、T細胞（例えばCTL）の1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％
、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、2
2％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35
％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％
、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、
62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75
％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％
、89％、又は90％がEBV反応性である。
【００７７】
　T細胞バイオマーカーの発現及び/又はEBV反応性は、本明細書に開示の核酸構築物、本
明細書に開示のポリペプチド又はAPCを用いて、T細胞拡大（増殖）の前又は後のいずれか
に測定及び/又は分析し得る。
【００７８】
　一部の態様において、抗原提示細胞（APC）をEBVペプチドをコードする核酸構築物と共
にインキュベートし、それによりEBVペプチドを提示するようにAPCを誘導し、ペプチド特
異的T細胞（例えば、CTL）の増殖を誘導することによる、自家T細胞（例えばCTL）を含む
試料を抗原提示細胞（APC）と共にインキュベートし、それにより自家T細胞（例えばCTL
）が増殖するように誘導し、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を対象に投与するこ
とによる、対象においてMSを処置又は予防する方法が本明細書において提供される。一部
の実施形態では、EBV反応性及びバイオマーカー発現は、ウイルスベクター（例えば、本
明細書に開示のウイルスベクター）及び/又はAPC（例えば、本明細書に開示のAPC）によ
り自家T細胞を刺激する前に定量される。あるいは又は加えて、EBV反応性及びバイオマー
カー発現は、ウイルスベクター（例えば、本明細書に開示のウイルスベクター）及び/又
はAPC（例えば、本明細書に開示のウイルスベクターをトランスフェクトしたAPC）により
自家T細胞を刺激した後に定量してもよい。一部の実施形態では、EBV反応性は、CD107Aを
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発現する試料中のT細胞の割合（％）を定量することにより測定する。一部の実施形態で
は、EBV反応性は、IFNγを発現する試料中のT細胞の割合（％）を定量することにより測
定する。一部の実施形態では、EBV反応性は、TNFを発現する試料中のT細胞の割合（％）
を定量することにより測定する。一部の実施形態では、EBV反応性は、IL-2を発現する試
料中のT細胞の割合（％）を定量することにより測定する。一部の実施形態では、EBV反応
性は、複数のバイオマーカー（例えば、CD107A、IFNγ、TNF及びIL-2のうちの2以上、好
ましくは4つ全て）を発現するT細胞の割合（％）として測定される。一部の実施形態では
、EBV反応性は、CD107A、IFNγ、TNF及びIL-2を発現する試料中の自家T細胞の割合（％）
を定量することにより算出される。T細胞は、EBV反応性の割合（％）定量の前又は後のい
ずれかに、試料（例えば、PBMC試料又はT細胞を含む試料）から単離し得る。したがって
、一部の実施形態では、EBV反応性は、大部分がT細胞を含む試料中の所望の特徴を有する
T細胞の割合（％）である。
【００７９】
　一部の実施形態では、EBV反応性は、CD107Aを発現する試料中のCD8+リンパ球の割合（
％）を定量することにより測定する。一部の実施形態では、EBV反応性は、IFNγを発現す
る試料中のCD8+リンパ球の割合（％）を定量することにより測定する。一部の実施形態で
は、EBV反応性は、TNFを発現する試料中のCD8+リンパ球の割合（％）を定量することによ
り測定する。一部の実施形態では、EBV反応性は、IL-2を発現する試料中のCD8+リンパ球
の割合（％）を定量することにより測定する。一部の実施形態では、EBV反応性は、複数
のバイオマーカー（例えば、CD107A、IFNγ、TNF及びIL-2のうちの2以上、好ましくは4つ
全て）を発現するCD8+リンパ球の割合（％）として測定される。CD8+リンパ球は、EBV反
応性の割合（％）定量の前又は後のいずれかに、試料（例えば、PBMC試料又はCD8+リンパ
球の試料）から単離し得る。したがって、一部の実施形態では、EBV反応性は、大部分が
又はCD8+リンパ球を含む試料中の所望の特徴を有するCD8+リンパ球の割合（％）である。
【００８０】
　一部の実施形態では、EBV反応性は、CD107Aを発現する試料中のCD3+リンパ球の割合（
％）を定量することにより測定する。一部の実施形態では、EBV反応性は、IFNγを発現す
る試料中のCD3+リンパ球の割合（％）を定量することにより測定する。一部の実施形態で
は、EBV反応性は、TNFを発現する試料中のCD3+リンパ球の割合（％）を定量することによ
り測定する。一部の実施形態では、EBV反応性は、IL-2を発現する試料中のCD3+リンパ球
の割合（％）を定量することにより測定する。一部の実施形態では、EBV反応性は、複数
のバイオマーカー（例えば、CD107A、IFNγ、TNF及びIL-2のうちの2以上、好ましくは4つ
全て）を発現するCD3+リンパ球の割合（％）として測定される。CD3+リンパ球は、EBV反
応性の割合（％）定量の前又は後のいずれかに、試料（例えば、PBMC試料又はCD3+リンパ
球の試料）から単離し得る。したがって、一部の実施形態では、EBV反応性は、大部分がC
D3+リンパ球を含む試料中の所望の特徴を有するCD3+リンパ球の割合（％）である。
【００８１】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るCD107a、IFNγ、TNF又はIL-2の発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自
家T細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10
％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％
、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、
37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50
％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％
、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、
77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又
は90％がCD107a、IFNγ、TNF、又はIL-2を発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例
えばCTL）を対象に投与することをさらに含む。
【００８２】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
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るCD107a及びTNFの発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T細胞（例え
ばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％
、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、
26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39
％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％
、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、
66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79
％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％がCD107a
及びTNFを発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を対象に投与すること
をさらに含む。
【００８３】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るCD107a及びIFNγの発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T細胞（例
えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12
％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％
、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、
39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52
％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％
、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、
79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％がCD10
7a及びIFNγを発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を対象に投与する
ことをさらに含む。
【００８４】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るCD107a及びIL-2の発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T細胞（例
えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12
％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％
、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、
39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52
％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％
、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、
79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％がCD10
7a及びIL-2を発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を対象に投与するこ
とをさらに含む。
【００８５】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るTNF及びIL-2の発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えば
CTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、
13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26
％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％
、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、
53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66
％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％
、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％がTNF及びI
L-2を発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を対象に投与することをさ
らに含む。
【００８６】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るIFNγ及びIL-2の発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T細胞（例え
ばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％
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、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、
26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39
％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％
、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、
66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79
％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％がIFNγ
及びIL-2を発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を対象に投与すること
をさらに含む。
【００８７】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るIFNγ及びTNFの発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T細胞（例え
ばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％
、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、
26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39
％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％
、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、
66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79
％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％がIFNγ
及びTNFを発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を対象に投与すること
をさらに含む。
【００８８】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るCD107a、IFNγ、及びTNFの発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T
細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、
11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24
％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％
、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、
51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64
％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％
、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90
％がCD107a、IFNγ、及びTNFを発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を
対象に投与することをさらに含む。
【００８９】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るCD107a、IFNγ、及びIL-2の発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T
細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、
11％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24
％、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％
、38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、
51％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64
％、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％
、78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90
％がCD107a、IFNγ、及びIL-2を発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）
を対象に投与することをさらに含む。
【００９０】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るCD107a、IL-2、及びTNFの発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T細
胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11
％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％
、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、
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38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51
％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％
、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、
78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％
がCD107a、IL-2、及びTNFを発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を対
象に投与することをさらに含む。
【００９１】
　一部の実施形態では、本方法は、増殖したペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）によ
るIFNγ、IL-2、及びTNFの発現を分析すること、そして増殖したペプチド特異的自家T細
胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11
％、12％、13％、14％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％
、25％、26％、27％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、
38％、39％、40％、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51
％、52％、53％、54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％
、65％、66％、67％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、
78％、79％、80％、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％
がIFNγ、IL-2、及びTNFを発現する場合、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）を対象
に投与することをさらに含む。
【００９２】
　一部の実施形態では、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）の少なくとも1％、2％、
3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14％、15％、16％、17
％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27％、28％、29％、30％
、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％、41％、42％、43％、
44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、54％、55％、56％、57
％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67％、68％、69％、70％
、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％、81％、82％、83％、
84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％がCD107a、IFNγ、TNF、及びIL-2を発現
する場合、自家T細胞（例えばCTL）を対象に投与する。
【００９３】
　ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）は、ペプチド特異的自家T細胞（例えばCTL）の
少なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、1
4％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、21％、22％、23％、24％、25％、26％、27
％、28％、29％、30％、31％、32％、33％、34％、35％、36％、37％、38％、39％、40％
、41％、42％、43％、44％、45％、46％、47％、48％、49％、50％、51％、52％、53％、
54％、55％、56％、57％、58％、59％、60％、61％、62％、63％、64％、65％、66％、67
％、68％、69％、70％、71％、72％、73％、74％、75％、76％、77％、78％、79％、80％
、81％、82％、83％、84％、85％、86％、87％、88％、89％、又は90％がEBV反応性を有
し得る。
【００９４】
　一部の実施形態では、T細胞の1用量当たり約1×105～約1×108 個のT細胞を対象に投与
する。一部の実施形態では、T細胞の1用量当たり約1×106～約1×107個のT細胞を対象に
投与する。一部の実施形態では、5×106、1×107、1.5×107、又は2×107個のT細胞（例
えばCTL）を対象に投与する。複数用量を対象に投与してもよい。一部の実施形態では、
初回用量のT細胞（例えば、自家CTL）を投与し、例えば治療過程に沿って段階的に増加し
た用量で、1回以上の追加用量のT細胞（例えば、自家CTL）を投与する。一部の実施形態
では、2以上、3以上、4以上、5以上、6以上、7以上、8以上、9以上又は10以上の用量が投
与される。対象には、初回用量と同じ又は異なる追加用量を投与してもよい。例えば、低
用量を投与し、続いて高用量を投与し得る。用量は、毎日、週2回、週1回、隔週、1カ月
に1回、2カ月に1回、3カ月に1回、又は6カ月に1回で投与し得る。一部の実施形態では、
対象は、T細胞（例えば自家CTL）投与の結果として有害な作用を経験しない。
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【００９５】
　一部の態様において、本方法は、対象からの脳脊髄液（CSF）の第1試料を取得すること
、第1試料におけるCSF中の抗EBV IgGの量を分析すること（好ましくは、CTL投与前）、一
定期間後、対象からのCSFの第2試料を取得すること（好ましくは、CTL投与後）、第2試料
におけるCSF中の抗EBV IgGの量を分析すること、そして第2試料における抗EBV IgGの量が
第1試料よりも少ない場合、疾患は安定している及び/又は進行していないことにより、多
発性硬化症を有する対象における養子免疫療法の効力を評価することをさらに含む。CTF
のさらなる試料を取得し、以前の試料と比較してもよい。また、クラスI MHC上に提示さ
れるEBVペプチドに特異的に結合するT細胞受容体を発現する自家T細胞（例えばCTL）を対
象に投与することにより、MSを有する対象においてCSF中の抗EBV IgGレベルを低減する方
法が本明細書において提供される。CSF中の抗EBV IgGレベルの低減は、CSF IgGインデッ
クスにより測定し得る。一部の実施形態では、CSF IgGレベルは、Reiber and Felgenhaue
rの式（すなわち、図1参照）により算出し得る。抗EBV IgGレベルは、T細胞の投与後、少
なくとも1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、11％、12％、13％、14
％、15％、16％、17％、18％、19％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、又は50％で
低減し得る。
【００９６】
　一部の実施形態では、本方法は、クラスI MHC上に提示されるEBVペプチドに特異的に結
合するT細胞受容体を発現する自家T細胞（例えば、CTL、例えば本明細書に記載のペプチ
ド特異的自家CTLなど）を対象に投与することによる、対象におけるMSの症状（例えば、
視覚喪失、視力喪失、手の器用さの喪失若しくは低減、疲労増大及び/又は尿意切迫感）
の改善又は安定化を含む。また本明細書には、自家T細胞（例えば、CTL、例えば本明細書
に記載のペプチド特異的自家CTLなど）を対象に投与することを含む、MSを有する対象に
おける視力の改善、色覚の改善、又は視覚低下の安定化の方法が提供される。一部の実施
形態では、本明細書に記載の自家T細胞を対象に投与することを含む、MSを有する対象に
おいて運動能力、バランス、又は手先の器用さを改善する方法が本明細書に提供される。
また本明細書には、自家T細胞（例えば、CTL、例えば本明細書に記載のペプチド特異的自
家CTLなど）を対象に投与することを含む、対象における睡眠改善方法が提供される。
【００９７】
　一部の実施形態では、対象は、診断検査、例えばEDSSを受ける。一部の実施形態では、
対象は、EDSS検査を受け、T細胞投与の前及び/又は後にEDSSスコアを受ける。T細胞投与
後、EDSSスコアは同じままであってもよいし、又はEDSSスコアは低下してもよい（例えば
、少なくとも0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、0.7、0.8、0.9、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0
、3.5、4.0、4.5、又は5.0）。
【００９８】
　本明細書に開示される種々の方法は、対象（多発性硬化症を有する対象など）において
歩行、視覚、バランス、認知若しくは他の症状を改善する方法、及び/又は対象（多発性
硬化症を有する対象など）において多発性硬化症機能評価（multiple sclerosis functio
nal composite：MSFC）、EDSS、若しくはMSSSスコアを改善する方法であり得る。したが
って、特定の実施形態において、本明細書に開示する処置方法は、患者において障害又は
症状（例えば、運動能力/バランス/手の器用さ、睡眠、視力又は色覚、疲労、尿意切迫感
）を安定化又は改善する方法を含み、それにより治療の1週間、2週間、4週間、6週間、8
週間、10週間、3カ月、6カ月、1年、又は2年後の患者の障害スコア（これらの検査又は別
の好適な検査で測定した場合）が、T細胞療法前のEDSSスコアと比較して少なくとも約1％
、少なくとも約2％、少なくとも約5％、少なくとも約10％、少なくとも約25％、少なくと
も約40％、少なくとも約50％又は少なくとも約60％さえ高くなる。
【００９９】
　例えば、対象のEDSSスコアは、例えば、種々の時点（例えば0カ月（基底）、1カ月、2
カ月、3カ月、6カ月、1年及び2年）における検査での対象の能力を評価することで、検査
し得る。特定の実施形態において、T細胞の投与後に対象のスコアに記録された低下があ
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った場合には、続いてMSが安定した及び/又は進行していないとみなす。他の実施形態に
おいて、T細胞の投与後に対象のスコアに増加又は低下がない場合には、続いてMSが安定
した及び/又は進行していないとみなす。EDSS検査は、CTL処置の開始からの任意の時点で
（例えば、CTL処置の開始から1週間、2週間、3週間、4週間、1カ月、2カ月、3カ月におい
て）反復して、処置が、運動能力/バランス/手の器用さ、睡眠改善、視力又は色覚改善、
疲労、尿意切迫感のさらなる悪化を減速又は停止したか否かを評価してもよい。
【０１００】
　一部の実施形態では、歩行障害の進行は、歩行検査を用いて、例えば異なる時点におけ
る25-foot walkテストでの対象の能力を評価して、検査することができる。特定の実施形
態において、歩行に記録された悪化がない場合には、続いて対象は歩行に進行性の悪化は
ないとみなされる。T細胞療法を既に受けていない患者については、進行性の歩行障害を
示す対象はT細胞（例えばCTL）による処置を開始する。歩行検査を反復し（例えば、処置
の開始から1週間、2週間、3週間、4週間、1カ月、2カ月、3カ月において）、処置が歩行
能力（例えば歩行検査により測定されるもの）のさらなる悪化を減速又は停止したか否か
を評価し得る。
【０１０１】
　MS治療と関連する認知結果の改善、すなわち認知機能低下の減速、認知機能低下の安定
化、又は認知機能の改善があったかどうかは、PASAT（例えば、PASAT 2若しくはPASAT 3
）又はSDMT検査を用いて、あるいはMS-COG検査（Erlanger et al., J Neuro Sci 340: 12
3-129 (2014)参照）を用いて評価し得る。
【０１０２】
　本明細書において提供される医薬組成物中の活性成分の実際の投薬量レベルは、患者に
毒性ではなく、特定の患者についての所望の治療応答を達成するのに有効な活性成分の量
、組成、及び投与方法を達成するように変化させ得る。
【０１０３】
　選択された投薬量レベルは、使用される特定の薬剤の活性、投与経路、投与時間、使用
される特定の化合物の排出又は代謝速度、処置期間、使用される特定の化合物と併用して
使用される他の薬物、化合物及び/又は材料、処置される患者の年齢、性別、体重、状態
、全般的な健康状態及び以前の病歴、並びに医学分野において周知である同様の因子など
の様々な因子に依存する。
【０１０４】
[実施例1]
MS患者及びMSに対するEBV特異的T細胞療法による複数の処置（治療）の研究
　参加者は200～400mLの血液試料を提供した。この試料からの末梢血単核細胞は、臨床グ
レードの生理食塩水に懸濁させた自己潜伏膜タンパク質(LMP1&2)/エプスタイン-バーウイ
ルス核抗原1(EBNA1)特異的T細胞の実験室生成に使用された。治験薬は、組換えアデノウ
イルスベクターAdE1-LMPpoly、EBV核抗原-1(EBNA1)からの複数のCD8+ T細胞エピトープを
コードするアデノウイルスベクター、潜伏膜タンパク質1(LMP1)及びLMP2Aを感染させたガ
ンマ線照射自家末梢血単核細胞による刺激によって産生される。次に、T細胞培養物は、
細胞収量、生存率及びT細胞頻度について評価する。通常、200～400mLの血液試料の採取
から最初の細胞投与までに約5週間かかる。
【０１０５】
　各患者は、EBNA1、LMP1、及びLMP2Aに対する反応性を増大させるためにエクスビボで刺
激された独自のT細胞を受け、26週間追跡した。患者は、2週間ごとの間隔で静脈内にT細
胞療法を受けた。各用量は1回与え、初回用量は5×106個のT細胞であり、続いて1×107個
、1.5×107個、2×107個の細胞の用量とした。8週間にわたって合計4回の用量を与えた。
細胞の各用量は、静脈ライン点滴によって投与され、細胞のボーラスというよりはむしろ
血液へのT細胞のゆっくりした投与を可能にした。
【０１０６】
　13人の患者が登録された。3人の患者は、細胞療法を受ける前に中止された:1人は悪性
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腫瘍の無関係な診断のためであり、2人はEBV特異的T細胞を生成できないためであった。
残りの10人の患者は、それぞれプロトコルごとに4つのT細胞注入を受けた(以下の表1)。
【０１０７】
　自家EBV-CTLは十分に忍容性であり、重大な有害事象(AE)は観察されていない。1人の患
者のみが、関連又はおそらく関連するAEを経験したが、これはDMSO溶媒によるものと判断
される一時的なグレード1の「味覚変化」であった。グレード4又は5のAEは、報告されな
かった。
【０１０８】
　6人の患者が症候性及び客観的な臨床的改善を経験し、これは、最初の注入の2～14週間
後に始まった(表1)。疲労の減少は、臨床的改善を伴う患者において顕著な特徴であった
。EBVの反応性と臨床応答の相関が観察された。EBV反応性が高いT細胞を受けた患者は、
より大きな臨床応答を経験した。この研究における6人の患者は、7％以上のEBV反応性を
有するT細胞を受けた。これらの患者のうち5人は臨床的改善を経験し、3人の患者はEDSS
スコアの改善を経験した。4人の患者は、3％以下のEBV反応性を有するT細胞を受けた。こ
れらのうち1人のみが臨床的改善を示し、1人はEDSSの悪化を示し、2人は変化がないこと
を報告した。6か月の研究期間中の臨床的改善又はその欠如はまた、投与されたT細胞のEB
V特異的T細胞機能のバイオマーカーと相関した(図2)。利益が観察されなかった患者と比
較して、臨床的利益を経験した患者は、CD107a、IFNγ及びTNFαを発現するEBV特異的CD8
+ T細胞が有意に濃縮された処置を受けた。さらに、臨床的利益は、投与されたT細胞(CD1
07a、IFNγ、TNFα、及びIL-2の発現)の多機能性と相関した。
【０１０９】
　この研究におけるMS患者に対する自家T細胞療法は安全であり、十分に忍容性であり、
重篤なAEはなく、処置に関連するAEは味覚異常のみであり、おそらくT細胞ではなく製剤
中のDMSOに関連していた。
【０１１０】
　SPMS及びPPMS患者における臨床的改善は、比較的固定されたベースライン(最大5年間)
からのものであり、急性MS炎症の消散を表していなかった。EBV反応性が7％以上のT細胞
を受けた6人の患者のうち、5人が臨床的改善を示し、3人の患者がEDSSスコアを改善した
。
【０１１１】
　EBV特異的T細胞の作用の仮説的メカニズムと一致して、T細胞産物のEBV反応性と臨床的
改善の間には用量-応答相関があるようである。
【０１１２】
　疲労の減少は、応答者の一貫した顕著な特徴であった。疲労は、MSの最も日常生活に支
障を来す症状であり、多くの場合、何年か経つと、臨床的なMS発症に先行し得る。
【０１１３】
　本発明者らのデータは、MSにおけるEBV感染の病原性の役割に対する膨大な証拠に加え
られる。T細胞はすべてのCNSコンパートメントにアクセスするため、EBVに感染したB細胞
のみを標的化するT細胞療法は、好ましい安全性及び永続的な有効性を提供できる新しい
治療手段である。
【０１１４】
[実施例2]
LMP及びEBNA1特異的T細胞のマルチパラメータ細胞内サイトカイン染色及び脱顆粒分析の
例示的方法
1. 試験対象のLMP/EBNA1 CD8 pepmix(100μg/mlストック)、EBNA1 pepmix(100μg/mlスト
ック)、及び任意のHLA適合ペプチドエピトープ(200μg/mLストック)をRPMI1640-10％FCS
で2μg/mLに希釈する(アッセイの最終濃度は1μg/mLとなる)。
2. 細胞刺激カクテルをRPMI1640-10％FCSで1:50に希釈する(これはアッセイで1:100の最
終希釈になる)。
注記:eBioscience細胞刺激カクテルは、RPMIで5分の1に希釈し、ストック濃度を100倍に
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3. 100μLの適切なpepmix、ペプチドエピトープ、若しくは細胞刺激カクテル、又は100μ
LのRPMI1640-10％FCS(ペプチド対照なし)を96ウェルV底プレートの適切なウェルに添加す
る。
4. PBMC又はT細胞をRPMI1640-10％FCSで5×106細胞/mLに希釈する(これはアッセイあたり
5×105個の細胞が得られる)。
5. GolgiPlug(ブレフェルジンA)を細胞に添加して、細胞の最終比率を2μL/mLにする(ア
ッセイにおけるGolgiPlugの最終濃度は1μL/mLになる)。
6. GolgiStop(モネンシン)を細胞に添加して、細胞の最終比率を1.4μL/mLにする(アッセ
イにおけるGolgiStopの最終濃度は0.7μL/mLになる)。
7. FITCコンジュゲート抗CD107aを細胞に添加して、最終比率を50μL/mLにする(抗CD107a
の最終量は5μL/試験である)。
8. ウェルあたり細胞懸濁液100μLを96ウェルV底プレートの必要なウェルに添加する。
9. 37℃/6.5％CO2で4時間インキュベートする。
10. プレートを2300rpmで2分間、遠心分離する。
11. 上清を捨てる。ウェルあたり200μLのPBS-2％FCSを添加して細胞を洗浄し、2300rpm
で2分間、プレートを遠心分離する。このステップを繰り返す。
12. ウェルあたりPBS-2％FCS 200μLで細胞を2回洗浄し、チューブを1000g(2300rpm)で2
分間、遠心分離する。
【０１１５】
表面細胞抗原染色
13. 0.125μLのperCP-Cy5.5コンジュゲート抗CD8、0.25μLのパシフィックブルーコンジ
ュゲート抗CD4、及び0.2μLの生/死近赤外（Live/Dead Near IR）を含有する、50μL/ウ
ェルのPBS-2％FCSに細胞を再懸濁する。4℃で30分間インキュベートする。
14. プレートを2300rpmで2分間、遠心分離する。上清を捨てる。ウェルあたり200μLのPB
S-2％FCSを添加して細胞を洗浄する。プレートを2300rpmで2分間、遠心分離する。このス
テップを繰り返す。
15. 細胞を100μL/ウェルのBD cytofix/cytoperm溶液に再懸濁し、4℃で20分間インキュ
ベートする。
16. プレートを2300rpmで2分間、遠心分離する。上清を捨てる。ウェルあたり200μLのBD
　Perm/Washを添加して細胞を洗浄する。プレートを2300rpmで2分間、遠心分離する。こ
のステップを繰り返す。
【０１１６】
細胞内サイトカイン染色
17. 1μLのPEコンジュゲート抗IL-2、1μLのAF700コンジュゲート抗IFNγ及び0.25μLのA
PCコンジュゲート抗TNFを含有する50μL/ウェルのBD Perm/Wash溶液に固定/透過処理され
た細胞を再懸濁する。4℃で30分間インキュベートする。
18. プレートを2300rpmで2分間、遠心分離する。上清を捨てる。ウェルあたり200μLのPe
rm/Washを添加して細胞を洗浄する。プレートを2300rpmで2分間、遠心分離する。このス
テップを繰り返す。
19. 200μLのPBS-2％パラホルムアルデヒドに細胞を再懸濁し、4℃で保存する。
20. BD Fortessaを使用して細胞を取得する。Floｗ Joソフトウェアを用いて、サイトカ
イン産生/脱顆粒を分析する。
【０１１７】
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【表２】
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性T细胞 本文提供了用于治疗或选择受试者以进行过继免疫疗法的方
法。 [选择图]无
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