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(57)【要約】
　グランザイムB、グランザイムK、パーフォリン、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA
-4、CD107a、IFNg、IL-2、TNF及びCD4から選択される1種以上のバイオマーカーの発現に
基づく、養子免疫療法のためのT細胞及び/又は対象の選択に関する方法及び組成物が本明
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】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ球に
よるグランザイムBの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも5%のリンパ球が
グランザイムBを発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステップを含む
方法。
【請求項２】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるグランザイムBの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも5%のリンパ
球がグランザイムBを発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択するステッ
プを含む方法。
【請求項３】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であっ
て、試料中のリンパ球によるグランザイムBの発現について試料のライブラリーをスクリ
ーニングするステップ、及び試料中の少なくとも5%のリンパ球がグランザイムBを発現す
る試料を、養子免疫療法のために試料のライブラリーから選択するステップを含む方法。
【請求項４】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法で
あって、試料中のリンパ球によるグランザイムBの発現について試料のライブラリーをス
クリーニングするステップ、及び試料中の少なくとも5%のリンパ球がグランザイムBを発
現する試料を、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
【請求項５】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項1から4のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　試料中の少なくとも15%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項1から4のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　試料中の少なくとも20%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項1から4のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　グランザイムBの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)によって決定される、請求項1から
7のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　試料中のリンパ球によるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び試料中の少な
くとも3%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料を選択するステップをさら
に含む、請求項1から8のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　試料中の少なくとも5%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項9に記載の方法。
【請求項１１】
　試料中の少なくとも8%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項9に記載の方法。
【請求項１２】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項9に記載の方法。
【請求項１３】
　試料中の少なくとも15%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項9に記載の方法。
【請求項１４】
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　グランザイムKの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)によって決定される、請求項9から
13のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　試料中のリンパ球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び試料中の少なく
とも2%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含
む、請求項1から14のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　試料中の少なくとも5%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される
、請求項15に記載の方法。
【請求項１７】
　試料中の少なくとも8%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される
、請求項15に記載の方法。
【請求項１８】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項15に記載の方法。
【請求項１９】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)によって決定される、請求項15から
18のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　リンパ球によるグランザイムBの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項1から19のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項２１】
　リンパ球によるグランザイムKの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項9から20のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項２２】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項15から21のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２３】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ球に
よるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも3%のリンパ球が
グランザイムKを発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステップを含む
方法。
【請求項２４】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも3%のリンパ
球がグランザイムKを発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択するステッ
プを含む方法。
【請求項２５】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であっ
て、試料中のリンパ球によるグランザイムKの発現について試料のライブラリーをスクリ
ーニングするステップ、及び試料中の少なくとも3%のリンパ球がグランザイムKを発現す
る試料を、養子免疫療法のために試料のライブラリーから選択するステップを含む方法。
【請求項２６】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法で
あって、試料中のリンパ球におけるグランザイムKの発現について試料のライブラリーを
スクリーニングするステップ、及び試料中の少なくとも3%のリンパ球がグランザイムKを
発現する試料を、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
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【請求項２７】
　試料中の少なくとも5%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項23から26のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　試料中の少なくとも8%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項23から26のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項23から26のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　試料中の少なくとも15%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項23から26のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　グランザイムKの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)によって決定される、請求項23か
ら30のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　試料中のリンパ球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び試料中の少なく
とも2%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含
む、請求項23から31のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３】
　試料中の少なくとも5%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される
、請求項32に記載の方法。
【請求項３４】
　試料中の少なくとも8%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される
、請求項32に記載の方法。
【請求項３５】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項32に記載の方法。
【請求項３６】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)によって決定される、請求項23から
35のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　リンパ球によるグランザイムKの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項23から36のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項３８】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項32から37のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項３９】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ球に
よるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも2%のリンパ球がパ
ーフォリンを発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステップを含む方法
。
【請求項４０】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも2%のリンパ球
がパーフォリンを発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択するステップを
含む方法。
【請求項４１】
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　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であっ
て、試料中のリンパ球によるパーフォリンの発現について試料のライブラリーをスクリー
ニングするステップ、及び試料中の少なくとも2%のリンパ球がパーフォリンを発現する試
料を、養子免疫療法のためにライブラリーから選択するステップを含む方法。
【請求項４２】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法で
あって、試料中のリンパ球によるパーフォリンの発現について試料のライブラリーをスク
リーニングするステップ、及び試料中の少なくとも2%のリンパ球がパーフォリンを発現す
る試料を、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
【請求項４３】
　試料中の少なくとも5%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される
、請求項39から42のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　試料中の少なくとも8%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される
、請求項39から42のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４５】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項39から42のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４６】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)によって決定される、請求項39から
45のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４７】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項39から46のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項４８】
　試料中のリンパ球によるCD8の発現を決定するステップ、及び少なくとも20%のリンパ球
がCD8を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項1から47のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項４９】
　試料中の少なくとも25%のリンパ球がCD8を発現する場合に、試料が選択される、請求項
48に記載の方法。
【請求項５０】
　試料中の少なくとも30%のリンパ球がCD8を発現する場合に、試料が選択される、請求項
48に記載の方法。
【請求項５１】
　試料中のリンパ球によるPD-1の発現を決定するステップ、及び少なくとも5%のリンパ球
がPD-1を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項1から50のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項５２】
　試料中の少なくとも7%のリンパ球がPD-1を発現する場合に、試料が選択される、請求項
51に記載の方法。
【請求項５３】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がPD-1を発現する場合に、試料が選択される、請求
項51に記載の方法。
【請求項５４】
　試料中のリンパ球によるTIM-3の発現を決定するステップ、及び少なくとも8%のリンパ
球がTIM-3を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項1から53のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項５５】
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　試料中の少なくとも10%のリンパ球がTIM-3を発現する場合に、試料が選択される、請求
項54に記載の方法。
【請求項５６】
　試料中の少なくとも12%のリンパ球がTIM-3を発現する場合に、試料が選択される、請求
項54に記載の方法。
【請求項５７】
　試料中のリンパ球によるLAG-3の発現を決定するステップ、及び少なくとも3%のリンパ
球がLAG-3を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項1から56のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項５８】
　試料中の少なくとも5%のリンパ球がLAG-3を発現する場合に、試料が選択される、請求
項57に記載の方法。
【請求項５９】
　試料中の少なくとも8%のリンパ球がLAG-3を発現する場合に、試料が選択される、請求
項57に記載の方法。
【請求項６０】
　試料中のリンパ球によるCTLA-4の発現を決定するステップ、及び少なくとも8%のリンパ
球がCTLA-4を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項1から59の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項６１】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がCTLA-4を発現する場合に、試料が選択される、請
求項60に記載の方法。
【請求項６２】
　試料中の少なくとも12%のリンパ球がCTLA-4を発現する場合に、試料が選択される、請
求項60に記載の方法。
【請求項６３】
　選択されたT細胞が、選択後に細胞バンクに貯蔵される、請求項1から62のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項６４】
　T細胞が、クラスI MHC上に提示されたエプスタイン-バーウイルスペプチドに特異的なT
CRを発現する、請求項1から63のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６５】
　EBVペプチドがLMP1ペプチドを含む、請求項64に記載の方法。
【請求項６６】
　EBVペプチドがLMP2Aペプチドを含む、請求項65に記載の方法。
【請求項６７】
　EBVペプチドがEBNA1ペプチドを含む、請求項64に記載の方法。
【請求項６８】
　それを必要とする対象に、選択されたT細胞を投与するステップをさらに含む、請求項1
から67のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６９】
　それを必要とする対象が癌を有する、請求項68に記載の方法。
【請求項７０】
　癌がエプスタイン-バーウイルス関連癌である、請求項69に記載の方法。
【請求項７１】
　対象が、鼻咽頭癌腫、NK/T細胞リンパ腫、エプスタイン-バーウイルス関連胃癌腫、又
はエプスタイン-バーウイルス関連平滑筋肉腫を有する、請求項69又は請求項70に記載の
方法。
【請求項７２】
　それを必要とする対象が、移植後リンパ増殖性障害を有する、請求項68に記載の方法。
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【請求項７３】
　対象が自己免疫障害を有する、請求項68に記載の方法。
【請求項７４】
　自己免疫障害が多発性硬化症である、請求項73に記載の方法。
【請求項７５】
　T細胞が対象に対して同種異系である、請求項68から74のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７６】
　T細胞が細胞バンクから得られる、請求項68から75のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７７】
　T細胞が対象に対して自家である、請求項68から74のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７８】
　T細胞を含む試料の細胞バンクであって、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が
バイオマーカーを発現する試料について濃縮され、バイオマーカーを発現する閾値レベル
のリンパ球とは、
　(a)試料中の少なくとも5%のリンパ球がグランザイムBを発現する、
　(b)試料中の少なくとも3%のリンパ球がグランザイムKを発現する、
　(c)試料中の少なくとも2%のリンパ球がパーフォリンを発現する、
　(d)試料中の少なくとも20%のリンパ球がCD8を発現する、
　(e)試料中の少なくとも5%のリンパ球がPD-1を発現する、
　(f)試料中の少なくとも8%のリンパ球がTIM-3を発現する、
　(g)試料中の少なくとも3%のリンパ球がLAG-3を発現する、又は
　(h)試料中の少なくとも8%のリンパ球がCTLA-4を発現する、
である、細胞バンク。
【請求項７９】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、2つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項78に記載の細胞バンク。
【請求項８０】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、3つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項78に記載の細胞バンク。
【請求項８１】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、4つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項78に記載の細胞バンク。
【請求項８２】
　細胞バンク中の少なくとも50%の試料が、バイオマーカーを発現する、試料中の少なく
とも閾値レベルのリンパ球を有する、請求項78から81のいずれか一項に記載の細胞バンク
。
【請求項８３】
　細胞バンク中の少なくとも75%の試料が、バイオマーカーを発現する、試料中の少なく
とも閾値レベルのリンパ球を有する、請求項78から81のいずれか一項に記載の細胞バンク
。
【請求項８４】
　細胞バンク中の少なくとも90%の試料が、バイオマーカーを発現する、試料中の少なく
とも閾値レベルのリンパ球を有する、請求項78から81のいずれか一項に記載の細胞バンク
。
【請求項８５】
　細胞バンク中の100%の試料が、バイオマーカーを発現する、試料中の少なくとも閾値レ
ベルのリンパ球を有する、請求項78から81のいずれか一項に記載の細胞バンク。
【請求項８６】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ球に
よるCD107aの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が
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CD107aを発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステップを含む方法。
【請求項８７】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるCD107aの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ
球がCD107aを発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択するステップを含む
方法。
【請求項８８】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であっ
て、試料中のリンパ球によるCD107aの発現について試料のライブラリーをスクリーニング
するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がCD107aを発現する試料を
、養子免疫療法のために試料のライブラリーから選択するステップを含む方法。
【請求項８９】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法で
あって、試料中のリンパ球によるCD107aの発現について試料のライブラリーをスクリーニ
ングするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がCD107aを発現する試
料を、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
【請求項９０】
　エクスビボでの拡大のためにT細胞を含む試料を選択する方法であって、
　(a)試料の一部からのT細胞の増殖を誘導するステップ、
　(b)試料の一部におけるリンパ球によるCD107aの発現を決定するステップ、及び
　(c)少なくとも閾値レベルのリンパ球がCD107aを発現する場合に、拡大のために試料を
選択するステップ
を含む方法。
【請求項９１】
　細胞バンクに含めるために試料を選択するステップをさらに含む、請求項90に記載の方
法。
【請求項９２】
　養子免疫療法のために試料を選択するステップをさらに含む、請求項90に記載の方法。
【請求項９３】
　閾値レベルが0.5%である、請求項86から92のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９４】
　閾値レベルが1%である、請求項86から92のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９５】
　閾値レベルが2%である、請求項86から92のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９６】
　CD107aの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項8
6から95のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９７】
　リンパ球によるIFNgの発現を決定するステップ、及び少なくとも0.5%のリンパ球がIFNg
を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86から96のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項９８】
　少なくとも1%のリンパ球がIFNgを発現する場合に、試料が選択される、請求項97に記載
の方法。
【請求項９９】
　少なくとも2%のリンパ球がIFNgを発現する場合に、試料が選択される、請求項97に記載
の方法。
【請求項１００】
　IFNgの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項97
から99のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項１０１】
　リンパ球によるIL-2の発現を決定するステップ、及び少なくとも0.5%のリンパ球がIL-2
を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86から100のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項１０２】
　少なくとも1%のリンパ球がIL-2を発現する場合に、試料が選択される、請求項101に記
載の方法。
【請求項１０３】
　少なくとも2%のリンパ球がIL-2を発現する場合に、試料が選択される、請求項101に記
載の方法。
【請求項１０４】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がIL-2を発現する場合に、試料が選択される、請求
項101に記載の方法。
【請求項１０５】
　IL-2の発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項101
から104のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０６】
　リンパ球によるTNFの発現を決定するステップ、及び少なくとも0.5%のリンパ球がTNFを
発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86から105のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項１０７】
　少なくとも1%のリンパ球がTNFを発現する場合に、試料が選択される、請求項106に記載
の方法。
【請求項１０８】
　少なくとも2%のリンパ球がTNFを発現する場合に、試料が選択される、請求項107に記載
の方法。
【請求項１０９】
　TNFの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項106
から108のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１０】
　リンパ球によるグランザイムBの発現を決定するステップ、及び少なくとも5%のリンパ
球がグランザイムBを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86
から109のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１１】
　少なくとも10%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項110に記載の方法。
【請求項１１２】
　少なくとも15%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項110に記載の方法。
【請求項１１３】
　少なくとも20%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項110に記載の方法。
【請求項１１４】
　グランザイムBの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項110から113のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１５】
　リンパ球によるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び少なくとも3%のリンパ
球がグランザイムKを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86
から114のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１６】
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　少なくとも5%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項115に記載の方法。
【請求項１１７】
　少なくとも8%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項115に記載の方法。
【請求項１１８】
　少なくとも10%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項115に記載の方法。
【請求項１１９】
　少なくとも15%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項115に記載の方法。
【請求項１２０】
　グランザイムKの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項115から119のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２１】
　リンパ球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び少なくとも2.0%のリンパ
球がパーフォリンを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86か
ら120のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２２】
　少なくとも5%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
121に記載の方法。
【請求項１２３】
　少なくとも8%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
121に記載の方法。
【請求項１２４】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項121に記載の方法。
【請求項１２５】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項121から124のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２６】
　リンパ球によるCD107aの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキ
ュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項86から125のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２７】
　リンパ球によるIFNgの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキュ
ベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項97から126のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２８】
　リンパ球によるIL-2の発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキュ
ベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項101から127のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２９】
　リンパ球によるTNFの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキュベ
ートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項106から128のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３０】
　リンパ球によるグランザイムBの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項110から129のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１３１】
　リンパ球によるグランザイムKの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項115から130のいずれか一項に記載の
方法。
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【請求項１３２】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項121から131のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１３３】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のT細胞による
IFNgの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がIFNgを
発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステップを含む方法。
【請求項１３４】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるIFNgの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球
がIFNgを発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択するステップを含む方法
。
【請求項１３５】
　試料のライブラリーからのT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であ
って、試料中のリンパ球によるIFNgの発現について試料のライブラリーをスクリーニング
するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がIFNgを発現する試料を、
養子免疫療法のために試料のライブラリーから選択するステップを含む方法。
【請求項１３６】
　試料のライブラリーからのT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法
であって、試料中のリンパ球におけるIFNgの発現について試料のライブラリーをスクリー
ニングするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がIFNgを発現する試
料を、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
【請求項１３７】
　エクスビボでの拡大のためにT細胞を含む試料を選択する方法であって、
　(a)試料の一部からのT細胞の増殖を誘導するステップ、
　(b)試料の一部におけるリンパ球によるIFNgの発現を決定するステップ、及び
　(c)少なくとも閾値レベルのリンパ球がIFNgを発現する場合に、さらなる拡大のために
試料を選択するステップ
を含む方法。
【請求項１３８】
　細胞バンクに含めるために試料を選択するステップをさらに含む、請求項137に記載の
方法。
【請求項１３９】
　養子免疫療法のために試料を選択するステップをさらに含む、請求項137に記載の方法
。
【請求項１４０】
　閾値レベルが0.5%である、請求項133から139のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４１】
　閾値レベルが1%である、請求項133から139のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４２】
　閾値レベルが2%である、請求項133から139のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４３】
　IFNgの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項133
から139のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４４】
　リンパ球によるIL-2の発現を決定するステップ、及び少なくとも0.5%のリンパ球がIL-2
を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項133から143のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項１４５】
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　少なくとも1%のリンパ球がIL-2を発現する場合に、試料が選択される、請求項144に記
載の方法。
【請求項１４６】
　少なくとも2%のリンパ球がIL-2を発現する場合に、試料が選択される、請求項144に記
載の方法。
【請求項１４７】
　IL-2の発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項144
から146のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４８】
　リンパ球によるTNFの発現を決定するステップ、及び少なくとも0.5%のリンパ球がTNFを
発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項133から147のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項１４９】
　少なくとも1%のリンパ球がTNFを発現する場合に、試料が選択される、請求項148に記載
の方法。
【請求項１５０】
　少なくとも2%のリンパ球がTNFを発現する場合に、試料が選択される、請求項148に記載
の方法。
【請求項１５１】
　TNFの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項148
から150のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５２】
　リンパ球によるグランザイムBの発現を決定するステップ、及び少なくとも5%のリンパ
球がグランザイムBを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項133
から151のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５３】
　少なくとも10%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項152に記載の方法。
【請求項１５４】
　少なくとも15%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項152に記載の方法。
【請求項１５５】
　少なくとも20%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項152に記載の方法。
【請求項１５６】
　グランザイムBの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項152から155のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５７】
　リンパ球によるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び少なくとも3%のリンパ
球がグランザイムKを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項133
から156のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５８】
　少なくとも5%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項157に記載の方法。
【請求項１５９】
　少なくとも8%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項157に記載の方法。
【請求項１６０】
　少なくとも10%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項157に記載の方法。
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【請求項１６１】
　少なくとも15%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項157に記載の方法。
【請求項１６２】
　グランザイムKの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項157から161のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６３】
　リンパ球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び少なくとも2.0%のリンパ
球がパーフォリンを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項133
から162のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６４】
　少なくとも5%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
163に記載の方法。
【請求項１６５】
　少なくとも8%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
163に記載の方法。
【請求項１６６】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項163に記載の方法。
【請求項１６７】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項163から166のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６８】
　リンパ球によるIFNgの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキュ
ベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項133から167のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６９】
　リンパ球によるIL-2の発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキュ
ベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項144から168のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７０】
　リンパ球によるTNFの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキュベ
ートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項148から169のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７１】
　リンパ球によるグランザイムBの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項152から170のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１７２】
　リンパ球によるグランザイムKの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項157から171のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１７３】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項163から172のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１７４】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ球に
よるIL-2の発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がIL
-2を発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステップを含む方法。
【請求項１７５】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるIL-2の発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球
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がIL-2を発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択するステップを含む方法
。
【請求項１７６】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であっ
て、試料中のリンパ球によるIL-2の発現について試料のライブラリーをスクリーニングす
るステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がIL-2を発現する試料を、養
子免疫療法のためにライブラリーから選択するステップを含む方法。
【請求項１７７】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法で
あって、試料中のリンパ球によるIL-2の発現について試料のライブラリーをスクリーニン
グするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がIL-2を発現する試料を
、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
【請求項１７８】
　エクスビボでの拡大のためにT細胞を含む試料を選択する方法であって、
　(a)試料の一部分においてT細胞による増殖を誘導するステップ、
　(b)試料の一部分においてリンパ球によるIL-2の発現を決定するステップ、及び
　(c)少なくとも閾値レベルのリンパ球がIL-2を発現する場合に、さらなる拡大のために
試料を選択するステップ
を含む方法。
【請求項１７９】
　細胞バンクに含めるために試料を選択するステップをさらに含む、請求項178に記載の
方法。
【請求項１８０】
　養子免疫療法のために試料を選択するステップをさらに含む、請求項178に記載の方法
。
【請求項１８１】
　閾値レベルが0.5%である、請求項174から180のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８２】
　閾値レベルが1%である、請求項174から180のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８３】
　閾値レベルが2%である、請求項174から180のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８４】
　IL-2の発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項174
から183のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８５】
　リンパ球によるTNFの発現を決定するステップ、及び少なくとも0.5%のリンパ球がTNFを
発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項174から184のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項１８６】
　少なくとも1%のリンパ球がTNFを発現する場合に、試料が選択される、請求項185に記載
の方法。
【請求項１８７】
　少なくとも2%のリンパ球がTNFを発現する場合に、試料が選択される、請求項185に記載
の方法。
【請求項１８８】
　TNFの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項185
から187のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８９】
　リンパ球によるグランザイムBの発現を決定するステップ、及び少なくとも5%のリンパ
球がグランザイムBを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項174
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から188のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９０】
　少なくとも10%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項189に記載の方法。
【請求項１９１】
　少なくとも15%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項189に記載の方法。
【請求項１９２】
　少なくとも20%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項189に記載の方法。
【請求項１９３】
　グランザイムBの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項189から192のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９４】
　リンパ球によるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び少なくとも3%のリンパ
球がグランザイムKを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項174
から193のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９５】
　少なくとも5%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項194に記載の方法。
【請求項１９６】
　少なくとも8%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項194に記載の方法。
【請求項１９７】
　少なくとも10%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項194に記載の方法。
【請求項１９８】
　少なくとも15%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項194に記載の方法。
【請求項１９９】
　グランザイムKの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項194から198のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２００】
　リンパ球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び少なくとも2.0%のリンパ
球がパーフォリンを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項174
から199のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０１】
　少なくとも5%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
200に記載の方法。
【請求項２０２】
　少なくとも8%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
200に記載の方法。
【請求項２０３】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項200に記載の方法。
【請求項２０４】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項200から203のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０５】
　リンパ球によるIL-2の発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキュ
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ベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項174から204のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０６】
　リンパ球によるTNFの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキュベ
ートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項185から205のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０７】
　リンパ球によるグランザイムBの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項189から206のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２０８】
　リンパ球によるグランザイムKの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項194から207のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２０９】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項200から208のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２１０】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ球に
よるTNFの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がTNF
を発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステップを含む方法。
【請求項２１１】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるTNFの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球
がTNFを発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択するステップを含む方法
。
【請求項２１２】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であっ
て、試料中のリンパ球によるTNFの発現について試料のライブラリーをスクリーニングす
るステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がTNFを発現する試料を、養
子免疫療法のためにライブラリーから選択するステップを含む方法。
【請求項２１３】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法で
あって、試料中のリンパ球によるTNFの発現について試料のライブラリーをスクリーニン
グするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がTNFを発現する試料を
、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
【請求項２１４】
　エクスビボでの拡大のためにT細胞を含む試料を選択する方法であって、
　(a)試料の一部からのT細胞の増殖を誘導するステップ、
　(b)試料の一部におけるリンパ球によるTNFの発現を決定するステップ、及び
　(c)少なくとも閾値レベルのリンパ球がTNFを発現する場合に、拡大のために試料を選択
するステップ
を含む方法。
【請求項２１５】
　細胞バンクに含めるために試料を選択するステップをさらに含む、請求項214に記載の
方法。
【請求項２１６】
　養子免疫療法のために試料を選択するステップをさらに含む、請求項214に記載の方法
。
【請求項２１７】
　閾値レベルが0.5%である、請求項210から216のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項２１８】
　閾値レベルが1%である、請求項210から216のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１９】
　閾値レベルが2%である、請求項210から216のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２０】
　TNFの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項210
から219のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２１】
　リンパ球によるグランザイムBの発現を決定するステップ、及び少なくとも5%のリンパ
球がグランザイムBを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項210
から220のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２２】
　少なくとも10%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項221に記載の方法。
【請求項２２３】
　少なくとも15%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項221に記載の方法。
【請求項２２４】
　少なくとも20%のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、試料が選択される、請求
項221に記載の方法。
【請求項２２５】
　グランザイムBの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項221から224のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２６】
　リンパ球によるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び少なくとも3%のリンパ
球がグランザイムKを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項210
から225のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２７】
　少なくとも5%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項226に記載の方法。
【請求項２２８】
　少なくとも8%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項226に記載の方法。
【請求項２２９】
　少なくとも10%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項226に記載の方法。
【請求項２３０】
　少なくとも15%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項226に記載の方法。
【請求項２３１】
　グランザイムKの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項226から230のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３２】
　リンパ球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び少なくとも2.0%のリンパ
球がパーフォリンを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項210
から231のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３３】
　少なくとも5%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
232に記載の方法。
【請求項２３４】
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　少なくとも8%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
232に記載の方法。
【請求項２３５】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項232に記載の方法。
【請求項２３６】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項232から235のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３７】
　リンパ球によるTNFの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともにインキュベ
ートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項210から236のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３８】
　リンパ球によるグランザイムBの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項221から237のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２３９】
　リンパ球によるグランザイムKの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項226から238のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２４０】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項232から239のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２４１】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ球に
よるグランザイムBの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリ
ンパ球がグランザイムBを発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステッ
プを含む方法。
【請求項２４２】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるグランザイムBの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベル
のリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択す
るステップを含む方法。
【請求項２４３】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であっ
て、試料中のリンパ球によるグランザイムBの発現について試料のライブラリーをスクリ
ーニングするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がグランザイムB
を発現する試料を、養子免疫療法のために試料のライブラリーから選択するステップを含
む方法。
【請求項２４４】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法で
あって、試料中のリンパ球によるグランザイムBの発現について試料のライブラリーをス
クリーニングするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がグランザイ
ムBを発現する試料を、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
【請求項２４５】
　エクスビボでの拡大のためにT細胞を含む試料を選択する方法であって、
　(a)試料の一部からのT細胞の増殖を誘導するステップ、
　(b)試料の一部におけるリンパ球によるグランザイムBの発現を決定するステップ、及び
　(c)少なくとも閾値レベルのリンパ球がグランザイムBを発現する場合に、拡大のために
試料を選択するステップ
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を含む方法。
【請求項２４６】
　細胞バンクに含めるために試料を選択するステップをさらに含む、請求項245に記載の
方法。
【請求項２４７】
　養子免疫療法のために試料を選択するステップをさらに含む、請求項245に記載の方法
。
【請求項２４８】
　閾値レベルが5%である、請求項241から247のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２４９】
　閾値レベルが10%である、請求項241から247のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５０】
　閾値レベルが15%である、請求項241から247のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５１】
　閾値レベルが20%である、請求項241から247のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５２】
　グランザイムBの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項241から251のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５３】
　リンパ球によるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び少なくとも3%のリンパ
球がグランザイムKを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項241
から252のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５４】
　少なくとも5%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項253に記載の方法。
【請求項２５５】
　少なくとも8%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項253に記載の方法。
【請求項２５６】
　少なくとも10%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項253に記載の方法。
【請求項２５７】
　少なくとも15%のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、試料が選択される、請求
項253に記載の方法。
【請求項２５８】
　グランザイムKの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項241から257のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５９】
　リンパ球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び少なくとも2.0%のリンパ
球がパーフォリンを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項241
から258のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６０】
　少なくとも5%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
259に記載の方法。
【請求項２６１】
　少なくとも8%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
259に記載の方法。
【請求項２６２】
　試料中の少なくとも10%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択され
る、請求項259に記載の方法。
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【請求項２６３】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項241から262のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６４】
　リンパ球によるグランザイムBの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項241から263のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２６５】
　リンパ球によるグランザイムKの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項253から264のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２６６】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項259から265のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２６７】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ球に
よるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリ
ンパ球がグランザイムKを発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステッ
プを含む方法。
【請求項２６８】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベル
のリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択す
るステップを含む方法。
【請求項２６９】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であっ
て、試料中のリンパ球によるグランザイムKの発現について試料のライブラリーをスクリ
ーニングするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がグランザイムK
を発現する試料を、養子免疫療法のために試料のライブラリーから選択するステップを含
む方法。
【請求項２７０】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法で
あって、試料中のリンパ球におけるグランザイムKの発現について試料のライブラリーを
スクリーニングするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がグランザ
イムKを発現する試料を、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
【請求項２７１】
　エクスビボでの拡大のためにT細胞を含む試料を選択する方法であって、
　(a)試料の一部からのT細胞の増殖を誘導するステップ、
　(b)試料の一部におけるリンパ球によるグランザイムKの発現を決定するステップ、及び
　(c)少なくとも閾値レベルのリンパ球がグランザイムKを発現する場合に、さらなる拡大
のために試料を選択するステップ
を含む方法。
【請求項２７２】
　細胞バンクに含めるために試料を選択するステップをさらに含む、請求項271に記載の
方法。
【請求項２７３】
　養子免疫療法のために試料を選択するステップをさらに含む、請求項271に記載の方法
。
【請求項２７４】
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　閾値レベルが3%である、請求項267から273のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７５】
　閾値レベルが5%である、請求項267から273のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７６】
　閾値レベルが8%である、請求項267から273のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７７】
　閾値レベルが10%である、請求項267から273のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７８】
　閾値レベルが15%である、請求項267から273のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７９】
　グランザイムKの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項267から278のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８０】
　リンパ球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び少なくとも2%のリンパ球
がパーフォリンを発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項267か
ら279のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８１】
　少なくとも5%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
280に記載の方法。
【請求項２８２】
　少なくとも8%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求項
280に記載の方法。
【請求項２８３】
　少なくとも10%のリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、試料が選択される、請求
項280に記載の方法。
【請求項２８４】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項280から283のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８５】
　リンパ球によるグランザイムKの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項267から284のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２８６】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項280から285のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２８７】
　養子免疫療法のためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ球に
よるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリン
パ球がパーフォリンを発現する場合に、養子免疫療法のために試料を選択するステップを
含む方法。
【請求項２８８】
　細胞バンクに含めるためのT細胞を含む試料を選択する方法であって、試料中のリンパ
球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルの
リンパ球がパーフォリンを発現する場合に、細胞バンクに含めるために試料を選択するス
テップを含む方法。
【請求項２８９】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を養子免疫療法のために選択する方法であっ
て、試料中のリンパ球によるパーフォリンの発現について試料のライブラリーをスクリー
ニングするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がパーフォリンを発
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現する試料を、養子免疫療法のためにライブラリーから選択するステップを含む方法。
【請求項２９０】
　試料のライブラリーからT細胞を含む試料を細胞バンクに含めるために選択する方法で
あって、試料中のリンパ球によるパーフォリンの発現について試料のライブラリーをスク
リーニングするステップ、及び試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球がパーフォリン
を発現する試料を、細胞バンクに含めるために選択するステップを含む方法。
【請求項２９１】
　エクスビボでの拡大のためにT細胞を含む試料を選択する方法であって、
　(a)試料の一部分からのT細胞による増殖を誘導するステップ、
　(b)試料の一部分におけるリンパ球によるパーフォリンの発現を決定するステップ、及
び
　(c)少なくとも閾値レベルのリンパ球がパーフォリンを発現する場合に、さらなる拡大
のために試料を選択するステップ
を含む方法。
【請求項２９２】
　細胞バンクに含めるために試料を選択するステップをさらに含む、請求項291に記載の
方法。
【請求項２９３】
　養子免疫療法のために試料を選択するステップをさらに含む、請求項291に記載の方法
。
【請求項２９４】
　閾値レベルが2%である、請求項287から293のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９５】
　閾値レベルが5%である、請求項287から293のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９６】
　閾値レベルが8%である、請求項287から293のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９７】
　閾値レベルが10%である、請求項287から293のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９８】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項287から297のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９９】
　リンパ球によるパーフォリンの発現が決定される前に、T細胞を抗原提示細胞とともに
インキュベートしてT細胞の増殖を誘導する、請求項287から298のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項３００】
　試料中の細胞によるCD8の発現を決定するステップ、及び少なくとも20%の細胞がCD8を
発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86から299のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項３０１】
　少なくとも25%の細胞がCD8を発現する場合に、試料が選択される、請求項300に記載の
方法。
【請求項３０２】
　少なくとも30%の細胞がCD8を発現する場合に、試料が選択される、請求項300に記載の
方法。
【請求項３０３】
　試料中の細胞によるCD8の発現を決定するステップ、及び少なくとも10%の細胞がCD4を
発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86から302のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項３０４】
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　試料中の少なくとも15%の細胞がCD4を発現する場合に、試料が選択される、請求項303
に記載の方法。
【請求項３０５】
　試料中の少なくとも25%の細胞がCD4を発現する場合に、試料が選択される、請求項303
に記載の方法。
【請求項３０６】
　リンパ球によるPD-1の発現を決定するステップ、及び少なくとも5%のリンパ球がPD-1を
発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86から305のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項３０７】
　少なくとも7%のリンパ球がPD-1を発現する場合に、試料が選択される、請求項306に記
載の方法。
【請求項３０８】
　少なくとも10%のリンパ球がPD-1を発現する場合に、試料が選択される、請求項306に記
載の方法。
【請求項３０９】
　リンパ球によるTIM-3の発現を決定するステップ、及び少なくとも8%のリンパ球がTIM-3
を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86から308のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項３１０】
　少なくとも10%のリンパ球がTIM-3を発現する場合に、試料が選択される、請求項309に
記載の方法。
【請求項３１１】
　少なくとも12%のリンパ球がTIM-3を発現する場合に、試料が選択される、請求項309に
記載の方法。
【請求項３１２】
　リンパ球によるLAG-3の発現を決定するステップ、及び少なくとも3%のリンパ球がLAG-3
を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86から311のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項３１３】
　少なくとも5%のリンパ球がLAG-3を発現する場合に、試料が選択される、請求項312に記
載の方法。
【請求項３１４】
　少なくとも8%のリンパ球がLAG-3を発現する場合に、試料が選択される、請求項312に記
載の方法。
【請求項３１５】
　リンパ球によるCTLA-4の発現を決定するステップ、及び少なくとも8%のリンパ球がCTLA
-4を発現する場合に、試料を選択するステップをさらに含む、請求項86から314のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項３１６】
　少なくとも10%のリンパ球がCTLA-4を発現する場合に、試料が選択される、請求項315に
記載の方法。
【請求項３１７】
　少なくとも12%のリンパ球がCTLA-4を発現する場合に、試料が選択される、請求項315に
記載の方法。
【請求項３１８】
　選択されたT細胞が、選択後に細胞バンクに貯蔵される、請求項86から317のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項３１９】
　T細胞が、クラスI MHC上に提示されたエプスタイン-バーウイルスペプチドに特異的なT
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CRを発現する、請求項86から318のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２０】
　EBVペプチドがLMP1ペプチドを含む、請求項319に記載の方法。
【請求項３２１】
　EBVペプチドがLMP2Aペプチドを含む、請求項319に記載の方法。
【請求項３２２】
　EBVペプチドがEBNA1ペプチドを含む、請求項319に記載の方法。
【請求項３２３】
　それを必要とする対象に、選択されたT細胞を投与するステップをさらに含む、請求項8
6から322のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２４】
　それを必要とする対象が癌を有する、請求項323に記載の方法。
【請求項３２５】
　癌がエプスタイン-バーウイルス関連癌である、請求項324に記載の方法。
【請求項３２６】
　対象が、鼻咽頭癌腫、NK/T細胞リンパ腫、エプスタイン-バーウイルス関連胃癌腫、又
はエプスタイン-バーウイルス関連平滑筋肉腫を有する、請求項324又は325に記載の方法
。
【請求項３２７】
　それを必要とする対象が、移植後リンパ増殖性障害を有する、請求項326に記載の方法
。
【請求項３２８】
　対象が自己免疫障害を有する、請求項327に記載の方法。
【請求項３２９】
　自己免疫障害が多発性硬化症である、請求項328に記載の方法。
【請求項３３０】
　T細胞が対象に対して同種異系である、請求項318から329のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項３３１】
　T細胞が細胞バンクから得られる、請求項318から330のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３２】
　T細胞が対象に対して自家である、請求項318から329のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３３】
　T細胞を含む試料の細胞バンクであって、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が
バイオマーカーを発現する試料について濃縮され、バイオマーカーを発現する閾値レベル
のリンパ球とは、
　(a)試料中の少なくとも1%のリンパ球がCD107aを発現する、
　(b)試料中の少なくとも1%のリンパ球がIFNgを発現する、
　(c)試料中の少なくとも1%のリンパ球がIL-2を発現する、
　(d)試料中の少なくとも1%のリンパ球がTNFを発現する、
　(e)試料中の少なくとも5%のリンパ球がグランザイムBを発現する、
　(f)試料中の少なくとも3%のリンパ球がグランザイムKを発現する、
　(h)試料中の少なくとも2%のリンパ球がパーフォリンを発現する、
　(i)試料中の少なくとも20%のリンパ球がCD8を発現する、
　(j)試料中の少なくとも10%のリンパ球がCD4を発現する、
　(k)試料中の少なくとも5%のリンパ球がPD-1を発現する、
　(l)試料中の少なくとも8%のリンパ球がTIM-3を発現する、
　(m)試料中の少なくとも3%のリンパ球がLAG-3を発現する、又は
　(n)試料中の少なくとも8%のリンパ球がCTLA-4を発現する、
である、細胞バンク。
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【請求項３３４】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、2つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３３５】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、3つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３３６】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、4つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３３７】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、5つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３３８】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、6つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３３９】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、7つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３４０】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、8つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３４１】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、9つ以上のバイオマーカ
ーを発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３４２】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、10以上のバイオマーカー
を発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３４３】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、11以上のバイオマーカー
を発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３４４】
　細胞バンクが、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、12以上のバイオマーカー
を発現する試料について濃縮される、請求項333に記載の細胞バンク。
【請求項３４５】
　細胞バンク中の少なくとも25%の試料が、バイオマーカーを発現する、試料中の少なく
とも閾値レベルのリンパ球を有する、請求項333から344のいずれか一項に記載の細胞バン
ク。
【請求項３４６】
　細胞バンク中の少なくとも50%の試料が、バイオマーカーを発現する、試料中の少なく
とも閾値レベルのリンパ球を有する、請求項333から344のいずれか一項に記載の細胞バン
ク。
【請求項３４７】
　細胞バンク中の少なくとも75%の試料が、バイオマーカーを発現する、試料中の少なく
とも閾値レベルのリンパ球を有する、請求項333から344のいずれか一項に記載の細胞バン
ク。
【請求項３４８】
　細胞バンク中の100%の試料が、バイオマーカーを発現する、試料中の少なくとも閾値レ
ベルのリンパ球を有する、請求項333から344のいずれか一項に記載の細胞バンク。
【請求項３４９】
　自家養子免疫療法のために対象を選択する方法であって、
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　a)対象から得られたT細胞の増殖を誘導するステップ、
　b)T細胞によるCD107aの発現を決定するステップ、及び
　c)少なくとも閾値レベルのリンパ球がCD107aを発現する場合に、自家養子免疫療法のた
めに対象を選択するステップ
を含む方法。
【請求項３５０】
　T細胞が、対象から得られた血液試料に由来する、請求項349に記載の方法。
【請求項３５１】
　対象が癌を有する、請求項349又は請求項350に記載の方法。
【請求項３５２】
　癌がエプスタイン-バーウイルス関連癌である、請求項351に記載の方法。
【請求項３５３】
　対象が、鼻咽頭癌腫、NK/T細胞リンパ腫、エプスタイン-バーウイルス関連胃癌腫、又
はエプスタイン-バーウイルス関連平滑筋肉腫を有する、請求項351又は請求項352に記載
の方法。
【請求項３５４】
　対象が、移植後リンパ増殖性障害を有する、請求項349又は請求項350に記載の方法。
【請求項３５５】
　対象が自己免疫障害を有する、請求項349に記載の方法。
【請求項３５６】
　自己免疫障害が多発性硬化症である、請求項355に記載の方法。
【請求項３５７】
　自家T細胞を含む試料を対象に投与するステップをさらに含む、請求項349から356のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項３５８】
　対象をT細胞ドナーとして選択する方法であって、
　a)対象から得られたT細胞の増殖を誘導するステップ、及び
　b)T細胞によるCD107aの発現を決定するステップ、及び
　c)少なくとも閾値レベルのT細胞がCD107aを発現する場合に、対象をT細胞ドナーとして
選択するステップ
を含む方法。
【請求項３５９】
　閾値レベルが0.5%である、請求項349から358のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６０】
　閾値レベルが1%である、請求項349から358のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６１】
　閾値レベルが2%である、請求項349から358のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６２】
　少なくとも0.5%のT細胞がIFNgを発現する場合に、対象が選択される、請求項349から36
1のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６３】
　少なくとも1%のT細胞がIFNgを発現する場合に、対象が選択される、請求項349から362
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６４】
　少なくとも2%のT細胞がIFNgを発現する場合に、対象が選択される、請求項349から363
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６５】
　少なくとも0.5%のT細胞がIL-2を発現する場合に、対象が選択される、請求項349から36
4のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６６】
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　少なくとも1%のT細胞がIL-2を発現する場合に、対象が選択される、請求項349から365
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６７】
　少なくとも2%のT細胞がIL-2を発現する場合に、対象が選択される、請求項349から366
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６８】
　少なくとも0.5%のT細胞がTNFを発現する場合に、対象が選択される、請求項349から367
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６９】
　少なくとも1%のT細胞がTNFを発現する場合に、対象が選択される、請求項349から368の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項３７０】
　少なくとも2%のT細胞がTNFを発現する場合に、対象が選択される、請求項349から365の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項３７１】
　少なくとも5%のT細胞がグランザイムBを発現する場合に、対象が選択される、請求項34
9から370のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７２】
　少なくとも10%のT細胞がグランザイムBを発現する場合に、対象が選択される、請求項3
49から371のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７３】
　少なくとも15%のT細胞がグランザイムBを発現する場合に、対象が選択される、請求項3
49から372のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７４】
　少なくとも20%のT細胞がグランザイムBを発現する場合に、対象が選択される、請求項3
49から373のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７５】
　少なくとも3%のT細胞がグランザイムKを発現する場合に、対象が選択される、請求項34
9から374のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７６】
　少なくとも5%のT細胞がグランザイムKを発現する場合に、対象が選択される、請求項34
9から375のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７７】
　少なくとも8%のT細胞がグランザイムKを発現する場合に、対象が選択される、請求項34
9から376のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７８】
　少なくとも10%のT細胞がグランザイムKを発現する場合に、対象が選択される、請求項3
49から377のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７９】
　少なくとも15%のT細胞がグランザイムKを発現する場合に、対象が選択される、請求項3
49から378のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８０】
　少なくとも2%のT細胞がパーフォリンを発現する場合に、対象が選択される、請求項349
から379のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８１】
　少なくとも5%のT細胞がパーフォリンを発現する場合に、対象が選択される、請求項349
から380のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８２】
　少なくとも8%のT細胞がパーフォリンを発現する場合に、対象が選択される、請求項349
から381のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項３８３】
　少なくとも10%のT細胞がパーフォリンを発現する場合に、対象が選択される、請求項34
9から382のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８４】
　CD107aの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項3
49から383のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８５】
　IFNgの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項362
から384のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８６】
　IL-2の発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項365
から385のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８７】
　TNFの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、請求項368
から386のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８８】
　グランザイムBの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項371から387のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８９】
　グランザイムKの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項375から388のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９０】
　パーフォリンの発現が、蛍光活性化細胞選別(FACS)又はELISpotによって決定される、
請求項380から389のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９１】
　T細胞によるPD-1の発現を決定するステップ、及び少なくとも5%のT細胞がPD-1を発現す
る場合に、対象を選択するステップをさらに含む、請求項349から390のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項３９２】
　少なくとも7%のT細胞がPD-1を発現する場合に、対象が選択される、請求項391に記載の
方法。
【請求項３９３】
　少なくとも10%のT細胞がPD-1を発現する場合に、対象が選択される、請求項391に記載
の方法。
【請求項３９４】
　T細胞によるTIM-3の発現を決定するステップ、及び少なくとも8%のT細胞がTIM-3を発現
する場合に、対象を選択するステップをさらに含む、請求項349から393のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項３９５】
　少なくとも10%のT細胞がTIM-3を発現する場合に、対象が選択される、請求項394に記載
の方法。
【請求項３９６】
　少なくとも12%のT細胞がTIM-3を発現する場合に、対象が選択される、請求項394に記載
の方法。
【請求項３９７】
　T細胞によるLAG-3の発現を決定するステップ、及び少なくとも3%のT細胞がLAG-3を発現
する場合に、対象を選択するステップをさらに含む、請求項349から396のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項３９８】
　少なくとも5%のT細胞がLAG-3を発現する場合に、対象が選択される、請求項397に記載
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の方法。
【請求項３９９】
　少なくとも8%のT細胞がLAG-3を発現する場合に、対象が選択される、請求項398に記載
の方法。
【請求項４００】
　T細胞によるCTLA-4の発現を決定するステップ、及び少なくとも8%のT細胞がCTLA-4を発
現する場合に、対象を選択するステップをさらに含む、請求項349から399のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項４０１】
　少なくとも10%のT細胞がCTLA-4を発現する場合に、対象が選択される、請求項400に記
載の方法。
【請求項４０２】
　少なくとも12%のT細胞がCTLA-4を発現する場合に、対象が選択される、請求項400に記
載の方法。
【請求項４０３】
　T細胞がCD8 T細胞である、請求項1から77、86から332及び349から402のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項４０４】
　CD8 T細胞が細胞傷害性Tリンパ球(CTL)である、請求項403に記載の方法。
【請求項４０５】
　CTLが、IFNg、TNF、IL-2及びCD107を発現する、請求項404に記載の方法。
【請求項４０６】
　T細胞がCD4 T細胞である、請求項1から77、86から332及び349から402のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項４０７】
　T細胞がCD8 T細胞である、請求項78から85及び333から348のいずれか一項に記載の細胞
バンク。
【請求項４０８】
　CD8 T細胞が細胞傷害性Tリンパ球(CTL)である、請求項407に記載の細胞バンク。
【請求項４０９】
　CTLが、IFNg、TNF、IL-2及びCD107を発現する、請求項408に記載の細胞バンク。
【請求項４１０】
　T細胞がCD4 T細胞である、請求項78から85及び333から348のいずれか一項に記載の細胞
バンク。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、2016年5月25日に出願された米国特許仮出願第62/341,360号、及び2017年4月
20日に出願された米国特許仮出願第62/487,814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】
　養子免疫療法は、疾患関連細胞を認識、標的化、及び破壊する目的で、疾患特異的T細
胞、例えば、細胞傷害性T細胞(CTL)を個体に移植又は注入することを伴う。養子免疫療法
は、癌、感染症及び自己免疫疾患を含む多数の疾患及び障害の処置のための有望な経路と
なっている。しかしながら、養子免疫療法の効率は、細胞試料毎に異なる場合があり、し
たがって、免疫療法試料の有望な治療効能を予測する方法の必要性が生じる。
【発明の概要】
【０００３】
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　特定の態様では、試料中の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/若しくはCD4 T細胞によ
る、CD107a、インターフェロンガンマ(IFNg)、インターロイキン2(IL-2)、腫瘍壊死因子(
TNF)、グランザイムB(GzmB)、グランザイムK(GzmK)及び/又はパーフォリン(Prf)の発現に
基づいて、養子免疫療法における使用のため並びに/又は細胞バンクに含めるためのT細胞
(例えば、CD4 T細胞又はCD8 T細胞、例えばCTL)を含む試料の選択に関連する方法が、本
明細書において提供される。一部の実施形態では、試料は、試料中の全リンパ球、T細胞
、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞によるCD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3及び/又はCTLA-4の
発現に基づいて選択される。一部の実施形態では、試料は、試料中の全リンパ球、T細胞
、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞による抗原特異的T細胞受容体(TCR)の発現に基づいて選
択される。一部の実施形態では、試料は、CD107a、インターフェロンガンマ(IFNg)、IL-2
、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的T
CRの発現が、本明細書において提供される閾値レベルを上回った場合に選択される。一部
の実施形態では、試料は、IFNg、IL-2、TNF及びCD-107aの発現が、本明細書において提供
される閾値レベルを上回った場合に選択される。一部の実施形態では、試料は、CD107a、
インターフェロンガンマ(IFNg)、インターロイキン2(IL-2)、腫瘍壊死因子(TNF)、グラン
ザイムB(GzmB)、グランザイムK(GzmK)、パーフォリン(Prf)、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LA
G-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRの発現が、本明細書において提供される閾値レベル
を下回った場合には選択されない。一部の実施形態では、試料は、IFNg、IL-2、TNF及びC
D-107aの発現が、本明細書において提供される閾値レベルを下回った場合には選択されな
い。特定の態様では、本明細書に記載されている方法に従って選択されたT細胞(例えば、
CD4 T細胞又はCD8 T細胞、例えばCTL)を含む試料を対象に投与することによって、それを
必要とする対象(例えば、癌、ウイルス感染及び/又は自己免疫疾患を有する対象)を処置
する方法が、本明細書において提供される。特定の実施形態では、養子免疫療法のための
T細胞(例えば、CD4 T細胞又はCD8 T細胞、例えばCTL)を含む試料の細胞バンクを生成する
方法が、本明細書において提供され、本方法は、本明細書において提供される方法に従っ
て選択された1つ以上の試料を細胞バンクに添加するステップを含む。一部の態様では、
本明細書に記載されている方法に従って生成された細胞バンクが、本明細書において提供
される。
【０００４】
　特定の態様では、試料中の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞によるIF
Ng、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗
原特異的TCRの発現に基づいて、養子免疫療法において使用するため及び/又は細胞バンク
に含めるためのT細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞)を含む試料の選択に関連する方法
が、本明細書において提供される。一部の実施形態では、試料は、IFNg、IL-2、TNF、Gzm
B、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRの発現が
、本明細書において提供される閾値レベルを上回った場合に選択される。一部の実施形態
では、試料は、IFNg、IL-2、TNF及びCD-107aの発現が、本明細書において提供される閾値
レベルを上回った場合に選択される。一部の実施形態では、試料は、IFNg、IL-2、TNF、G
zmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRの発現
が、本明細書において提供される閾値レベルを下回った場合には選択されない。一部の実
施形態では、試料は、IFNg、IL-2、TNF及びCD-107aの発現が、本明細書において提供され
る閾値レベルを下回った場合には選択されない。特定の態様では、本明細書に記載されて
いる方法に従って選択されたT細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞)を含む試料を対象に
投与することによって、それを必要とする対象(例えば、癌、ウイルス感染及び/又は自己
免疫疾患を有する対象)を処置する方法が、本明細書において提供される。特定の実施形
態では、養子免疫療法のためのT細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞)を含む試料の細胞
バンクを生成する方法が、本明細書において提供され、本方法は、本明細書において提供
される方法に従って選択された1つ以上の試料を細胞バンクに添加するステップを含む。
一部の態様では、本明細書に記載されている方法に従って生成された細胞バンクが、本明
細書において提供される。
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【０００５】
　一部の態様では、試料中の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞の一部分
による、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及
び/又は抗原特異的TCRの発現に基づくエクスビボでの拡大(例えば、細胞バンクに含める
ため又は養子移入のための大規模な拡大)のためのT細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞
)を含む試料を選択する方法が、本明細書において提供される。例えば、一部の実施形態
では、試料は、最初に、小規模な拡大を行い及び/又は試料の一部分からT細胞の増殖を誘
導するステップ、全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞の一部分によるIFNg
、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原
特異的TCRの1つ以上の発現を測定するステップによって選択される。一部の実施形態では
、試料は、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4
及び/又は抗原特異的TCRの発現が、本明細書において提供される閾値レベルを上回った場
合に選択される。一部の実施形態では、試料は、IFNg、IL-2、TNF及びCD-107aの発現が、
本明細書において提供される閾値レベルを上回った場合に選択される。一部の実施形態で
は、試料は、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA
-4及び/又は抗原特異的TCRの発現が、本明細書において提供される閾値レベルを下回った
場合には選択されない。一部の実施形態では、試料は、IFNg、IL-2、TNF及びCD-107aの発
現が、本明細書において提供される閾値レベルを下回った場合には選択されない。
【０００６】
　一部の態様では、対象から得られた試料中の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はC
D4 T細胞による、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、
CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRの発現に基づいた、自家養子T細胞免疫療法(例えば、CD8
又はCD4 T細胞を使用する)のための対象、及び/又はT細胞ドナーとしての対象を選択する
方法が本明細書において提供される。例えば、一部の実施形態では、対象は、最初に、対
象から得られた試料中のT細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞)の拡大を行い及び/又はT
細胞の増殖を誘導し、全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞によるIFNg、IL
-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異
的TCRの1つ以上の発現を測定することによって選択される。一部の実施形態では、対象は
、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又
は抗原特異的TCRの発現が、本明細書において提供される閾値レベルを上回った場合に選
択される。一部の実施形態では、対象は、IFNg、IL-2、TNF及びCD-107aの発現が本明細書
において提供される閾値レベルを上回った場合に選択される。一部の実施形態では、対象
は、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/
又は抗原特異的TCRの発現が、本明細書において提供される閾値レベルを下回った場合に
は選択されない。いくつかの実施形態では、対象は、IFNg、IL-2、TNF及びCD-107aの発現
が、本明細書において提供される閾値レベルを下回った場合には選択されない。
【０００７】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%、1%
、1.1%、1.2%、1.3%、1.4%、1.5%、1.6%、1.7%、1.8%、1.9%、2%、2.5%、3%、3.5%、4%、
4.5%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%、20%
、21%、22%、23%、24%又は25%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がCD1
07aを発現する場合に満たされる。
【０００８】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%、1%
、1.1%、1.2%、1.3%、1.4%、1.5%、1.6%、1.7%、1.8%、1.9%、2%、2.5%、3%、3.5%、4%、
4.5%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%、20%
、21%、22%、23%、24%又は25%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFN
gを発現する場合に満たされる。
【０００９】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%、1%
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、1.1%、1.2%、1.3%、1.4%、1.5%、1.6%、1.7%、1.8%、1.9%、2%、2.5%、3%、3.5%、4%、
4.5%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%、20%
、21%、22%、23%、24%又は25%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-
2を発現する場合に満たされる。
【００１０】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%、1%
、1.1%、1.2%、1.3%、1.4%、1.5%、1.6%、1.7%、1.8%、1.9%、2%、2.5%、3%、3.5%、4%、
4.5%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%、20%
、21%、22%、23%、24%又は25%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNF
を発現する場合に満たされる。
【００１１】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12
%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%、20%、21%、22%、23%、24%又は25%の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムBを発現する場合に満たされる。
【００１２】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%
、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムKを発現する場合に満たされる。
【００１３】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、
10%、11%、12%、13%、14%又は15%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞が
パーフォリンを発現する場合に満たされる。
【００１４】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、試料中の少なくとも約15%、16%、17%、18%、19%
、20%、21%、22%、23%、24%、25%、26%、27%、28%、29%、30%、40%、50%、60%、70%又は8
0%の全リンパ球がCD8を発現する場合に満たされる。
【００１５】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、試料中の少なくとも約1%、2%、3%、4%、5%、6%、
7%、8%、9%、10%、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%、20%、21%、22%、23%
、24%又は25%の全リンパ球がCD4を発現する場合に満たされる。
【００１６】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%
、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がPD-1を発現する場合に満たされる。
【００１７】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%
、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がTIM-3を発現する場合に満たされる。
【００１８】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%
、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がLAG-3を発現する場合に満たされる。
【００１９】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%
、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がCTLA-4を発現する場合に満たされる。
【００２０】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、少なくとも約3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%
、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がCTLA-4を発現する場合に満たされる。
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【００２１】
　一部の実施形態では、閾値レベルは、試料中の少なくとも約15%、16%、17%、18%、19%
、20%、21%、22%、23%、24%、25%、26%、27%、28%、29%、30%、40%、50%、60%、70%又は8
0%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞が抗原特異的TCRを発現する場合
に満たされる。
【００２２】
　特定の態様では、本明細書において提供される細胞バンクから得られる試料、及び/又
は本明細書において提供される細胞バンク由来のT細胞(例えば、CD4 T細胞若しくはCD8 T
細胞、例えばCTL)を、それを必要とする対象に投与するステップを含む、それを必要とす
る対象における疾患又は障害を処置する方法が、本明細書において提供される。一部の実
施形態では、疾患又は障害は癌(例えば、EBV関連癌、例えば鼻咽頭癌腫、NK/T細胞リンパ
腫、EBV関連胃癌腫、又はEBV関連平滑筋肉腫)である。一部の実施形態では、対象は、移
植後リンパ増殖性障害(PTLD)を有する。一部の実施形態では、対象は、移植後リンパ増殖
性障害(PTLD)及び免疫不全障害(例えば、HIV/AIDS又はX連鎖阻害剤アポトーシス(XIAP))
を有する。一部の実施形態では、対象は、自己免疫障害、例えば、多発性硬化症、関節リ
ウマチ、全身性エリテマトーデス、セリアック病、他の全身性自己免疫疾患(SAD)、又は
炎症性腸疾患(IBD)を有する。一部の実施形態では、T細胞(例えば、CD4 T細胞又はCD8 T
細胞、例えばCTL)は、対象に対して同種異系である。
【００２３】
　一部の実施形態では、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、L
AG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRの発現は、蛍光活性化細胞選別(FACS)によって決定
される。一部の実施形態では、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TI
M-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRの発現は、ELISpotによって決定される。一
部の実施形態では、試料中のT細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞)は、MHC(例えば、ク
ラスI又はクラスII MHC)上に提示されるエプスタイン-バーウイルス(EBV)ペプチド(例え
ば、LMP1ペプチド、LMP2Aペプチド又はEBNA1ペプチド)に特異的なTCRを発現する。
【００２４】
　一部の実施形態では、選択された試料は、それを必要とする対象に投与される。一部の
実施形態では、T細胞(例えばCD8及び/又はCD4 T細胞)は、対象に対して同種異系である(
例えば、T細胞を含む試料は細胞バンクから得られる)。一部の実施形態では、T細胞(例え
ば、CD8及び/又はCD4 T細胞)は、対象に対して自家である。
【００２５】
　特定の態様では、養子免疫療法のためのT細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞)を含む
試料を生成する方法が本明細書において提供され、本方法は、T細胞(例えば、CD8及び/又
はCD4 T細胞)を含む試料を、MHC(例えば、クラスI及び/又はクラスII MHC)上に提示され
たペプチド抗原に特異的なTCRを発現するT細胞が増殖するようにMHC上のペプチド抗原を
提示している抗原提示細胞(APC)とともにインキュベートし、試料中のT細胞による、IFNg
、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原
特異的TCRの発現を決定するステップを含む。一部の実施形態では、ペプチドは、EBVペプ
チド(例えば、LMP1ペプチド、LMP2Aペプチド又はEBNA1ペプチド)である。
【００２６】
　特定の態様では、本明細書において提供される方法により選択された試料、及び/又は
本明細書において提供される細胞バンクから得られる試料からのT細胞を、それを必要と
する対象に投与するステップを含む、それを必要とする対象における疾患又は障害を処置
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、疾患又は障害は癌(例
えば、EBV関連癌、例えば鼻咽頭癌腫、NK/T細胞リンパ腫、EBV関連胃癌腫、又はEBV関連
平滑筋肉腫)である。一部の実施形態では、対象は、移植後リンパ増殖性障害(PTLD)を有
する。一部の実施形態では、対象は、移植後リンパ増殖性障害(PTLD)及び免疫不全障害(
例えば、HIV/AIDS又はX連鎖阻害剤アポトーシス(XIAP))を有する。一部の実施形態では、
対象は、自己免疫障害、例えば、多発性硬化症、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス
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、セリアック病、他の全身性自己免疫疾患(SAD)、又は炎症性腸疾患(IBD)を有する。一部
の実施形態では、T細胞は、対象に対して同種異系である。
【００２７】
　特定の態様では、試料中の少なくとも閾値レベルのリンパ球が、IFNg、IL-2、TNF、Gzm
B、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRを発現す
る試料について濃縮された、T細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞)を含む試料の細胞バ
ンクが本明細書において提供される。特定の実施形態では、細胞バンクの試料の少なくと
も1%、2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50
%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、81%、82%、83%、84%、85%、86%、87%、88%、89%、90
%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%又は100%は、試料中の少なくとも閾値
レベルのリンパ球がIFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3
、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRを発現する、T細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞)を
含む試料である。
【００２８】
　対象から得られた試料中のT細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T細胞)における拡大を実施
し及び/又は増殖を誘導し、T細胞によるIFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、
PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRの1つ以上の発現を測定することに
よって、養子免疫療法のための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、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-
3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRの発現が本明細書において提供される閾値レベ
ルを上回った場合に選択される。一部の実施形態では、対象は、IFNg、IL-2、TNF、GzmB
、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/又は抗原特異的TCRの発現が
本明細書において提供される閾値レベルを下回った場合には選択されない。一部の実施形
態では、対象は疾患又は障害を有する。一部の実施形態では、疾患又は障害は癌(例えば
、EBV関連癌、例えば鼻咽頭癌腫、NK/T細胞リンパ腫、EBV関連胃癌腫、又はEBV関連平滑
筋肉腫)である。一部の実施形態では、対象は、移植後リンパ増殖性障害(PTLD)を有する
。一部の実施形態では、対象は、移植後リンパ増殖性障害(PTLD)及び免疫不全障害(例え
ば、HIV/AIDS又はX連鎖阻害剤アポトーシス(XIAP))を有する。一部の実施形態では、対象
は、自己免疫障害、例えば、多発性硬化症、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、セ
リアック病、他の全身性自己免疫疾患(SAD)、又は炎症性腸疾患(IBD)を有する。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１】E1-LMPpoly拡大したT細胞が機能的にコンピテントであり、免疫チェックポイン
ト分子を発現することを示す3つのパネルを有する。パネルAは、CD107a、IFN-γ、IL-2及
び/又はTNFを発現しているHLA-多量体陽性CD8陽性リンパ球のパーセンテージを示す。パ
ネルBは、グランザイムB(GzmB)、グランザイムK(GzmK)及び/又はパーフォリン(Prf)を発
現するHLA-多量体陽性CD8陽性リンパ球のパーセンテージを示す。パネルCは、PD-1、TIM-
3、LAG-3及びCTLA-4を発現するHLA-多量体陽性CD8陽性リンパ球のパーセンテージを示す
。
【図２】2つのパネルを有し、微小残存病変(N/MRD)を有した患者、及び活動性再発性/転
移性疾患(ARMD)を有した患者に投与されたCTL組成物のT細胞表現型を示す。ARMD患者は、
CTL免疫療法後に安定疾患(SD)を達成したか、又は継続して進行性疾患(PD)を示す。パネ
ルAは、投与されたCTL免疫療法におけるCD8陽性T細胞のパーセンテージを示し、一方、パ
ネルBは、投与されたCTL免疫療法におけるLMP/EBNA-1特異的T細胞の総数を示す。
【図３】2つのパネルを有し、微小残存病変(N/MRD)を有した患者、及び活動性再発性/転
移性疾患(ARMD)を有した患者に投与されたCTL組成物のT細胞表現型を示す。ARMD患者は、
CTL免疫療法後に安定疾患(SD)を達成したか、又は継続して進行性疾患(PD)を示す。パネ
ルAは、投与されたCTL免疫療法におけるグランザイムB陽性(GzmB+)、グランザイムK陽性(
GzmK+)及びパーフォリン陽性(PRF+)リンパ球のパーセンテージを示す。パネルBは、投与
されたCTL免疫療法におけるPD-1陽性、TIM-3陽性、LAG-3陽性及びCTLA-4陽性リンパ球の
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パーセンテージを示す。
【図４】グランザイムB(GzmB)、グランザイムK(GzmK)及び/又はパーフォリン(Prf)を発現
するCD8 T細胞のパーセンテージを示す。
【図５】応答者対非応答者の異なるカテゴリーにおけるLMP/EBNA1特異的T細胞のパーセン
テージを示す。
【図６】養子免疫療法に対する応答が、CD107A、IFNg、IL-2及びTNF発現に基づいて測定
した場合に、EBV反応性と相関することを示す。
【図７】応答者対非応答者におけるCD107a、IFN-γ、IL-2及び/又はTNFを発現する全リン
パ球のパーセンテージを示す。
【図８】応答者対非応答者におけるCD107a、IFN-γ、IL-2及び/又はTNFを発現するCD8 T
細胞のパーセンテージを示す。
【図９】応答者対非応答者におけるCD107a、IFN-γ、IL-2及びTNFを発現するCD8 T細胞の
パーセンテージを示す。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
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。
【００３１】
　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
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。
【００３２】
　一部の実施形態では、CTL組成物は、アジュバントをさらに含む。本明細書で使用する
とき、用語「アジュバント」は、患者又は対象における免疫学的又は生理学的応答に影響
を及ぼす薬剤を広く指す。例えば、アジュバントは、経時的に又は腫瘍のような関心があ
る領域に対する抗原の存在を増加させ、抗原提示細胞抗原を吸収するのを助け、マクロフ
ァージ及びリンパ球を活性化し、並びにサイトカインの産生を支持し得る。免疫応答を変
化させることによって、アジュバントは、より少ない用量の免疫相互作用剤が、特定の用
量の免疫相互作用剤の有効性又は安全性を増加させることを可能にし得る。例えば、アジ
ュバントは、T細胞の枯渇を防止し、したがって、特定の免疫相互作用剤の有効性又は安
全性を増加させ得る。アジュバントの例には、限定されないが、免疫調節タンパク質、ア
ジュバント65、α-GalCer、リン酸アルミニウム、水酸化アルミニウム、リン酸カルシウ
ム、β-グルカンペプチド、CpG DNA、GPI-0100、リピドA、リポ多糖類、リポバント(Lipo
vant)、モンタニド(Montanide)、N-アセチル-ムラミル-L-アラニル-D-イソグルタミン、P
am3CSK4、キイルA(quil A)及びジミコール酸トレハロースが含まれる。
【００３３】
　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、本明細書において提供されるペプチド、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CTLが含有され得る。
【００３４】
　「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、又は対象の妊娠又は発生の任意の時点からの細胞であり得る。
【００３５】
　「結合する」又は「相互作用する」という用語は、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
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えば、T細胞受容体(TCR)とペプチド/MHCの間の、安定な会合(association)であり得る、
会合を指す。
【００３６】
　本明細書で使用するとき、用語「癌」には、限定されないが、固形腫瘍及び血液由来腫
瘍が含まれる。癌という用語は、皮膚、組織、臓器、骨、軟骨、血液及び血管の疾患を含
む。用語「癌」は、原発性癌及び転移性癌をさらに包含する。
【００３７】
　用語「エピトープ」とは、抗体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、T細胞受容体又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定義することができる。
【００３８】
　本明細書で使用するとき、「医薬的に許容される」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、アレルギー応答、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。
【００３９】
　本明細書で使用するとき、「医薬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、
医薬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
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。医薬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。
【００４０】
　本明細書で使用するとき、状態を「予防する」治療剤は、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。
【００４１】
　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。
【００４２】
　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、任意の医療に適用
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。
【００４３】
　対象における疾患を「処置(治療)する」又は疾患を有する対象を「処置(治療)する」と
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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、例えば薬物の投与を施すことを指す。
【００４４】
T細胞
　特定の態様では、養子免疫療法のために、拡大のために及び/又は細胞バンクに含める
ために、T細胞(例えば、CD8 T細胞、例えばCTL、及び/又はCD4 T細胞)又はT細胞(例えば
、CD8 T細胞、例えばCTL、及び/又はCD4 T細胞)を含む試料を選択すること、例えば、全
リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞におけるバイオマーカー(例えば、IFNg
、IL-2、TNF、GzmB、GzmK、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/若しくは
抗原特異的TCR)の発現を決定すること、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がバイオマーカーの1つ以上を発現する場合に、
養子免疫療法のため、拡大のため及び/又は細胞バンクに含めるために試料を選択するこ
とによって選択することに関する方法が、本明細書において提供される。
【００４５】
　特定の態様では、対象からT細胞を含む試料を得、試料中の全リンパ球、T細胞、CD8 T
細胞及び/又はCD4 T細胞におけるバイオマーカー(例えば、IFNg、IL-2、TNF、GzmB、GzmK
、Prf、CD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3、CTLA-4及び/若しくは抗原特異的TCR)の発現を決
定すること、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/
又はCD4 T細胞がバイオマーカーを発現する場合に、養子免疫療法のために対象を選択す
ること又は試料を提供することよって、養子免疫療法のために対象を選択すること、又は
T細胞(例えば、細胞バンクに含めるため若しくは養子免疫療法に使用するため)を含む試
料を提供することに関する方法がまた、本明細書において提供される。一部の実施形態で
は、T細胞は、細胞傷害性Tリンパ球(CTL)である。
【００４６】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107aの発現を決定するステップ、並びに試
料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a
を発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方
法は、試料中のIFNgの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全
リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNgを発現する場合に、試料又は対象
を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2の発現を決定
するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び
/又はCD4 T細胞がIL-2を発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定
の実施形態では、本方法は、試料中のTNFの発現を決定するステップ、並びに試料中の少
なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNFを発現する
場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料
中のグランザイムBの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全
リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムBを発現する場合に、試
料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のグラン
ザイムKの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T
細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムKを発現する場合に、試料又は対象を
選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のパーフォリンの発現
を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステッ
プを含む。
【００４７】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a及びIFNgの発現を決定するステップ、
並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞
がCD107a及びIFNgを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実
施形態では、本方法は、試料中のCD107a及びIL-2の発現を決定するステップ、並びに試料
中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a及
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びIL-2を発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では
、本方法は、試料中のCD107a及びTNFの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なく
とも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a及びTNFを発
現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は
、試料中のIL-2及びTNFの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分
の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2及びTNFを発現する場合に、
試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg
及びTNFの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T
細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg及びTNFを発現する場合に、試料又は対象を選
択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2及びIFNgの発現を
決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞
及び/又はCD4 T細胞がIL-2及びIFNgを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップ
を含む。
【００４８】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a及びグランザイムBの発現を決定する
ステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞がCD107a及びグランザイムBを発現する場合に、試料又は対象を選択するステ
ップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a及びグランザイムKの発現
を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a及びグランザイムKを発現する場合に、試料又は対象を選
択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a及びパーフォリ
ンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞
、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は
対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2及びグラ
ンザイムKの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2及びグランザイムKを発現する場合に、試
料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2及
びグランザイムBの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リ
ンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2及びグランザイムBを発現する場合
に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中の
IL-2及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の
全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2及びパーフォリンを発現する場
合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中
のIFNg及びグランザイムBの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部
分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg及びグランザイムBを発現
する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、
試料中のIFNg及びグランザイムKの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも
閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg及びグランザイムK
を発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方
法は、試料中のIFNg及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なく
とも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg及びパーフォリ
ンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本
方法は、試料中のTNF及びグランザイムBの発現を決定するステップ、並びに試料中の少な
くとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNF及びグランザ
イムBを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では
、本方法は、試料中のTNF及びグランザイムKの発現を決定するステップ、並びに試料中の
少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNF及びグラ
ンザイムKを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態
では、本方法は、試料中のTNF及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料
中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNF及び
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パーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００４９】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のグランザイムB及びグランザイムKの発現を決
定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がグランザイムB及びグランザイムKを発現する場合に、試料又は対象を
選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料中のパーフォリン及びグ
ランザイムKの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ
球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がパーフォリン及びグランザイムKを発現する
場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。特定の実施形態では、本方法は、試料
中のグランザイムB及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なく
とも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムB及び
パーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００５０】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、及びIFNgの発現を決定するス
テップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はC
D4 T細胞がCD107a、IL-2、及びIFNgを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップ
を含む。
【００５１】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、TNF、及びIFNgの発現を決定するス
テップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はC
D4 T細胞がCD107a、TNF、及びIFNgを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップ
を含む。
【００５２】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、TNF、及びIFNgの発現を決定するステ
ップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4
 T細胞がIL-2、TNF、及びIFNgを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含
む。
【００５３】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、及びグランザイムBの発現を
決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞
及び/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、及びグランザイムBを発現する場合に、試料又は対
象を選択するステップを含む。
【００５４】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、及びグランザイムKの発現を
決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞
及び/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、及びグランザイムKを発現する場合に、試料又は対
象を選択するステップを含む。
【００５５】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、及びパーフォリンの発現を決
定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を
選択するステップを含む。
【００５６】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、TNF、及びグランザイムBの発現を決
定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がCD107a、TNF、及びグランザイムBを発現する場合に、試料又は対象を
選択するステップを含む。
【００５７】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、TNF、及びグランザイムKの発現を決
定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
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び/又はCD4 T細胞がCD107a、TNF、及びグランザイムKを発現する場合に、試料又は対象を
選択するステップを含む。
【００５８】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、TNF、及びパーフォリンの発現を決
定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がCD107a、TNF、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を
選択するステップを含む。
【００５９】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IFNg、及びグランザイムBの発現を
決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞
及び/又はCD4 T細胞がIFNg、IL-2、及びグランザイムBを発現する場合に、試料又は対象
を選択するステップを含む。
【００６０】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IFNg、及びグランザイムKの発現を
決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞
及び/又はCD4 T細胞がIFNg、IL-2、及びグランザイムKを発現する場合に、試料又は対象
を選択するステップを含む。
【００６１】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IFNg、及びパーフォリンの発現を決
定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がIFNg、IL-2、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選
択するステップを含む。
【００６２】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、TNF、及びグランザイムBの発現を決定
するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び
/又はCD4 T細胞がIL-2、TNF、及びグランザイムBを発現する場合に、試料又は対象を選択
するステップを含む。
【００６３】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、TNF、及びグランザイムKの発現を決定
するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び
/又はCD4 T細胞がIL-2、TNF、及びグランザイムKを発現する場合に、試料又は対象を選択
するステップを含む。
【００６４】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、TNF、及びパーフォリンの発現を決定
するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び
/又はCD4 T細胞がIFNg、TNF、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択
するステップを含む。
【００６５】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、TNF、及びグランザイムBの発現を決定
するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び
/又はCD4 T細胞がIFNg、TNF、及びグランザイムBを発現する場合に、試料又は対象を選択
するステップを含む。
【００６６】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、TNF、及びグランザイムKの発現を決定
するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び
/又はCD4 T細胞がIFNg、TNF、及びグランザイムKを発現する場合に、試料又は対象を選択
するステップを含む。
【００６７】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、TNF、及びパーフォリンの発現を決定
するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び
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/又はCD4 T細胞がIFNg、TNF、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択
するステップを含む。
【００６８】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、TNF、及びIFNgの発現を決定するステ
ップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4
 T細胞がIL-2、TNF、及びIFNgを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含
む。
【００６９】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のグランザイムK、グランザイムB、及び/又は
パーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ
球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムK、グランザイムB、及び/又は
パーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００７０】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、TNF、及びIFNgの発現を決定
するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び
/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、TNF、及びIFNgを発現する場合に、試料又は対象を選択
するステップを含む。
【００７１】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、TNF、及びグランザイムBの発
現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T
細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、TNF、及びグランザイムBを発現する場合に、試
料又は対象を選択するステップを含む。
【００７２】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、TNF、及びグランザイムKの発
現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T
細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、TNF、及びグランザイムKを発現する場合に、試
料又は対象を選択するステップを含む。
【００７３】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、TNF、及びパーフォリンの発
現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T
細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、TNF、及びパーフォリンを発現する場合に、試
料又は対象を選択するステップを含む。
【００７４】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、IFNg、及びグランザイムBの
発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8
 T細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、IFNg、及びグランザイムBを発現する場合に
、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００７５】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、IFNg、及びグランザイムKの
発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8
 T細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、IFNg、及びグランザイムKを発現する場合に
、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００７６】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、IL-2、IFNg、及びパーフォリンの発
現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T
細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a、IL-2、IFNg、及びパーフォリンを発現する場合に、試
料又は対象を選択するステップを含む。
【００７７】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のTNF、IL-2、IFNg、及びグランザイムBの発現
を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
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胞及び/又はCD4 T細胞がTNF、IL-2、IFNg、及びグランザイムBを発現する場合に、試料又
は対象を選択するステップを含む。
【００７８】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のTNF、IL-2、IFNg、及びグランザイムKの発現
を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がTNF、IL-2、IFNg、及びグランザイムKを発現する場合に、試料又
は対象を選択するステップを含む。
【００７９】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のTNF、IL-2、IFNg、及びパーフォリンの発現
を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がTNF、IL-2、IFNg、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又
は対象を選択するステップを含む。
【００８０】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のTNF、グランザイムK、グランザイムB、及び
パーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ
球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNF、グランザイムK、グランザイムB、及び
パーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００８１】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のCD107a、グランザイムK、グランザイムB、及
びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リン
パ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107a、グランザイムK、グランザイムB、
及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００８２】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、グランザイムK、グランザイムB、及び
パーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ
球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg、グランザイムK、グランザイムB、及び
パーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００８３】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、グランザイムK、グランザイムB、及び
パーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ
球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、グランザイムK、グランザイムB、及び
パーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００８４】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のTNF、CD107a、グランザイムK、グランザイム
B、及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の
全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNF、CD107a、グランザイムK、グラ
ンザイムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含
む。
【００８５】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のTNF、IFNg、グランザイムK、グランザイムB
、及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全
リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNF、IFNg、グランザイムK、グランザ
イムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００８６】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のTNF、IL-2、グランザイムK、グランザイムB
、及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全
リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNF、IL-2、グランザイムK、グランザ
イムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００８７】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、CD107a、グランザイムK、グランザイ



(43) JP 2019-522786 A 2019.8.15

10

20

30

40

50

ムB、及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分
の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、CD107a、グランザイムK、
グランザイムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップ
を含む。
【００８８】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、CD107a、グランザイムK、グランザイ
ムB、及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分
の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg、CD107a、グランザイムK、
グランザイムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップ
を含む。
【００８９】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、IL-2、グランザイムK、グランザイムB
、及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全
リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg、IL-2、グランザイムK、グラン
ザイムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む
。
【００９０】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、CD107a、TNF、グランザイムB、及びパ
ーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、CD107a、TNF、グランザイムB、及びパー
フォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００９１】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、CD107a、TNF、グランザイムB、及びパ
ーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg、CD107a、TNF、グランザイムB、及びパー
フォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００９２】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、CD107a、TNF、グランザイムK、及びパ
ーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、CD107a、TNF、グランザイムK、及びパー
フォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００９３】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、CD107a、TNF、グランザイムK、及びパ
ーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg、CD107a、TNF、グランザイムK、及びパー
フォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００９４】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、CD107a、TNF、グランザイムK、及びパ
ーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、CD107a、TNF、グランザイムK、及びグラ
ンザイムBを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００９５】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、CD107a、TNF、グランザイムK、及びパ
ーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg、CD107a、TNF、グランザイムK、及びグラ
ンザイムBを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００９６】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、IFNg、TNF、グランザイムK、及びグラ
ンザイムBの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、IFNg、TNF、グランザイムK、及びグラン
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ザイムBを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【００９７】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIFNg、CD107a、TNF、グランザイムK、グラン
ザイムB、及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値
部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNg、CD107a、TNF、グラン
ザイムK、グランザイムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択する
ステップを含む。
【００９８】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、CD107a、TNF、グランザイムK、グラン
ザイムB、及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値
部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、CD107a、TNF、グラン
ザイムK、グランザイムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択する
ステップを含む。
【００９９】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、IFNg、TNF、グランザイムK、グランザ
イムB、及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部
分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、IFNg、TNF、グランザイ
ムK、グランザイムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステ
ップを含む。
【０１００】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、CD107a、TNF、IFNg、グランザイムB、
及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リ
ンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、CD107a、TNF、IFNg、グランザイ
ムB、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【０１０１】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、CD107a、TNF、IFNg、グランザイムK、
及びパーフォリンの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リ
ンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、CD107a、TNF、IFNg、グランザイ
ムK、及びパーフォリンを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【０１０２】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、CD107a、TNF、IFNg、グランザイムK、
及びグランザイムBの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全
リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、CD107a、TNF、IFNg、グランザ
イムK、及びグランザイムBを発現する場合に、試料又は対象を選択するステップを含む。
【０１０３】
　特定の実施形態では、本方法は、試料中のIL-2、CD107a、TNF、IFNg、グランザイムK、
パーフォリン、及びグランザイムBの発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくと
も閾値部分の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2、CD107a、TNF、I
FNg、パーフォリン、グランザイムK、及びグランザイムBを発現する場合に、試料又は対
象を選択するステップを含む。
【０１０４】
　特定の実施形態では、試料中のCD107aを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/
又はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%、1.0
%、2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、
55%、60%、65%、70%、75%、80%、81%、82%、83%、84%、85%、86%、87%、88%、89%、90%、
91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%又は100%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がCD107aを発現する場合に満たされる。
【０１０５】
　特定の実施形態では、試料中のIFNgを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%、1.0%
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、2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、5
5%、60%、65%、70%、75%、80%、81%、82%、83%、84%、85%、86%、87%、88%、89%、90%、9
1%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%又は100%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞
及び/又はCD4 T細胞がIFNgを発現する場合に満たされる。
【０１０６】
　特定の実施形態では、試料中のIL-2を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%、1.0%
、2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、5
5%、60%、65%、70%、75%、80%、81%、82%、83%、84%、85%、86%、87%、88%、89%、90%、9
1%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%又は100%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞
及び/又はCD4 T細胞がIL-2を発現する場合に満たされる。
【０１０７】
　特定の実施形態では、試料中のTNFを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又は
CD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%、1.0%、2
%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、55%
、60%、65%、70%、75%、80%、81%、82%、83%、84%、85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%
、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、99%又は100%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がTNFを発現する場合に満たされる。
【０１０８】
　一部の実施形態では、試料中のCD107aを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/
又はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の15%、14%、13%、12%、11%、10%、9%、8%、7%、6
%、5%、4%、3%、2%、1%、0.9%、0.8%、0.7%、0.6%、0.5%、0.4%、0.3%、0.2%、又は0.1%
未満の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がCD107aを発現する場合には満
たされない。
【０１０９】
　一部の実施形態では、試料中のIFNgを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の15%、14%、13%、12%、11%、10%、9%、8%、7%、6%
、5%、4%、3%、2%、1%、0.9%、0.8%、0.7%、0.6%、0.5%、0.4%、0.3%、0.2%、又は0.1%未
満の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIFNgを発現する場合には満たさ
れない。
【０１１０】
　一部の実施形態では、試料中のIL-2を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の15%、14%、13%、12%、11%、10%、9%、8%、7%、6%
、5%、4%、3%、2%、1%、0.9%、0.8%、0.7%、0.6%、0.5%、0.4%、0.3%、0.2%、又は0.1%未
満の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がIL-2を発現する場合には満たさ
れない。
【０１１１】
　一部の実施形態では、試料中のTNFを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又は
CD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の15%、14%、13%、12%、11%、10%、9%、8%、7%、6%、5
%、4%、3%、2%、1%、0.9%、0.8%、0.7%、0.6%、0.5%、0.4%、0.3%、0.2%、又は0.1%未満
の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がTNFを発現する場合には満たされ
ない。一部の実施形態では、試料中のグランザイムBを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 
T細胞及び/又はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも5%、6%、7%、8%、9%、10%
、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%、20%、21%、22%、23%、24%又は25%の
リンパ球がグランザイムBを発現する場合に満たされる。
【０１１２】
　一部の実施形態では、試料中のグランザイムKを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%
、10%、11%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD
8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムKを発現する場合に満たされる。
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【０１１３】
　一部の実施形態では、試料中のパーフォリンを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞
及び/又はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、
9%、10%、11%、12%、13%、14%又は15%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細
胞がパーフォリンを発現する場合に満たされる。
【０１１４】
　一部の実施形態では、試料中のグランザイムBを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12%、1
3%、14%、15%、16%、17%、18%、19%、20%、21%、22%、23%、24%又は25%未満の全リンパ球
、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムBを発現する場合には満たされな
い。
【０１１５】
　一部の実施形態では、試料中のグランザイムKを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%
、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%未満の全リンパ球、T細胞、CD8 T細
胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムKを発現する場合には満たされない。
【０１１６】
　一部の実施形態では、試料中のパーフォリンを発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞
及び/又はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、1
1%、12%、13%、14%又は15%未満の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がパ
ーフォリンを発現する場合には満たされない。
【０１１７】
　一部の実施形態では、本方法は、試料中のCD8、CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3及び/又はCTL
A-4の発現を決定するステップ、並びに試料中の少なくとも閾値部分の全リンパ球、T細胞
、CD8 T細胞及び/又はCD4 T細胞がグランザイムB、グランザイムK、パーフォリン、CD8、
CD4、PD-1、TIM-3、LAG-3及び/又はCTLA-4を発現する場合に、試料又は対象を選択するス
テップをさらに含む。
【０１１８】
　一部の実施形態では、試料中のCD8を発現する全リンパ球の閾値レベルは、試料中の少
なくとも15%、16%、17%、18%、19%、20%、21%、22%、23%、24%、25%、26%、27%、28%、29
%又は30%のリンパ球がCD8を発現する場合に満たされる。
【０１１９】
　特定の実施形態では、試料中のCD4を発現する全リンパ球の閾値レベルは、試料中の少
なくとも0.5%、0.6%、0.7%、0.8%、0.9%、1.0%、2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%
、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、81%、82%
、83%、84%、85%、86%、87%、88%、89%、90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%
、99%又は100%のリンパ球がCD4を発現する場合に満たされる。
【０１２０】
　一部の実施形態では、試料中のPD-1を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11
%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がPD-1を発現する場合に満たされる。
【０１２１】
　一部の実施形態では、試料中のTIM-3を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11
%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がTIM-3を発現する場合に満たされる。
【０１２２】
　一部の実施形態では、試料中のLAG-3を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11
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%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がLAG-3を発現する場合に満たされる。
【０１２３】
　一部の実施形態では、試料中のCTLA4を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の少なくとも3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11
%、12%、13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及
び/又はCD4 T細胞がCTLA-4を発現する場合に満たされる。
【０１２４】
　一部の実施形態では、試料中のCD8を発現する全リンパ球の閾値レベルは、試料中の15%
、16%、17%、18%、19%、20%、21%、22%、23%、24%、25%、26%、27%、28%、29%又は30%未
満の全リンパ球がCD8を発現する場合には満たされない。
【０１２５】
　特定の実施形態では、試料中のCD4を発現する全リンパ球の閾値レベルは、試料中の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%又は30%未満の全リンパ球がCD4
を発現する場合には満たされない。
【０１２６】
　一部の実施形態では、試料中のPD-1を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12%、13
%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%未満の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞がPD-1を発現する場合には満たされない。
【０１２７】
　一部の実施形態では、試料中のTIM-3を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12%、13
%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%未満の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞がTIM-3を発現する場合には満たされない。
【０１２８】
　一部の実施形態では、試料中のLAG-3を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12%、13
%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%未満の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/又
はCD4 T細胞がLAG-3を発現する場合には満たされない。
【０１２９】
　一部の実施形態では、試料中のCTLA-4を発現する全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/
又はCD4 T細胞の閾値レベルは、試料中の3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、11%、12%、
13%、14%、15%、16%、17%、18%、19%又は20%未満の全リンパ球、T細胞、CD8 T細胞及び/
又はCD4 T細胞がCTLA-4を発現する場合には満たされない。
【０１３０】
　一部の実施形態では、本明細書において提供されるT細胞(例えば、CD8及び/又はCD4 T
細胞)は、MHC(例えば、クラスI MHC及び/又はクラスII MHC)上に提示されたペプチドに特
異的に結合するT細胞受容体を発現する。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、クラスI MHCは、HLA-A、HLA-B、HLA-C、HLA-E、HLA-F、HLA-g、H
LA-K又はHLA-Lであるα鎖ポリペプチドを有する。一部の実施形態では、ペプチドは、本
明細書に記載されているペプチドである。一部の実施形態では、試料中のT細胞は、クラ
スI MHC上に提示されたエプスタイン-バーウイルス(EBV)ペプチド(例えば、LMP1ペプチド
、LMP2Aペプチド又はEBNA1ペプチド)に特異的なTCRを発現する。一部の実施形態では、T
細胞は、1つ以上のEBVペプチド又はその断片を発現する。
【０１３１】
　一部の実施形態では、関連するバイオマーカーの発現を検出することができる任意のア
ッセイを、本明細書において提供される方法で使用することができる。一部の実施形態で
は、バイオマーカーは、蛍光活性化細胞選別(FACS)を使用して検出される。一部の実施形



(48) JP 2019-522786 A 2019.8.15

10

20

30

40

50

態では、バイオマーカーは、ELISpotを使用して検出される。一部の実施形態では、バイ
オマーカーは、顕微鏡法(例えば、蛍光顕微鏡法)を使用して検出される。
【０１３２】
　本明細書に記載されているT細胞は、T細胞を含む試料を抗原提示細胞(APC)とともにイ
ンキュベートすることによるペプチド特異的T細胞増殖及び/又は活性化を誘導することに
より(例えば、選択前に)生成され、活性化され、それにより増殖させるためにT細胞を誘
導することができる。一部の実施形態では、APCは本明細書に記載されているペプチド(例
えば、1つ以上のLMP1、LMP2A、又はEBNA1エピトープ配列を含むペプチド)を提示する。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。
【０１３３】
　本プロセスで使用するための樹状細胞は、患者試料からの末梢血単核細胞(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する。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。
【０１３４】
　本明細書に記載されているペプチドの1つ以上を提示するAPCは、T細胞エピトープを含
むペプチド及び/又はT細胞エピトープを含むペプチドをコードする核酸とAPCを接触させ
ることによって生成され得る。一部の実施形態では、APCは照射される。一部の実施形態
では、APCは本明細書に記載されているペプチド(例えば、1つ以上のLMP1、LMP2A、又はEB
NA1エピトープ配列を含むペプチド)を提示する。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に見ることができ、その全体が本明細書に組み込まれる。
【０１３５】
　一部の実施形態では、本明細書において提供される方法は、選択前に本明細書に記載さ
れているT細胞(例えば、CTL)エピトープの1つ以上を認識するT細胞(例えば、CTL、CD8 T
細胞、及び/又はCD4 T細胞)を生成するステップ、活性化するステップ及び/又は増殖を誘
導するステップを含む。一部の実施形態では、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複合体上のT細胞エピトープを含
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(すなわち、同種異系である)。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2015/0017723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。
【０１３６】
　一部の態様では、本明細書において提供される方法に従って選択された試料及び/又はT
細胞(例えば、CTL、CD8 T細胞、及び/又はCD4 T細胞)を、疾患又は障害(例えば、癌、感
染症及び/又は自己免疫障害)を処置及び/又は予防するために対象に投与するステップを
含む方法が、本明細書において提供される。一部の実施形態では、本方法は、本明細書に
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おいて提供される有効量のT細胞を対象に投与するステップを含む。一部の実施形態では
、組成物は、本明細書において提供される複数(例えば、2つ以上)のT細胞(例えば、CD4 T
細胞又はCD8 T細胞、例えばCTL)の組合せを含む。一部の実施形態では、T細胞は対象に対
して自家である。一部の実施形態では、T細胞は、対象に投与される前に細胞バンクに貯
蔵される。
【０１３７】
ペプチド
　一部の実施形態では、本明細書において提供される方法及び組成物は、ペプチド特異的
T細胞(例えば、CTL、CD8 T細胞、及び/又はCD4 T細胞)に関する。一部の実施形態では、
本方法は、例えば、T細胞を含む試料(すなわち、PBMC試料)を、本明細書に記載されてい
るT細胞エピトープの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
上のCTL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T細胞を生成するステップを含む。
【０１３８】
　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。
【０１３９】
　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
【０１４０】
　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
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
【０１４１】
　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
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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
【０１４２】
　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。
【０１４３】
【表１】

【０１４４】
　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、T細胞エピトープ(例え
ば、ウイルスエピトープ)の2つ以上を含む。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T細胞エピトープを含む。例えば、一部の実施形態では、本明細書
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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T細胞エピトープの2つ以上を含む。
【０１４５】
　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、T細胞受容体(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。
【０１４６】
　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、タンパク質配列(例え
ば、ウイルスタンパク質の断片の配列)と少なくとも80%、85%、90%、95%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、ギャップの数、及び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。
【０１４７】
　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/又は感染症由来のエピトープを含
むペプチドに連結される。
【０１４８】
　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
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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置、及び酵素ライゲー
ションを使用することによって、インフレームでともにライゲートされる。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 Mole
cular Biology、Ausubelら、編集、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。
【０１４９】
　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。
【０１５０】
　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。
【０１５１】
　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。
【０１５２】
　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
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
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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
。
【０１５３】
　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、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. Biophys. Bioe
ng. 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。
【０１５４】
治療方法
　一部の実施形態では、本明細書に記載されている方法によって選択された試料、及び/
又は本明細書に提供されている方法によって選択された試料からのペプチド特異的T細胞
、を対象に投与することによって、対象における癌、感染又は自己免疫障害を処置する方
法が、本明細書において提供される。
【０１５５】
　一部の実施形態では、本明細書において提供される方法は、任意の疾患又は障害(例え
ば、癌)を処置するために使用することができる。癌の例は、一部の実施形態を含み、本
明細書に記載されている方法及びT細胞(例えば、CTL、CD8 T細胞、及び/又はCD4 T細胞)
は、任意の癌性又は前癌性腫瘍を処置するために使用され得る。一部の実施形態では、癌
は固形腫瘍を含む。本明細書において提供される方法及び組成物によって処置され得る癌
には、限定されないが、膀胱、血液、骨、骨髄、脳、乳房、結腸、食道、胃腸管、歯肉、
頭部、腎臓、肝臓、肺、鼻咽頭、頚部、卵巣、前立腺、皮膚、胃、精巣、舌又は子宮由来
の癌細胞が含まれる。加えて、癌は、特に、以下の組織学的タイプであり得るが、これら
に限定されない:新生物、悪性;癌腫;癌腫、未分化;巨細胞癌及び紡錘細胞癌、小細胞癌、
乳頭癌、扁平上皮癌、リンパ上皮癌、基底細胞癌、毛母癌、移行上皮癌、乳頭状移行上皮
癌、腺癌、ガストリン産生腫瘍、悪性;胆管癌、肝細胞癌、肝細胞癌及び胆管癌の合併、
索状腺癌、腺様嚢胞癌、腺腫性ポリープにおける腺癌、腺癌、家族性結腸ポリポーシス、
固形癌、カルチノイド腫瘍、悪性;細気管支肺胞腺癌、乳頭状腺癌、色素嫌性癌、好酸性
癌、好酸性腺癌、好塩基性癌、明細胞腺癌、顆粒細胞癌、濾胞腺癌、乳頭腺癌及び濾胞腺
癌、非被包性硬化性癌、副腎皮質癌、類内膜癌、皮膚付属器癌、アポクリン腺癌、皮脂腺
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癌、耳垢腺癌、粘膜表皮癌、嚢胞腺癌、乳頭嚢胞腺癌、乳頭漿液性嚢胞腺癌、粘液性嚢胞
腺癌、粘液性腺癌、印環細胞癌、浸潤性導管癌、髄様癌、小葉癌、炎症性癌、乳房のパジ
ェット病、腺房細胞癌、腺扁平上皮癌、扁平上皮化生を伴う腺癌、悪性胸腺腫、悪性の卵
巣間質腫、悪性莢膜細胞腫、悪性顆粒膜細胞腫、悪性男性ホルモン産生細胞腫、セルトリ
細胞腫、悪性ライディッヒ細胞腫、悪性脂質細胞腫瘍、悪性傍神経節腫、悪性乳房外傍神
経節腫、褐色細胞腫、血管球血管肉腫、悪性黒色腫、無色素性黒色腫、表在拡大型黒色腫
、巨大色素性母斑における悪性黒色腫、類上皮細胞黒色腫、悪性青色母斑、肉腫、線維肉
腫、悪性線維性組織球腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、胎児性横紋筋
肉腫、胞巣状横紋筋肉腫、間質肉腫、悪性混合腫瘍、ミュラー管混合腫瘍、腎芽腫、肝芽
腫、癌肉腫、悪性間葉腫、悪性ブレンナー腫瘍、悪性葉状腫瘍、滑膜肉腫、悪性中皮腫、
未分化胚細胞腫、胎児性癌、悪性奇形腫、悪性卵巣甲状腺腫、絨毛癌、悪性中腎腫、血管
肉腫、悪性血管内皮腫、カポジ肉腫、悪性血管外皮腫、リンパ管肉腫、骨肉腫、傍骨性骨
肉腫、軟骨肉腫、悪性軟骨芽細胞腫、間葉性軟骨肉腫、骨巨細胞腫、ユーイング肉腫、悪
性歯原性腫瘍、エナメル芽細胞歯牙肉腫、悪性エナメル上皮腫、エナメル芽細胞線維肉腫
、悪性松果体腫、脊索腫、悪性神経膠腫、上衣腫、星状細胞腫、原形質性星状細胞腫、線
維性星細胞腫、星状芽細胞腫、神経膠芽腫、乏突起細胞腫、乏突起膠芽細胞腫、原始神経
外胚葉性、小脳肉腫、神経節芽細胞腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、嗅神経原性腫瘍、
悪性髄膜腫、神経線維肉腫、悪性神経鞘腫、悪性顆粒細胞腫、悪性リンパ腫、ホジキン病
、ホジキンリンパ腫、側肉芽腫、小リンパ球性悪性リンパ腫、びまん性大細胞悪性リンパ
腫、濾胞性悪性リンパ腫、菌状息肉腫、他の指定される非ホジキンリンパ腫、悪性組織球
増殖症、多発性骨髄腫、肥満細胞肉腫、免疫増殖性小腸疾患、白血病、リンパ性白血病、
形質細胞白血病、赤白血病、リンパ肉腫細胞性白血病、骨髄性白血病、好塩基球性白血病
、好酸球性白血病、単球性白血病、肥満細胞性白血病、巨核芽球性白血病、骨髄肉腫、並
びにヘアリー細胞白血病。
【０１５６】
　一部の実施形態では、本明細書において提供される方法は、EBV関連癌を処置するため
に使用される。一部の実施形態では、EBV関連癌は、EBV関連鼻咽頭癌、移植後リンパ増殖
性障害(PTLD)、NK/T細胞リンパ腫、EBV+胃癌、又はEBV+平滑筋肉腫である。一部の実施形
態では、対象は、PTLD及び免疫不全障害(例えば、HIV/AIDS又はX連鎖阻害剤アポトーシス
(XIAP))を有する。一部の実施形態では、対象は寛解状態にある。一部の実施形態では、
対象は、放射線学的又は分子的に検出可能な疾患を有さないが、対象は再発のリスクが高
いままである。
【０１５７】
　一部の実施形態では、本明細書において、本明細書に開示されているT細胞(例えば、CD
4 T細胞又はCD8 T細胞、例えばCTL)を使用して自己免疫疾患を処置する方法が提供される
。自己免疫疾患の例には、例えば、糸球体腎炎、関節炎、拡張型心筋症様疾患、潰瘍性大
腸炎、シェーグレン症候群、クローン病、全身性エリテマトーデス、慢性関節リウマチ、
多発性硬化症、乾癬、アレルギー性接触皮膚炎、多発性筋炎、強皮症、結節性動脈周囲炎
、リウマチ熱、白斑尋常性ざ瘡、ベーチェット病、橋本病、アジソン病、皮膚筋炎、重症
筋無力症、ライター症候群、グレーブス病、悪性貧血、無菌性疾患、天疱瘡、自己免疫性
血小板性紫斑病、自己免疫性溶血性貧血、活動性慢性肝炎、アジソン病、抗リン脂質抗体
症候群、アトピー性アレルギー、自己免疫性萎縮性胃炎、自己免疫性無酸素症、セリアッ
ク病、クッシング症候群、皮膚筋炎、円板状エリテマトーデス、グッドパスチャー症候群
、橋本甲状腺炎、特発性副腎萎縮、特発性血小板減少症、インスリン依存性糖尿病、ラン
バート-イートン症候群、ルポイド肝炎、リンパ球減少症、複合性結合織疾患、類天疱瘡
、尋常性天疱瘡、悪性貧血、水晶体起因性ブドウ膜炎、結節性多発動脈炎、多腺性自己免
疫性症候群、原発性胆汁性肝硬変、原発性硬化性胆管炎、レイノー症候群、再発性多発性
軟骨炎、シュミット症候群、限局性強皮症(又はクレスト症候群)、交感性眼炎、全身性エ
リテマトーデス、高安動脈炎、側頭動脈炎、甲状腺中毒症、B型インスリン抵抗性、潰瘍
性大腸炎及びヴェゲナー肉芽腫症が含まれる。
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【０１５８】
　一部の実施形態では、本明細書において提供される方法は、MSを処置するために使用さ
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。
【０１５９】
　一部の実施形態では、本明細書において提供される方法は、SADを処置するために使用
される。例えば、特定の実施形態では、本明細書において提供される方法は、関節リウマ
チ、全身性エリテマトーデス及び/又はシェーグレン症候群を処置するために使用される
。
【０１６０】
　一部の実施形態では、本明細書において提供される方法は、IBDを処置するために使用
される。例えば、特定の実施形態では、本明細書において提供される方法は、クローン病
(局所性腸疾患、例えば、不活性型及び活性型)及び/又は潰瘍性大腸炎(例えば、不活性型
及び活性型)を処置するために使用される。一部の実施形態では、本明細書において提供
される方法は、過敏性腸症候群、顕微鏡的大腸炎、リンパ球プラズマ細胞性腸炎、セリア
ック病、膠原性大腸炎、リンパ球性大腸炎、好酸球性腸炎、不確定性大腸炎、感染性大腸
炎(ウイルス性、細菌性又は原生動物、例えば、アメーバ性大腸炎)(例えば、クロストリ
ジウム・ディフィシル(clostridium dificile)大腸炎)、偽膜性大腸炎(壊死性大腸炎)、
虚血性炎症性腸疾患、ベーチェット病、サルコイドーシス、強皮症、IBD関連異形成、異
形成関連塊又は病変、及び/又は原発性硬化性胆管炎を処置するために使用される。
【０１６１】
　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、及び投与様式を達成するように変化させ得る。
【０１６２】
　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。
【０１６３】
　一部の実施形態では、対象は、ウイルス粒子が対象の血液中で検出可能となるようにウ
イルス(例えば、EBV又はCMV)に曝露されている。一部の実施形態では、本方法は、対象に
おけるウイルス負荷を(例えば、対象にペプチド特異的T細胞(例えば、CD4 T細胞又はCD8 
T細胞、例えばCTL)を投与する前又は後に)測定するステップをさらに含む。対象における
ウイルス負荷の決定は、免疫療法の有効性についての良好な予後マーカーであり得る。一
部の実施形態では、T細胞(例えば、CD4 T細胞又はCD8 T細胞、例えばCTL)の選択は、対象
中(例えば、組織又は血液試料中)におけるウイルスDNAのコピー数を決定するステップを
さらに含む。一部の実施形態では、ウイルス負荷は2回以上測定される。
【０１６４】
　一部の実施形態では、本方法は、CTL集団内のバイオマーカーのレベル発現を決定する
ことによって、養子免疫療法のために細胞バンク(例えば、エピトープ特異的CTLの予め生
成された第三者ドナー由来のバンク)から同種異系T細胞(例えば、CD4 T細胞又はCD8 T細
胞、例えばCTL)を選択するステップを含む。一部の実施形態では、2つ以上のバイオマー
カーの発現レベルが決定される。一部の実施形態では、本方法は、同種異系T細胞(例えば
、CD4 T細胞又はCD8 T細胞、例えばCTL)を選択するステップをさらに含む。これは、それ
らが、対象に存在するHLA対立遺伝子によってコードされるクラスI MHCに限定されたTCR
を発現するためである。一部の実施形態では、T細胞(例えば、CD4 T細胞又はCD8 T細胞、
例えばCTL)及び対象が少なくとも2つの(例えば、少なくとも3つ、少なくとも4つ、少なく
とも5つ、少なくとも6つの)HLA対立遺伝子を共有し、CTLは共有HLA対立遺伝子によって拘



(56) JP 2019-522786 A 2019.8.15

10

20

30

40

50

束される場合に、T細胞(例えば、CD4 T細胞又はCD8 T細胞、例えばCTL)が選択される。一
部の実施形態では、本方法は、予め生成された第三者ドナー由来のエピトープ特異的T細
胞(すなわち、同種異系T細胞)のTCRレパートリーをフローサイトメトリーで試験するステ
ップを含む。一部の実施形態では、エピトープ特異的T細胞は、四量体アッセイ、ELISAア
ッセイ、ウェスタンブロットアッセイ、蛍光顕微鏡アッセイ、エドマン分解アッセイ及び
/又は質量分析アッセイ(例えば、タンパク質配列決定)を使用して検出される。一部の実
施形態では、TCRレパートリーは、核酸プローブ、核酸増幅アッセイ及び/又は配列決定ア
ッセイを使用して分析される。
【０１６５】
[実施例]
[実施例1]
　52人の鼻咽頭癌腫(NPC)患者は、EBV関連NPCの処置のためにLMP1及び2、並びにEBNA1特
異的CTL免疫療法を適用する研究で入院し、緩和的化学療法(pallatative chemotherapy)
後の活動性進行性疾患(活動性再発性/転移性疾患、又はARMD)を有する41人、及び標準的
な放射線/化学療法処置後に微小残存病変を有する、又は残存病変を有さない(N/MRD)11人
を含む。
【０１６６】
　20人の活動性疾患患者及び9人のN/MRD患者は、最低2用量(2～8用量の範囲)及び総数の
中央値が1.1×108個の細胞(範囲:5.7×107～2.4×108)を受けた。養子T細胞療法を受けた
患者の臨床的特徴を表1及び2に提供する。残りの23人の患者のうち、1人は単回投与後に
死亡した。T細胞療法は5人の患者について作製されたが、病気のために投与されなかった
。12人は、低い特異性又は細胞収率のために放出(release)基準に合致せず、5人は、T細
胞作製の開始前に中止された。
【０１６７】
　LMP/EBNA1特異的T細胞を生成するために、100～300mLの末梢血を採取し、末梢血単核細
胞(PBMC)を生成するために使用した。次に、AdE1-LMPpolyベクターを使用して30%のPBMC(
10:1のMOI)を感染させ、残りのPBMCとともに照射され、2週間共培養した。培養物に新鮮
な増殖培地及び120IU/mLの組換えIL-2を3～4日毎に補充した(Komtur Pharmaceuticals、F
rieburg、Germany)。培養T細胞は、注入のために放出する前に、細胞内サイトカイン分析
を使用して抗原特異性及び微生物汚染について試験された。
【０１６８】
　多色プロファイリングを行って、対象に投与されたT細胞を特徴付けた。MHC四量体を社
内で生成した。T細胞は、HLA A11拘束性エピトープSSCSSCPLSKI(LMP2A)、HLA A24拘束性
エピトープTYGPVFMCL(LMP2A)、及びHLA Cw03拘束性エピトープFVYGGSKTSL(EBNA1)に特異
的なAPC標識MHCクラスI四量体とともに4℃で20分間インキュベートされた。表面表現型の
評価について、次に、細胞は、さらに30分間、以下の抗体:V500コンジュゲート抗CD8、PE
Cy7コンジュゲート抗CD4及びAF700コンジュゲート抗CD3とともに、又はV500コンジュゲー
ト抗CD8、AF700コンジュゲート抗CD4、PECy7コンジュゲート抗CD56、eFluor 450コンジュ
ゲート抗CD19及びコンジュゲート抗CD14とともに、又はV500コンジュゲート抗CD8、PECy7
コンジュゲート抗CD4、ビオチンコンジュゲート抗CD57、続くストレプトアビジンカスケ
ードイエロー、PEコンジュゲート抗CD27、perCPCy5.5コンジュゲート抗CD28、FITCコンジ
ュゲート抗CD45RA及びAF700コンジュゲート抗CCR7とともに、又はV500コンジュゲート抗C
D8、PECy7コンジュゲート抗CD4、PEコンジュゲート抗TIM3、FITCコンジュゲート抗LAG3及
びBV786コンジュゲート抗PD-1とともにインキュベートされた。細胞内分析のために、細
胞をBD TF固定/透過処理緩衝液で処置し、次に、Perm/Washの存在下で、以下の抗体:BV42
1コンジュゲート抗パーフォリン、AF700コンジュゲート抗グランザイムB及びFITCコンジ
ュゲート抗グランザイムK、又はBV421コンジュゲート抗CTLA-4を用いて染色した。細胞は
、FACSDivaソフトウェア(BD Biosciences)を有するBD LSR Fortessaを使用して獲得され
、獲得後分析は、FlowJoソフトウェア(TreeStar)を使用して行われた。図1に見られるよ
うに、E1-LMPpoly拡大されたT細胞は機能的にコンピテントであった。
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【０１６９】
　図1に見られるように、GzmB、GzmK、Prf、PD-1、TIM-3、LAG-3及び/又はCTLA4の発現レ
ベルは、養子免疫療法での使用前にT細胞において決定することができる。
【０１７０】
　ARMD患者は、安定疾患(SDと称する)を達成した患者、及びCTL免疫療法後に進行性疾患(
PDと称する)を継続して示した患者の2群に分けられた。円は個々の患者を表す。図2に見
られるように、より大きいパーセンテージのCD8+T細胞及び/又はより多数のLMP/EBNA-1特
異的T細胞を有するCTL組成物を受けたARMD患者は、疾患安定化を有する可能性がより高か
った。同様に、図3に見られるように、より大きなGzmB、GzmK、Prf、PD-1、TIM-3、LAG-3
及び/又はCTLA4発現を有するCTL組成物を受けたARMD患者はまた、疾患安定化を有する可
能性がより高かった。
【０１７１】
[実施例2]
　自家EBV特異的T細胞療法を使用して、進行性MSを有する患者を処置した。各患者は、EB
NA1、LMP1及びLMP2Aに対する反応性を増強するためにエクスビボで刺激された患者自身の
T細胞を受け、それらの臨床応答がモニターされた。エクスビボでの刺激後、投与前に、T
細胞試料は、CD107a、インターフェロンガンマ(IFNg)、インターロイキン2(IL-2)、腫瘍
壊死因子(TNF)、グランザイムB(GzmB)、グランザイムK(GzmK)及びパーフォリン(Prf)の発
現をFACSによって評価された。用量漸増した4回の注入は、隔週で投与された。結果尺度
は以下の通りであった:バイタルサイン、神経学的症状の変化、神経学的検査、例えばEDS
S、認知評価、疲労評価、うつ病のスクリーニング、生活の質(QOL)評価、血液検査、ガド
リニウム造影を伴う脳及び脊髄のMRI、及び髄腔内IgG産生のCSF分析。
【０１７２】
　図4に見られるように、応答者は、非応答者と比較して、GzmB、GzmK及びPrfを発現する
CD8 T細胞のより高いパーセンテージを有する傾向があった。養子移入されたT細胞の表現
型の特徴付けを反映する追加のデータを表2に提供する。
【０１７３】
【表２】

【０１７４】
　患者の応答、並びにCD107(a)、IFNg、IL-2及びTNFの組合せの発現に基づく試料中のLMP
/EBNA1特異的T細胞のパーセンテージを図5及び図9に提供する。これらの図で見ることが
できるように、陽性の患者応答は、LMP/EBNA1特異的T細胞による4つ全ての遺伝子の発現
と高度に相関した。特に、CD107a、IFNg、IL-2及びTNF発現によって測定した場合、患者
応答は、投与されたT細胞のEBV反応性と相関した(図6～8)。養子移入されたT細胞の表現
型の特徴付けを反映するさらなるデータを表3に提供する。
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【０１７５】
【表３】

【０１７６】
　本明細書において言及されている全ての刊行物、特許、特許出願及び配列受託番号は、
各個々の刊行物、特許又は特許出願が参照により組み込まれることを具体的に及び個別に
示されているかのように、それらの全体が参照により本明細書に組み込まれる。矛盾する
場合には、本明細書中のいずれもの定義を含む本出願が優先される。
【０１７７】
　当業者は、本明細書に記載された本発明の特定の実施形態に対する多くの同等物を認識
するか又は単に日常的な実験を使用して確認することができる。このような同等物は、以
下の特許請求の範囲によって包含されることが意図される。
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