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(57)【要約】
　免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法（１００、２００、４００）であって、以
下の：患者の腫瘍由来の腫瘍試料の分析工程（１２０）；前記患者由来の非腫瘍試料の分
析工程（１３０）；１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の同定工程（１４０）；前記腫瘍試
料由来の遺伝情報の分析により、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の変異
体対立遺伝子頻度の決定工程（１５０）；前記腫瘍試料由来の遺伝情報の分析により、前
記患者の腫瘍の腫瘍純度の決定工程（１６０）；前記同定された腫瘍特異的変異の病原性
の決定工程（２１０）；（ｉ）前記決定された変異体対立遺伝子頻度、及び／又は決定さ
れた１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の対立遺伝子特異的発現、エクソン発現、又は遺伝
子発現；（ｉｉ）前記決定された病原性、腫瘍機能的変異の負荷スコア；並びに、（ｉｉ
ｉ）前記決定された病原性、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少
なくとも１つに対する腫瘍機能的変異負荷スコア、からの算出工程（２２０）；前記腫瘍
機能的変異負荷スコアに基づく、前記患者の腫瘍の免疫療法に対する反応の予測工程（４
１０）；かつ、前記予測に基づく、前記患者の治療の決定工程（４２０）；を含む、方法
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法であって、以下の：
　患者の腫瘍由来の腫瘍試料の分析工程であって、前記腫瘍試料の遺伝情報の少なくとも
部分の配列決定工程を含み、ここで、前記腫瘍試料は、１又はそれ以上の変異により識別
される複数の異なるゲノムを含み、前記変異の少なくとも部分は、前記腫瘍試料内に可変
量で存在し；
　前記患者由来の非腫瘍試料の分析工程であって、前記非腫瘍試料の遺伝情報の少なくと
も部分の配列決定工程を含み；
　前記腫瘍試料由来の遺伝情報を、前記非腫瘍試料由来の遺伝情報と比較して、前記腫瘍
試料においてのみ見出される１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の同定工程；
　前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の変異体対立遺伝子頻度を決定するた
めの、前記腫瘍試料由来の遺伝情報の分析工程；
　前記患者の腫瘍の腫瘍純度を決定するための、前記腫瘍試料由来の遺伝情報の分析工程
；
　前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の少なくとも１つに対する病原性の決
定工程；
　（ｉ）前記決定された変異体対立遺伝子頻度、及び／又は決定された１又はそれ以上の
腫瘍特異的変異の対立遺伝子特異的発現、エクソン発現、又は遺伝子発現；（ｉｉ）前記
決定された腫瘍純度；並びに、（ｉｉｉ）前記決定された病原性、前記同定された１又は
それ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対する腫瘍機能的変異負荷スコア、
からの算出工程；
　前記腫瘍機能的変異負荷スコアに基づく、前記患者の腫瘍の免疫療法に対する反応の予
測工程；かつ、
　前記予測に基づく、前記患者の治療の決定工程；
を含む、方法。
【請求項２】
　前記腫瘍機能的変異負荷スコア（Lm）の算出工程は、以下の：

【数１】

（式中、
　ｉは、腫瘍特異的変異であり； 
　ｆは、測定値v_i、a_i及びe_iに基づき、変異体の存在又は発現を測定する関数であり
；
　viは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する決定された変異体対立遺伝子頻度であり；
　aiは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された対立遺伝子特異的発現であり
；
　eiは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された遺伝子又はエクソンの発現で
あり；かつ、
　siは、前記腫瘍特異的変異ｉの決定された病原性である）
の式を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記式の１又はそれ以上の測定値が、前記腫瘍試料の決定された腫瘍純度によって調整
される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記分析工程が各々、前記患者の腫瘍由来試料及び非腫瘍試料を含む、前記患者から複
数の試料の取得工程を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
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　前記腫瘍特異的変異に対する病原性の決定工程が、病原性データベースへの照合工程を
含む、請求項１記載の方法。
【請求項６】
　免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法であって、以下の：
　患者の腫瘍由来の腫瘍試料の分析工程であって、前記腫瘍試料の遺伝情報の少なくとも
部分の配列決定工程を含み、ここで、前記腫瘍試料は、１又はそれ以上の変異により識別
される複数の異なるゲノムを含み、前記変異の少なくとも部分は、前記腫瘍試料内に可変
量で存在し；
　前記患者由来の非腫瘍試料の分析工程であって、前記非腫瘍試料の遺伝情報の少なくと
も部分の配列決定工程を含み；
　前記腫瘍試料由来の遺伝情報を、前記非腫瘍試料由来の遺伝情報と比較して、前記腫瘍
試料においてのみ見出される１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の同定工程；
　前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の変異体対立遺伝子頻度を決定するた
めの、前記腫瘍試料由来の遺伝情報の分析工程；
　前記患者の腫瘍の腫瘍純度を決定するための、前記腫瘍試料由来の遺伝情報の分析工程
；
　以下の：（ｉ）変異が新生（ｎｅｏ）抗原として提示される可能性を含む、前記同定さ
れた１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対する新生抗原スコア；
（ｉｉ）前記変異が患者のＴ細胞によって認識される可能性を含む、前記同定された１又
はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対するＴ細胞反応性スコア；及び
（ｉｉｉ）前記変異が患者のＢ細胞受容体によって認識される可能性を含む、前記同定さ
れた１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対するＢ細胞エピトープ
スコア；の１又はそれ以上の決定工程；
　（ｉ）前記新生抗原スコア、前記Ｔ細胞反応性スコア、及び／又は前記Ｂ細胞エピトー
プスコア；（ｉｉ）前記決定された腫瘍純度、及び（ｉｉｉ）前記決定された変異体対立
遺伝子頻度、及び／又は前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の決定された対
立遺伝子特異的発現、エクソン発現、又は遺伝子発現、前記同定された１又はそれ以上の
腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対する腫瘍新生（ｎｅｏ）エピトープ負荷スコ
アからの算出工程；
　前記腫瘍新生エピトープ負荷スコアに基づく、前記患者の腫瘍の免疫療法に対する反応
の予測工程；かつ、
　前記予測に基づく、前記患者の治療の決定工程；
を含む、方法。
【請求項７】
　前記腫瘍新生エピトープ負荷スコア（Ln）の算出工程は、以下の式：
【数２】

（式中、
　ｉは、腫瘍特異的変異であり；
　ｆは、測定値ｖｉ、ａｉ及びｅｉに基づき、変異体の存在又は発現を測定する関数であ
り；
　ｖｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する決定された変異体対立遺伝子頻度であり；
　ａｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された対立遺伝子特異的発現であ
り；
　ｅｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された遺伝子又はエクソンの発現
であり；
　ｎｉは、新生抗原スコアであり；
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　ｒｉは、Ｔ細胞反応性スコアであり；かつ、
　ｂｉは、B細胞反応性スコアである）
を含む、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記式の１又はそれ以上の測定値が、前記腫瘍試料の決定された腫瘍純度によって調整
される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　さらに、Ｔ細胞免疫応答重量を産生するための、前記腫瘍に対するＴ細胞免疫応答の重
み付け工程を含み、前記腫瘍新生エピトープ負荷スコアの算出工程は、さらに、前記Ｔ細
胞免疫応答重量を含む、請求項６記載の方法。
【請求項１０】
　さらに、Ｂ細胞免疫応答重量を産生するための、前記腫瘍に対するＢ細胞免疫応答の重
み付け工程を含み、前記腫瘍新生エピトープ負荷スコアの算出工程は、さらに、前記Ｂ細
胞免疫応答重量を含む、請求項６記載の方法。
【請求項１１】
　前記腫瘍新生エピトープ負荷スコア（Lｎ）の算出工程は、以下の式：
【数３】

（式中、
　ｉは、腫瘍特異的変異であり；
　ｆは、測定値ｖｉ、ａｉ及びｅｉに基づき、変異体の存在又は発現を測定する関数であ
り；
　ｖｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する決定された変異体対立遺伝子頻度であり；
　ａｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された対立遺伝子特異的発現であ
り；
　ｅｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された遺伝子又はエクソンの発現
であり；
　ｎｉは、新生抗原スコアであり；
　ｒｉは、Ｔ細胞反応性スコアであり；
　ｂｉは、B細胞反応性スコアであり；
　Wtは、Ｔ細胞の免疫応答重量であり；かつ、
　Wbは、Ｂ細胞免疫応答の重量である）
を含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記式の１又はそれ以上の測定値が、前記腫瘍試料の決定された腫瘍純度によって調整
される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　免疫療法に対する腫瘍の反応を予測するように構成されたシステムであって、以下の：
　プロセッサであって、以下の：（ｉ）腫瘍試料由来の遺伝情報を、非腫瘍試料由来の遺
伝情報と比較して、前記腫瘍試料においてのみ見出される１又はそれ以上の腫瘍特異的変
異を同定すること；（ｉｉ）前記腫瘍試料由来の遺伝情報を分析して、前記同定された１
又はそれ以上の腫瘍特異的変異の変異体対立遺伝子頻度を決定すること；（ｉｉｉ）前記
腫瘍試料由来の遺伝情報の分析により、前記患者の腫瘍の腫瘍純度を決定すること；（ｉ
ｖ）前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対する病
原性を決定すること；（ｖ）（ｉ）前記決定された変異体対立遺伝子頻度、及び／又は決
定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の対立遺伝子特異的発現、エクソン発現、又は
遺伝子発現；（ｉｉ）前記決定された腫瘍純度；並びに、（ｉｉｉ）前記決定された病原
性、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対する腫
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瘍機能的変異負荷スコア、から算出すること；かつ、（ｖｉ）前記腫瘍機能的変異負荷ス
コアに基づく、前記患者の腫瘍の免疫療法に対する反応を予測すること；を実装するよう
に構成されたプロセッサ；かつ、
　前記予測をユーザに提供するように構成されたユーザインタフェース；
を含む、システム。
【請求項１４】
　前記プロセッサは、前記以下の式：
【数４】

（式中、
　ｉは、腫瘍特異的変異であり； 
　ｆは、測定値v_i、a_i及びe_iに基づき、変異体の存在又は発現を測定する関数であり
；
　viは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する決定された変異体対立遺伝子頻度であり；
　aiは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された対立遺伝子特異的発現であり
；
　eiは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された遺伝子又はエクソンの発現で
あり；かつ、
　siは、前記腫瘍特異的変異ｉの決定された病原性である）
を用いて前記腫瘍機能的変異負荷スコア（Lm）を計算するように構成される、請求項１３
に記載のシステム。
【請求項１５】
　前記式の１又はそれ以上の測定値は、前記腫瘍試料の決定された腫瘍純度によって調整
される、請求項１４に記載のシステム。
【請求項１６】
　さらに、病原性データベースを含み、かつ、ここで、前記プロセッサは、前記病原性デ
ータベース由来のデータを用いて、病原性を決定するように構成される、請求項１３に記
載のシステム。
【請求項１７】
　免疫療法に対する腫瘍の反応を予測するように構成されたシステムであって、以下の：
　プロセッサであって、以下の：（ｉ）腫瘍試料由来の遺伝情報を、非腫瘍試料由来の遺
伝情報と比較して、前記腫瘍試料においてのみ見出される１又はそれ以上の腫瘍特異的変
異を同定すること；（ｉｉ）前記腫瘍試料由来の遺伝情報を分析して、前記同定された１
又はそれ以上の腫瘍特異的変異の変異体対立遺伝子頻度を決定すること；（ｉｉｉ）前記
腫瘍試料由来の遺伝情報を分析して、前記患者の腫瘍の腫瘍純度を決定すること；（ｉｖ
）変異が新生抗原として提示される可能性を含む、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍
特異的変異のうちの少なくとも１つに対する新生抗原スコアを決定すること；（ｖ）前記
変異が患者のＴ細胞によって認識される可能性を含む、前記同定された１又はそれ以上の
腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対するＴ細胞反応性スコアを決定すること；（
ｖｉ）前記変異が患者のＢ細胞受容体によって認識される可能性を含む、前記同定された
１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対するＢ細胞エピトープスコ
アを決定すること；（ｖｉｉ）以下の：（ｉ）前記新生抗原スコア、前記Ｔ細胞反応性ス
コア、及び／又は前記Ｂ細胞エピトープスコア；（ｉｉ）前記決定された腫瘍純度、及び
（ｉｉｉ）前記決定された変異体対立遺伝子頻度、及び／又は前記同定された１又はそれ
以上の腫瘍特異的変異の決定された対立遺伝子特異的発現、エクソン発現、又は遺伝子発
現、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対する腫
瘍新生エピトープ負荷スコアから算出すること；かつ、（ｖｉｉｉ）前記腫瘍新生エピト
ープ負荷スコアに基づく、前記患者の腫瘍の免疫療法に対する反応を予測すること；を実
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装するように構成されたプロセッサ；かつ、
　前記予測をユーザに提供するように構成されたユーザインタフェース；
を含む、システム。
【請求項１８】
　前記腫瘍新生エピトープ負荷スコア（Ln）の算出工程は、以下の式：
【数５】

（式中、
　ｉは、腫瘍特異的変異であり；
　ｆは、測定値ｖｉ、ａｉ及びｅｉに基づき、変異体の存在又は発現を測定する関数であ
り；
　ｖｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する決定された変異体対立遺伝子頻度であり；
　ａｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された対立遺伝子特異的発現であ
り；
　ｅｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの決定された遺伝子又はエクソンの発現
であり；
　ｎｉは、新生抗原スコアであり；
　ｒｉは、Ｔ細胞反応性スコアであり；かつ、
　ｂｉは、Ｂ細胞反応性スコアである）
を含む、請求項１７に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記式の１又はそれ以上の測定値が、前記腫瘍試料の決定された腫瘍純度によって調整
される、請求項１８に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、一般に、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法及びシステムに関する
。
【背景技術】
【０００２】
　免疫療法は、がん細胞が特異的免疫療法治療に反応する場合、がんの有効な治療法とな
りうる。がん細胞が特異的免疫療法治療に反応しない場合、当該治療は、何の利益も提供
せず、患者に毒性及び望ましくない副作用を導入しうる。従って、特定の免疫療法治療に
対する腫瘍の反応性を決定又は推定することは、患者を治療する場合に極めて有益であり
うる。
【０００３】
　腫瘍変異負荷（load）及び腫瘍新生（neo）抗原負荷は、免疫療法に対する反応の予測
バイオマーカーの例である。腫瘍変異負荷量（ＴＭＬ）は、腫瘍変異負荷（burden）（Ｔ
ＭB）ともいい、腫瘍ゲノムにおける体細胞性、非同義性（non-synonymous）、エクソン
系変異の総数として定義できる。当該情報は、例えば、全エクソーム配列決定（ＷＥＳ）
等の配列決定によって導出することができ、又は標的配列決定パネルを用いて推定するこ
とができる。
【０００４】
　腫瘍新生抗原量は、試料中の予測新生抗原の総数として定義されうる。腫瘍特異的な体
細胞変異の中には、腫瘍細胞の表面に存在する主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）分子上に
提示され、免疫系による認識されうる変異ペプチド又は抗原を生じるものがある。新生抗
原という当該腫瘍特異的抗原は、例えば、計算分析により予測することができる。
【０００５】
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　一般に、腫瘍変異負荷量と腫瘍新生抗原負荷量との間には直線的な正の相関がある。よ
り多くの新生抗原は抗腫瘍免疫応答を誘導する可能性が高いため、腫瘍新生抗原量は免疫
チェックポイント遮断免疫療法等の免疫療法の反応の予測の有用なバイオマーカーである
。腫瘍変異負荷もまた、免疫療法の反応を予測する有用なバイオマーカーであり、ある症
例では、腫瘍新生抗原負荷のかわりに機能しうる。
【０００６】
　しかしながら、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する現在の方法及びシステムは、利
用可能な情報の完全な補足を考慮しておらず、従って、提供される予測は不完全である。
例えば、腫瘍変異負荷量及び腫瘍新生抗原負荷量は、免疫療法の反応の有効なバイオマー
カーであることが知られているが、変異は各々、腫瘍内で異なった比率で、様々な機能的
影響を及ぼす事実にもかかわらず、当該方法論では全ての変異を等しく扱う。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　腫瘍内で発見された特異的な変異を考慮しつつ、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測す
る方法及びシステムが未だに必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本開示は、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する創造的な方法及びシステムに関する
。本明細書の様々な実施形態及び実施形態は、高精度の免疫療法予測を作成する腫瘍特異
的変異に関する情報を利用する２つの関連する方法に関する。両方法では、患者由来の腫
瘍試料及び非腫瘍試料に関する遺伝情報が得られ、分析される。腫瘍特異的変異は、腫瘍
試料由来のゲノム情報と非腫瘍試料由来のゲノム情報を比較して同定され、腫瘍内の腫瘍
特異的変異の頻度が決定又は推定される。腫瘍試料はまた、患者の腫瘍の腫瘍純度の決定
のために分析される。
【０００９】
　第一の方法論では、各腫瘍特異的変異に対する病原性を決定又は推定する。次いで、腫
瘍機能的変異負荷スコアは、決定された腫瘍純度、決定された変異体対立遺伝子頻度、決
定された対立遺伝子／エクソン／遺伝子発現、及び／又は決定された腫瘍特異的変異の各
々に対する病原性を調整しながら組み合わせた変異体系測定値の総和を用いて算出される
。腫瘍機能的変異負荷スコアは、免疫療法治療に対する患者の腫瘍の反応の予測に用いら
れ、治療コースは、この予測に基づいて選択又は計画される。
【００１０】
　第二の方法では、腫瘍特異的変異が新生抗原として提示される可能性を含む新生抗原ス
コア、患者のＴ細胞によって変異が認識される可能性を含むＴ細胞反応性スコア、及び／
又は患者のＢ細胞受容体によって変異が認識される可能性を含むＢ細胞エピトープスコア
を計算する。次いで、腫瘍エピトープ負荷スコアは、決定された腫瘍純度、決定された変
異体対立遺伝子頻度、決定された対立遺伝子／エクソン／遺伝子発現、新生抗原スコア、
Ｔ細胞反応性スコア、及び／又は腫瘍特異的変異の各々についてのＢ細胞エピトープスコ
アを調整しながら組み合わせた変異体系測定値の総和を用いて計算される。腫瘍新生エピ
トープ負荷スコアは、免疫療法に対する患者の腫瘍の反応の予測に用いられ、治療コース
は、この予測に基づいて選択又は設計される。
【００１１】
　一般に、一態様では、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法が提供される。当該
方法は、以下の；（ｉ）患者の腫瘍由来の腫瘍試料の分析工程であって、前記腫瘍試料の
遺伝情報の少なくとも部分の配列決定工程を含み、ここで、前記腫瘍試料は、１又はそれ
以上の変異により識別される複数の異なるゲノムを含み、前記変異の少なくとも部分は、
前記腫瘍試料内に可変量で存在し；（ｉｉ）前記患者由来の非腫瘍試料の分析工程であっ
て、前記非腫瘍試料の遺伝情報の少なくとも部分の配列決定工程を含み；（ｉｉｉ）前記
腫瘍試料由来の遺伝情報を、前記非腫瘍試料由来の遺伝情報と比較して、前記腫瘍試料に
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おいてのみ見出される１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の同定工程；（ｉｖ）前記同定さ
れた１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の変異体対立遺伝子頻度を決定するための、前記腫
瘍試料由来の遺伝情報の分析工程；（ｖ）前記患者の腫瘍の腫瘍純度を決定するための、
前記腫瘍試料由来の遺伝情報の分析工程；（ｖｉ）前記同定された１又はそれ以上の腫瘍
特異的変異の少なくとも１つに対する病原性の決定工程；（ｖｉｉ）（１）前記決定され
た変異体対立遺伝子頻度、及び／又は決定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の対立
遺伝子特異的発現、エクソン発現、又は遺伝子発現；（２）前記決定された腫瘍純度；並
びに、（３）前記決定された病原性、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の
うちの少なくとも１つに対する腫瘍機能的変異負荷スコア、からの算出工程；（ｖｉｉｉ
）前記腫瘍機能的変異負荷スコアに基づく、前記患者の腫瘍の免疫療法に対する反応の予
測工程；かつ、（ｉｘ）前記予測に基づく、前記患者の治療の決定工程；を含む。
【００１２】
　一実施形態では、前記腫瘍機能的変異負荷スコア（Lm）の算出工程は、以下の：
【数１】

（式中、ｉは、腫瘍特異的変異であり；ｆは、測定値v_i、a_i及びe_iに基づき、変異体
の存在又は発現を測定する関数であり；viは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する決定された
変異体対立遺伝子頻度（ＶＡＦ）であり；aiは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの
決定された対立遺伝子特異的発現であり；eiは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変異ｉの
決定された遺伝子又はエクソンの発現であり；かつ、siは、前記腫瘍特異的変異ｉの決定
された病原性である）の式を含む。
【００１３】
　一実施形態では、変異ｉに対して適用されうる病原性がない場合、si＝１である。
【００１４】
　一実施形態では、本方法は、さらに、前記患者の腫瘍由来試料及び非腫瘍試料を含む、
前記患者から複数の試料の取得工程を含む。
【００１５】
　一実施形態では、前記腫瘍特異的変異に対する病原性の決定工程が、病原性データベー
スへの照合工程を含む。
【００１６】
　他の態様では、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法である。当該方法は、以下
の：（ｉ）患者の腫瘍由来の腫瘍試料の分析工程であって、前記腫瘍試料の遺伝情報の少
なくとも部分の配列決定工程を含み、ここで、前記腫瘍試料は、１又はそれ以上の変異に
より識別される複数の異なるゲノムを含み、前記変異の少なくとも部分は、前記腫瘍試料
内に可変量で存在し；（ｉｉ）前記患者由来の非腫瘍試料の分析工程であって、前記非腫
瘍試料の遺伝情報の少なくとも部分の配列決定工程を含み；（ｉｉｉ）前記腫瘍試料由来
の遺伝情報を、前記非腫瘍試料由来の遺伝情報と比較して、前記腫瘍試料においてのみ見
出される１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の同定工程；（ｉｖ）前記同定された１又はそ
れ以上の腫瘍特異的変異の変異体対立遺伝子頻度を決定するための、前記腫瘍試料由来の
遺伝情報の分析工程；（ｖ）前記患者の腫瘍の腫瘍純度を決定するための、前記腫瘍試料
由来の遺伝情報の分析工程；（ｖｉ）以下の：（１）変異が新生（ｎｅｏ）抗原として提
示される可能性を含む、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なく
とも１つに対する新生抗原スコア；（２）前記変異が患者のＴ細胞によって認識される可
能性を含む、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに
対するＴ細胞反応性スコア；及び（３）前記変異が患者のＢ細胞受容体によって認識され
る可能性を含む、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１
つに対するＢ細胞エピトープスコア；の１又はそれ以上の決定工程；（ｖｉｉ）（１）前
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記新生抗原スコア、前記Ｔ細胞反応性スコア、及び／又は前記Ｂ細胞エピトープスコア；
（２）前記決定された腫瘍純度、及び（３）前記決定された変異体対立遺伝子頻度、及び
／又は前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の決定された対立遺伝子特異的発
現、エクソン発現、又は遺伝子発現、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の
うちの少なくとも１つに対する腫瘍新生（ｎｅｏ）エピトープ負荷スコアからの算出工程
；（ｖｉｉｉ）前記腫瘍新生エピトープ負荷スコアに基づく、前記患者の腫瘍の免疫療法
に対する反応の予測工程；かつ、（ｉｘ）前記予測に基づく、前記患者の治療の決定工程
；を含む。
【００１７】
　一実施形態では、前記腫瘍新生エピトープ負荷スコア（Ln）の算出工程は、以下の式：
【数２】

（式中、ｉは、腫瘍特異的変異であり；ｆは、測定値ｖｉ、ａｉ及びｅｉに基づき、変異
体の存在又は発現を測定する関数であり；ｖｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する決定さ
れた変異体対立遺伝子頻度（ＶＡＦ）であり；ａｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変
異ｉの決定された対立遺伝子特異的発現であり；ｅｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する
変異ｉの決定された遺伝子又はエクソンの発現であり；ｎｉは、新生抗原スコアであり；
ｒｉは、Ｔ細胞反応性スコアであり；かつ、ｂｉは、B細胞反応性スコアである）を含む
。
【００１８】
　一実施形態では、本方法は、さらに、Ｔ細胞免疫応答重量を産生するための、前記腫瘍
に対するＴ細胞免疫応答の重み付け工程を含み、前記腫瘍新生エピトープ負荷スコアの算
出工程は、さらに、前記Ｔ細胞免疫応答重量を含む。一実施形態では、本方法は、さらに
、、Ｂ細胞免疫応答重量を産生するための、前記腫瘍に対するＢ細胞免疫応答の重み付け
工程を含み、前記腫瘍新生エピトープ負荷スコアの算出工程は、さらに、前記Ｂ細胞免疫
応答重量を含む。一実施形態では、　前記腫瘍新生エピトープ負荷スコア（Lｎ）の算出
工程は、以下の式：
【数３】

（式中、ｉは、腫瘍特異的変異であり；ｆは、測定値ｖｉ、ａｉ及びｅｉに基づき、変異
体の存在又は発現を測定する関数であり；ｖｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する決定さ
れた変異体対立遺伝子頻度（ＶＡＦ）であり；ａｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する変
異ｉの決定された対立遺伝子特異的発現であり；ｅｉは、前記腫瘍特異的変異ｉに対する
変異ｉの決定された遺伝子又はエクソンの発現であり；ｎｉは、新生抗原スコアであり；
ｒｉは、Ｔ細胞反応性スコアであり；ｂｉは、Ｂ細胞反応性スコアであり；Ｗｔは、Ｔ細
胞の免疫応答重量であり；かつ、Ｗｂは、Ｂ細胞免疫応答の重量である）を含む。
【００１９】
　一実施形態によると、本方法は、さらに、腫瘍試料又は非腫瘍試料を分析して、患者の
ＨＬＡ型を特徴付ける工程を含み、ここで、新生抗原スコアは、少なくとも部分的に、患
者のＨＬＡ型に基づく。
【００２０】
　一態様では、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測するように構成されたシステムである
。当該システムは、以下の：プロセッサであって、以下の：（ｉ）腫瘍試料由来の遺伝情
報を、非腫瘍試料由来の遺伝情報と比較して、前記腫瘍試料においてのみ見出される１又
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はそれ以上の腫瘍特異的変異を同定すること；（ｉｉ）前記腫瘍試料由来の遺伝情報を分
析して、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の変異体対立遺伝子頻度を決定
すること；（ｉｉｉ）前記腫瘍試料由来の遺伝情報の分析により、前記患者の腫瘍の腫瘍
純度を決定すること；（ｉｖ）前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの
少なくとも１つに対する病原性を決定すること；（ｖ）（１）前記決定された変異体対立
遺伝子頻度、及び／又は決定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の対立遺伝子特異的
発現、エクソン発現、又は遺伝子発現；（２）前記決定された腫瘍純度；並びに、（３）
前記決定された病原性、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なく
とも１つに対する腫瘍機能的変異負荷スコア、から算出すること；かつ、（ｖｉ）前記腫
瘍機能的変異負荷スコアに基づく、前記患者の腫瘍の免疫療法に対する反応を予測するこ
と；を実装するように構成されたプロセッサ；かつ、前記予測をユーザに提供するように
構成されたユーザインタフェース；を含む。
【００２１】
　一態様では、当該システムは、さらに、病原性データベースを含み、かつ、ここで、前
記プロセッサは、前記病原性データベース由来のデータを用いて、病原性を決定するよう
に構成される。
【００２２】
　一態様では、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測するように構成されたシステムである
。当該システムは、以下の：プロセッサであって、以下の：（ｉ）腫瘍試料由来の遺伝情
報を、非腫瘍試料由来の遺伝情報と比較して、前記腫瘍試料においてのみ見出される１又
はそれ以上の腫瘍特異的変異を同定すること；（ｉｉ）前記腫瘍試料由来の遺伝情報を分
析して、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の変異体対立遺伝子頻度を決定
すること；（ｉｉｉ）前記腫瘍試料由来の遺伝情報を分析して、前記患者の腫瘍の腫瘍純
度を決定すること；（ｉｖ）変異が新生抗原として提示される可能性を含む、前記同定さ
れた１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対する新生抗原スコアを
決定すること；（ｖ）前記変異が患者のＴ細胞によって認識される可能性を含む、前記同
定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対するＴ細胞反応性
スコアを決定すること；（ｖｉ）前記変異が患者のＢ細胞受容体によって認識される可能
性を含む、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なくとも１つに対
するＢ細胞エピトープスコアを決定すること；（ｖｉｉ）以下の：（１）前記新生抗原ス
コア、前記Ｔ細胞反応性スコア、及び／又は前記Ｂ細胞エピトープスコア；（２）前記決
定された腫瘍純度、及び（３）前記決定された変異体対立遺伝子頻度、及び／又は前記同
定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の決定された対立遺伝子特異的発現、エクソン
発現、又は遺伝子発現、前記同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異のうちの少なく
とも１つに対する腫瘍新生エピトープ負荷スコアから算出すること；かつ、（ｖｉｉｉ）
前記腫瘍新生エピトープ負荷スコアに基づく、前記患者の腫瘍の免疫療法に対する反応を
予測すること；を実装するように構成されたプロセッサ；かつ、前記予測をユーザに提供
するように構成されたユーザインタフェース；を含む。
【００２３】
　上記の概念の全ての組み合わせ及び以下により詳細に議論される追加の概念（当該概念
が相互に矛盾しない限り）は、本明細書に開示される本発明の主題の部分であると考えら
れることが理解されるべきである。特に、本開示の特許請求の範囲の対象は、本明細書に
開示される発明対象の部分であることが意図される。同様に当然のことながら、本明細書
に明示的に用いられ、参照として援用されるいかなる開示にも現れるであろう専門用語は
、本明細書に開示された特定の概念と最も整合する意味である。
【００２４】
　様々な実施形態の当該及び他の態様は、以下に記載される実施形態を参照して明らかに
なり、かつ解明される。
【００２５】
　図面では、文献のように、同様の参照符号は概して異なる図面を通じて同一の部分を示
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す。また、図面は必ずしも正確な縮尺ではなく、代わりに、様々な実施形態の原理を図示
することに概ね重点が置かれる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】一実施形態に関する、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法のフローチャ
ートである。
【００２７】
【図２】一実施形態に関する、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法のフローチャ
ートである。
【００２８】
【図３】一実施形態に関する、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法のフローチャ
ートである。
【００２９】
【図４】一実施形態に関する、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法のフローチャ
ートである。
【００３０】
【図５】一実施形態に関する、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法のフローチャ
ートである。
【００３１】
【図６】一実施形態に関する、腫瘍純度を決定する方法のフローチャートである。
【００３２】
【図７】一実施形態に関する、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法の概略図であ
る。
【００３３】
【図８】一実施形態に関する、腫瘍純度の概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　本開示は、腫瘍特異的変異に関する情報を免疫療法の決定に組み込むシステム及び方法
の様々な実施形態を記載する。より一般的には、本出願人は、免疫療法に対する腫瘍の反
応を予測するシステムを提供することが有益であることを認識し、評価する。当該システ
ムを用いて、患者由来の腫瘍試料及び非腫瘍試料に関する遺伝情報が得られ、分析される
。腫瘍特異的変異は、腫瘍試料由来のゲノム情報と非腫瘍試料由来のゲノム情報を比較す
ることにより同定され、腫瘍内の腫瘍特異的変異の頻度が決定又は推定される。腫瘍試料
はまた、分析されて、患者の腫瘍の腫瘍純度を決定する。
【００３５】
　第一実施形態では、各腫瘍特異的変異に対する病原性が決定又は推定される。次いで、
腫瘍機能的変異負荷スコアは、決定された頻度、決定された腫瘍純度、及び決定された腫
瘍特異的変異の各々に対する病原性の合計を用いて算出される。当該腫瘍機能的変異負荷
スコアは、免疫療法治療に対する患者の腫瘍の反応の予測に利用され、治療コースは、当
該予測に基づいて選択又は計画される。
【００３６】
　第二実施形態では、腫瘍特異的変異が新生抗原として提示される可能性を含む新生抗原
スコア、患者のＴ細胞によって変異が認識される可能性を含むＴ細胞反応性スコア、及び
患者のＢ細胞受容体によって変異が認識される可能性を含むＢ細胞エピトープスコアを算
出する。次に、決定された腫瘍純度、決定された変異体対立遺伝子頻度、及び／又は決定
された対立遺伝子／エクソン／遺伝子発現、新生抗原スコア、Ｔ細胞反応性スコア、及び
／又は腫瘍特異的変異の各々に関するＢ細胞エピトープスコアを調整するとともに、変異
型に基づく測定値の総和を用いて腫瘍エピトープ負荷スコアを計算する。腫瘍新生エピト
ープ負荷スコアは、免疫療法に対する患者の腫瘍の反応の予測に利用され、治療コースは
、この予測に基づいて選択又は設計される。
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【００３７】
　図１を参照すると、一実施形態では、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法１０
０のフローチャートである。図面に関連して記載された方法は、例示としてのみ提供され
、本開示の範囲を限定するものではない。方法の工程１１０では、腫瘍免疫療法反応予測
又は推定を提供するように構成又は設計されたシステムが提供される。腫瘍免疫療法反応
予測又は推定システムは、本明細書に記載又は他の方法で想定されるいずれのシステムで
あってよい。
【００３８】
　方法の工程１１２では、腫瘍試料が患者から得られる。当該腫瘍試料は、患者の腫瘍か
ら、又は腫瘍であると疑われるか又は腫瘍を含む組織又は場所から得られたいかなる試料
でありうる。腫瘍は、例えば、複数のがん細胞として定義することができ、濃縮又は拡散
することができる。腫瘍試料は、細胞採取のいかなる方法又はシステムを用いて、例えば
、生検又は他の腫瘍収集方法を介して採取されうる。
【００３９】
　方法の工程１１４では、非腫瘍試料が患者から得られる。当該非腫瘍試料は、患者のい
かなる場所又は組織、好ましくは腫瘍細胞を含有しえないいかなる位置又は組織から提供
されうる。例えば、非腫瘍試料は、皮膚細胞、血液細胞、唾液細胞、又はいかなる他のタ
イプの細胞でありうる。非腫瘍試料は、細胞採取のいかなる方法又はシステムを用いて収
集されうる。
【００４０】
　方法の工程１２０では、患者から得られた腫瘍試料は、腫瘍試料のゲノム情報の少なく
とも部分を配列決定することによって分析される。腫瘍から得られたがん細胞からＤＮＡ
やＲＮＡ等の遺伝物質を抽出し、その遺伝物質の塩基配列を決定する。配列決定は、全ゲ
ノム配列決定、全エクソーム配列決定、標的エクソーム配列決定、標的ＳＮＰ分析、及び
／又はいかなる他のタイプの配列決定でありうる。配列決定は、変異体対立遺伝子頻度の
検出及び／又は例えば、変異体対立遺伝子があるリードの画分に基づいて定量しうるよう
に設計することができる。このようにして、配列決定は、腫瘍試料内で発見された変異を
同定し、同時に、腫瘍試料内での当該変異の有病率を定量することができる。
【００４１】
　一実施形態では、腫瘍試料は、１又はそれ以上の変異によって区別される複数の異なる
ゲノムを含み、ここで、変異の少なくともいくつかは、腫瘍試料内に可変量で存在する。
がんの発生が遺伝子変異によって促進されることは、当該分野において周知である。さら
に、疾患が進行するにつれてがん細胞により多くの変異が生じることは、当技術分野にお
いて周知である。細胞の急速な増殖は、疾患の進行を促進する変異をもたらす。当該変異
はまた、がんのマーカー又は同定物として役立ち、がん治療の標的として有用でありうる
。
【００４２】
　配列決定によって得られた遺伝情報は、直ちに利用することができ、及び／又は下流分
析のために保存することができる。当該遺伝情報は、腫瘍免疫療法反応予測又は推定シス
テムの部分としてシーケンサによって得られうるか、又は別個のシーケンサによって得ら
れ、腫瘍免疫療法反応予測又は推定システムに伝達されうる。
【００４３】
　方法の工程１３０では、患者から得られた非腫瘍試料は、非腫瘍試料のゲノム情報の少
なくとも部分を配列決定することによって分析される。患者から得られた非がん性細胞か
らＤＮＡ及びＲＮＡ等の遺伝物質を抽出し、遺伝物質の配列を決定する。配列決定は、全
ゲノム配列決定、全エクソーム配列決定、標的エクソーム配列決定、標的ＳＮＰ分析、及
び／又はいかなる他のタイプの配列決定でありうる。配列決定によって得られた遺伝情報
は、直ちに利用することができ、及び／又は下流分析のために保存することができる。一
実施形態では、非腫瘍試料は、腫瘍試料及び非腫瘍試料のより包括的な比較を可能にする
ために、腫瘍試料に用いられるのと同じプラットフォーム又は配列決定方法を用いて配列
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決定される。当該遺伝情報は、腫瘍免疫療法反応予測又は推定システムの部分としてシー
ケンサによって得られうるか、又は別個のシーケンサによって得られ、腫瘍免疫療法反応
予測又は推定システムに伝達されうる。
【００４４】
　方法の工程１４０では、腫瘍試料から得られた遺伝情報が、非腫瘍試料からの遺伝情報
と比較される。これは、遺伝情報を比較するいかなる方法を用いて行うことができる。２
つの試料からの遺伝情報を直接比較することができ、及び／又は参照配列と比較すること
ができる。当該比較により、腫瘍試料内のみで見出される１又はそれ以上の変異が同定さ
れる。当該変異は、エクソン変異であってよく、非エクソン変異であってよい。
【００４５】
　方法の工程１５０では、腫瘍試料から得られた遺伝情報を分析して、腫瘍試料内のみで
見出される同定された変異の頻度を決定する。例えば、同定された変異の変異体対立遺伝
子頻度（ＶＡＦ）は、腫瘍試料から得られた配列決定情報からうることができる。当該情
報は、腫瘍試料から遺伝物質の配列決定中に得られうるか、又は保存された配列決定情報
を分析することによって配列決定後に得られうる。１つの実施形態では、対立遺伝子頻度
は、変異の位置を包含し、かつ変異体対立遺伝子を含まないリードの比率に対して、変異
の位置を包含し、かつ変異体対立遺伝子を包含するリードの比率を定量、追跡、又は他の
方法で計数することによって決定又は推定される。対立遺伝子頻度を決定、推定、又は他
の方法で定量するための多くの他の方法が可能である。
【００４６】
　方法の工程１６０では、腫瘍試料から得られた遺伝情報を分析して、患者の腫瘍の腫瘍
純度を決定又は特徴付ける。当該腫瘍純度は、例えば、腫瘍内不均一性、又はがん性対非
がん性細胞の混合物、及び／又は腫瘍内不均一性、又はがん性細胞の亜集団の混合物とし
て定義することができる。当該亜集団は、例えば、異なる変異によって特徴付けられうる
。腫瘍純度は、病理学者によるゲノムデータの分析及び／又は１又はそれ以上のアルゴリ
ズムによって推定、計算、又は他の方法で特徴付けることができる。例えば、アルゴリズ
ムは、変異、コピー数異常、及び／又は亜集団を識別する他のマーカーを用いて、試料中
のゲノムの最も可能性の高いコレクション及びそれらの比率を計算するように、プログラ
ムされ、訓練され、又は設計されうる。腫瘍純度の考慮は、免疫療法の重要な要素となり
うる。腫瘍試料が多数の亜集団を含む場合、１又は部分の集団しか考慮しないと、免疫療
法の結果から得られる情報は錯誤となりうる。
【００４７】
　従って、方法１００は、患者由来の腫瘍及び非腫瘍試料由来の遺伝情報をもたらし、（
１）腫瘍純度の特徴付け、（２）１又はそれ以上の腫瘍特異的変異の同定、及び（３）同
定された腫瘍特異的変異の頻度情報を提供する。当該情報は、以下に記載される方法２０
０及び３００で利用される。
【００４８】
　図２を参照すると、一実施形態では、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法２０
０のフローチャートである。この方法は、腫瘍純度の特徴付け、１又はそれ以上の腫瘍特
異的変異の同定、及び同定された腫瘍特異的変異の頻度情報を含む、方法１００を介して
得られた情報等の入力情報から始まる。方法２００は、可能なシステムの中でも、本明細
書に記載されているか又は他の方法で想定されている腫瘍免疫療法反応予測又は推定シス
テムを利用することができる。
【００４９】
　方法の工程２１０では、システムは、同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異に対
する病原性を決定する。病原性は、可能な定義の中でも、例えば、がんの維持、がんの進
行、又はがんの治療抵抗性に対する変異の影響の測定又は特徴づけとして定義されうる。
病原性は、変異に関して入手可能な情報に基づいてよい。病原性はまた、変異の解析及び
類似の変異との比較に基づいてよい。例えば、変異は、病原性情報を利用できない場合も
あれば、十分な病原性情報がない場合もあるが、モデラー、分類器、又はアルゴリズムは
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、その変異が、病原性も同様であるような、他の変異と十分に類似すると決定することが
できる。したがって、病原性は変異の分類に基づきうる。
【００５０】
　一実施形態では、システムは、病原性情報に関連する変異に関する情報のデータベース
に照合するか、又は通信しうる。例えば、システムは、遠隔データベースに接続するか、
照会するか、遠隔データベースから情報を取得しうる。さらに、他の態様では、システム
は、当該データベースを含んでよい。当該データベースは、変異のリスト及びこれらの変
異の各々の病原性に関する情報を含むことができる。特に、データベースは特定の変異に
関連する既知の病原性がないことを示しうる。変異の病原性に関する情報を検索、派生、
又は生成する他の多くの方法が可能である。
【００５１】
　例えば、病原性は、ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、ＧＥＲＰ、ＰｈｙｌｏＰ等の既知
の病原性分析方法を用いて決定することができる。当該方法のうち１又はそれ以上の病原
性スコアは、１のスコアを作成するために重み付け及び／又は結合することができる。病
原性スコアも正規化することができる。
【００５２】
　方法の工程２２０では、システムは、（ｉ）決定された腫瘍純度；（ｉｉ）同定された
腫瘍特異的変異及び／又は同定された腫瘍特異的変異に対する対立遺伝子、エクソン、及
び／又は遺伝子発現について、決定された変異体対立遺伝子頻度情報；及び／又は（ｉｉ
ｉ）決定された腫瘍特異的変異の病原性に関する情報の合計として、腫瘍機能的変異負荷
スコアを算出する。例えば、一実施形態では、腫瘍機能的変異負荷スコア（Lm）は以下の
式：
【数４】

（式中、ｉは、腫瘍試料中で同定された腫瘍特異的変異の指標であり；ｆは、測定値のい
かなる組み合わせに基づき、かつ、それらの利用可能性及びユーザの選択により、変異体
の存在又は発現を測定する関数であり；変異体対立遺伝子頻度（ＶＡＦ）は、変異体ｉの
対立遺伝子特異的発現であり、遺伝子／エクソン発現である）
（式１）を用いて算出される。一実施形態では、以下は、関数ｆのいくつかの例である。
たとえば、発現データが利用できない場合、ｆ＝ｖｉである。他の例では、対立遺伝子特
異的発現が利用可能である場合は、ｆ＝ａｉである。さらに他の例では、対立遺伝子特異
的発現が利用できず、かつ、当該対立遺伝子の発現は、選択的対立遺伝子を保有する細胞
の比率及び遺伝子／エクソンの全体的な発現に比例すると仮定する場合、ｆ＝ｖｉ・ｅｉ

である。
【００５３】
　一実施形態では、当該測定値は全て、試料の腫瘍純度について調整されるべきであり、
ｓｉは正規化された病原性／保存スコアである。スコアが高いほど、変異の機能的影響又
は損傷作用が強いことを示すはずである。ｓｉ値を、利用可能でない場合に、１と設定し
うる。式（１）に示されるように、腫瘍機能的変異負荷スコア（Ｌｍ）は、腫瘍試料で同
定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異に関する関連情報の総和である。
【００５４】
　したがって、腫瘍機能的変異負荷スコアは、個々の変異の影響を、それらの存在の比率
と予測される機能的影響の積によって測定する。すべての変異の集合的な効果は、それら
の積の合計によってもたらされる。
【００５５】
　一実施形態では、従って、方法２００は、下記の方法４００に関連して記載されるよう
に、免疫療法に対する患者の採取された腫瘍の反応の予測又は推定に利用されうる、腫瘍
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機能的変異負荷スコア（Ｌｍ）をもたらす。
【００５６】
　図３を参照すると、一実施形態では、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法３０
０のフローチャートである。当該方法は、腫瘍純度の特徴付け、１又はそれ以上の腫瘍特
異的変異の同定、及び同定された腫瘍特異的変異の頻度情報を含む、方法１００を介して
得られた情報等の入力情報から始まる。方法３００は、可能なシステムの中でも、本明細
書に記載されているか又は他の方法で想定されている腫瘍免疫療法反応予測又は推定シス
テムを利用することができる。
【００５７】
　方法の工程３１０では、システムは、同定された腫瘍特異的変異に対する新生抗原スコ
アを決定し、ここで、当該新生抗原スコアは、変異が新生抗原として腫瘍細胞に表面提示
される可能性を含む。一実施形態では、新生抗原スコアは、予測される新生抗原変異（変
異が腫瘍細胞に表面提示されることである）を示す値１、及び変異が新生抗原変異ではな
いこと（変異が腫瘍細胞に表面提示されないことである）を示す値０の２値である。一実
施形態では、新生抗原スコアは、他のツール又はアルゴリズムの中でも、患者のＨＬＡタ
イプ及び／又はＥｐｉＪｅｎ、ＷＡＰＰ、ＮｅｔＣＴＬ、及び／又はＮｅｔＣＴＬｐａｎ
等のバイオインフォマティクスツールを用いて、計算により推定することができる。一実
施形態では、情報が利用できないか、さもなければ決定できない場合、新生抗原スコアを
値１に設定するか、又は無視することができる。
【００５８】
　いかなる実施形態でも、本方法の工程３１２では、システムは、腫瘍試料及び／又は非
腫瘍試料由来の患者のＨＬＡ型を特徴付ける。患者のＨＬＡタイプは、他のツール又はア
ルゴリズムの中でも、ＯｐｔｉＴｙｐｅ、Ｐｏｌｙｓｏｌｖｅｒ、ＰＨＬＡＴ、及び／又
はＨＬＡｆｏｒｅｓｔ等のツールを用いて、ＮＧＳデータから自動的に決定することがで
きる。次いで、当該情報は、腫瘍特異的変異に対する新生抗原スコアを計算する場合に、
この方法の工程３１０で利用されうる。
【００５９】
　当該方法の工程３２０では、当該システムは、同定された腫瘍特異的変異に関するＴ細
胞反応性スコアを決定し、ここで、当該Ｔ細胞反応性スコアは、変異が患者のＴ細胞によ
って認識されて抗腫瘍免疫応答を誘導する可能性を含む。一実施形態では、Ｔ細胞反応性
スコアは、２値であり、値１は、変異が免疫応答を生じると予測されることを示し、値０
は、変異が免疫応答を生じないと予測されることを示す。他の多くの方法の中で、Ｔ細胞
反応性スコアは、ＰＯＰＩ及び／又はＰＯＰＩＳＫ等のバイオインフォマティクスツール
又はアルゴリズムを用いて計算又は推測することができる。一実施形態では、Ｔ細胞反応
性スコアは、１に設定することができ、又は、情報が入手できないか、さもなければ決定
できない場合には、無視することができる。
【００６０】
　方法の工程３３０では、システムは、同定された腫瘍特異的変異に対するＢ細胞エピト
ープスコアを決定し、ここで、当該Ｂ細胞エピトープスコアは、変異が患者のＢ細胞受容
体によって認識される可能性を含む。Ｂ細胞受容体は広範囲の抗原特異性をもつ膜結合型
免疫グロブリンであり、各Ｂ細胞は単一の特異性をもつ免疫グロブリンを産生する。一実
施形態では、Ｂ細胞エピトープスコアは、患者のＢ細胞受容体により認識されると予測さ
れる変異を示す値１、及び患者のＢ細胞受容体により認識されないと予測される変異を示
す値０の２値である。他の多くの方法の中で、Ｂ細胞エピトープスコアは、バイオインフ
ォマティクスツール又はアルゴリズム、例えば、連続配列エピトープ（報告されているＢ
細胞エピトープの約８５％）についてはＣＯＢＥｐｒｏ、ＢＣＰＲＥＤ、及び／又はＦＢ
ＣＰｒｅｄ、及び、不連続配列エピトープについてはＥＰＭｅｔａ、を用いて計算又は推
測することができる。一実施形態では、Ｂ細胞エピトープスコアは、情報が利用できない
か、さもなければ決定できない場合には、値１に設定するか、又は無視することができる
。
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【００６１】
　本方法の工程３４０では、本システムは、本明細書に記載されるか又は他の方法で想定
されるように、決定された腫瘍純度、同定された腫瘍特異的変異に関する頻度及び発現情
報、算出された新生抗原スコア、Ｔ細胞反応性スコア、及び／又はＢ細胞エピトープスコ
アに関する情報の総和として、腫瘍新生エピトープ負荷スコアを算出する。
【００６２】
　一実施形態では、腫瘍新生エピトープ負荷スコア（Ｌｎ）は、以下の式
【数５】

（式中、ｉは腫瘍標本で同定された腫瘍特異的変異の指標であり、ｆは測定値の任意の組
み合わせに基づいて変異体の存在又は発現を測定する機能であり、利用可能性及び使用者
の選択に依存しており、ここで変異体対立遺伝子頻度（ＶＡＦ）は対立遺伝子特異的発現
であり、変異ｉの遺伝子／エクソン発現である；新生抗原スコア；Ｔ細胞反応性スコア；
及びＢ細胞エピトープスコアである）
（式２）を使用して計算される。これらの測定値は全て、試料の腫瘍純度について調整す
ることができる。一実施形態では、以下は、関数ｆのいくつかの例である。たとえば、発
現データが利用できない場合、ｆ＝ｖｉである。他の例では、対立遺伝子特異的発現が利
用可能である場合は、ｆ＝ａｉである。さらに他の例では、対立遺伝子特異的発現が利用
できず、かつ、当該対立遺伝子の発現は、選択的対立遺伝子を保有する細胞の比率及び遺
伝子／エクソンの全体的な発現に比例すると仮定する場合、ｆ＝ｖｉ・ｅｉである。
【００６３】
　従って、腫瘍新生エピトープ負荷スコアは、Ｔ細胞（ｎｉ・ｒｉ）及びＢ細胞（ｂｉ）
の免疫原性の加重平均でありうる、その分画存在及びエピトープ予測スコアの積によって
、個々の変異の免疫応答の誘導能を測定する。Ｔ細胞免疫応答では，ＨＬＡ経路による抗
原の統合的プロセシングとＴ細胞の認識・応答が主である。Ｔ細胞とは異なり、Ｂ細胞は
Ｂ細胞受容体が特異的な可溶性抗原を認識し、ＭＨＣクラスＩＩ分子を用いて抗原を処理
し、ペプチドを提示することができる。すべての変異の集合的な効果は、それらの積の合
計によってもたらされる。一実施形態では、エピトープ予測スコアに関する式は、変異に
よって誘導されると予測される免疫応答を効果的に測定することができるいかなる他の式
によって置き換えることができる。
【００６４】
　一実施形態では、腫瘍新生エピトープ負荷スコアは、さらに、Ｔ細胞及びＢ細胞免疫応
答各々についてユーザ定義の重み付けを含んでよい。当該重み付けの値は、特定の疾患に
おけるＴ細胞及びＢ細胞の相対的重要性、分析の仮定及び仮説、予測スコアの頑健性、及
びその他の因子等の因子に依存しうる。例えば、試験における免疫応答がＴ細胞の反応性
のみに依存し、Ｂ細胞の関与が無視できると仮定すれば、ユーザはＴ細胞の重み付けを１
に、Ｂ細胞の重み付けを０に設定することができる。
【００６５】
　従って、本方法の場合による工程３５０では、システムは、腫瘍に対するＴ細胞免疫応
答の重み付け係数を決定し、それにより、Ｔ細胞免疫応答重量を生成する。これは、他の
方法の中でも、例えば、腫瘍特異的変異の同一性に基づいて、ユーザによって定義されう
る。
【００６６】
　同様に、本方法の場合による工程３６０では、システムは、腫瘍に対するＢ細胞免疫応
答の重み付け係数を決定し、それにより、Ｂ細胞免疫応答重量を生成する。これは、他の
方法の中でも、例えば、腫瘍特異的変異の同一性に基づいて、ユーザによって定義されう
る。
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【００６７】
　一実施形態では、本方法の工程３４０における腫瘍新生エピトープ負荷スコアの計算は
、Ｔ細胞免疫応答重量及びＢ細胞免疫応答重量をさらに含む。従って、腫瘍新生エピトー
プ負荷スコア（Ｌｎ）は、以下の式
【数６】

（式３）を用いて計算されうる。
ここで、Ｗｔは、Ｔ細胞免疫応答重量、Ｗｂは、Ｂ細胞免疫応答重量である。研究におけ
る免疫応答がＴ細胞の反応性のみに依存し、Ｂ細胞の関与が無視できる場合、ユーザはＷ

ｔ＝１及びＷｂ＝０と設定し、同様に、研究における免疫応答がＢ細胞の関与のみに依存
し、Ｔ細胞の関与が無視できる場合には、ユーザはＷｔ＝０、Ｗｂ＝１と設定することが
できる。したがって、Ｗｔ及びＷｂは、０と１を含むいかなる値に設定しうる。
【００６８】
　一実施形態では、従って、方法３００は、下記の方法４００に関連して記載されるよう
に、免疫療法に対する患者の採取されたされた腫瘍の反応の予測又は推定に利用すること
ができる腫瘍新生エピトープ負荷スコア（Ｌｎ）をもたらす。
【００６９】
　図４を参照すると、一実施形態では、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測する方法４０
０のフローチャートである。この方法は、方法２００で計算された腫瘍機能的変異負荷ス
コア（Ｌｍ）及び／又は方法３００で計算された腫瘍新生エピトープ負荷スコア（Ｌｎ）
等の入力情報から始まる。方法４００は、可能なシステムの中でも、本明細書に記載され
るか又は他の方法で想定される腫瘍免疫療法反応予測又は推定システムを利用することが
できる。
【００７０】
　方法の工程４１０では、システムは、腫瘍機能的変異負荷スコア及び／又は腫瘍新生エ
ピトープ負荷スコアに基づいて、免疫療法治療に対する患者の腫瘍の反応を予測する。一
実施形態では、腫瘍機能的変異負荷スコア及び／又は腫瘍新生エピトープ負荷スコアの出
力は、免疫療法治療に対する患者の腫瘍の反応予測に直接変換される数又は他の値である
。さらに他の実施形態では、腫瘍機能的変異負荷スコア及び／又は腫瘍新生エピトープ負
荷スコアの出力は、免疫療法治療に対する患者の腫瘍の反応予測を提供する、追加の分析
又は解釈される数又は他の値である。
【００７１】
　方法の工程４２０では、医師、臨床医、又は他のユーザは、工程４１０からの予測を利
用して、患者の治療を作成するか、又は他の方法で通知する。例えば、当該予測は、治療
Ｘが腫瘍で十分な免疫応答を誘導する可能性が低いことを示しうる。同様に、当該予測は
、治療Ｙが腫瘍で十分な免疫応答を誘導する可能性が高いことを示しうる。したがって、
医師又は臨床医は、治療Ｘよりも治療Ｙを選択するために、予測をもちいうる。
【００７２】
　本明細書に記載される、又は本明細書で想定される方法の一の実施例では、臨床医は、
がん患者に対して抗ＰＤ１免疫療法を用いる計画をするが、初めに腫瘍新生エピトープ負
荷スコアを用いて治療反応を予測することを望む。患者から、腫瘍バルク及び血液試料か
ら組織生検を採取し、腫瘍試料及び血液試料の全エクソーム配列決定（ＷＥＳ）を実施す
る。生成された配列決定データを要求するリードアラインメント及びバリアントを実行し
て、体細胞変異は、一致させた参照試料としての血液試料をそれらのバリアント対立遺伝
子頻度（ＶＡＦ）と共に同定することができる。生検の腫瘍純度はＷＥＳデータを用いて
算出される。各体細胞変異の免疫原性をさらに計算的に評価し、免疫情報学的ツールと組
み合わせて、ｎｉ及びｒｉの値を取得する。抗ＰＤ１療法の有効性は主にＴ細胞の免疫応
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答に依存するため、Ｗｔは０に、Ｗｂは０に設定する。患者の腫瘍新生エピトープ負荷ス
コアは、式２又は３を用いて計算される。得られた腫瘍新生エピトープ負荷スコアは、同
じ診断、臨床病期、及び年齢範囲で患者コホートの７５％より高く、患者における抗ＰＤ
１療法に対する陽性反応の可能性が高いことを示す。次に、臨床医は患者に抗ＰＤ１免疫
療法を実施することを決定する。
【００７３】
　本明細書に記載される、又は本明細書で想定される方法の他の実施例では、治療有効性
は、Ｔ細胞及びＢ細胞が協調された免疫応答を要しうる。同種造血幹細胞移植（ａｌｌｏ
ＳＣＴ）の場合、患者は化学療法と放射線療法を受け、その後、患者は適合ドナーの造血
幹細胞の注入を受ける。この注入の利点は、移植片対白血病（ＧｖＬ）効果であり、ドナ
ー細胞は残存悪性細胞に対して免疫応答を示す。複数の研究により、当該効果は、常染色
体抗原ＰＴＫ２Ｂに対する協調的なＣＤ４＋Ｔ細胞及びＢ細胞の反応によって部分的に説
明できることが、示されている。この場合、腫瘍新生エピトープ負荷スコアをより良く推
定するために、Ｗｔは０．５に設定することができ、Ｗｂは０に０．５に設定することが
できる。
【００７４】
　図５を参照すると、一実施形態では、腫瘍機能的変異負荷スコア（ＴＦＭＬ）５５０及
び腫瘍新生エピトープ負荷スコア（ＴＮＬ）５６０を計算するフローチャート５００であ
る。一実施形態では、腫瘍免疫療法反応予測又は推定システムは、フローチャート５００
のワークフロー、入力、及び／又は構成要素を利用して、腫瘍機能的変異負荷スコア又は
腫瘍新生エピトープ負荷スコアを生成する。一実施形態では、システムは、腫瘍試料及び
非腫瘍試料、及び／又は腫瘍試料及び非腫瘍試料から得られた遺伝情報５１０を入力とし
て受け取る。システムはまた、入力として病原性情報５２０を受け取ることもでき、病原
性情報を含むデータベースを含むこともできる。このシステムは、図示された入力及び式
１（５３０）を利用して、腫瘍機能的変異負荷スコア５５０を生成する。このシステムは
、図示された入力及び式２又は式３（５４０）を利用して、腫瘍新生エピトープ負荷スコ
ア５６０を生成する。注目すべきことに、フローチャート５００に含まれるすべての要素
／工程／要因が、腫瘍機能的変異負荷スコア（ＴＦＭＬ）又は腫瘍新生エピトープ負荷ス
コア（ＴＮＬ）のいずれかに必要であるわけではない。
【００７５】
　図６を参照すると、一実施形態では、一実施形態による、腫瘍純度の決定のフローチャ
ート６００である。ゲノム（例えば、変異負荷又はＶＡＦ）、転写産物（例えば、遺伝子
発現）、エピジェネティック（例えば、メチル化）、プロテオミクス又は他の定量的デー
タにおいて、正常細胞によって導入されたノイズシグナルを迅速かつ効果的に抑制する方
法により、腫瘍細胞における当該存在／存在量をより正確に決定することができを、その
後のデータ分析における腫瘍純度の交絡効果を緩和する。
【００７６】
　一実施形態では、図８に概略的に示されるように、腫瘍試料／生検は、画分ｐ、すなわ
ち、腫瘍純度及び正常細胞（１－ｐ）を有する腫瘍細胞を含む。特定の変異体対立遺伝子
をもつ腫瘍細胞の比率はｆである。腫瘍純度を計算することを目的とする実施形態では、
特定の変数を決定し、定義することができる。腫瘍細胞とは、腫瘍細胞と正常細胞との混
合物からなる腫瘍組織由来の異常細胞の画分を指すことに留意すべきである。
【００７７】
　一実施形態では、例えば、腫瘍純度計算は、各体細胞変異についての以下の：ｖо＝腫
瘍組織における変異体対立遺伝子の観察された変異体対立遺伝子の変異体対立遺伝子頻度
；及びｖｔ＝腫瘍細胞における変異体対立遺伝子の調整された変異体対立遺伝子頻度；各
遺伝子について：ｅｎ＝正常細胞における正規化された発現レベル、すなわち一致した正
常組織；ｅо＝腫瘍組織における観察された正規化された発現レベル；ｅａｌо＝腫瘍組
織における観察された正規化された対立遺伝子特異的発現レベル；ｅｔ＝腫瘍細胞におけ
る調整された正規化された発現レベル；ｅａｌｔ＝腫瘍細胞における調整された正規化さ
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る調整された正規化された基準対立遺伝子特異的発現レベル；変数を含むことができる。
【００７８】
　一実施形態では、腫瘍純度計算の目的のため、腫瘍純度ｐは既知であり、病理学者又は
ゲノムデータの計算分析により推定することができ；ｅｎは、同一患者の適合した正常組
織から得られた正常細胞の発現、又は個体のコホートの正常組織にわたり平均すること；
及び、ｖо、ｅо、ｅａｌоは、ＤＮＡ及びＲＮＡ／プロテオミクスデータからバイオイ
ンフォマティクスツールによって生成された観察された組織平均化データであると仮定す
ることができる。腫瘍細胞における変異体対立遺伝子のＶＡＦは以下の式：
【数７】

によって算出できる。
【００７９】
　さらに、腫瘍純度計算の目的のために、各細胞には変異のコピーが１のみと仮定するこ
とができ、その場合、特異的変異を保有している試料中の細胞の比率は、以下の式６：
【数８】

の通りである。
【００８０】
　さらに、腫瘍純度計算の目的のため、ｅａｌｔ＝ｅａｌоの場合、体細胞変異体対立遺
伝子は腫瘍細胞にのみ存在すると仮定することができる。ｅｔはまた、式（５）に基づい
て、以下の：
【数９】

によりもたらされるため、以下の（式７）：
【数１０】

となる。
【００８１】
　式４－７を適用して、ゲノムデータ及び転写産物データの腫瘍純度を調整し、その後の
データ分析におけるその混同作用を緩和することができる。
【００８２】
　当該分析は、主に腫瘍純度の調整に焦点をあてるものであるが、式（５）は、複数の細
胞亜集団の調整を支持するために以下の（式８）のように：
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【数１１】

（式中、細胞の比率及び亜集団ｉにおける遺伝子発現であり、ｋは亜集団の総数であり、
ｔは発現プロファイルを推定する必要がある標的の亜集団の指数であり、以下の：

【数１２】

である）
容易に一般化することができる。
【００８３】
　一実施形態では、当該プロセスは、腫瘍純度を調整するために、又は腫瘍純度に基づい
て調整するために利用されうる。最初の工程は、組織試料の腫瘍純度ｐを推定することで
ある。ゲノム及び転写産物データのデコンボリューションに基づく当該目的のための多く
の既存の計算ツール及び方法がある。対応する正常な試料が利用可能であれば、体細胞変
異は、ＤＮＡ配列決定データ上でＧＡＴＫ等の変異体コールを実行することにより同定す
ることができ、その観察された変異体対立遺伝子頻度（ＶＡＦ）は、以下の式（９）：
【数１３】

（式中、ここで、ｔ＿ｒｅｆ＿ｃｏｕｎｔは参照対立遺伝子をもつリードの数、ｔ＿ａｌ
ｔ＿ｃｏｕｎｔは腫瘍試料中の代替／変異体対立遺伝子をもつリードの数である）を用い
て簡易に算出される。次いで、式（４）を適用して、腫瘍細胞中のそれらのＶＡＦを見出
しうる。これらの純度調整ＶＡＦ値は、変異負荷及び腫瘍進行の研究及び評価に有用であ
る。
【００８４】
　マイクロアレイ又はＲＮＡ配列決定により、各々腫瘍及び適合する正常組織について、
遺伝子又はタンパク質の発現値ｅо及びｅｎを取得することができる。適合する正常組織
が利用できない場合、他の個体の正常組織の平均発現を用いて推定することもできる。公
知の腫瘍純度により、次いで、式（５）を用いて腫瘍細胞における遺伝子／タンパク質発
現を計算することができる。当該純度調整発現データは、腫瘍純度の交絡効果を除去する
ことで、下流分析のロバスト性を改善することができる。
【００８５】
　ＲＮＡ配列決定データについて、ＧＡＴＫ、ＡｌｌｅＳｅｑ及びＡｌｌｉｍからのＡＳ
ＥＲｅａｄＣｏｕｎｔｅｒ等のツールを用いて、腫瘍組織における対立遺伝子特異的発現
（ＡＳＥ）をさらに計算することができる。次いで、式（６）及び（７）を適用すること
によって、腫瘍細胞における基準対立遺伝子特異的発現を計算することができる。これは
、腫瘍細胞と正常細胞の間の差異によるいかなる差異的発現も排除することで、腫瘍細胞
における変異のシス作用効果がより効果的な研究が可能となる。ゲノム及び転写産物デー
タにおける腫瘍純度の調整のフローチャートを図６に示す。
【００８６】
　一実施形態では、プロセスは、新たな細胞亜集団の遺伝子発現を計算又は他の方法で分
析するために利用されうる。例えば、２つの組織生検は、２つの異なる時点で、患者の同
じ部位から獲得でき、この期間に出現した新しい細胞亜集団の遺伝子発現プロファイルを
調査する必要がありうる。新たな体細胞変異は、ＶＡＦがｖоである２番目の試料におい
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て同定され、かつ、さらに当該変異が新たな亜集団のみと結びついていると仮定する。こ
の場合、新しい亜集団の細胞の比率は式（６）によって２ｖоと推定されるが、各細胞に
は変異体対立遺伝子のコピーが１のみあると仮定する。次いで、以下の（式９）： 
【数１４】

（式中、ｅ１及びｅ２は各々、第１及び第２時点での遺伝子発現値である）のように式（
５）を適用することにより、新しい亜集団の遺伝子発現プロファイルを獲得しうる。
【００８７】
　一実施形態では、本方法は、既知の細胞型の遺伝子発現プロファイルの調整に利用され
うる。例えば、標的細胞亜集団ｔは、各々が明確な遺伝子発現兆候があるｋ個の他の細胞
型によって汚染されていることが知られてよい。デコンボリューションによって、各細胞
型ｉの比率を推定することができる。他の方法として、組織学的画像分析によって推定す
ることもできる。平均発現プロファイルは各細胞型ｉについて既知であるため、以下の（
式１０）：
【数１５】

のように式（８）を適用することにより、目的の細胞亜集団の遺伝子発現プロファイルを
計算することができる。
【００８８】
　図７を参照すると、一実施形態では、免疫療法に対する腫瘍の反応を予測するシステム
７００の概略図である。システム７００は、１又はそれ以上のシステムバス７１０を介し
て相互接続されたプロセッサ７２０、メモリ７２７、ユーザインタフェース７４０、通信
インタフェース７５０、及び記憶装置７６０のうちの１又はそれ以上を含む。いくつかの
実施形態、例えば、当該システムが配列決定装置又はシーケンシングプラットフォームを
含むか又は実装するものにおいて、ハードウェアは、いかなる配列決定装置又はシーケン
シングプラットフォームでありうる追加のシーケンシングハードウェア７１５を含みうる
。図７は、いくつかの点で、抽象化され、システム７００の構成要素の実際の構成は、図
示よりも異なるものであり、より複雑でありうることが理解されるであろう。
【００８９】
　一実施形態では、システム７００は、メモリ７２７又は記憶装置７６０に記憶された命
令を実行することができるプロセッサ７２０、又は他の方法でデータを処理することがで
きるプロセッサ７２０を備える。プロセッサ７２０は、本方法の１又はそれ以上の工程を
実行し、本明細書に記載又は他の方法で想定される１又はそれ以上のモジュールを含んで
よい。プロセッサ７２０は、１つ又は複数のモジュールから構成されることができ、例え
ば、メモリ７２７を備えることができる。プロセッサ７２０は、マイクロプロセッサ、マ
イクロコントローラ、複数のマイクロコントローラ、回路、フィールドプログラマブルゲ
ートアレイ、特定用途向け集積回路、単一プロセッサ、又は複数プロセッサを含むが、こ
れらに限定されない、いかなる好適な形態をとることができる。
【００９０】
　メモリ７２７は、不揮発性メモリ及び／又はＲＡＭを含むいかなる好適な形態でありう
る。メモリ７２７は、例えば、キャッシュ又はシステムメモリ等のメモリを含んでよい。
このように、メモリ７２７は、スタティックランダムアクセスメモリ、ダイナミックＲＡ
Ｍ、フラッシュメモリ、リードオンリーメモリ、又は他の類似のメモリ装置を含んでよい
。メモリは、とりわけ、処理システムを記憶することができる。ＲＡＭは、データの一時
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記憶のためにプロセッサによって使用される。一実施形態では、処理システムは、プロセ
ッサによって実行されると、システム７００の１又はそれ以上の構成要素の動作を制御す
るコードを含んでよい。プロセッサが本明細書に記載の機能の１又はそれ以上をハードウ
ェアで実装する実施形態では、他の実施形態では、当該機能に対応するものとして記載さ
れたソフトウェアを省略してよいことは明らかであろう。
【００９１】
　ユーザインタフェース７４０は、管理者等のユーザと通信可能にされうる１又はそれ以
上の装置を含んでよい。ユーザインタフェースは、情報が伝達及び／又は受信されうるい
かなる装置又はシステムであり得、ディスプレイ、マウス、及び／又はユーザコマンドを
受信するキーボードを含みうる。いくつかの実施形態では、ユーザインタフェース７４０
は、通信インタフェース７５０を介して遠隔端末に提示されうるコマンドラインインタフ
ェース又はグラフィカルユーザインタフェースを含んでよい。ユーザインタフェースは、
システムの１又はそれ以上の他の構成要素と共に配置されてよく、又はシステムから離れ
て有線及び／又は無線通信ネットワークを介して通信中に配置されてよい。
【００９２】
　通信インタフェース７５０は、他のハードウェア装置と通信可能にされうる１又はそれ
以上の装置を含んでよい。例えば、通信インタフェース７５０は、イーサネットプロトコ
ルに従って通信するように構成されたネットワークインタフェースカードを含んでよい。
さらに、通信インタフェース７５０は、ＴＣＰ／ＩＰプロトコルに従って通信用のＴＣＰ
／ＩＰスタックを実装してよい。通信インタフェース７５０のための様々な代替又は追加
のハードウェア又は構成が明らかであろう。
【００９３】
　記憶装置７６０は、リードオンリーメモリ、ランダムアクセスメモリ、磁気ディスク記
憶媒体、光記憶媒体、フラッシュメモリ装置、又は類似の記憶媒体等の１又はそれ以上の
機械読取可能記憶媒体を含んでよい。様々な実施形態では、記憶装置７６０は、プロセッ
サ７２０又はプロセッサ７２０が動作しうるデータによる実行命令を記憶することができ
る。例えば、記憶装置７６０は、システム７００の様々な動作を制御する処理グシステム
７６１を記憶することができる。システム７００が配列決定装置を実装し、シーケンシン
グハードウェア７１５を含む場合、記憶装置７６０は、シーケンシングハードウェア７１
５を操作するシーケンシング命令７６２を含むことができる。一実施形態では、記憶装置
７６０は、本明細書に記載されるか又は他の方法で想定される病原性データベース７６４
を含んでよい。
【００９４】
　記憶装置７６０に記憶されているように記載された様々な情報が、メモリ７２７に追加
的又は代替的に記憶されてよいことは明らかであろう。この点で、メモリ７２７は、記憶
装置を構成するとみなすことができ、記憶装置７６０はメモリとみなすことができる。様
々な他の構成が明らかであろう。さらに、メモリ７２７及び記憶装置７６０は、ともに非
一時的な機械読取可能媒体とみなすことができる。本明細書で用いられる、非一時的とい
う用語は、一時的な信号を除外するが、揮発性メモリ及び不揮発性メモリの両方を含む全
ての形態の記憶を含むと理解されるであろう。
【００９５】
　システム７００は、記載された各構成要素の１つを含むように示されているが、様々な
実施形態では、様々な構成要素を複製することができる。例えば、プロセッサ７２０は、
本明細書に記載される方法を独立して実行するように構成されるか、又は本明細書に記載
される方法の工程又はサブルーチンを実行するように構成される複数のマイクロプロセッ
サを含むことができ、その結果、複数のプロセッサが協働して本明細書に記載される機能
を達成する。さらに、システム７００がクラウドコンピューティングシステムに実装され
る場合、様々なハードウェア要素は、別々の物理システムに属してよい。例えば、プロセ
ッサ７２０は、第１サーバ内の第１プロセッサと、第２サーバ内の第２プロセッサとを含
んでよい。多くの他のバリエーション及び構成が可能である。
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【００９６】
　一実施形態では、プロセッサ７２０は、本明細書に記載されるか又は他の方法で想定さ
れる方法の１又はそれ以上の機能又は工程を実行する１又はそれ以上のモジュールを備え
る。例えば、プロセッサ７２０は、腫瘍特異的変異モジュール７２２（同定及び変異体頻
度）、腫瘍純度モジュール７２３、病原性モジュール７２４、新生抗原モジュール７２５
、及び／又はＴ細胞／Ｂ細胞モジュール７２６、他の可能なモジュールを含むことができ
る。
【００９７】
　一実施形態では、腫瘍特異的変異モジュール７２２は、１又はそれ以上の腫瘍特異的変
異を同定し、及び／又は腫瘍特異的変異の頻度を決定する。腫瘍特異的変異モジュール７
２２は、腫瘍試料から得られた遺伝情報を非腫瘍試料から得られた遺伝情報と比較して、
腫瘍試料内のみで見出される１又はそれ以上の変異を同定することができる。腫瘍特異的
変異モジュール７２２はまた、腫瘍試料から得られた遺伝情報を分析して、腫瘍試料内の
みで見出される同定された変異の頻度を決定することができる。この情報は、腫瘍試料か
ら遺伝物質の配列決定中に得られうるか、又は保存された配列決定情報を分析することに
よって配列決定後に得られうる。１つの実施形態では、対立遺伝子頻度は、変異の位置を
包含し、かつ変異体対立遺伝子を含まないリードの比率に対して、変異の位置を包含し、
かつ変異体対立遺伝子を包含するリードの比率を定量、追跡、又は他の方法で計数するこ
とによって決定又は推定される。対立遺伝子頻度を決定、推定、又は他の方法で定量する
ための多くの他の方法が可能である。
【００９８】
　一実施形態では、プロセッサ７２０は、腫瘍純度モジュール７２３を含む。腫瘍純度モ
ジュール７２３は、腫瘍試料から得られた遺伝情報を分析し、患者の腫瘍の腫瘍純度を決
定又は特徴付ける。一実施形態では、１又はそれ以上のアルゴリズムによるゲノムデータ
の分析によって、腫瘍純度を推定、計算、又は他の方法で特徴付けることができる。例え
ば、アルゴリズムは、変異、コピー数異常、及び／又は亜集団を区別する他のマーカーを
用いて、試料中のゲノムの最も可能性の高いコレクション及びそれらの比率を計算するよ
うに、プログラムされ、訓練され、又は設計されうる。
【００９９】
　一実施形態では、プロセッサ７２０は、病原性モジュール７２４を含む。一実施形態で
は、病原性モジュール７２４は、同定された１又はそれ以上の腫瘍特異的変異に対する病
原性を計算又は検索することができる。例えば、病原性は、変異に関して利用可能な情報
に基づく場合がある。従って、病原性モジュール７２４は、病原性データベース７６４等
の病原性データベースと通信してよく、これは、システム７００の構成要素であってよく
、又はシステム７００から離れていてよい。病原性はまた、病原性モジュール７２４によ
る変異の分析に基づいてよく、代替的に基づいてよい。例えば、変異が、病原性情報を利
用できないか、又は十分な病原性情報を利用できない場合でも、病原性モジュール７２４
は、その変異が、病原性も同様であるように、他の変異と十分に類似していると決定しう
る。
【０１００】
　一実施形態では、プロセッサ７２０は、新生抗原モジュール７２５を含む。一実施形態
では、新生抗原モジュール７２５は、同定された腫瘍特異的変異についての新生抗原スコ
アを決定し、ここで、新生抗原スコアは、変異が新生抗原として腫瘍細胞の表面に提示さ
れる可能性を含む。新生抗原モジュール７２５は、他のツール又はアルゴリズムの中でも
、患者のＨＬＡタイプ及び／又はＥｐｉＪｅｎ、ＷＡＰＰ、ＮｅｔＣＴＬ、及び／又はＮ
ｅｔＣＴＬｐａｎ等のバイオインフォマティクスツールを利用して、新生抗原スコアを計
算することができる。
【０１０１】
　一実施形態では、プロセッサ７２０は、Ｔ細胞／Ｂ細胞モジュール７２６を含む。一実
施形態では、Ｔ細胞／Ｂ細胞モジュール７２６は、同定された腫瘍特異的変異に関するＴ
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細胞反応性スコアを決定し、ここで、Ｔ細胞反応性スコアは、変異が患者のＴ細胞によっ
て認識されて抗腫瘍免疫応答を誘導する可能性を含む。他の多くの方法のうち、Ｔ細胞反
応性スコアは、特に、バイオインフォマティクスツール又はＰＯＰＩ及び／又はＰＯＰＩ
ＳＫ等のアルゴリズムを用いて、Ｔ細胞／Ｂ細胞モジュール７２６によって計算又は推測
することができる。
【０１０２】
　一実施形態では、Ｔ細胞／Ｂ細胞モジュール７２６は、同定された腫瘍特異的変異に関
するＢ細胞エピトープスコアを決定し、ここで、Ｂ細胞エピトープスコアは、変異が患者
のＢ細胞受容体によって認識される可能性を含む。他の多くの方法のうち、Ｂ細胞エピト
ープスコアは、バイオインフォマティクスツール又はアルゴリズム、例えば、連続配列エ
ピトープ（記録されたＢ細胞エピトープの約８５％）についてはＣＯＢＥｐｒｏ、ＢＣＰ
ＲＥＤ、及び／又はＦＢＣＰｒｅｄ、及び／又は不連続配列エピトープについてはＥＰＭ
ｅｔａ、などを用いて、Ｔ細胞／Ｂ細胞モジュール７２６によって計算又は推測すること
ができる。
【０１０３】
　全ての定義は、本明細書中で定義されかつ用いられるように、辞書的定義、引用により
援用された書類中の定義、及び／又は定義された用語の通常の意味を支配すると理解され
るべきである。
【０１０４】
　不定冠詞「ａ」及び「ａｎ」（原文）は、明細書及び特許請求の範囲において、ここに
用いられるように、明らかに反対のことが示されるのでなければ、「少なくとも１つ」を
意味すると理解されるべきである。
【０１０５】
　本明細書及び特許請求の範囲において、本明細書中で用いられる用語「及び／又は」は
、そのように結合された要素、すなわち、ある場合には結合して存在し、他の場合には非
結合的に存在する要素の「いずれか又は両方」を意味すると理解されるべきである。「及
び／又は」と共に列挙された複数の要素は、同じ様式、すなわち、そのように結合された
要素の「１又はそれ以上」で解釈されるべきである。他の要素は、場合によっては、「及
び／又は」の項により具体的に識別される要素以外に、具体的に識別される要素に関連す
るか否かを問わず、存在してよい。
【０１０６】
　本明細書及び特許請求の範囲で用いられる「又は」は、上記の「及び／又は」と同一の
意味であると理解されるべきである。例えば、リスト中の項目を分離する場合、「又は」
又は「及び／又は」は、包括的である、すなわち、少なくとも１つの要素又は要素のリス
トを含むが、複数の要素を含む、及び、場合によっては、追加の非掲載項目を包含すると
解釈される。その一方で、明確に示される用語「の１のみの」又は「の正確に１のみ」等
の用語、又は、特許請求の範囲で用いられる用語「からなる」等は、数又は要素のリスト
の正確に１の要素の包含に言及するにすぎない。一般的に、本明細書で用いられる用語「
又は」は、「いずれか」、「の１つ」又は「の１つのみ」又は「正確に～の１つ」等の排
他的選択肢（すなわち、１つ又は他のものであるが両方ではない）を示すものとしてのみ
解釈されるべきである。
【０１０７】
　本明細書及び特許請求の範囲で用いられる用語「少なくとも１つ」は、１又はそれ以上
の要素のリストを参照する場合、要素のリスト中のいかなる１又はそれ以上の要素から選
択された少なくとも１つの要素を意味すると理解されるべきであるが、必ずしも要素のリ
スト中に具体的に列挙された各要素及び全ての要素の少なくとも１つを含まず、要素のリ
スト中の要素のいかなる組み合わせを排除しない。この定義は、フレーズ「少なくとも１
つ」が言及する「少なくとも１つ」が、具体的に特定された要素に関連するか否かを問わ
ず、場合によっては、要素のリスト内で具体的に特定された要素以外の要素が存在してよ
い。
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【０１０８】
　また、その一方で、明示されなければ、１を超える工程又は行為を含む、請求されたい
ずれの方法においても、当該方法の工程又は行為の順序は、当該方法の工程又は行為が引
用される順番に必ずしも限定されないことも理解されるべきである。
【０１０９】
　本明細書及び特許請求の範囲の移行句「含むcomprising」、「含むincluding」、「実
行する」、「有する」、「包含する」、「関する」、「保持する」、「構成される」等は
すべて、オープンエンドであると理解されるべきである。すなわち、限定されるものでは
ないが、移行句「からなる」及び「本質的にからなる」のみが各々、閉鎖又は半閉鎖され
た移行句でなければならない。
いくつかの発明的実施形態を記載し、説明してきたが、当業者であれば、機能を実施し、
及び／又は結果及び／又は本明細書中で記載された、１又はそれ以上の利益をえるため、
様々な他の手段及び／又は構造に容易に想到し、当該変形及び／又は修飾は各々、本明細
書中で記載された発明的実施形態の範囲内にあるとみなされる。より一般的には、当業者
であれば、本明細書中で記載された全てのパラメータ、寸法、材料、及び構成は、例示的
であることを意図し、及び現実のパラメータ、寸法、材料、及び／又は構成は、具体的な
適用、又は発明の教示が用いられる適用に依存するであろうことを容易に認識するであろ
う。当業者であれば、常套的実験にすぎないものを用いて、本明細書中で記載された具体
的な発明的実施形態に対する多くの同等物を認識し、又はそれを確認することができよう
。従って、これまでの実施形態は例示のみにより提示され、添付の特許請求の範囲及びそ
の同等物内で、発明的実施形態は、具体的に記載され、及び特許請求されるものとは異な
るように実施することができると理解されるべきである。本開示の発明的実施形態は、本
明細書中で記載された各個々の特徴、系、製品、材料、キット及び／又は方法に向けられ
る。加えて、２又はそれ以上の当該特徴、系、製品、材料、キット、及び／又は方法のい
ずれの組合せも、当該特徴、系、製品、材料、キット、及び／又は方法と相互に矛盾しな
いならば、本開示の発明的範囲内に含まれる。
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