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(57)【要約】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われる患
者への治療的投与のための同種異系T細胞株を選択する
方法が、本明細書に開示される。また、病原体又は癌を
有するか又は有することが疑われる患者への治療的投与
のための同種異系T細胞を得るためのドナーを選択する
方法も開示される。
【選択図】図1
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同
種異系T細胞株を選択する方法であって：
　(i)複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せを同定し、並びに(ii)各々が該病原体
又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つその複数の中のHLAアレル又は
HLAアレル組合せの異なるものに拘束される、T細胞株の相対活性の指標を明らかにする表
示を使用し、該病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識する、患者に対
し同種異系であるT細胞株を選択することを含み；ここで、該表示において、各々同定さ
れたHLAアレル又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又はHLAアレル組合せに拘束されたT細
胞株の相対活性のそれぞれの指標と関連づけられ、該相対活性は、該T細胞株により示さ
れる該病原体に対する又は該癌に対する既知の活性の相対測定値であり；ここで、
　(A)選択されたT細胞株は、該患者と又は該患者の罹患細胞と共通して、該T細胞株の認
識が拘束されている該表示により同定されるHLAアレル又はHLAアレル組合せを有し；並び
に、
　(B)該選択されたT細胞株が拘束される該HLAアレル又はHLAアレル組合せは、該患者と又
は該患者の罹患細胞と共通していることがわかっており、且つそれ以外は不適格ではない
、該表示におけるHLAアレル及びHLAアレル組合せの中での最高の相対活性の指標と該表示
において関連付けられる、前記方法。
【請求項２】
　前記選択する工程の前に、前記表示を作製する工程を更に含む、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　前記作製する工程の前に、前記相対活性を測定する工程を更に含む、請求項2記載の方
法。
【請求項４】
　前記選択する工程の前に、前記患者の又は前記患者の罹患細胞のHLA割当を確定する工
程を更に含む、請求項1～3のいずれか一項記載の方法。
【請求項５】
　前記確定する工程が、少なくとも4つのHLA遺伝子座のタイピングを含む、請求項4記載
の方法。
【請求項６】
　前記表示が、前記相対活性により等級化された複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組
合せのリストである、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項７】
　前記表示が、各々が相対活性を示すスコアに関連している、複数のHLAアレル及び任意
にHLAアレル組合せをリスト化しているデータベースである、請求項1～5のいずれか一項
記載の方法。
【請求項８】
　前記表示が、スキャッタープロットである、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項９】
　前記スキャッタープロットの第一の軸が、その複数の中の前記HLAアレル及び任意にHLA
アレル組合せの異なるものを表し；並びに、スキャッタープロットの第二の軸が、それぞ
れのT細胞株に対し自己であり、且つ相対活性の指標として、前記病原体又は癌の抗原性
を示している1種以上のペプチドでロードされている抗原提示細胞による刺激時の、それ
に関する該相対活性の指標が前記表示において明らかにされている各T細胞株由来のイン
ターフェロン-γ-分泌CD3+細胞の割合を表している、請求項8記載の方法。
【請求項１０】
　前記相対活性が、前記病原体又は癌を有する患者の治療における前記T細胞株のインビ
ボ臨床有効性である、請求項1～8のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１】
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　前記表示が、データベース中に保存されている、請求項1～10のいずれか一項記載の方
法。
【請求項１２】
　前記方法が、コンピュータで実行される、請求項1～11のいずれか一項記載の方法。
【請求項１３】
　前記患者が、病原体を有するか又は有することが疑われ、ここで前記T細胞株は、該病
原体の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つここで前記相対活性は、該病原
体に対する既知の活性の相対測定値である、請求項1～12のいずれか一項記載の方法。
【請求項１４】
　前記病原体が、ウイルス、細菌、真菌、蠕虫又は原生生物である、請求項13記載の方法
。
【請求項１５】
　前記病原体が、ウイルスである、請求項14記載の方法。
【請求項１６】
　前記ウイルスが、CMVである、請求項15記載の方法。
【請求項１７】
　前記患者が、造血幹細胞移植(以後「HSCT」)を該患者が受けた後にCMV感染症を有する
か又は有することが疑われている、請求項16記載の方法。
【請求項１８】
　前記抗原が、CMV pp65である、請求項16又は17記載の方法。
【請求項１９】
　前記抗原が、CMV IE1である、請求項16又は17記載の方法。
【請求項２０】
　前記ウイルスが、EBVである、請求項15記載の方法。
【請求項２１】
　前記抗原が、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、EBNA3C、LMP1、又はLMP2である、請求項
20記載の方法。
【請求項２２】
　前記ウイルスが、BKV、JCV、ヘルペスウイルス、アデノウイルス、ヒト免疫不全ウイル
ス、インフルエンザウイルス、エボラウイルス、ポックスウイルス、ラブドウイルス、又
はパラミクソウイルスである、請求項15記載の方法。
【請求項２３】
　前記ウイルスが、ヒトヘルペスウイルス-6(HHV-6)又はヒトヘルペスウイルス-8(HHV-8)
である、請求項15記載の方法。
【請求項２４】
　前記患者が、癌を有するか又は有することが疑われ、ここで前記T細胞株は、該癌の抗
原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つここで前記相対活性は、該癌に対する既
知の活性の相対測定値である、請求項1～12のいずれか一項記載の方法。
【請求項２５】
　前記癌が、血液の癌である、請求項24記載の方法。
【請求項２６】
　前記癌が、乳房、肺、卵巣、胃、膵臓、喉頭、食道、精巣、肝臓、耳下腺、胆管、結腸
、直腸、頸部、子宮、子宮内膜、腎臓、膀胱、前立腺、甲状腺、脳又は皮膚の癌である、
請求項24記載の方法。
【請求項２７】
　前記抗原が、WT1である、請求項24記載の方法。
【請求項２８】
　前記癌が、リンパ増殖性疾患である、請求項24記載の方法。
【請求項２９】
　前記癌が、EBV-陽性移植後リンパ増殖性疾患である、請求項28記載の方法。
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【請求項３０】
　前記抗原が、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、又はEBNA3Cである、請求項29記載の方法
。
【請求項３１】
　前記抗原が、LMP1又はLMP2である、請求項29記載の方法。
【請求項３２】
　前記癌が、EBV-陽性上咽頭癌である、請求項24記載の方法。
【請求項３３】
　前記抗原が、EBNA1、LMP1、又はLMP2である、請求項32記載の方法。
【請求項３４】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同
種異系T細胞株を得るための同種異系T細胞ドナーを選択する方法であって：
　(i)複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せを同定し、並びに(ii)各々が該病原体
又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つその複数の中のHLAアレル又は
HLAアレル組合せの異なるものに拘束される、T細胞株の相対活性の指標を明らかにする表
示を使用し、該患者に対し同種異系であるT細胞ドナーを選択することを含み；ここで、
該表示において、各々同定されたHLAアレル又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又はHLAア
レル組合せに拘束されたT細胞株の相対活性のそれぞれの指標と関連づけられ、該相対活
性は、該T細胞株により示される該病原体に対する又は該癌に対する既知の活性の相対測
定値であり；ここで、
　(A)選択されたT細胞ドナーは、該患者と又は該患者の罹患細胞と共通して、少なくとも
1種のHLAアレル又はHLAアレル組合せを有し；並びに、
　(B)該患者又は該患者の罹患細胞と共通している少なくとも1種のHLAアレル又はHLAアレ
ル組合せのひとつは、該患者と又は該患者の罹患細胞と共通していることがわかっており
、且つそれ以外は不適格ではない、該表示におけるHLAアレル及びHLAアレル組合せの中で
の最高の相対活性の指標と該表示において関連付けられる、前記方法。
【請求項３５】
　前記選択する工程の前に、前記表示を作製する工程を更に含む、請求項34記載の方法。
【請求項３６】
　前記作製する工程の前に、前記相対活性を測定する工程を更に含む、請求項35記載の方
法。
【請求項３７】
　前記選択する工程の前に、前記患者の又は前記患者の罹患細胞のHLA割当並びにT細胞ド
ナーに関するHLA割当を確定する工程を更に含む、請求項34～36のいずれか一項記載の方
法。
【請求項３８】
　前記確定する工程が、少なくとも4つのHLA遺伝子座のタイピングを含む、請求項37記載
の方法。
【請求項３９】
　前記表示が、前記相対活性により等級化された複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組
合せのリストである、請求項34～38のいずれか一項記載の方法。
【請求項４０】
　前記表示が、各々が相対活性を示すスコアと関連づけられる、複数のHLAアレル及び任
意にHLAアレル組合せをリスト化しているデータベースである、請求項34～38のいずれか
一項記載の方法。
【請求項４１】
　前記表示が、スキャッタープロットである、請求項34～38のいずれか一項記載の方法。
【請求項４２】
　前記スキャッタープロットの第一の軸が、その複数の中の前記HLAアレル及び任意にHLA
アレル組合せの異なるものを表し；並びに、スキャッタープロットの第二の軸が、それぞ
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れのT細胞株に対し自己であり、且つ相対活性の指標として、前記病原体又は癌の抗原性
を示している1種以上のペプチドがロードされている抗原提示細胞による刺激時の、それ
に関する該相対活性の指標が前記表示において明らかにされている各T細胞株由来のイン
ターフェロン-γ-分泌CD3+細胞の割合を表している、請求項41記載の方法。
【請求項４３】
　前記相対活性が、前記病原体又は癌を有する患者の治療における前記T細胞株のインビ
ボ臨床有効性である、請求項34～41のいずれか一項記載の方法。
【請求項４４】
　前記表示が、データベース中に保存されている、請求項34～43のいずれか一項記載の方
法。
【請求項４５】
　前記方法が、コンピュータで実行される、請求項34～44のいずれか一項記載の方法。
【請求項４６】
　前記患者が、病原体を有するか又は有することが疑われ、ここで前記T細胞株は、該病
原体の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つここで前記相対活性は、該病原
体に対する既知の活性の相対測定値である、請求項34～45のいずれか一項記載の方法。
【請求項４７】
　前記病原体が、ウイルス、細菌、真菌、蠕虫又は原生生物である、請求項46記載の方法
。
【請求項４８】
　前記病原体が、ウイルスである、請求項46記載の方法。
【請求項４９】
　前記ウイルスが、CMVである、請求項48記載の方法。
【請求項５０】
　前記患者が、HSCTを該患者が受けた後にCMV感染症を有するか又は有することが疑われ
ている、請求項49記載の方法。
【請求項５１】
　前記抗原が、CMV pp65である、請求項49又は50記載の方法。
【請求項５２】
　前記抗原が、CMV IE1である、請求項49又は50記載の方法。
【請求項５３】
　前記ウイルスが、EBVである、請求項48記載の方法。
【請求項５４】
　前記抗原が、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、EBNA3C、LMP1、又はLMP2である、請求項
53記載の方法。
【請求項５５】
　前記ウイルスが、BKV、JCV、ヘルペスウイルス、アデノウイルス、ヒト免疫不全ウイル
ス、インフルエンザウイルス、エボラウイルス、ポックスウイルス、ラブドウイルス、又
はパラミクソウイルスである、請求項48記載の方法。
【請求項５６】
　前記ウイルスが、ヒトヘルペスウイルス-6(HHV-6)又はヒトヘルペスウイルス-8(HHV-8)
である、請求項48記載の方法。
【請求項５７】
　前記患者が、癌を有するか又は有することが疑われ、ここで前記T細胞株は、該癌の抗
原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つここで前記相対活性は、該癌に対する既
知の活性の相対測定値である、請求項34～45のいずれか一項記載の方法。
【請求項５８】
　前記癌が、血液の癌である、請求項57記載の方法。
【請求項５９】
　前記癌が、乳房、肺、卵巣、胃、膵臓、喉頭、食道、精巣、肝臓、耳下腺、胆管、結腸
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、直腸、頸部、子宮、子宮内膜、腎臓、膀胱、前立腺、甲状腺、脳又は皮膚の癌である、
請求項57記載の方法。
【請求項６０】
　前記抗原が、WT1である、請求項57記載の方法。
【請求項６１】
　前記癌が、リンパ増殖性疾患である、請求項57記載の方法。
【請求項６２】
　前記癌が、EBV-陽性移植後リンパ増殖性疾患である、請求項61記載の方法。
【請求項６３】
　前記抗原が、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、又はEBNA3Cである、請求項62記載の方法
。
【請求項６４】
　前記抗原が、LMP1又はLMP2である、請求項62記載の方法。
【請求項６５】
　前記癌が、EBV-陽性上咽頭癌である、請求項57記載の方法。
【請求項６６】
　前記抗原が、EBNA1、LMP1、又はLMP2である、請求項65記載の方法。
【請求項６７】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同
種異系T細胞株を得るための同種異系T細胞ドナーを選択する方法であって：
　(i)複数のHLAアレルを同定し、並びに(ii)各々が該病原体又は癌の抗原の少なくとも1
種のエピトープを認識し、且つその複数の中の該HLAアレルの異なるものに拘束される、T
細胞株の作製の相対頻度の指標を明らかにする表示を使用し、該患者又は該患者の罹患細
胞と共通の1以上のHLAアレルを有する患者に対し同種異系のT細胞ドナーを選択すること
を含み；ここで、該表示において、各々同定されたHLAアレルは、HLAアレルに拘束された
該T細胞株の作製の相対頻度のそれぞれの指標と関連づけられ、
　選択されたT細胞ドナーは、該患者又は該患者の罹患細胞と共通ではないドナーのHLAア
レルよりもより高い作製の頻度の指標と該表示において関連付けられる該患者又は該患者
の罹患細胞と共通の少なくとも1種のHLAアレルを有する、前記方法。
【請求項６８】
　前記選択する工程の前に、前記表示を作製する工程を更に含む、請求項67記載の方法。
【請求項６９】
　前記作製する工程の前に、前記相対頻度を測定する工程を更に含む、請求項68記載の方
法。
【請求項７０】
　前記選択する工程の前に、前記患者の又は前記患者の罹患細胞に関するHLA割当並びに
前記T細胞ドナーに関するHLA割当を確定する工程を更に含む、請求項67～69のいずれか一
項記載の方法。
【請求項７１】
　前記確定する工程が、少なくとも4つのHLA遺伝子座のタイピングを含む、請求項70記載
の方法。
【請求項７２】
　前記表示が、前記相対頻度により等級化された複数のHLAアレルのリストである、請求
項67～71のいずれか一項記載の方法。
【請求項７３】
　前記表示が、各々が相対頻度を示すスコアと関連づけられた、複数のHLAアレルをリス
ト化しているデータベースである、請求項67～71のいずれか一項記載の方法。
【請求項７４】
　前記表示が、データベース中に保存されている、請求項67～73のいずれか一項記載の方
法。
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【請求項７５】
　前記方法が、コンピュータで実行される、請求項67～74のいずれか一項記載の方法。
【請求項７６】
　前記患者が、病原体を有するか又は有することが疑われ、ここで前記T細胞株は、該病
原体の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識する、請求項67～75のいずれか一項記載
の方法。
【請求項７７】
　前記病原体が、ウイルス、細菌、真菌、蠕虫又は原生生物である、請求項76記載の方法
。
【請求項７８】
　前記病原体が、ウイルスである、請求項76記載の方法。
【請求項７９】
　前記ウイルスが、CMVである、請求項78記載の方法。
【請求項８０】
　前記患者が、HSCTを該患者が受けた後にCMV感染症を有するか又は有することが疑われ
ている、請求項79記載の方法。
【請求項８１】
　前記抗原が、CMV pp65である、請求項79又は80記載の方法。
【請求項８２】
　前記抗原が、CMV IE1である、請求項79又は80記載の方法。
【請求項８３】
　前記ウイルスが、EBVである、請求項78記載の方法。
【請求項８４】
　前記抗原が、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、EBNA3C、LMP1、又はLMP2である、請求項
83記載の方法。
【請求項８５】
　前記ウイルスが、BKV、JCV、ヘルペスウイルス、アデノウイルス、ヒト免疫不全ウイル
ス、インフルエンザウイルス、エボラウイルス、ポックスウイルス、ラブドウイルス、又
はパラミクソウイルスである、請求項78記載の方法。
【請求項８６】
　前記ウイルスが、ヒトヘルペスウイルス-6(HHV-6)又はヒトヘルペスウイルス-8(HHV-8)
である、請求項78記載の方法。
【請求項８７】
　前記患者が、癌を有するか又は有することが疑われ、ここで前記T細胞株は、該癌の抗
原の少なくとも1種のエピトープを認識する、請求項67～75のいずれか一項記載の方法。
【請求項８８】
　前記癌が、血液の癌である、請求項87記載の方法。
【請求項８９】
　前記癌が、乳房、肺、卵巣、胃、膵臓、喉頭、食道、精巣、肝臓、耳下腺、胆管、結腸
、直腸、頸部、子宮、子宮内膜、腎臓、膀胱、前立腺、甲状腺、脳又は皮膚の癌である、
請求項87記載の方法。
【請求項９０】
　前記抗原が、WT1である、請求項87記載の方法。
【請求項９１】
　前記癌が、リンパ増殖性疾患である、請求項87記載の方法。
【請求項９２】
　前記癌が、EBV-陽性移植後リンパ増殖性疾患である、請求項91記載の方法。
【請求項９３】
　前記抗原が、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、又はEBNA3Cである、請求項92記載の方法
。
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【請求項９４】
　前記抗原が、LMP1又はLMP2である、請求項92記載の方法。
【請求項９５】
　前記癌が、EBV-陽性上咽頭癌である、請求項87記載の方法。
【請求項９６】
　前記抗原が、EBNA1、LMP1、又はLMP2である、請求項95記載の方法。
【請求項９７】
　前記患者が、HSCTのレシピエントである、請求項1～96のいずれか一項記載の方法。
【請求項９８】
　前記HSCTが、骨髄移植、末梢血幹細胞移植、又は臍帯血移植である、請求項97記載の方
法。
【請求項９９】
　前記患者が、固形臓器移植のレシピエントである、請求項1～96のいずれか一項記載の
方法。
【請求項１００】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同
種異系T細胞株を選択するためのコンピュータシステムであって：
　中央演算ユニット；
　該中央演算ユニットに連結されたメモリーであって、請求項1～99のいずれか一項記載
の方法の工程を実行するための命令を記憶している該メモリーを備える、コンピュータシ
ステム。
【請求項１０１】
　請求項1～99のいずれか一項記載の方法の工程を実行するために、コンピュータで実行
可能な命令を有するコンピュータ可読媒体。
【請求項１０２】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者を治療する方法であって：
　(a)請求項1～33のいずれか一項記載の方法に従い、該患者への治療的投与のための同種
異系T細胞株を選択すること；並びに
　(b)該患者へ選択された該同種異系T細胞株由来のT細胞集団を投与することを含む、前
記方法。
【請求項１０３】
　前記患者が、HSCTのレシピエントである、請求項102記載の方法。
【請求項１０４】
　前記HSCTが、骨髄移植、末梢血幹細胞移植、又は臍帯血移植である、請求項103記載の
方法。
【請求項１０５】
　前記患者が、固形臓器移植のレシピエントである、請求項102記載の方法。
【請求項１０６】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同
種異系T細胞株を入手する方法であって：
　(a)請求項34～99のいずれか一項記載の方法に従い同種異系T細胞ドナーを選択すること
；並びに
　(b)選択された該同種異系T細胞ドナーから、同種異系T細胞株であって、該病原体又は
癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識する該同種異系T細胞株を得ることを含む、
前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本願は、2014年11月5日に出願され、その全体が引用により本明細書中に組み込まれて
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いる、米国特許仮出願第62/075,856号の恩典を主張するものである。
【０００２】
（米国政府の権利に関する陳述）
　本発明は、米国立衛生研究所(National Institutes of Health)により授与されたNCI C
a 23766、SR21 CA 162002、SP30-Ca08748-40、P01 Ca 106450、P01 Ca 52477-13；P01 Ca
54350の下で、米国政府の助成により成された。米国政府は、本発明に一定の権利を有す
る。
【０００３】
（1.　分野）
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われる患者への治療的投与のための同種異
系T細胞株を選択する方法が、本明細書に開示される。また、病原体又は癌を有するか又
は有することが疑われる患者への治療的投与のための同種異系T細胞株を得るためのドナ
ーを選択する方法も開示される。
【背景技術】
【０００４】
（2.　背景）
　抗ウイルス性CD8+ T細胞は、ウイルスゲノムによりコードされた可能性のあるペプチド
決定基のわずかな画分に反応する。細胞傷害性T細胞は、T細胞受容体(TCR)の、主要組織
適合(MHC)クラス-I分子に複合された8～11個のアミノ酸抗原性ペプチドとの相互作用によ
り、感染した細胞を認識する。これらのMHC-ペプチド複合体は、内因性に合成されたウイ
ルスタンパク質の細胞内プロセッシングから生じる(Saveanu, L.らの文献、Immunol Rev,
 2005. 207: 42-59；Strehl, B.らの文献、Immunol Rev, 2005. 207: 19-30)。
【０００５】
　ペプチド決定基は、特定のHLA分子内の予想される結合モチーフと適合する。非常に多
数のペプチドエピトープが作製され得るが、T細胞反応は選択された数のエピトープに集
中され、これは免疫優性として公知の現象である(Sercarz, E.E.らの文献、Annu Rev Imm
unol, 1993. 11: 729-66；Yewdell, J.W.及びJ.R. Benninkの文献、Annu Rev Immunol, 1
999. 17: 51-88)。高度に焦点が当てられた病原体に対するCD8- T細胞反応の特質は、個
々のエピトープは、それらのT細胞反応を誘導する能力が異なることを指摘している(Yewd
ell, J.W.及びJ.R. Benninkの文献、Annu Rev Immunol, 1999. 17: 51-88)。
【０００６】
　任意の所定の個体において最も顕著なT細胞反応を誘導するペプチドエピトープは、任
意の特定のウイルスペプチドに対する全てのT細胞反応へのエピトープの比例的寄与を基
に更に分類することができる。「免疫優性」エピトープは、最も豊富なコグネートT細胞
集団により認識されるのに対し、「準優性」エピトープは、より豊富でないT細胞集団に
より認識される。従って、個々のエピトープは、総T細胞反応に対するそれらの相対寄与
に応じて、優性、共優性、又は準優性として分類され、これにより免疫優性の階層を確立
することができる。
【０００７】
　マウスのインフルエンザウイルス感染症の場合、CD8 T細胞反応は、典型的には一握り
の特異的エピトープのみに向けられている(La Gruta, N.L.らの文献、Proc Natl Acad Sc
i U S A, 2006. 103: 994-999)。並びに特に極端な例において、マウスのパラインフルエ
ンザウイルス(センダイウイルス)に対する全てのCD8- T細胞反応は、単独のエピトープに
向けられている(Cole, G.A.らの文献、Int Immunol, 1994. 6: 1767-1775；Kast, W.M.ら
の文献、Proc Natl Acad Sci U S A, 1991. 88: 2283-2287)。
【０００８】
　ヒトT細胞反応は、いくつかのウイルス感染症について特徴付けられている。ヒト免疫
不全ウイルス(HIV)に対するT細胞反応の研究は、このウイルスの様々なタンパク質におけ
るいくつかのエピトープの同定につながり、且つこれらの研究はまた、免疫優性エピトー
プは、これらの白血球抗原(HLA)アレルを共遺伝する個体内のHLA A0301、B0702又はA0201
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などのよく認められるヒトHLAアレルにより提示され得ることも示している(Day, C.L.ら
の文献、J Virol, 2001. 75: 6279-6291)。更に、複数のエピトープは、この感染症の異
なる病期の期間に、これらの同じHLAアレルにより提示され得る(Yu, X.G.らの文献、J Vi
rol, 2002. 76: 8690-8701)。ヒトサイトメガロウイルス(CMV)に対するT細胞反応の評価
は、このウイルスの最も免疫原性のタンパク質、すなわちCMVpp65及びIE1内の、いくつか
の免疫優性エピトープ、並びにそれらを提示しているHLAアレルの同定につながった。次
にこれは、HLA B0702及びHLA A0201などの特定のHLAアレルを遺伝する個体で、これらの
アレルにより示されたエピトープは、免疫優性エピトープを構成するという認識につなが
った。これらのアレルが共遺伝される場合、HLA B0702により提示されるエピトープは、
免疫優性T細胞反応を構成する一方で、HLA A0201が提示したエピトープは、準優性である
(Lacey, S.F.らの文献、Hum Immunol, 2003. 64: 440-452)。
【０００９】
　免疫優性は、抗原のプロセッシング及び提示、並びにT細胞活性化及びT細胞受容体の結
合力を律する数多くの陽性因子及び陰性因子の最終産物を反映している(Yewdell, J.W.及
びJ.R. Benninkの文献、Annu Rev Immunol, 1999. 17: 51-88)。これらの中で、こうして
これまでほとんどの研究において評価された主要因子は、感染した個体の遺伝子HLAクラ
ス-Iバックグラウンド、ウイルスタンパク質の配列及びウイルス感染の動態、更にはHLA
結合溝(groove)におけるペプチドエピトープの結合親和性並びにペプチド-MHC複合体への
TCR親和性を含んでいる。
【００１０】
　ドナー由来のウイルス特異的T細胞を使用する養子免疫療法は、同種異系造血幹細胞移
植(HSCT)後の、エプスタインバーウイルス(EBV)及びCMVなどのウイルス感染を根絶するの
に有効であり得る。ドナー由来のウイルス特異的T細胞を適時に入手することができない
ことが、この治療アプローチの適用成功の大きい制限となっている。更に、このような細
胞は、血清反応陰性のドナー及び臍帯血ドナーからは作製することができない。このよう
な場合には、予め作製された第三者ドナー由来のウイルス特異的T細胞が、そのような患
者における重篤なウイルス感染症の治療のために容易に入手可能であろう。いくつかのグ
ループが、2つ以上のHLAアレルのマッチを基に実験的に注入された細胞傷害性Tリンパ球(
CTL)株を使用する、EBV、CMV及びアデノウイルス(ADV)感染症の治療に関する、第三者ド
ナー由来のウイルス特異的CTL株の安全で可能性のある有効性を明らかにしている(Haque,
 T,らの文献、Lancet, 2002. 360: 436-442；Barker, J. N.らの文献、Blood, 2010. 116
: 5045-5049；Doubrovina, E.らの文献、Blood, 2012. 119: 2644-2656；Uhlin, M.らの
文献、Clinical Infectioous Diseases, 2012. 55: 1064-1073；Leen, A. M.らの文献、 
Blood, 2013. 121:5113-5123)。CTL治療の高度で一貫性のある有効性を確実にするために
、CTL株を選択する方法が必要とされている。
【００１１】
　本明細書の参考文献の引用は、それらが本開示に対する先行技術であることの承認とし
て構築されるものではない。
【発明の概要】
【００１２】
（3.　発明の概要）
　本発明は、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与
のための同種異系T細胞株を選択する方法、並びにかかる同種異系T細胞株を得るための同
種異系T細胞ドナーを選択する方法を提供する。
【００１３】
　様々な態様において、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への
治療的投与のための同種異系T細胞株を選択する方法は：(i)複数のHLAアレル及び任意にH
LAアレル組合せを同定し、並びに(ii)各々が病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピ
トープを認識し、且つその複数の中のHLAアレル又はHLAアレル組合せの異なるものに拘束
される、T細胞株の相対活性の指標を明らかにする表示(以後「活性の表示」という)を使
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用し、病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識する、患者に対し同種異
系であるT細胞株を選択することを含み；ここで、該表示において、各々同定されたHLAア
レル又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又はHLAアレル組合せに拘束されたT細胞株の相対
活性のそれぞれの指標と関連づけられ、この相対活性は、T細胞株により示される病原体
に対する又は癌に対する既知の活性の相対測定値であり；ここで、(A)選択されたT細胞株
は、患者と又は患者の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体の存在に関連した)と共通して
、該T細胞株の認識が拘束されている表示により同定されるHLAアレル又はHLAアレル組合
せを有し；並びに、(B)選択されたT細胞株が拘束されるHLAアレル又はHLAアレル組合せは
、(患者又は患者の罹患細胞のHLA割当を基に)患者と又は患者の罹患細胞と共通している
ことがわかっており、且つそれ以外は不適格ではない、該表示におけるHLAアレル及びHLA
アレル組合せの中での最高の相対活性の指標と該表示において関連付けられる。
【００１４】
　いくつかの実施態様において、同種異系T細胞株を選択する方法は、選択する工程の前
に、「活性の表示」を作製する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、同種異系
T細胞株を選択する方法は、作製する工程の前に、相対活性を測定する工程を更に含む。
いくつかの実施態様において、同種異系T細胞株を選択する方法は、選択する工程の前に
、患者の又は患者の罹患細胞のHLA割当を確定する工程を更に含む。特定の実施態様にお
いて、確定する工程は、少なくとも4つのHLA遺伝子座のタイピングを含む。
【００１５】
　様々な態様において、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への
治療的投与のための同種異系T細胞株を得る同種異系T細胞ドナーを選択する方法は：(i)
複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せを同定し、並びに(ii)各々が病原体又は癌の
抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つその複数の中のHLAアレル又はHLAアレ
ル組合せの異なるものに拘束される、T細胞株の相対活性の指標を明らかにする「活性の
表示」を使用し、患者に対し同種異系であるT細胞ドナーを選択することを含み；ここで
、該表示において、各々同定されたHLAアレル又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又はHLA
アレル組合せに拘束されたT細胞株の相対活性のそれぞれの指標と関連づけられ、この相
対活性は、T細胞株により示される病原体に対する又は癌に対する既知の活性の相対測定
値であり；ここで、(A)選択されたT細胞ドナーは、患者と又は患者の罹患細胞(例えば、
癌の、又は病原体の存在に関連した)と共通して、少なくとも1種のHLAアレル又はHLAアレ
ル組合せを有し；並びに、(B)患者又は患者の罹患細胞と共通の少なくとも1種のHLAアレ
ル又はHLAアレル組合せのひとつは、患者と又は患者の罹患細胞と共通していることがわ
かっており、且つそれ以外は不適格ではない、「活性の表示」における、HLAアレル及びH
LAアレル組合せの中での最高の相対活性の指標と該表示において関連付けられる。
【００１６】
　いくつかの実施態様において、同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、選択する工程
の前に、「活性の表示」を作製する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、同種
異系T細胞ドナーを選択する方法は、作製する工程の前に、相対活性を測定する工程を更
に含む。いくつかの実施態様において、同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、選択す
る工程の前に、患者の又は患者の罹患細胞のHLA割当を確定する工程を更に含む。いくつ
かの実施態様において、同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、選択する工程の前に、T
細胞ドナーのHLA割当を確定する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、同種異
系T細胞ドナーを選択する方法は、選択する工程の前に、患者又は患者の罹患細胞のHLA割
当、及びT細胞ドナーのHLA割当を確定する工程を更に含む。特定の実施態様において、確
定する工程は、少なくとも4つのHLA遺伝子座のタイピングを含む。
【００１７】
　一部の実施態様において、「活性の表示」は、相対活性により等級化された複数のHLA
アレル及び任意にHLAアレル組合せのリストである。一部の実施態様において、「活性の
表示」は、各々が相対活性を示すスコアと関連づけられた、複数のHLAアレル及び任意にH
LAアレル組合せをリスト化しているデータベースである。一部の実施態様において、「活
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性の表示」は、スキャッタープロットである。かかる実施態様の特定の態様において、ス
キャッタープロットの第一の軸は、その複数の中のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せ
の異なるものを表し、並びにスキャッタープロットの第二の軸は、それぞれのT細胞株に
対し自己であり、且つ該相対活性の指標として、病原体又は癌の抗原性を示している1種
以上のペプチドをロードしている抗原提示細胞による刺激時の、それに関する相対活性の
指標が表示において明らかにされている各T細胞株由来のインターフェロン-γ-分泌CD3+

細胞の割合を表している。好ましい実施態様において、この相対活性は、病原体又は癌を
有する患者の治療におけるT細胞株のインビボ臨床有効性である。一部の実施態様におい
て、「活性の表示」は、データベース中に保存されている。
【００１８】
　様々な態様において、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への
治療的投与のための同種異系T細胞株を得る同種異系T細胞ドナーを選択する方法は：(i)
複数のHLAアレルを同定し、並びに(ii)各々が病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピ
トープを認識し、且つその複数の中の該HLAアレルの異なるものに拘束される、T細胞株の
作製の相対頻度の指標を明らかにする表示(以後「頻度の表示」)を使用し、患者又は患者
の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体の存在に関連した)に共通の1以上のHLAアレルを有
する患者に対し同種異系のT細胞ドナーを選択することを含み；ここで、表示において各
々同定されたHLAアレルは、HLAアレルに拘束された該T細胞株の作製の相対頻度のそれぞ
れの指標と関連づけられ、ここで：選択されたT細胞ドナーは、患者又は患者の罹患細胞
と共通ではないドナーのHLAアレルよりも、より高い作製の頻度の指標と表示において関
連付けられる、患者又は患者の罹患細胞と共通の少なくとも1種のHLAアレルを有する。
【００１９】
　いくつかの実施態様において、同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、選択する工程
の前に、「頻度の表示」を作製する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、同種
異系T細胞ドナーを選択する方法は、作製する工程の前に、相対頻度を測定する工程を更
に含む。いくつかの実施態様において、同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、選択す
る工程の前に、患者の又は患者の罹患細胞のHLA割当を確定する工程を更に含む。いくつ
かの実施態様において、同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、選択する工程の前に、T
細胞ドナーに関するHLA割当を確定する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、
同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、選択する工程の前に、患者の又は患者の罹患細
胞のHLA割当、並びに、T細胞ドナーに関するHLA割当を確定する工程を更に含む。特定の
実施態様において、確定する工程は、少なくとも4つのHLA遺伝子座のタイピングを含む。
【００２０】
　一部の実施態様において、「頻度の表示」は、相対頻度により等級化された複数のHLA
アレルのリストである。一部の実施態様において、「頻度の表示」は、各々が相対頻度を
示すスコアと関連づけられた、複数のHLAアレルをリスト化しているデータベースである
。一部の実施態様において、「頻度の表示」は、データベースに保存されている。
【００２１】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者を治療する方法であって：
(a)この開示に説明された方法に従い、患者への治療的投与のための同種異系T細胞株を選
択すること；並びに、(b)患者へ、選択された同種異系T細胞株由来のT細胞集団を投与す
ることを含む方法も、本明細書において提供される。
【００２２】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同
種異系T細胞株を入手する方法であって：(a)本開示において説明された同種異系T細胞ド
ナーを選択する方法に従い、同種異系T細胞ドナーを選択すること；並びに、(b)選択され
た同種異系T細胞ドナーから、同種異系T細胞株であって、病原体又は癌の抗原の少なくと
も1種のエピトープを認識する該同種異系T細胞株を得ることを含む方法も、本明細書にお
いて説明される。
【００２３】
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　様々な態様において、患者は、病原体を有するか又は有することが疑われ、ここでT細
胞株は、病原体の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識する。様々な実施態様におい
て、病原体は、ウイルス、細菌、真菌、蠕虫又は原生生物である。いくつかの実施態様に
おいて、病原体は、ウイルスである。
【００２４】
　一部の実施態様において、ウイルスは、サイトメガロウイルス(CMV)である。特定の実
施態様において、患者は、HSCTを患者が受けた後にCMV感染症を有するか又は有すること
が疑われている。特定の実施態様において、抗原は、CMV pp65である。特定の実施態様に
おいて、抗原は、CMV IE1である。
【００２５】
　一部の実施態様において、ウイルスは、エプスタイン-バールウイルス(EBV)である。特
定の実施態様において、抗原は、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、EBNA3C、LMP1、又はLM
P2である。
【００２６】
　一部の実施態様において、ウイルスは、BKV、JCV、ヘルペスウイルス、アデノウイルス
、ヒト免疫不全ウイルス、インフルエンザウイルス、エボラウイルス、ポックスウイルス
、ラブドウイルス、又はパラミクソウイルスである。
【００２７】
　一部の実施態様において、ウイルスは、ヒトヘルペスウイルス-6(HHV-6)又はヒトヘル
ペスウイルス-8(HHV-8)である。
【００２８】
　様々な態様において、患者は、癌を有するか又は有することが疑われ、ここでT細胞株
は、癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識する。一部の実施態様において、癌は
、乳房、肺、卵巣、胃、膵臓、喉頭、食道、精巣、肝臓、耳下腺、胆管、結腸、直腸、頸
部、子宮、子宮内膜、腎臓、膀胱、前立腺、甲状腺、脳又は皮膚の癌である。一部の実施
態様において、癌は、血液の癌である。特定の実施態様において、癌は、リンパ増殖性疾
患である。
【００２９】
　一部の実施態様において、癌は、WT1-陽性癌である。一部の実施態様において、抗原は
、WT1である。
【００３０】
　一部の実施態様において、癌は、EBV-陽性移植後リンパ増殖性疾患(EBV-PTLD)である。
特定の実施態様において、抗原は、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、又はEBNA3Cである。
特定の実施態様において、抗原は、LMP1又はLMP2である。
【００３１】
　一部の実施態様において、癌は、EBV-陽性上咽頭癌である。特定の実施態様において、
抗原は、EBNA1、LMP1、又はLMP2である。
【００３２】
　様々な実施態様において、本開示に説明された同種異系T細胞株を選択する方法は、コ
ンピュータで実行される。様々な実施態様において、本開示に説明された同種異系T細胞
ドナーを選択する方法は、コンピュータで実行される。
【００３３】
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同
種異系T細胞株を選択するコンピュータシステムであって：中央演算ユニット；中央演算
ユニットに連結されたメモリーであって、本開示に説明された同種異系T細胞株を選択す
る任意の方法又は同種異系T細胞ドナーを選択する任意の方法の工程を実行するための命
令を記憶している該メモリーを備える、コンピュータシステムも、本明細書において提供
される。
【００３４】
　本開示に説明された同種異系T細胞株を選択する任意の方法又は同種異系T細胞ドナーを
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選択する任意の方法の工程を実行するために、コンピュータで実行可能な命令を有するコ
ンピュータ可読媒体も、本明細書において提供される。
【００３５】
　様々な実施態様において、患者は、造血幹細胞移植(HSCT)のレシピエントである。特定
の実施態様において、HSCTは、骨髄移植、末梢血幹細胞移植、又は臍帯血移植である。様
々な実施態様において、患者は、固形臓器移植(SOT)のレシピエントである。
【００３６】
　本開示において言及される患者は、ヒト患者である。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
（4.　図面の簡単な説明）
【図１】図1は、実施例のセクション6.2.3に説明されたそれらのそれぞれのHLAアレル又
はHLAアレル組合せによりクラスタ化された、免疫優性エピトープを提示しているHLAアレ
ル又はHLAアレル組合せに拘束される119種のCMV-特異的CTL株のバンクの各T細胞株に関す
る、インターフェロン-γ-分泌CD3+細胞の割合を示す表示である。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
（5.　詳細な説明）
　本発明は、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与
のための同種異系T細胞株を選択する方法、及びかかる同種異系T細胞株を得るための同種
異系T細胞ドナーを選択する方法を提供する。本発明に従い、遺伝されかつ発現された他
のものを上回り特定のHLAアレルに拘束されたエピトープ-特異的T細胞の優先的増殖につ
ながる免疫優性エピトープを提示しているHLAアレルの階層が存在する。本発明は、治療
のための同種異系T細胞株を選択するため、及び同種異系T細胞株を得るためのドナーを選
択するために、(抗-病原体又は抗-癌活性により反映される)この増殖の階層を反映する表
示を使用する。
【００３９】
　同じく、遺伝されかつ発現された他のものを上回り特定のHLAアレルに拘束されたエピ
トープ-特異的T細胞の優先的作製につながる免疫優性エピトープを提示しているHLAアレ
ルの階層も存在する。本発明は、T細胞株を得るためのドナーを選択するために、(作製の
頻度により反映される)この作製の階層を反映する表示を使用する。
【００４０】
（5.1.　養子細胞療法のためのT細胞株の選択）
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同
種異系T細胞株を選択する方法が、本明細書において提供される。
【００４１】
　様々な態様において、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への
治療的投与のための同種異系T細胞株を選択する方法は：(i)複数のHLAアレル及び任意にH
LAアレル組合せを同定し、並びに(ii)各々が病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピ
トープを認識し、且つその複数の中のHLAアレル又はHLAアレル組合せの異なるものに拘束
される、T細胞株の相対活性の指標を明らかにする表示(以後「「活性の表示」」)を使用
し、病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識する、患者に対し同種異系
であるT細胞株を選択することを含み；ここで、該表示において、各々同定されたHLAアレ
ル又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又はHLAアレル組合せに拘束されたT細胞株の相対活
性のそれぞれの指標と関連づけられ、この相対活性は、T細胞株により示される病原体に
対する又は癌に対する既知の活性の相対測定値であり；ここで、(A)選択されたT細胞株は
、患者と又は患者の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体の存在に関連した)と共通して、
該T細胞株の認識が拘束されている表示により同定されるHLAアレル又はHLAアレル組合せ
を有し；並びに、(B)選択されたT細胞株が拘束されるHLAアレル又はHLAアレル組合せは、
(患者又は患者の罹患細胞のHLA割当を基に)患者と又は患者の罹患細胞と共通しているこ
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とがわかっており、且つそれ以外は不適格ではない、該表示における、HLAアレル及びHLA
アレル組合せの中での最高の相対活性の指標と該表示において関連付けられる。HLAアレ
ル又はHLAアレル組合せに拘束されたT細胞株が、何らかの理由のために治療的投与につい
て不適切であることがわかっている場合には、そのHLAアレル又はHLAアレル組合せは、「
それ以外は不適格である」とみなされる。例えば、暫定的に選択されたT細胞株が、細胞
株試料中に生存細胞を有さないか又はごくわずかしか有さないことが観察される場合、HL
Aアレル又はHLAアレル組合せ(それに対しかかるT細胞株が拘束されている)は、不適格で
あるとみなし得る。しかし別の例のように、「活性の表示」中の相対活性が、活性のイン
ビトロ又はエクスビボアッセイに基づくものであり、且つ特定のHLAアレル又はHLAアレル
組合せに拘束されたT細胞株の相対インビボ活性が、「活性の表示」の作製に使用される
相対インビトロもしくはエクスビボアッセイと相関せず、結果的に「活性の表示」におけ
る最高相対活性は、最高の相対インビボ活性ではないことがわかっている場合、この特定
のHLAアレル又はHLAアレル組合せ(それに対しかかるT細胞株が拘束されている)は、不適
格であるとみなし得る。例えば、HLA-B35に拘束されたT細胞株に関するヒト患者における
CMV感染症に対するインビボ活性は、臨床的に無効(従って無視できるほどの相対インビボ
活性)であることが観察されているが、HLA-B35に拘束されたT細胞株由来のインターフェ
ロン-γ-分泌CD3+ T細胞の割合は、はるかに高い相対活性を示し；従って、CMV感染症の
治療の状況において、HLA-B35に拘束されたT細胞株が暫定的に選択される場合、好ましく
はHLA-B35は、「それ以外は不適格である」ことが認められている。本特許請求された方
法の使用により、選択されるT細胞株は、患者におけるHLAアレル又はHLAアレル組合せの
中の最高活性と関連づけられる、患者により共有されたHLAアレル又はHLAアレル組合せに
より提示される、病原体又は癌のエピトープに対し特異的である。関連した特定の実施態
様において、HLAアレル又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又はHLAアレル組合せに拘束さ
れたT細胞株(複数可)が、病原体又は癌を有する患者の治療において臨床的に無効である
ことがわかっている場合に、不適格であるとみなされる。
【００４２】
　別の実施態様において、本発明により提供される方法は、病原体又は癌を有するか又は
有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための候補同種異系T細胞株を選択する
方法であり：これは、(i)複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せを同定し、並びに(
ii)各々が病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つその複数の中
のHLAアレル又はHLAアレル組合せの異なるものに拘束される、T細胞株の相対活性の指標
を明らかにする「活性の表示」を使用し、病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピト
ープを認識する、患者に対し同種異系であるT細胞株を選択することを含み；ここで、該
表示において、各々同定されたHLAアレル又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又はHLAアレ
ル組合せに拘束されたT細胞株の相対活性のそれぞれの指標と関連づけられ、この相対活
性は、T細胞株により示される病原体に対する又は癌に対する既知の活性の相対測定値で
あり；ここで、(A)選択されたT細胞株は、患者と又は患者の罹患細胞(例えば、癌の、又
は病原体の存在に関連した)と共通して、該T細胞株の認識が拘束されている表示により同
定されるHLAアレル又はHLAアレル組合せを有し；並びに、(B)選択されたT細胞株が拘束さ
れるHLAアレル又はHLAアレル組合せは、(患者又は患者の罹患細胞のHLA割当を基に)患者
と又は患者の罹患細胞と共通していることがわかっている、該表示における、HLAアレル
及びHLAアレル組合せの中での最高の相対活性の指標と該表示において関連付けられる。
【００４３】
　いくつかの実施態様において、本方法は、選択する工程の前に、「活性の表示」を作製
する工程を更に含む。「活性の表示」を作製するために使用することができる方法は、以
下に説明される。いくつかの実施態様において、本方法は、作製する工程の前に、相対活
性を測定する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、本方法は、選択する工程の
前に、患者の又は患者の罹患細胞のHLA割当を確定する工程を更に含む。
【００４４】
　特定の実施態様において、選択されたT細胞株は、病原体又は癌の抗原の少なくとも1種
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のエピトープを認識し、該少なくとも1種のエピトープは、患者と又は患者の罹患細胞と
共通であるHLAアレル又はHLAアレル組合せにより提示され、ここでHLAアレル又はHLAアレ
ル組合せは、患者又は患者の罹患細胞におけるHLAアレル及びHLAアレル組合せの中での最
高の相対活性の指標と関連づけられる(並びに先に説明されたようにそれ以外は不適格で
はない)。かかる実施態様の好ましい態様において、相対活性は、病原体又は癌を有する
患者の治療におけるT細胞株のインビボでの臨床有効性である。
【００４５】
　本明細書に記載された方法の特定の実施態様において、少なくとも1種のエピトープは
、少なくとも1種の免疫優性エピトープである。
【００４６】
　本発明の方法のいくつかの実施態様において、選択されたT細胞株は、患者と又は患者
の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体の存在に関連した)と共通の、それに対するT細胞
株の認識が拘束されている「活性の表示」により同定されたHLAアレル又はHLAアレル組合
せを有する。一部の実施態様において、患者は、移植レシピエントである。患者が移植レ
シピエントである特定の実施態様において、患者と又は患者の罹患細胞(例えば、癌性の
もしくは病原体に感染した)と共通であるHLAアレル(複数可)又はHLAアレル組合せ(複数可
)とは、移植前及び／又は後の患者と共通であるHLAアレル(複数可)又はHLAアレル組合せ(
複数可)をいう。一部の実施態様において、患者の罹患細胞は、患者へ与えられた移植片
に由来し、従って移植片のHLAアレルを発現し；そのような実施態様において、患者の罹
患細胞のHLA割当の決定は、患者に与えられた移植片のHLAアレルのタイピングにより行う
ことができる。他の実施態様において、患者の罹患細胞は、患者に与えられた移植片に由
来せず、従ってその移植前の患者のHLA割当を有する。特定の実施態様において、移植は
、HSCT又は固形臓器移植である。
【００４７】
（5.1.1.　T細胞株の作製）
　治療的投与を選択するための及び／又は表示の作製に関する情報を得るために使用する
ためのT細胞株は、本明細書に記載されたように製造することができる。病原体又は癌の
抗原の少なくとも1種のエピトープを認識するT細胞株は、当該技術分野において公知の任
意の方法によるか又は本明細書に記載のように作製することができる。病原体又は癌の抗
原の少なくとも1種のエピトープを認識するT細胞株を作製する方法の非限定的例は、Triv
edi, D.らの文献、Blood, 2005. 105: 2793-2801；Koehne, G.らの文献、Blood, 2000. 9
6: 109-117；Koehne, G.らの文献、Blood, 2002. 99: 1730-1740；Doubrovina, E.らの文
献、Blood, 2012. 119: 2644-2656；Barker, J. N.らの文献、Blood, 2010. 116: 5045-5
049；O’Reilly, R. J.らの文献、Immunol Res, 2007. 38: 237-250；及び、O’ Reilly,
 R. J.らの文献、Best Practice & Research Clinical Haematology, 2011. 24: 381-391
において認めることができる。
【００４８】
　いくつかの実施態様において、T細胞株は、(患者の)病原体又は癌の抗原性を示してい
る抗原(複数可)の1種以上のペプチドを提示している抗原提示細胞により、血清反応陽性
ドナー由来のT細胞を刺激することによって作製される。好ましくは、この抗原提示細胞
は、そのT細胞に対し自己であり(従って、そのT細胞のドナー由来である)。特定の実施態
様において、T細胞は、病原体又は癌の1種以上の抗原のペプチドプールをロードした樹状
細胞により刺激される。一部の実施態様において、樹状細胞は、そのT細胞のドナー由来
である。特定の実施態様において、T細胞は、病原体又は癌の1種以上の抗原のペプチドプ
ールをロードしたサイトカイン-活性化された単球(CAMS)により刺激される。一部の実施
態様において、CAMSは、そのT細胞のドナー由来である。特定の実施態様において、T細胞
は、病原体又は癌の1種以上の抗原のペプチドのプールをロードした末梢血単核細胞(PBMC
)により刺激される。一部の実施態様において、PBMCは、そのT細胞のドナー由来である。
いくつかの実施態様において、T細胞株は、病原体又は癌の1種以上の抗原のペプチドプー
ルをロードしたBリンパ球細胞株(BLCL)によるT細胞の刺激により作製される。一部の実施
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態様において、BLCLは、そのT細胞のドナー由来である。特定の実施態様において、BLCL
は、そのT細胞のドナー由来のEBV-形質転換されたBLCLである。いくつかの実施態様にお
いて、T細胞株は、病原体又は癌の1種以上の抗原のペプチドプールをロードした人工の抗
原-提示細胞(AAPC)によるT細胞の刺激により作製される。
【００４９】
　様々な実施態様において、ペプチドプールは、病原体又は癌の抗原にまたがり重複して
いるペプチドのプールである。様々な実施態様において、ペプチドプールは、病原体又は
癌の2種以上の抗原にまたがり重複しているペプチドのプールである。特定の実施態様に
おいて、重複しているペプチドのプールは、重複しているペンタデカペプチドのプールで
ある。
【００５０】
　いくつかの実施態様において、T細胞株は、病原体の少なくとも1種の免疫原性ペプチド
又はタンパク質を発現するように遺伝子操作されたAAPCにより、T細胞を刺激することに
より作製される。いくつかの実施態様において、T細胞株は、ウイルスにより形質転換さ
れたBLCLにより、T細胞を刺激することにより作製され、ここでウイルスは病原体である
。
【００５１】
　一部の実施態様において、T細胞は、培養物中で28～40日の期間刺激される。特別な実
施態様において、T細胞は、IL-2の存在下で刺激される。様々な実施態様において、刺激
後、T細胞株は、貯蔵のために凍結保存される。特定の実施態様において、T細胞株が凍結
保存される特許請求された方法に従い選択される場合、T細胞株は、治療的投与前に解凍
される。更なる特定の実施態様において、解凍されたT細胞株は任意に、治療的投与前に
培養において増殖される。
【００５２】
　様々な実施態様において、T細胞株の作製に使用されるT細胞は、当該技術分野において
公知の方法により精製される。いくつかの実施態様において、T細胞は、PBMCから分離さ
れた末梢血リンパ球から豊富化される。一部の実施態様において、T細胞は、接着性単球
の枯渇、それに続くナチュラルキラー細胞の枯渇により、PBMCから分離された末梢血リン
パ球から豊富化される。
【００５３】
　病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識するT細胞株を作製するための
T細胞を刺激するために使用することができる樹状細胞は、サイトカイン-活性化された単
球(CAMS)に由来することができる。一部の実施態様において、CAMSは、PBMCを、サイトカ
イン、例えばGM-CSF、IL-4、TNF-α、IL-1β、IL-6、及び／又はプロスタグランジン-E2
と一緒にインキュベーションすることにより作製される。
【００５４】
　病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識するT細胞株を作製するための
T細胞を刺激するために使用することができるBLCLは、当該技術分野において公知の任意
の方法、例えばKoehne, G.らの文献、Blood, 2000. 96: 109-117、又はKoehne, G.らの文
献、Blood, 2002. 99: 1730-1740に説明された方法を使用し、PBMCから作製することがで
きる。
【００５５】
　病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識する作製されたT細胞株の各々
がそれに対し拘束されるHLAアレル又はHLAアレル組合せは、当該技術分野において公知の
任意の方法、例えばTrivedi, D.らの文献、Blood, 2005. 105: 2793-2801；Barker, J. N
.らの文献、Blood, 2010. 116: 5045-5049；Hasan, A.N.らの文献、J Immunol, 2009. 18
3: 2837-2850；又は、Doubrovina, E.らの文献、Blood, 2012. 120: 1633-1646に説明さ
れた方法により、決定することができる。
【００５６】
（5.1.2.　HLA割当の確定）
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　HLA割当を確定する工程(すなわち、HLA遺伝子座のタイピング)は、当該技術分野におい
て公知の任意の方法により実行することができる。HLA割当を確定する方法の非限定的例
は、Lange, V.らの文献、BMC Genomics, 2014. 15: 63；Erlich, H.の文献、Tissue Anti
gens, 2012. 80:1-11；Bontadini, A.の文献、Methods, 2012. 56:471-476；Dunn, P.P.
の文献、Int J Immunogenet, 2011 38:463-473；及び、Hurley, C.K.の文献、「移植のた
めのHLAのDNA-ベースのタイピング(DNA-based typing of HLA for transplantation)」、
Leffell, M.S.ら編集、Handbook of Human Immunology, 1997. ボカラトン: CRC Press社
において認めることができる。一部の実施態様において、HLA割当を確定する工程は、少
なくとも4つのHLA遺伝子座、好ましくはHLA-A、HLA-B、HLA-C、及びHLA-DRB1のタイピン
グを含む。一部の実施態様において、HLA割当を確定する工程は、4つのHLA遺伝子座、好
ましくはHLA-A、HLA-B、HLA-C、及びHLA-DRB1のタイピングを含む。一部の実施態様にお
いて、HLA割当を確定する工程は、少なくとも6つのHLA遺伝子座のタイピングを含む。一
部の実施態様において、HLA割当を確定する工程は、6つのHLA遺伝子座のタイピングを含
む。一部の実施態様において、HLA割当を確定する工程は、少なくとも8つのHLA遺伝子座
のタイピングを含む。一部の実施態様において、HLA割当を確定する工程は、8つのHLA遺
伝子座のタイピングを含む。一部の実施態様において、HLA割当を確定する工程は、全て
の既知のHLA遺伝子座のタイピングを含む。一部の実施態様において、HLA割当を確定する
工程は、全てよりも少ない既知のHLA遺伝子座のタイピングを含む。
【００５７】
　概して、より多くのHLA遺伝子座がタイピングされると、選択された同種異系T細胞株が
、患者又は患者の罹患細胞と共通のHLAアレル又はHLAアレル組合せを有する他の同種異系
T細胞株と比較して最高の活性を有する可能性がより大きくなるので、より多くのHLA遺伝
子座のタイピングが、本発明の実践には好ましい。
【００５８】
（5.1.3.　T細胞株選択のための「活性の表示」の作製）
　「活性の表示」は、複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せを同定し、並びに(i)
各々が(患者の)病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つ(ii)そ
の複数の中のHLAアレル又はHLAアレル組合せの異なるものに拘束される、T細胞株の相対
活性の指標を明らかにする。「活性の表示」において、各々同定されたHLAアレル又はHLA
アレル組合せは、HLAアレル又はHLAアレル組合せに拘束されたT細胞株の相対活性のそれ
ぞれの指標と関連づけられ、この相対活性は、T細胞株により示される病原体に対する又
は癌に対する既知の活性の相対測定値である。
【００５９】
　T細胞株の相対活性は、当該技術分野において公知のインビトロ方法、エクスビボ方法
、又はインビボ方法のいずれかにより得ることができる。
【００６０】
　好ましい実施態様において、相対活性は、病原体又は癌を有する患者の治療における、
T細胞株のインビボ臨床有効性として測定される。かかる実施態様の特定の態様において
、相対活性は、T細胞株による治療後に完全寛解(CR)を達成する、病原体又は癌を有する
か又は有することが疑われる患者の割合として測定することができる。特定の実施態様に
おいて、相対活性は、T細胞株による治療後にCR又は部分寛解(PR)を達成する、病原体又
は癌を有するか又は有することが疑われる患者の割合として測定される。
【００６１】
　一部の実施態様において、相対活性は、病原体又は癌の抗原性を示している1種以上の
ペプチドを提示している抗原提示細胞による刺激時の、各T細胞株由来のインターフェロ
ン-γ-産生CD3+細胞の割合として測定される。特定の実施態様において、抗原がCMV又はE
BVのものである場合、相対活性は、Koehne, G.らの文献、Blood, 2002. 99: 1730-1740又
はWaldrop, S.L.らの文献、J Clin Invest, 1997. 99: 1739-1750から改変されたか又は
それに記載された方法により測定される。
【００６２】
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　一部の実施態様において、相対活性は、当該技術分野において公知の方法に従い実行さ
れる細胞傷害アッセイにおいて、各T細胞株への曝露時に溶解される、病原体又は癌の抗
原を発現している細胞の割合として測定される。
【００６３】
　本発明に従い、相対活性は、エピトープを提示しているHLAアレルに対するそれぞれのT
細胞株により認識されたエピトープの結合親和性としては測定されない。
【００６４】
　一部の態様において、「活性の表示」は、相対活性により等級化された複数のHLAアレ
ル及び任意にHLAアレル組合せのリストである。一部の実施態様において、同種異系T細胞
株を選択する工程は、相対活性により等級化された複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル
組合せのリストを下降し(go down)、ここでリスト中の最高等級は最高相対活性の指標で
あり、並びに患者又は患者の罹患細胞と共通であることがわかっている最高等級化された
HLAアレル又はHLAアレル組合せを決定し、並びにそのHLAアレル又はHLAアレル組合せに拘
束された同種異系T細胞株を選択することにより、実行される。例として、特定の実施態
様において、「活性の表示」は、表6に示したリストである。
【００６５】
　一部の態様において、「活性の表示」は、各々が相対活性を示すスコアと関連づけられ
る、複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せをリスト化しているデータベース(例え
ば、表)である。一部の実施態様において、同種異系T細胞株を選択する工程は、各々が相
対活性を示すスコアと関連づけられる、複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せをリ
スト化しているデータベースを進み(go through)、ここでデータベースの最高スコアは最
高相対活性の指標であり、並びに患者又は患者の罹患細胞と共通であることがわかってい
る最高スコア化されたHLAアレル又はHLAアレル組合せを決定し、並びにそのHLAアレル又
はHLAアレル組合せに拘束された同種異系T細胞株を選択することにより、実行される。特
定の実施態様において、かかるデータベースである「活性の表示」を使用し、同種異系T
細胞株を選択する工程は、患者又は患者の罹患細胞と共通ではないデータベース中の全て
のHLAアレル及びHLAアレル組合せを最初にフィルタリング(除外)し、並びに次に残存する
ものの中で、最高相対活性の指標に関連したHLAアレル又はHLAアレル組合せを決定し、並
びに次にこのHLAアレル又はHLAアレル組合せに拘束された同種異系T細胞株を選択するこ
とにより、実行することができる。
【００６６】
　一部の態様において、「活性の表示」は、スキャッタープロットである。いくつかの実
施態様において、スキャッタープロットの第一の軸は、複数のHLAアレル及び任意にHLAア
レル組合せ中のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せの異なるものを表す。いくつかの実
施態様において、スキャッタープロットの第二の軸は、相対活性を表す。特定の実施態様
において、スキャッタープロットの第二の軸は、病原体又は癌の抗原性を示している1種
以上の抗原の1種以上のペプチドを提示している抗原提示細胞による刺激時に、それに関
する相対活性の指標が「活性の表示」に明らかにされている各T細胞株由来のインターフ
ェロン-γ-分泌CD3+細胞の割合を表す。特別な実施態様において、この刺激は、それぞれ
のT細胞株に対し自己であり、且つ該相対活性の指標として、病原体又は癌の抗原性を示
している1種以上のペプチドをロードした抗原提示細胞による。例として、特定の実施態
様において、「活性の表示」は、図1に示したようなスキャッタープロットである。
【００６７】
　一部の実施態様において、「活性の表示」は、データベースにおいて保存される。
【００６８】
　様々な実施態様において、同種異系T細胞株を選択する方法は、コンピュータで実行さ
れる。一部の実施態様において、同種異系T細胞株を選択する方法は、セクション5.6に説
明されたようなコンピュータシステムを使用し、コンピュータで実行される。一部の実施
態様において、同種異系T細胞株を選択する方法は、セクション5.6に説明された様なコン
ピュータ可読媒体を使用し、コンピュータで実行される。
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【００６９】
　一旦追加のデータが利用可能であれば、「活性の表示」を更新するために、追加のデー
タを使用することができる。
【００７０】
（5.2.　選択されたT細胞株の治療的使用）
　同じく、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者を治療する方法で
あって：(a)セクション5.1に記載されたような同種異系T細胞株を選択する任意の方法に
従い、患者への治療的投与のための同種異系T細胞株を選択すること；並びに、(b)患者へ
選択された同種異系T細胞株由来のT細胞集団を投与することを含む方法も、本明細書にお
いて提供される。従って、癌を有する患者において、本発明は、癌を治療する方法を提供
し；病原体を有する患者において、本発明は、病原体の存在に関連した疾患、障害、又は
状態を治療する方法を提供する。
【００７１】
　いくつかの実施態様において、投与は、選択された同種異系T細胞株由来のT細胞集団の
注入によるものである。一部の実施態様において、投与は、選択された同種異系T細胞株
由来のT細胞集団のボーラス静脈内注入によるものである。投与されるべき量は、患者の
状態及び医師の知識を基に決定されることができる。いくつかの実施態様において、投与
は、患者へ少なくとも約1×105個T細胞/kg/用量/週を投与することを含み、ここでT細胞
集団は、選択された同種異系T細胞株由来である。一部の実施態様において、投与は、患
者へ約1×106～2×106個T細胞/kg/用量/週を投与することを含み、ここでT細胞集団は、
選択された同種異系T細胞株由来である。一部の実施態様において、投与は、患者へ約1×
106個細胞/kg/用量/週を投与することを含み、ここでT細胞集団は、選択された同種異系T
細胞株由来である。一部の実施態様において、投与は、患者へ約2×106個T細胞/kg/用量/
週を投与することを含み、ここでT細胞集団は、選択された同種異系T細胞株由来である。
いくつかの実施態様において、先に説明した薬物投与計画は、少なくとも3用量が投与さ
れるように、少なくとも3週間実行される。一部の実施態様において、先に説明した薬物
投与計画は、3用量が投与されるように、3週間実行される。一部の実施態様において、先
に説明した薬物投与計画は、6用量が投与されるように、6週間実行される。いくつかの実
施態様において、先に説明した薬物投与計画は、3用量が投与されるように、3週間実行さ
れ、引き続き少なくとも1週間にわたる別の薬物投与計画により、選択された同種異系T細
胞株由来のT細胞集団が投与され、ここで第二の薬物投与計画は、約1×107個T細胞/kg/用
量/週である。いくつかの実施態様において、先に説明した薬物投与計画は、3用量が投与
されるように、3週間実行され、引き続き3週間にわたる別の薬物投与計画により、選択さ
れた同種異系T細胞株由来のT細胞集団が投与され、ここで第二の薬物投与計画は、約1×1
07個T細胞/kg/用量/週である。いくつかの実施態様において、患者が癌を有する場合、用
量約1×108～1×109個T細胞/kg/用量/週の5回の反復注入が、投与される。
【００７２】
（5.3.　養子細胞療法のためのT細胞ドナーの選択）
　また、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のた
めの同種異系T細胞株を得るための同種異系T細胞ドナーを選択する方法も、本明細書にお
いて提供される。
【００７３】
（5.3.1.　「活性の表示」を基にしたT細胞ドナーの選択）
　様々な態様において、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への
治療的投与のための同種異系T細胞株を得るための同種異系T細胞ドナーを選択する方法は
：(i)複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せを同定し、並びに(ii)各々が病原体又
は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つその複数の中のHLAアレル又はHL
Aアレル組合せの異なるものに拘束される、T細胞株の相対活性の指標を明らかにする「活
性の表示」を使用し、患者に対し同種異系であるT細胞ドナーを選択することを含み；こ
こで、該表示において、各々同定されたHLAアレル又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又
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はHLAアレル組合せに拘束されたT細胞株の相対活性のそれぞれの指標と関連づけられ、こ
の相対活性は、T細胞株により示される病原体に対する又は癌に対する既知の活性の相対
測定値であり；ここで、(A)選択されたT細胞ドナーは、患者と又は患者の罹患細胞(例え
ば、癌の、又は病原体の存在に関連した)と共通して、少なくとも1種のHLAアレル又はHLA
アレル組合せを有し；並びに、(B)患者又は患者の罹患細胞と共通の少なくとも1種のHLA
アレル又はHLAアレル組合せのひとつは、患者と又は患者の罹患細胞と共通していること
がわかっており、且つそれ以外は不適格ではない、「活性の表示」におけるHLAアレル及
びHLAアレル組合せの中での最高の相対活性の指標と該表示において関連付けられる。HLA
アレル又はHLAアレル組合せに拘束されたT細胞株が、何らかの理由で治療的投与に不適切
であることがわかっている場合、そのHLAアレル又はHLAアレル組合せは、「それ以外は不
適格である」と見なされる。例えば、「活性の表示」における相対活性は、活性のインビ
トロ又はエクスビボアッセイを基にし、且つ特定のHLAアレル又はHLAアレル組合せに拘束
されたT細胞株の相対インビボ活性は、「活性の表示」の作製に使用される相対インビト
ロ又はエクスビボアッセイと相関せず、結果的に「活性の表示」における最高相対活性は
、最高相対インビボ活性ではないことがわかっている場合、この特定のHLAアレル又はHLA
アレル組合せ(それに対しかかるT細胞株が拘束された)は、不適格であるとみなされ得る
。例えば、HLA-B35に拘束されたT細胞株について、ヒト患者におけるCMV感染症に対する
インビボ活性は、臨床的に無効(従って無視できる相対インビボ活性)であることが観察さ
れているが、HLA-B35に拘束されたT細胞株由来のインターフェロン-γ-分泌CD3+ T細胞の
割合は、はるかに高い相対活性を示し；従って、CMV感染症を治療する状況において、HLA
-B35を有するT細胞ドナーが暫定的に選択される場合、好ましくはHLA-B35は、「それ以外
は不適格である」ことが認められている。関連した特定の実施態様において、HLAアレル
又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又はHLAアレル組合せに拘束されたT細胞株(複数可)が
、病原体又は癌を有する患者の治療において臨床的に無効であることがわかっている場合
に、不適格であるとみなされるであろう。
【００７４】
　別の実施態様において、本発明により提供される方法は、病原体又は癌を有するか又は
有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同種異系T細胞株を得るための候
補同種異系T細胞ドナーを選択する方法であって：(i)複数のHLAアレル及び任意にHLAアレ
ル組合せを同定し、並びに(ii)各々が病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープ
を認識し、且つその複数の中のHLAアレル又はHLAアレル組合せの異なるものに拘束される
、T細胞株の相対活性の指標を明らかにする「活性の表示」を使用し、患者に対し同種異
系であるT細胞ドナーを選択することを含み；ここで、表示において、各同定されたHLAア
レル又はHLAアレル組合せは、HLAアレル又はHLAアレル組合せに拘束されたT細胞株の相対
活性のそれぞれの指標と関連づけられ、この相対活性は、T細胞株により示される病原体
に対する又は癌に対する既知の活性の相対測定値であり；ここで、(A)選択されたT細胞ド
ナーは、患者又は患者の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体の存在に関連した)と共通の
、少なくとも1種のHLAアレル又はHLAアレル組合せを有し；並びに、(B)患者又は患者の罹
患細胞と共通の少なくとも1種のHLAアレル又はHLAアレル組合せのひとつは、患者と又は
患者の罹患細胞と共通していることがわかっている「活性の表示」におけるHLAアレル及
びHLAアレル組合せの中での最高の相対活性の指標と表示において関連付けられる。
【００７５】
　いくつかの実施態様において、本方法は、選択する工程の前に、「活性の表示」を作製
する工程を更に含む。「活性の表示」の作製に使用することができる方法は、セクション
5.1.3において説明されている。いくつかの実施態様において、本方法は、作製する工程
の前に、相対活性を測定する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、本方法は、
選択する工程の前に、患者の又は患者の罹患細胞のHLA割当を確定する工程を更に含む。
いくつかの実施態様において、本方法は、選択する工程の前に、T細胞ドナーに関するHLA
割当を確定する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、本方法は、選択する工程
の前に、患者又は患者の罹患細胞のHLA割当、及びT細胞ドナーに関するHLA割当を確定す
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る工程を更に含む。
【００７６】
　特定の実施態様において、選択されたT細胞ドナーは、患者又は患者の罹患細胞と共通
である少なくとも1種のHLAアレル又はHLAアレル組合せを有し、ここで少なくとも1種のHL
Aアレル又はHLAアレル組合せのひとつは、患者のHLAアレル及びHLAアレル組合せの中での
最高の相対活性の指標と関連づけられる(並びに先に説明されたようにそれ以外は不適格
ではない)。かかる実施態様の好ましい態様において、相対活性は、病原体又は癌を有す
る患者の治療におけるT細胞株のインビボでの臨床有効性である。
【００７７】
　本明細書記載の方法の特定の実施態様において、少なくとも1種のエピトープは、少な
くとも1種の免疫優性エピトープである。
【００７８】
　本発明の方法のいくつかの実施態様において、選択されたT細胞ドナーは、患者又は患
者の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体の存在に関連した)と共通の少なくとも1種のHLA
アレル又はHLAアレル組合せを有する。一部の実施態様において、患者は、移植レシピエ
ントである。患者が移植レシピエントである特定の実施態様において、患者又は患者の罹
患細胞(例えば、癌の、又は病原体に感染した)と共通であるHLAアレル(複数可)又はHLAア
レル組合せ(複数可)とは、移植の前及び／又は後の患者と共通であるHLAアレル(複数可)
又はHLAアレル組合せ(複数可)をいう。一部の実施態様において、患者の罹患細胞は、患
者に与えられた移植片に由来し、従って移植片のHLAアレルを発現し；かかる実施態様に
おいて、患者の罹患細胞のHLA割当の決定は、患者へ与えられた移植片のHLAアレルのタイ
ピングにより行うことができる。他の実施態様において、患者の罹患細胞は、患者へ与え
られた移植片に由来せず、従って移植前の患者のHLA割当を有する。特定の実施態様にお
いて、移植は、HSCT又は固形臓器移植である。
【００７９】
　「活性の表示」を作製するためのT細胞株は、セクション5.1.1に説明されたように作製
することができる。
【００８０】
　HLA割当を確定する工程は、セクション5.1.2に説明されたように実行することができる
。概して、より多くのHLA遺伝子座がタイピングされると、選択されたT細胞ドナーは、患
者又は患者の罹患細胞と共通の少なくとも1種のHLAアレル又はHLAアレル組合せを有する
他のT細胞ドナー由来の他の同種異系T細胞株に比べ、最高の活性を有する同種異系T細胞
株を得る可能性がより大きくなるので、より多くのHLA遺伝子座のタイピングが、本発明
の実践には好ましい。
【００８１】
（5.3.1.1.　ドナー選択のための「活性の表示」の作製）
　「活性の表示」は、セクション5.1.3に考察されたものと同じであり、且つそこに記載
されたように作製することができる。
【００８２】
　一部の態様において、「活性の表示」は、相対活性により等級化された複数のHLAアレ
ル及び任意にHLAアレル組合せのリストである。一部の実施態様において、同種異系T細胞
ドナーを選択する工程は、相対活性により等級化された複数のHLAアレル及び任意にHLAア
レル組合せのリストを下降し、ここでリスト中の最高等級は最高相対活性の指標であり、
並びに患者又は患者の罹患細胞と共通であることがわかっている最高等級化されたHLAア
レル又はHLAアレル組合せを決定し、並びにそのHLAアレル又はHLAアレル組合せを有する
同種異系T細胞ドナーを選択することにより、実行される。例として、特定の実施態様に
おいて、「活性の表示」は、表6に示したリストである。
【００８３】
　一部の態様において、「活性の表示」は、各々が相対活性を示すスコアと関連づけられ
る、複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せをリスト化しているデータベース(例え
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ば表)である。一部の実施態様において、同種異系T細胞ドナーを選択する工程は、各々が
相対活性を示すスコアと関連づけられる、複数のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せを
リスト化しているデータベースを進み、ここでデータベース中の最高スコアは最高相対活
性の指標であり、並びに患者又は患者の罹患細胞と共通であることがわかっている最高ス
コア化されたHLAアレル又はHLAアレル組合せを決定し、並びにそのHLAアレル又はHLAアレ
ル組合せを有する同種異系T細胞ドナーを選択することにより、実行される。特定の実施
態様において、かかるデータベースである「活性の表示」を使用し、同種異系T細胞ドナ
ーを選択する工程は、患者又は患者の罹患細胞と共通ではないデータベース中の全てのHL
Aアレル及びHLAアレル組合せを最初にフィルタリング(除外)し、並びに次に残存するもの
の中での、最高相対活性の指標に関連したHLAアレル又はHLAアレル組合せを決定し、並び
に次にこのHLAアレル又はHLAアレル組合せを有する同種異系T細胞ドナーを選択すること
により、実行することができる。
【００８４】
　一部の態様において、「活性の表示」は、スキャッタープロットである。いくつかの実
施態様において、スキャッタープロットの第一の軸は、複数のHLAアレル及び任意にHLAア
レル組合せの中のHLAアレル及び任意にHLAアレル組合せの異なるものを表す。いくつかの
実施態様において、スキャッタープロットの第二の軸は、相対活性を表す。特定の実施態
様において、スキャッタープロットの第二の軸は、病原体又は癌の抗原性を示している1
種以上の抗原の1種以上のペプチドを提示している抗原提示細胞による刺激時に、それに
関する相対活性の指標が、「活性の表示」で明らかにされている、各T細胞株由来のイン
ターフェロン-γ-分泌CD3+細胞の割合を表す。特別な実施態様において、この刺激は、そ
れぞれのT細胞株に対し自己であり、且つ該相対活性の指標として、病原体又は癌の抗原
性を示している1種以上のペプチドをロードした抗原提示細胞による。例として、特定の
実施態様において、活性の表示は、図1に示したようなスキャッタープロットである。
【００８５】
　一部の実施態様において、「活性の表示」は、データベースにおいて保存される。
【００８６】
　様々な実施態様において、本明細書に記載されたような同種異系T細胞ドナーを選択す
る方法は、コンピュータで実行される。一部の実施態様において、本明細書に記載された
ような同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、セクション5.6に説明されたような、コン
ピュータシステムを使用し、コンピュータで実行される。一部の実施態様において、セク
ション5.3.1に説明されたような同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、セクション5.6
に説明されたようなコンピュータ可読媒体を使用し、コンピュータで実行される。
【００８７】
　一旦追加のデータが利用可能となれば、追加のデータを、「活性の表示」の作製に使用
することができる。
【００８８】
（5.3.2.　「頻度の表示」を基にしたT細胞ドナーの選択）
　様々な態様において、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への
治療的投与のために、同種異系T細胞株を得るための同種異系T細胞ドナーを選択する方法
は：(i)複数のHLAアレルを同定し、並びに(ii)各々が病原体又は癌の抗原の少なくとも1
種のエピトープを認識し、且つその複数の中の該HLAアレルの異なるものに拘束される、T
細胞株の作製の相対頻度の指標を明らかにする表示(以後「頻度の表示」)を使用し、患者
又は患者の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体の存在に関連した)と共通の1種以上のHLA
アレルを有する患者に対し同種異系のT細胞ドナーを選択することを含み；ここで、表示
において各々同定されたHLAアレルは、HLAアレルに拘束された該T細胞株の作製の相対頻
度のそれぞれの指標と関連づけられ、ここで：選択されたT細胞ドナーは、患者又は患者
の罹患細胞と共通ではないドナーのHLAアレルよりもより高い作製の頻度の指標と表示に
おいて関連付けられる患者又は患者の罹患細胞と共通の少なくとも1種のHLAアレルを有す
る。
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【００８９】
　別の実施態様において、本発明により提供される方法は、病原体又は癌を有するか又は
有することが疑われるヒト患者への治療的投与の同種異系T細胞株を得るための候補同種
異系T細胞ドナーを選択する方法であって、これは：(i)複数のHLAアレルを同定し、並び
に(ii)各々が病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、且つその複数
の中の該HLAアレルの異なるものに拘束される、T細胞株の作製の相対頻度の指標を明らか
にする「頻度の表示」を使用し、患者又は患者の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体に
感染した)と共通の1種以上のHLAアレルを有する患者に対し同種異系のT細胞ドナーを選択
することを含み；ここで、表示において各々同定されたHLAアレルは、HLAアレルに拘束さ
れた該T細胞株の作製の相対頻度のそれぞれの指標と関連づけられ、ここで：選択されたT
細胞ドナーは、患者又は患者の罹患細胞と共通ではないドナーのHLAアレルよりもより高
い作製の頻度の指標と表示において関連付けられる患者又は患者の罹患細胞と共通の少な
くとも1種のHLAアレルを有する。
【００９０】
　いくつかの実施態様において、本方法は、選択する工程の前に、「頻度の表示」を作製
する工程を更に含む。「頻度の表示」を作製するために使用することができる方法は、以
下に説明されている。いくつかの実施態様において、本方法は、作製する工程の前に、相
対頻度を測定する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、本方法は、選択する工
程の前に、患者の又は患者の罹患細胞に関するHLA割当を確定する工程を更に含む。いく
つかの実施態様において、本方法は、選択する工程の前に、T細胞ドナーに関するHLA割当
を確定する工程を更に含む。いくつかの実施態様において、本方法は、選択する工程の前
に、患者の又は患者の罹患細胞に関するHLA割当、並びに、T細胞ドナーに関するHLA割当
を確定する工程を更に含む。
【００９１】
　本明細書に記載された方法の特定の実施態様において、少なくとも1種のエピトープは
、少なくとも1種の免疫優性エピトープである。
【００９２】
　本発明の方法のいくつかの実施態様において、選択されたT細胞ドナーは、患者又は患
者の罹患細胞と共通ではないドナーのHLAアレルよりもより高い作製の頻度の指標と「頻
度の表示」において関連付けられる患者又は患者の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体
の存在に関連した)と共通の少なくとも1種のHLAアレルを有する。一部の実施態様におい
て、患者は、移植レシピエントである。患者が移植レシピエントである特定の実施態様に
おいて、患者又は患者の罹患細胞(例えば、癌の、又は病原体に感染した)と共通であるHL
Aアレル(複数可)とは、移植の前及び／又は後の患者と共通であるHLAアレル(複数可)をい
う。一部の実施態様において、患者の罹患細胞は、患者に与えられた移植片由来であり、
従って移植片のHLAアレルを発現し；かかる実施態様において、患者の罹患細胞のHLA割当
の決定は、患者に与えられた移植片中のHLAアレルのタイピングにより行うことができる
。他の実施態様において、患者の罹患細胞は、患者に与えられた移植片に由来せず、従っ
て移植前の患者のHLA割当を有する。特定の実施態様において、移植は、HSCT又は固形臓
器移植である。
【００９３】
　「頻度の表示」の作製のためのT細胞株は、セクション5.1.1に説明されたように作製す
ることができる。
【００９４】
　HLA割当を確定する工程は、セクション5.1.2に説明されたように実行することができる
。概して、より多くのHLA遺伝子座のタイピングが、本発明の実践には好ましい。
【００９５】
　HLA割当を確定する工程は、セクション5.1.2に説明されたように実行することができる
。
【００９６】
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（5.3.2.1.　ドナー選択のための「頻度の表示」の作製）
　「頻度の表示」は、複数のHLAアレルを同定し、且つ(i)各々が(患者の)病原体又は癌の
抗原の少なくとも1種のエピトープを認識し、並びに(ii)HLAアレルの異なるものに拘束さ
れたT細胞株の作製の相対頻度の指標を明らかにしている。「頻度の表示」において、各
々同定されたHLAアレルは、そのHLAアレルに拘束されたT細胞株の作製の相対頻度のそれ
ぞれの指標と関連づけられる。
【００９７】
　一部の態様において、「頻度の表示」は、相対頻度により等級化された複数のHLAアレ
ルのリストである。一部の実施態様において、同種異系T細胞ドナーを選択する工程は、
相対頻度により等級化された複数のHLAアレルのリストを下降し、ここでリスト中の最高
等級は最高相対頻度の指標であり、並びに患者又は患者の罹患細胞と共通ではないドナー
のHLAアレルよりもより高い等級を伴うリストと関連づけられる患者又は患者の罹患細胞
と共通の少なくとも1種のHLAアレルを有する同種異系T細胞ドナーを選択することにより
、実行される。
【００９８】
　一部の態様において、「頻度の表示」は、各々が相対頻度を示すスコアと関連づけられ
る、複数のHLAアレルをリスト化しているデータベース(例えば表)である。一部の実施態
様において、同種異系T細胞ドナーを選択する工程は、各々が相対頻度を示すスコアと関
連づけられる、HLAアレルをリスト化しているデータベースを進み、ここでデータベース
中の最高スコアは最高相対頻度の指標であり、並びに患者又は患者の罹患細胞と共通では
ないドナーのHLAアレルよりもより高いスコアを伴うデータベースと関連づけられる患者
又は患者の罹患細胞と共通の少なくとも1種のHLAアレルを有する同種異系T細胞ドナーを
選択することにより、実行される。
【００９９】
　一部の実施態様において、「頻度の表示」は、データベースにおいて保存される。
【０１００】
　様々な実施態様において、この開示で説明されたような同種異系T細胞ドナーを選択す
る方法は、コンピュータで実行される。一部の実施態様において、この開示で説明された
ような同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、セクション5.6に説明されたようなコンピ
ュータシステムを使用し、コンピュータで実行される。一部の実施態様において、この開
示で説明されたような同種異系T細胞ドナーを選択する方法は、セクション5.6で説明され
たようなコンピュータ可読媒体を使用し、コンピュータで実行される。
【０１０１】
　一旦追加のデータが利用可能となれば、追加のデータを、「頻度の表示」の更新に使用
することができる。
【０１０２】
（5.4.　T細胞株の入手）
　病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与のための同
種異系T細胞株を入手する方法であって：(a)セクション5.3において説明された方法に従
い同種異系T細胞ドナーを選択すること；並びに、(b)選択された同種異系T細胞ドナーか
ら、同種異系T細胞株であって病原体又は癌の抗原の少なくとも1種のエピトープを認識す
る該同種異系T細胞株を得ることを含む方法も、本明細書において説明される。
【０１０３】
（5.5.　患者）
　本開示において言及される患者は、ヒト患者である。
【０１０４】
　様々な実施態様において、患者は、移植のレシピエントである。特定の実施態様におい
て、移植は、HSCTである。いくつかの実施態様において、HSCTは、骨髄移植(BMT)である
。いくつかの実施態様において、HSCTは、末梢血幹細胞移植(PBSCT)である。いくつかの
実施態様において、HSCTは、臍帯血移植(CBT)である。特定の実施態様において、移植は
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、固形臓器移植である。
【０１０５】
　様々な実施態様において、患者は、移植のレシピエントではない。特定の実施態様にお
いて、患者は、HSCTのレシピエントではない。特定の実施態様において、患者は、固形臓
器移植のレシピエントではない。
【０１０６】
　様々な態様において、患者は、病原体を有するか又は有することが疑われる。特定の実
施態様において、患者は、病原体を有する。特定の実施態様において、患者は、病原体に
ついて血清反応陽性であり、且つ病原体による感染症の症状を有する。病原体は、ウイル
ス、細菌、真菌、蠕虫又は原生生物であることができる。いくつかの実施態様において、
病原体は、ウイルスである。
【０１０７】
　一部の実施態様において、ウイルスは、サイトメガロウイルス(CMV)である。特定の実
施態様において、患者は、HSCTを患者が受けた後にCMV感染症を有するか又は有すること
が疑われている。特別な実施態様において、CMVの抗原は、CMV pp65である。特別な実施
態様において、CMVの抗原は、CMV IE1である。
【０１０８】
　一部の実施態様において、ウイルスは、エプスタイン-バールウイルス(EBV)である。特
別な実施態様において、EBVの抗原は、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、EBNA3C、LMP1、
又はLMP2である。
【０１０９】
　一部の実施態様において、ウイルスは、ポリオーマBKウイルス(BKV)、ジョン・カニン
ガムウイルス(JCV)、ヘルペスウイルス、アデノウイルス(ADV)、ヒト免疫不全ウイルス(H
IV)、インフルエンザウイルス、エボラウイルス、ポックスウイルス、ラブドウイルス、
又はパラミクソウイルスである。特別な実施態様において、ウイルスは、BKVである。特
別な実施態様において、ウイルスは、JCVである。特別な実施態様において、ウイルスは
、ADVである。特別な実施態様において、ウイルスは、ヒトヘルペスウイルス-6(HHV-6)又
はヒトヘルペスウイルス-8(HHV-8)である。
【０１１０】
　一実施態様において、患者は、抗ウイルス剤(小型分子)の薬物療法に反応しないウイル
ス感染を有する。
【０１１１】
　様々な態様において、患者は、癌を有するか又は有することが疑われる。特定の実施態
様において、患者は、癌を有する。癌は、血液、乳房、肺、卵巣、胃、膵臓、喉頭、食道
、精巣、肝臓、耳下腺、胆管、結腸、直腸、頸部、子宮、子宮内膜、腎臓、膀胱、前立腺
、甲状腺、脳又は皮膚の癌を含むことができる。一部の実施態様において、癌は、血液の
癌である。特定の実施態様において、癌は、リンパ増殖性疾患である。他の実施態様にお
いて、癌は、脳の癌である。
【０１１２】
　一部の実施態様において、癌は、WT1-陽性癌である。特定の実施態様において、癌の抗
原は、WT1である。
【０１１３】
　一部の実施態様において、癌は、EBV-陽性移植後リンパ増殖性疾患(EBV-PTLD)である。
特定の実施態様において、EBV-PTLDの抗原は、EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、又はEBNA
3Cである。更なる特定の実施態様において、抗原は、LMP1又はLMP2である。
【０１１４】
　一部の実施態様において、癌は、EBV-陽性上咽頭癌腫である。特定の実施態様において
、EBV-陽性上咽頭癌腫の抗原は、EBNA1、LMP1、又はLMP2である。
【０１１５】
　本明細書に記載される癌の抗原は、癌-特異抗原又は癌-関連抗原であることができ、従
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ってその発現が、非-癌性組織又は非-癌性細胞におけるものよりも癌組織又は癌細胞にお
いてより高いペプチド又はタンパク質であるか、或いは非-癌性組織又は非-癌性細胞に比
べ、癌組織又は癌細胞において独自に発現されるペプチド又はタンパク質であることがで
きる。
【０１１６】
（5.6.　コンピュータシステム及びコンピュータ可読媒体）
　様々な実施態様において、コンピュータシステム又はコンピュータ可読媒体は、本開示
に説明されたように、同種異系T細胞株を選択する任意の方法、及び同種異系T細胞ドナー
を選択する任意の方法を実行するために、構成される。
【０１１７】
　同じく、病原体又は癌を有するか又は有することが疑われるヒト患者への治療的投与の
ための同種異系T細胞株を選択するコンピュータシステムも本明細書において提供される
。特定の実施態様において、かかるコンピュータシステムは：中央演算ユニット；中央演
算ユニットに連結されたメモリーであって、本開示に説明された同種異系T細胞株を選択
する任意の方法又は同種異系T細胞ドナーを選択する任意の方法の工程(複数可)を実行す
るための命令を記憶している該メモリーを備える。一部の実施態様において、コンピュー
タシステムは更に、中央演算ユニットと操作可能に通信するディスプレイ装置も備える。
【０１１８】
　同じく、本開示に説明された同種異系T細胞株を選択する任意の方法又は同種異系T細胞
ドナーを選択する任意の方法の工程(複数可)を実行するためのコンピュータでファイル実
行可能な命令を有するコンピュータ可読媒体が本明細書において提供される。
【０１１９】
　一部の実施態様において、当該技術分野において標準であるソフトウェアコンポーネン
トが、コンピュータシステム又はコンピュータ可読媒体へ読み込まれている。ソフトウェ
アコンポーネントは、本開示に説明された同種異系T細胞株を選択する方法又は同種異系T
細胞ドナーを選択する方法に従いコンピュータシステムを集合的に機能させる。一部の実
施態様において、当該技術分野において標準であるソフトウェアコンポーネント、及び本
発明に特別である1以上のコンピュータプログラム製品が、コンピュータシステム又はコ
ンピュータ可読媒体に、読み込まれている。特定の実施態様において、1以上のコンピュ
ータプログラム製品は、本開示に説明された同種異系T細胞株を選択する方法又は同種異
系T細胞ドナーを選択する方法に従いコンピュータシステムを機能させる。特定の実施態
様において、1以上の本発明に特別であるコンピュータプログラム製品及び当該技術分野
において標準であるソフトウェアコンポーネントは、本明細書に説明された同種異系T細
胞株を選択する方法又は同種異系T細胞ドナーを選択する方法に従いコンピュータシステ
ムを集合的に機能させる。
【０１２０】
　いくつかの実施態様において、コンピュータシステム又はコンピュータ可読媒体は、高
く一貫した有効性について患者への治療的投与のための同種異系T細胞株を選択するよう
に構成される。いくつかの実施態様において、コンピュータシステム又はコンピュータ可
読媒体は、高く一貫した有効性について患者へ治療的投与するために、同種異系T細胞株
を得るための同種異系T細胞ドナーを選択するように構成される。
【実施例】
【０１２１】
（6.　実施例）
　本明細書に提供されるいくつかの実施態様は、免疫優性ウイルスペプチドを示すドナー
とレシピエントにより共有されたHLAアレルの階層を基にしたCMV感染症治療のための、バ
ンク登録されたHLAが部分的にマッチした第三者ドナー-由来のT細胞株からの治療的活性
のあるCMVpp65-特異的T細胞の最適化された選択を可能にする技術を明らかにしている、
以下の非限定的実施例により例示される。
【０１２２】
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（6.1.　方法：）
（6.1.1.　CMV CTLバンクの確立：）
　全ての細胞製品は、標準業務手順書(SOP)及びFDA準拠プロトコールに従い、メモリアル
・スローン・ケタリング癌センター(MSKCC)のGMP施設において処理された。
【０１２３】
（6.1.1.1.　自己サイトカイン-活性化単球(CAMS)の作製：）
　末梢血単核細胞(PBMC)を、血清反応陽性ドナーの血液から、フィコールハイパックを使
用する密度勾配遠心分離により、単離した。
【０１２４】
　1％自己血清を含むRPM-1640中に浮遊させた濃度107/mlのPBMCを、6ウェル組織培養プレ
ートに、37℃で2時間接着させ、その後非接着単核細胞を穏やかに除去した。接着した単
球を、1ウェルにつき2mlの血清非含有IMDMと共に培養し、GM-CSF 2000IU(50μl)及びIL-4
のIL-4 1000U(25μl)を隔日で、5日目まで補充した。5日目に、腫瘍壊死因子-α(SIGMA社
、セントルイス)の最終濃度10ng/mlを達成するよう、インターロイキン-1βの400IU/ml、
インターロイキン-6(R&D systems社、ミネアポリス、MN USA)の1000IU/ml、及びプロスタ
グランジン-E2(Calbiochem社、ラホヤ、CA USA)の25mm/mlとなるよう、添加し、CAMSの最
終成熟を誘導した。7日目に、成熟CAMSを収集し、FACS計測によりHLAクラスII、CD14及び
共刺激分子のそれらの発現を特徴付け、アリコートとし、以下に詳述するT細胞株の感作
に使用した。
【０１２５】
（6.1.1.2.　自己形質転換されたBリンパ球細胞株(BLCL)の作製：）
　各ドナー由来のEBV-BLCLを、先に説明されたような、EBV株B95.8によるPBMCの感染によ
り作製した(Koehne, G.らの文献、Blood, 2000. 96: 109-117；Koehne, G.らの文献、Blo
od, 2002. 99: 1730-1740)。これらの細胞を、10％ウシ胎仔血清(FCS)、及びアシクロビ
ルを補充した、RPMI 1640(Invitrogen社、カールスバッド、CA USA)において維持した。
【０１２６】
（6.1.1.3.　CMVpp65特異的T細胞の作製：）
　T細胞を、接着単球の枯渇、それに続く免疫磁気CD56プレコートされたマイクロビーズ(
Miltenyi Biotech社)によるCD56+細胞の免疫磁気分離を使用する、ナチュラルキラー細胞
の枯渇により、PBMCから分離した末梢血リンパ球から豊富化した。次に精製したT細胞を
、先に説明されたように(Trivedi, D.らの文献、Blood, 2005. 105: 2793-2801)、重複す
るペンタデカペプチドのGMP等級プールをロードした照射自己CAMS(PL CAMs)と共培養した
。T細胞を、IL-2(5～40U/ml)の存在下で、28～40日間培養し、先に説明されたように(Tri
vedi, D.らの文献、Blood, 2005. 105: 2793-2801)、エフェクター対刺激因子比20：1で
、照射した自己ペプチドをロードしたCAMSにより毎週再刺激した。
【０１２７】
（6.1.2.　CMVpp65特異的T細胞の特徴決定：）
（6.1.2.1.　四量体分析：）
　CMVpp65エピトープ特異的T細胞の割合を、各々ペプチド配列
【化１】

を持つ、HLA A0201、A2402及びB0702について、市販のCMVpp65 MHC－ペプチド四量体を用
い、HLA－ペプチド四量体使用により定量した(Beckman Coulter社、フルラトン、CA)。T
細胞を、CD3 FITC、CD8 PE、CD4 PerCP(BD Bioscience社、サンノゼ、CA)及びAPC複合し
た四量体複合体と共に、氷上で20分間インキュベーションし、洗浄し、引き続きFACS(BD 
LSR II)により分析した。データは、Flowjoソフトウェア(Tree Star社、アッシュランド
、OR)を用いて解析した。培養物中のCD4及びCD8+ T細胞の割合、並びにHLA－ペプチド四
量体に結合しているCD3+及びCD8+ T細胞の割合を、決定した。
【０１２８】
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（6.1.2.2.　TCR Vβレパートリー）
　CMVペプチド－HLA四量体＋T細胞を、製造業者により提供される手順に従い、ヒトTCRの
Vβ領域の24種のサブファミリーに対する抗体を含む市販のキット(IO Test(登録商標)Bet
a Mark, Beckman Coulter社、仏国)を使用するフローサイトメトリーを介して、TCRのVβ
レパートリーについて、分析した(Wei, S.らの文献、Immunogenetics, 1994. 40: 27-36)
。
【０１２９】
（6.1.2.3.　CMV特異的及びアロ反応性のIFN-γ-産生T細胞の定量）
　各CMV特異的T細胞株の発生の開始時及び数個の時点で、濃度1×106/mLのドナーTリンパ
球を、エフェクター：刺激因子細胞比5：1で、CMVpp65ペプチドプール(20ug/ml)をロード
した自己CAMSと混合した。いずれのペプチドもロードしないエフェクター細胞及びPBMCを
含む対照チューブを、並行して設定した。ブレフェルジンAを、非刺激試料及びペプチド
刺激試料へ、濃度10μg/mL細胞で添加した。チューブを、加湿した5％CO2のインキュベー
ター内で、37℃で、一晩かけ16時間インキュベーションした。
【０１３０】
　バルク非刺激培養物のアリコート及び刺激培養物のアリコートを、モノクローナル抗体
による染色のためにチューブに移した。細胞を、5μLのアロフィコシアニン(APC)で標識
したモノクローナル抗-CD3及び10μLの抗-CD8ペリジンクロロフィルタンパク質(PerCP)又
は抗-CD4 PerCP(BD Biosciences社、サンノゼ、CA)により染色し、室温暗所で、20分間イ
ンキュベーションした。細胞を、2mLのリン酸-緩衝食塩水(PBS)－ウシ血清アルブミン(BS
A)－アジ化物(AZ)(PBS＋0.5％BSA＋0.1％AZ)で洗浄した。細胞を遠心分離し、上清を廃棄
し、且つ100μLの試薬A(Fix & Perm細胞透過処理試薬A及びB；Caltag Laboratories社、
バーリンゲーム、CA)を、各チューブに添加し、細胞を固定した。次にこれらの細胞を、1
5分間インキュベーションした。細胞を、PBS＋BSA＋AZにより洗浄し、100μLの試薬B(Cal
tag Laboratories社)を、透過処理のために添加した。10μLのマウスIgG1アイソタイプ対
照フルオレセインイソチオシアネート(FITC)又はIFN-γ FITC(BD PharMingen社、サンデ
ィエゴ、CA)のモノクローナル抗体の添加により、細胞内染色を行った。細胞を、室温、
暗所で20分間インキュベーションし、2回洗浄し、更に1％ホルマリンで固定した。
【０１３１】
　染色し固定した細胞を引き続き、10-色性能の3レーザーを装備したLSR IIフローサイト
メーター(BD Biosciences社)を用いて獲得し、Flowjoソフトウェアを用いて解析した。細
胞を最初に、フォワード及びサイド光スキャッターにより、次にサイドスキャッタードッ
トプロットに対するCD3 APC中のCD3+細胞のゲーティングにより同定した。20000～50000
事象を、組合せたゲートで獲得した。これらの細胞の更なる同定のために、CD3+CD8+細胞
又はCD3+CD4+細胞のゲーティングを行った。四分画マーカーを、非刺激対照チューブ及び
アイソタイプ対照チューブの分析を基に確立した。
【０１３２】
（6.1.3.　階層確立：異なるCMVpp65エピトープに対する抗ウイルス性CD8+ T細胞反応の
定量）
（6.1.3.1.　重複15アミノ酸ペプチドのライブラリーを使用するエピトープマッピング）
　CMVpp65内の特異的ペプチドに対するT細胞反応を、Koehneらにより改変された(Koehne,
 G.らの文献、Blood, 2002. 99: 1730-1740)Waldropらの技術(Waldrop, S.L.らの文献、J
 Clin Invest, 1997. 99: 1739-1750)に従い、関心対象のペプチド又はペプチドプール(P
L)をロードした自己APCによる二次刺激時に生成されたIFNγ陽性T細胞の数を測定するこ
とにより、同定し、定量した。重複ペプチドプールのグリッドは、特定のエピトープが誘
導するT細胞反応の同定を可能にした。T細胞ドナーに対し自己であるペプチド－ロードし
たPBMC、T細胞ドナーに対し自己であるCAMS、又はT細胞ドナーに対し自己であるBLCLを、
エピトープマッピングのために反応性T細胞を刺激するAPCとして使用した。
【０１３３】
（6.1.3.2.　インビトロ細胞傷害活性）　全てのT細胞株を、先に説明されたような標準5
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らの文献、Blood, 2005. 105: 2793-2801)を使用し、CMVpp65ロードした標的を溶解する
それらの能力について評価した。全ての実験に使用した標的は、EBV-BLCLの一団からなり
、各々は単独のHLAアレルを所定のドナーのT細胞と共有している。これらの細胞は、所定
の実験について特定されたように、CMVpp65ペプチドの完全なプール、又はそれらの特異
的サブ-プール、単独のペンタデカペプチド、又はそのアレルにより示されることがわか
っているCMVpp65九量体(例えば、HLA A0201について
【化２】

、HLA A2402について
【化３】

、並びにHLA B0702について
【化４】

)をロードした(Trivedi, D.らの文献、Blood, 2005. 105: 2793-2801；Hasan, A.N.らの
文献、J Immunol, 2009. 183: 2837-2850)。共有されたHLAアレルにより示されないペプ
チドをロードした標的を、対照として使用した。HLA拘束は、特異的に共有されたHLAアレ
ル上に示された同定されたペプチドエピトープでパルスした標的に対する反応性、及び他
の共有したアレルを持つEBV BLCLもしくは完全にミスマッチのEBV BLCLのいずれかをロー
ドしたペプチドに対する反応性の非存在により同定した。
【０１３４】
（6.2.　データ）
（6.2.1.　HLAアレルの多様なアレイを遺伝する異種遺伝子型のドナー集団から作製され
たGMP等級CMV CTLバンク）
　総計119種のCMVpp65特異的CTL株が、同種異系HSCTレシピエントにおけるCMVウイルス血
症の治療のためにドナーから得られたCMVpp65特異的T細胞を使用する臨床試験の開始から
、7年の期間にわたり、作製された。
【０１３５】
　CTL株の作製に使用したドナーのプールは、ニューヨークの多人種集団に広くみられる
共通のHLAアレルを代表する180種の異なるHLAアレルを遺伝させた。ドナーCTLプールにお
けるHLAアレルの分布もまた、各々33％対25％及び21％対8.7％を示しているHLA A0201及
びB0702を除いて、白人、アジア系及び黒人を含む人種集団の各々で示されたHLAアレル頻
度と密接に相関していた(表1)。119名のドナー中の遺伝したHLAクラス-Iアレルの頻度の
順番は、以下であった：A0201(n＝39)、A0301(n＝28)、B0702(n＝25)、B44(n＝24)、HLA 
B0801(n＝22)、B3501-11(n＝19)、A1101(n＝16)、A2402(n＝14)、B1501-17(n＝14)、B180
1-07(n＝12)、A3201-03(n＝11)、A3301-04(n＝10)、B4001-06(n＝9)、及びA2601(n＝9)、
B5701(n＝9)。他のHLAクラス-Iアレルは、より少ない頻度で表され、例えばHLA B5201(n
＝8)、B3801(n＝6)、A6801-09(n＝5)、B5801(n＝5)であった。HLAクラス-IIアレルに関し
て、一般集団においてそれらのより高い頻度が予想される、高度に示された6種のHLA DRB
1アレルが存在した(表1)。これらは、頻度の順に、DRB1 1501-08、0401-32、0301-13、07
01-04、1101-20、1301-34である。
【０１３６】
表1：一般集団におけるHLAアレル頻度及び119種のCMVpp65特異的CTL株の特徴決定



(31) JP 2017-536843 A 2017.12.14

10

20

30

40

50

【表１】

【０１３７】
（6.2.2.　CMVpp65特異的T細胞反応は、限られた数のHLAクラス-I及びクラス-IIアレルに
より示されたエピトープにより支配される）
　119種のCTL株中103種(87％)において、免疫優性T細胞反応が、HLAクラス-Iアレルによ
り拘束され、並びに16種のCTL株において、HLAクラス-IIアレルにより拘束された。CTL株
の54％においては、免疫優性T細胞反応は、3種のHLAクラス-Iアレル：A0201(25％)、B070
2(21％)及びB3501-11(8％)により拘束された。免疫優性エピトープを示している他のアレ
ルは、HLA A2402、B4001、B4006、B4202、B4204、B4402、B4403、DRB1 0401及び0404、DR
B1 1101、DRB1 1202であった。従って、このバンクにおいて表示されたクラス-I及びクラ
ス-II HLAアレルの広範な並びにもかかわらず、これらのアレルのわずかに19種のみが、
免疫優性T細胞反応を誘発するエピトープを示した。更に、何らかの検出可能なレベルのT
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示されたエピトープに特異的であった。
【０１３８】
（6.2.3.　免疫優性エピトープを示しているHLAアレルは、特定のハプロタイプを共遺伝
している個体内の階層順番に存在する）
　このバンクのT細胞株の評価もまた、エピトープ特異的IFNγ＋ T細胞の定量及びそれら
のHLA拘束の確認により測定した場合、特定のHLAアレルにより示されたエピトープは、一
貫して優性であることを明らかにした。先行する研究は、HLA B0702により示されたCMVpp
65のエピトープは、HLA A0201とB0702を共遺伝している患者において優性であることの証
拠を提供している(Lacey, S.F.らの文献、Hum Immunol, 2003. 64: 440-452)。一連のこ
の実施例において、HLA B0702は一貫して、このアレルを遺伝させているバンク内の25名
のドナー全て(100％)において、免疫優性T細胞反応を拘束するアレルであり、その中の9
名はHLA A0201を共遺伝していた。従って、HLA B0702により拘束された反応は、遺伝され
た他のHLAクラス-I及びクラス-IIアレルに関わりなく、優性であった。
【０１３９】
　他方で、HLA A0201を遺伝させている39名のドナー中30名(77％)において、免疫優性T細
胞反応は、HLA A0201により拘束された。残りの9名のドナーは、HLA A0201とB0702を共遺
伝したドナーであり、並びにこれらの9名のドナーの各々において、免疫優性T細胞反応は
、HLA B0702により拘束された。従って、HLA A0201は、HLA B0702と共遺伝された場合を
除き、いずれか他のHLAクラス-I又はクラス-IIアレルと共遺伝された場合に、免疫優性T
細胞反応を拘束するアレルであった。例えば、HLA B44アレルを遺伝させている22名のド
ナーの中で、4名のみが、このアレルにより拘束された優性反応を誘発した。これらのア
レル(B4401、B4402、B4403)がHLA A0201と共遺伝される場合、かかるドナー12名中の11名
(91.6％)において、免疫優性CTL反応は、HLA A0201により拘束され；残りのドナーは、HL
A B0702も共遺伝し、且つHLA B0702拘束された反応を誘発した。
【０１４０】
　HLA B0702又はA0201を遺伝させているドナーにおけるT細胞反応の特筆すべき他の特徴
は、観察された反応は、専らこれらのアレルにより示されたエピトープに対するものであ
ったという事実であった。対照的に、他のHLAアレルにより免疫優性エピトープに対する
反応が拘束されたT細胞株においては、他のエピトープに特異的で且つ他のHLAアレルによ
り拘束されたT細胞の準優性集団が、通常観察された。この分析は、図1に示したように免
疫優性エピトープを提示しているHLAアレルの階層クラスタ化の認識を可能にした。
【０１４１】
　免疫優性エピトープを示すHLAアレルの階層は、専らペプチド刺激に対する反応におけ
るそれらの機能活性のレベルを基にした。HLA結合に関するペプチドの親和性と免疫優性T
細胞反応を誘発するその能力の間に、相関関係は存在しなかった(表2)。
【０１４２】
　表2：免疫優性エピトープを提示しているHLAアレルの特徴決定
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【０１４３】
（6.2.4.　CMV CTLバンクを構成するエピトープレパートリー及びHLAアレルは、多様な患
者集団の治療に使用することができる）
　T細胞反応を誘発する免疫優性CMVpp65エピトープの非常に限定されたレパートリーは、
GMPバンクを構成する119種のCTL株内で発見され、これらは限定された数のHLAアレルによ
り示された。T細胞反応がこのような優れた特異性により規定されるならば；第三者の設
定で臨床的に有効である抗原特異的T細胞について、選択されたT細胞は、患者により共有
されたHLAアレルにより示されるエピトープに対し反応性であることが必要であろう。こ
れらのパラメータ内で、このバンクからのCTLを使用し治療される可能性がある人種的に
多様な患者の割合を、分析した。
【０１４４】
　最近3～5年にわたりメモリアル・スローン・ケタリング癌センターにおいて実施された
、関連又は非関連のHLAマッチ又はHLAミスマッチのいずれかであるドナー、並びに臍帯血
ドナーからの一連の継続的T細胞枯渇移植を、検証した。センターでの一連の239例のHLA
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マッチした関連又は非関連の移植において、かかる症例の86％において、患者と共有され
たHLAアレルにより拘束されたCMV T細胞反応を伴い、且つ1～2種の追加のHLAアレルがマ
ッチしているCTL株を、同定することができた。同様に、一連の137例のHLAミスマッチの
移植、及び70例の臍帯血移植において、各々症例の93％及び81％において、適切に拘束さ
れたCTL株を同定することができた。従ってこのCTLバンクにおけるHLAアレルの広範な表
示にもかかわらず、HLAアレルの限定されたレパートリーにより拘束されたT細胞が、同定
され、且つこれをこの人種的に多様な群のほとんどの患者の治療に使用することができる
。
【０１４５】
（6.2.5.　新たに規定されたエピトープ及びHLA拘束基準を使用する、移植ドナー又は第
三者ドナー由来の治療のために選択されたCMV CTLの臨床活性）
　総計54名の評価可能な患者が、抗ウイルス薬に対する反応に失敗した臨床感染症又は持
続性ウイルス血症の治療として、CMV CTLを受け取った。これらのうち、19名は、それら
のHCTドナー由来のCMVpp65-特異的T細胞(NCTO1646645)を、及び35名は、3種以上のHLAア
レルがマッチした第三者ドナー由来のT細胞を受け取った。結果は、表3及び表4にまとめ
ている。この分析において、CRは、臨床感染症のクリアランス及び／又は血液からの検出
可能なCMVのクリアランスと定義される。PRは、血液中のCMVの＞2 log10の減少と定義さ
れる。SDは、安定した臨床状態を伴い、且つCMVの＜2 log10減少した患者と定義される。
PODは、ウイルス血症及び臨床疾患の進行が継続していると定義される。
【０１４６】
　表3：投与されたCMVpp65-特異的T細胞のHLA拘束による反応

【表３】

【０１４７】
　表4：投与された他のCMVpp65特異的T細胞において検出された免疫優性HLAアレル
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【表４】

【０１４８】
　認めることができるように、HLA A201により示されたCMVpp65エピトープに特異的なT細
胞を受け取った患者19名のうち14名が、CR又はPRを達成した。HLA B0702により示される
免疫優性エピトープに特異的なT細胞で治療した9名のうち8名が、CRを達成した。同様に
、HLA A2402(N＝2)及びB0801(N＝3)により拘束された免疫優性T細胞は、治療した5症例の
各々において、CRを誘導した。
【０１４９】
　対照的に、HLA B35のアレルバリアントにより示された免疫優性エピトープに特異的なC
MVpp65-特異的T細胞のレシピエントである7名全員(7/7)は、反応に失敗した。同様に、A2
601(N＝3)、A2407(N＝1)及びB5001(N＝1)のエピトープに特異的な免疫優性T細胞は、感染
症のクリアランス又はウイルス血症の減少に失敗した。
【０１５０】
　これらのプロスペクティブな結果は、特異的HLAアレルにより示された免疫優性エピト
ープが、インビボにおいてより良い治療活性を有するT細胞を誘導することの証拠を提供
している。
【０１５１】
　同じくHLA適合性HCTを提供する個体以外の個体において使用するためのバンクにドナー
のCMVpp65-特異的T細胞が含まれることにも同意したドナーから移植を受け取った患者も
また、レトロスペクティブに試験した。その理由は、血清反応陽性ドナーの血液中のIFN
γ＋CMV特異的T細胞の頻度は循環T細胞の0.1～1％の範囲であるので、通常レシピエント
体重1kgあたり2～8×103個T細胞を含むかかるドナーからのT細胞枯渇した移植片は、少数
の免疫優性CMV-特異的T細胞も提供するからであった。この最初の分析の結果は、表5に提
示している。
【０１５２】
　表5：第三者ドナーとしてバンクの細胞にも寄与したHLA適合ドナーからの移植片を受け
取った患者における、CMV-指向療法に対するCMV再活性化、疾患及び最終的反応の分析
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【表５】

【０１５３】
　更に、CMVpp65-特異的T細胞により治療された患者において認められるように、HLA B07
02及びA0201アレルを共有するドナー由来の移植片のレシピエントは、CMV疾患の発症のリ
スクが低く、並びにウイルス血症は治療に一貫して反応したのに対し、これらのアレルを
欠くドナーからの移植片を受け取ったレシピエントは、顕性感染症の有意な発生を有した
。これはまた、HLA B0702又はA0201のいずれかを欠いているHLA B35のバリアントを有す
る患者において、特に認められた。
【０１５４】
　この臨床データは、「活性の表示」の例として、本発明者らが、CMVpp65の誘発するペ
プチド-特異的T細胞反応の免疫優性エピトープを示すいくつかのHLAアレルの階層を決定
することを可能にした(表6参照)。
【０１５５】
　表6：CMVpp65の誘発するペプチド-特異的T細胞反応の免疫優性エピトープを示すHLAア
レルの階層

【表６】

a　より高い等級は、抗ウイルス薬に対する反応に失敗したCMV感染症又は持続性ウイルス
血症を有する患者の治療におけるHLAアレルにより拘束されたT細胞株のより大きい臨床有
効性に対応している。
【０１５６】
　本発明者らのデータは、HLA-B35バリアントは、使用されるべきではない(従ってこの表
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示においてHLAアレルの中で「不適格である」とみなされる)ことを指摘した。
【０１５７】
（6.3.　データの示唆すること）
　1.　CMVpp65エピトープの限定されたレパートリーは、機能性CMV特異的細胞傷害性T細
胞反応を誘発し、且つこのCTLバンク内で表示される181種のHLAアレル中の総計49種のア
レルは、これらの免疫優性CMVpp65エピトープを示す。
【０１５８】
　2.　同定されたペプチドエピトープは、有効なポリペプチドワクチンの開発のために使
用されるか、又は将来の養子免疫療法のための高度に機能性のCMV CTLの作製のための限
定されたペプチドプールとして使用され得る。
【０１５９】
　3.　治療のためのCTL株の選択におけるHLA階層の分析を組み込むことで、第三者CTL治
療のより高くより一貫した有効性を促進すべきである。
【０１６０】
（6.4.　臨床所見及び実験所見のまとめ）
　有効であるように、養子移入されるウイルス-特異的T細胞は、ウイルスに感染された宿
主細胞により発現されるウイルスペプチドエピトープ、並びに感染宿主細胞及びそれを通
じHLA-拘束されたドナーT細胞がウイルスエピトープを認識するドナーT細胞により発現さ
れたHLAアレルにより示されるウイルスペプチドエピトープの両方に特異的でなければな
らない。
【０１６１】
　CMVによる一次感染の消散後に、反応するT細胞の最初の広範なレパートリーは緊縮し、
その結果限られた数の免疫優勢エピトープのみに対して特異的なT細胞が維持される。結
果として、潜在的に感染した、CMV血清反応陽性の正常ドナーから増殖されたCMVpp65-特
異的T細胞株は、通常ドナーにより発現されるわずかに1～2種のHLAアレルにより示される
わずかに1～2の免疫優性CMVpp65ペプチドに特異的である。
【０１６２】
　本発明者らは、CMVpp65誘発するペプチド-特異的T細胞反応の免疫優性エピトープを示
すHLAアレルの階層が存在し、これは遺伝され且つ発現された全ての他のアレルに勝る特
異的HLAアレルにより示されるCMVpp65-特異的T細胞の選択的増殖につながることを発見し
た。この階層は、示しているアレルへのペプチドの結合親和性を基にはしていない。この
HLA拘束の階層の結果として：
【０１６３】
　1.　インビトロで増殖されたT細胞株において検出されたCMVpp65-特異的T細胞を誘発す
る免疫優性エピトープは、限定された数のHLAアレルによってのみ示される。
【０１６４】
　2.　更に、免疫優性ペプチドエピトープを示すHLAアレルのこの限定されたレパートリ
ーからの2種以上のHLAアレルを遺伝させている個体の中で、いくつかのHLAアレル(例えば
、HLA B0702又はHLA A0201)は、他のアレルの除外に対する反応を誘発するエピトープを
一貫して示す。
【０１６５】
　臨床試験第II相の初期の結果は、更に、抗ウイルス薬療法に失敗し、その後宿主の感染
細胞により発現されるHLAアレルにより拘束された第三者ドナー-由来のCMVpp65-特異的T
細胞により治療される、CMV感染症又は持続性ウイルス血症の患者に関して、その階層に
おける同じ最高のHLAアレル(例えば、HLA B0702又はHLA A0201)により拘束されているCMV
pp65-特異的T細胞を受け取るこれらの患者は、一貫して反応するが、その階層のより低い
HLAアレルにより拘束されたCMVpp65-特異的T細胞による治療は、感染症をクリアリングす
ることができ、反応は一貫性が少ないことを示している。
【０１６６】
(7.　参考文献の組込み)
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　様々な刊行物が、本明細書に引用されており、その開示は、それらの全体で引用により
本明細書中に組込まれている。

【図１】
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得同种异体T细胞用于对患有或怀疑患有病原体或癌症的患者进行治疗性给药的方法。 [选型图]图1
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