
JP 6312332 B2 2018.4.18

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者から抽出されたサンプルに対し、前記被験者の糖尿病状態に対するセラピーの有
効性を決定する方法であって、
　ＣＤ４セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレーショ
ンを、蛍光ラベルでラベリングする段階と、
　前記ＣＤ４セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレー
ションを、前記蛍光ラベルを用いて測定する段階と、
　ＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションを、蛍
光ラベルでラベリングする段階と、
　前記ＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションを
、前記蛍光ラベルを用いて測定する段階と、
　前記セラピーの有効性を評価する段階と、
　を備え、
　前記セラピーの間における、前記ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞サブポピュレーショ
ンに対する前記ＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブサブポピュレーションの高い比または比の増大は
、前記セラピーの有効性を示す、方法。
【請求項２】
　低いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまたは減少したＣＤ４セントラルメモリー
Ｔ細胞レベルは、前記セラピーの有効性を示す、請求項１に記載の方法。
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【請求項３】
　前記減少したＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルは、異なる複数の時点において抽
出された前記サンプルからの前記レベルと比較されたものである、請求項２に記載の方法
。
【請求項４】
　前記減少したＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルは、標準化されたレベルと比較さ
れたものである、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　前記低いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまたは前記減少したＣＤ４セントラル
メモリーＴ細胞レベルは、前記セラピーを開始する前に前記被験者から抽出されたサンプ
ルにおけるレベルと比較されたものである、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　前記サンプルは、前記セラピーの開始後に前記被験者から抽出されたものである、請求
項1から５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記セラピーの間における、低いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまたは減少し
たＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルは、効果的なセラピーであることを示す、請求
項１から６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記比の増大は、異なる複数の時点において抽出された前記サンプルからの、前記レベ
ルまたは前記比と比較されたものである、請求項１から７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記比の増大は、標準化されたレベルまたは比と比較されたものである、請求項１から
７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記高い比または前記比の増大は、前記セラピーを開始する前に被験者から抽出された
サンプルにおけるレベルと比較されたものである、請求項１から７のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１１】
　前記サンプルは、前記測定する段階の前に、蛍光ラベルされた抗ＣＤ４５ＲＯ抗体およ
び蛍光ラベルされた抗ＣＤ６２Ｌ抗体とインキュベートされる、請求項１から請求項１０
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　被験者の糖尿病状態に対するセラピーの有効性を決定する方法であって、
　第１のサンプルと第２のサンプルはそれぞれ、前記セラピーの開始の前後に、前記被験
者から抽出されたものであり、
　前記方法は、
　前記第１と第２のサンプルにおける、ＣＤ４セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ
６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレーションと、ＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－Ｃ
Ｄ６２Ｌ＋）サブポピュレーションとを、蛍光ラベルでラベリングする段階と、
　前記第１と第２のサンプルにおける、前記ＣＤ４セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋
ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレーションと、前記ＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５
ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションとを、前記蛍光ラベルを用いて測定する段階
と、
　前記セラピーの有効性を評価する段階と、
　を備え、
　前記第１のサンプルと比較して、前記第２のサンプルにおける前記ＣＤ４セントラルメ
モリーＴ細胞サブポピュレーションに対する前記ＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブサブポピュレー
ションの高い比もしくは比の増大は、前記セラピーの有効性を示す、方法。
【請求項１３】
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　前記サンプルは、前記測定する段階の前に、蛍光ラベルされた抗ＣＤ４５ＲＯ抗体およ
び蛍光ラベルされた抗ＣＤ６２Ｌ抗体とインキュベートされる、請求項１２に記載の方法
。
【請求項１４】
　前記測定する段階は、前記サンプルにフローサイトメトリーを行う段階を有する、請求
項１から請求項１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記ＣＤ４　Ｔ細胞サブポピュレーションは、蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）により
測定される、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記サンプルは血液サンプルである、請求項１から請求項１５のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１７】
　糖尿病関連の自己抗体の存在を決定する段階をさらに備える、請求項１から１６のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記糖尿病状態は１型真性糖尿病である、請求項１から１７のいずれか１項に記載の方
法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　［関連出願の相互参照］
　本出願は、２０１２年５月２４日に出願された米国特許仮出願第６１／６５１，１４４
号からの優先権を主張し、その内容全体を参照により本明細書に組み込む。
【０００２】
　本発明は、概して自己免疫、糖尿病の分野に関し、より具体的には１型糖尿病および免
疫マーカに関する。
【背景技術】
【０００３】
　１型真性糖尿病（Ｔ１ＤＭ）の最もよく見られる形態は免疫介在性疾患であり、そこで
は、自己免疫応答によってインスリン分泌β細胞が破壊される。特異的にインスリン分泌
β細胞をターゲットとした免疫細胞による膵島の進行性炎症性湿潤を伴うこの疾患の発病
には、多くの遺伝因子および環境因子が関連している。その症状は、臨床的発症（前糖尿
病）前の予測できない期間（数ヶ月から数年）にわたって進行し、患者がこの疾患と診断
された後も続く。
【０００４】
　現在、抗体を使用したＴ１ＤＭのスクリーニングおよび診断方法がある。特定の抗体が
存在するところでは、長い期間をかけて、顕性糖尿病がしばしば進行するであろう。ＧＡ
Ｄ６５自己抗体（ＧＡＡｓ）、ＩＣＡ５１２自己抗体（ＩＣＡ５１２ＡＡｓ）、または抗
インスリン自己抗体（ＩＡＡｓ）のうちの１または複数の発現は、Ｔ１ＤＭへと進行する
リスクに関連している。ＧＡＤ６５自己抗体（ＧＡＡｓ）、ＩＣＡ５１２自己抗体（ＩＣ
Ａ５１２ＡＡｓ）、または抗インスリン自己抗体（ＩＡＡｓ）のうちの２またはそれ以上
の発現は、Ｔ１ＤＭへと進行する高いリスクに関連している。（Liping Yu et al., Diab
etes August 2001 vol. 50 no. 8 1735-1740; Verge CF et al., Diabetes 45:926-933, 
199; Verge CF. et al, Diabetes 47:1857-1866, 1998; and Bingley PJ, et al., Diabe
tes 43:1304-1310, 1994）
【０００５】
　しかしながら、このスクリーニングは、個々の患者に対しては限られた有用性しかない
。抗体スクリーンは、Ｔ１ＤＭの高められたリスクレベルを検出することができるが、リ
スクは一般的な個体群に基づいており、例えば次の数ヶ月内に疾患が発病するかどうか、
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または、各個人が次の５－１０年間にわたって糖尿病にならないであろうかどうかについ
て、個々の患者に通知することができない。自己免疫性破壊の強度は患者によって変動す
る。従って、各個人に対してＴ１ＤＭを発症する個人的リスクを通知し、疾患の発病の時
間枠を示すことのできる診断方法に対する要求がある。
【０００６】
　Ｔ１ＤＭ自己免疫に対するセラピーの分析に対し、改良された主要評価項目への要求も
ある。あるセラピーがＦＤＡから規制認可を受けるためには、適切な主要評価項目におい
て、臨床試験によって統計的に有意な効果を示さなくてはならない。この治療効果は、好
ましくは、いくつかの明らかで臨床的に優位な恩恵を立証する。Ｔ１ＤＭを防ぐための治
療の場合、臨床疾患の進行が遅延する、または進行しない（そのために、これらの試験が
５または１０年かかる）。臨床疾患を有する患者の治療介入の場合、適切な主要評価項目
は、代謝管理および糖尿病合併症関連である。最も一般に適用される代謝主要評価項目は
、治癒を除いては、自己インスリン生成（β細胞機能の維持に対する代理マーカとしての
刺激Ｃ－ペプチド）の測定であり、その他はＨｂＡ１ｃおよびインスリン使用である。Ｔ
１ＤＭ患者における改善されたβ細胞機能は短期的に良好な予測をすることができ、長期
の臨床結果は評価するのに数年間かかり得る。Ｔ１ＤＭおよび合併症の治療に対しては、
血糖値のレベルを直接監視することができ、短期および長期の糖尿病合併症のリスクと直
接に関連していることが示されてきたグリコシル化ヘモグロビン（例えばＨｂＡ１ｃ）の
レベルによって、改善された血糖管理を監視することができる。
【０００７】
　疾患の後臨床段階においてβ細胞機能を維持することを意図したセラピーに対し、Ｔ１
ＤＭの進行を測定するために刺激Ｃ－ペプチド濃度が用いられてきた（Palmer JP, et al
., Diabetes 2004; 53:250-264）。しかしながらＣ－ペプチド濃度の使用は、長期間にわ
たって繰り返される侵襲的検査（いわゆる混合食負荷試験）を要する。従って、β細胞機
能、故にＣ－ペプチド濃度を低減させる疾患の進行の評価を可能にさせるために、試験は
長い間続く。
【０００８】
　従って、試験（予防試験および治療介入試験の両者）に対する主要評価項目としての役
割を果たすより良いマーカ、並びに、Ｔ１ＤＭ自己免疫の進行性をより速く且つより信頼
性高く示すことができ、従って前糖尿病および糖尿病状態を段階分けすることができるよ
り良いマーカに対する要求がある。Ｔ１ＤＭの治療に対するセラピーの有効性を測定する
ことができる、および／または、合併症を検出することができるより良好な分析に対する
要求もある。
【発明の概要】
【０００９】
　１型糖尿病における自己インスリン生成の減少に対する新たなマーカが、セントラルメ
モリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレーションに対するＣＤ４ナイ
ーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）の比に、また、セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ
＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレーションレベルに見出された。糖尿病、前糖尿病、
真性糖尿病への感染し易さ、または、被験者におけるそのような複数の疾病のうちの１ま
たは複数に対するセラピーの有効性を診断する方法は、患者から抽出されたサンプルの免
疫蛍光分析によってＣＤ４ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞のレベルを決
定することと、患者から抽出されたサンプルの免疫蛍光分析によってＣＤ４セントラルメ
モリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞のレベルを決定することと、ＣＤ４ナイー
ブＴ細胞のレベルおよびＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞のレベルを定量的に関連付ける
こととによって実施することができる。ここで、ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞に対す
るＣＤ４ナイーブＴ細胞の低い比または比の減少、あるいは、ＣＤ４セントラルメモリー
Ｔ細胞の高いレベルまたはレベルの増大は、自己免疫疾患、前自己免疫疾患、自己免疫へ
の感染し易さ、またはそれらの複数の疾病のうちの１または複数に対する治療の有効性の
無さを示す。前糖尿病の状況においては、Ｔ１ＤＭ特異的自己抗体の存在が、Ｔ１ＤＭ自
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己免疫自身の存在を示す。よって、本発明の１つの態様において本明細書に記載される方
法は、糖尿病自己抗体が存在するかどうかを決定することと組合わせられる。
【００１０】
　本発明の１つの態様においては、被験者の糖尿病および前糖尿病状態に対するセラピー
の有効性を決定する方法が開示される。これは、被験者にセラピーを開始する段階と、上
記被験者からサンプルを抽出する段階と、上記サンプル中のセントラルメモリー（ＣＤ４
５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションに対するＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４
５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）の比および／またはＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞のレベルを
測定する段階と、上記セラピーの有効性を評価する段階とを含む。ここで、セラピーの間
における比の増大、および／または、低い／減少したＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞は
、効果的なセラピーであることを示す。
【００１１】
　さらに他の実施形態における方法は、被験者にセラピーを開始する段階と、上記被験者
からサンプルを抽出する段階と、上記サンプル中のＣＤ４　Ｔ細胞セントラルメモリー（
ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションを測定する段階と、上記セラピーの
有効性を評価する段階とを含むことができる。ここで、セラピーの間における低いＣＤ４
セントラルメモリーＴ細胞レベルまたはその減少、あるいは、ＣＤ４セントラルメモリー
Ｔ細胞サブポピュレーションに対するＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブの高い比または比の増大は
、効果的なセラピーであることを示す。
【００１２】
　いくつかの実施形態は、真性糖尿病等、被験者における自己免疫疾患に対する治療介入
の効果を監視する方法を提供する。これは、自己免疫疾患または疾病に対するセラピーを
受ける被験者を選択する段階と、上記被験者からサンプルを抽出する段階と、上記サンプ
ル中のＣＤ４セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレー
ションを測定する段階および任意でＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ
＋）サブポピュレーションを測定する段階と、上記セラピーの有効性を評価する段階とを
備える。ここで、セラピーの間における低いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまた
はその減少、あるいは、ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞サブポピュレーションに対する
ＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブの高い比または比の増大は、効果的なセラピーであることを示す
。例えばセラピーの開始前に（またはセラピーの開始よりも後だが細胞ポピュレーション
の変化の発現よりも前に）、および、継続するセラピーのおよそ３ヶ月および／または６
ヶ月の時点で被験者からサンプルが抽出される。
【００１３】
　他の実施形態においては、自己免疫疾患、前自己免疫疾患、自己免疫疾患への感染し易
さ、または、被験者におけるそれらの複数の疾病のうちの１または複数に対するセラピー
の有効性を診断する方法が提供される。これは、自己免疫疾患、前自己免疫疾患、または
自己免疫疾患への感染し易さを有するまたは有する疑いのある被験者を選択する段階と、
上記被験者から抽出されたサンプルの免疫蛍光分析によってＣＤ４ナイーブ（ＣＤ４５Ｒ
Ｏ－ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞のレベルを決定する段階と、上記被験者から抽出されたサンプ
ルの免疫蛍光分析によってＣＤ４セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ
細胞のレベルを決定する段階と、上記ＣＤ４ナイーブＴ細胞の上記レベルおよび上記ＣＤ
４セントラルメモリーＴ細胞の上記レベルを定量的に関連付ける段階とを備える。ここで
、ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞に対するＣＤ４ナイーブＴ細胞の低い比または比の減
少、あるいは、ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞の高いレベルまたはレベルの増大は、自
己免疫疾患、前自己免疫疾患、自己免疫への感染し易さ、またはそれらの複数の疾病のう
ちの１または複数に対する治療の有効性の無さを示す。
【００１４】
　いくつかの実施形態は、自己免疫疾患の発病までの時間を決定する方法を提供する。こ
れは、自己免疫疾病に対して特異的な自己抗体を有する被験者を取得する段階と、上記被
験者から１または複数のサンプルを抽出する段階と、上記サンプル中のセントラルメモリ
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ー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレーションレベルを測定し任意でＣ
Ｄ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションレベルを測
定する段階と、ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞サブポピュレーションレベルの変化およ
び／またはＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞サブポピュレーションに対するＣＤ４　Ｔ細
胞ナイーブの比の変化を、２またはそれ以上のサンプル間で、あるいは、１つのサンプル
に対して異なる複数の時点で行われる２またはそれ以上の測定間で算出する段階とを備え
る。ここで、上記比の減少、および／または、より高いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞
レベルは、自己免疫疾患の発病までの時間がより短いことと相関する。例としては、セン
トラルメモリーのＬｏｇにおける基準値からの１ユニット分の増加は、それに続く約－０
．１７８ｎｇ／ｍＬのＣ－ペプチド濃度の減少と相関する。これらのＴ細胞ポピュレーシ
ョンの定量的変化はＣ－ペプチドレベルの定量的変化が来ることの前触れであるので、Ｃ
－ペプチドレベルの減少速度を測定および予測するために、この相関性を使用することが
できる。
【００１５】
　いくつかの実施形態は、真性糖尿病に対する様々な臨床試験等、様々な治療介入法の有
効性のレベルを決定する方法を提供する。この方法は、被験者にセラピーを開始する段階
と、上記被験者からサンプルを抽出する段階と、上記サンプル中のＣＤ４セントラルメモ
リー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレーションを測定する段階および
任意でＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションを
測定する段階と、様々な治療介入の有効性を評価および比較する段階とを備える。ここで
比の増大および／またはより低いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルは、より効果的
な治療介入と相関する。よって、２またはそれよりも多くの異なる臨床試験の活性治療群
に使用される治療介入法の有効性を、信頼性高く且つ定量的に比較する方法が提供される
。
【００１６】
　いくつかの実施形態は、自己免疫に対する標的薬物開発の方法を提供する。これは、１
または複数の被験者からサンプルを抽出する段階と、上記サンプル中のセントラルメモリ
ー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレーションを単離する段階および任
意でＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションを単
離する段階と、これらの細胞またはこれらの細胞のサブセットを特異的に標的とする薬物
を、それらの疾患特異的特性に基づいて開発する段階とを備える。
【００１７】
　本実施形態のこれらの特徴およびその他の特徴は、本明細書にて説明および記載され、
明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
　添付の図面は、本明細書の一部を形成し、本発明の特定の態様をさらに説明するために
含まれるものである。本明細書に提示される具体的な複数の実施形態の詳細な記載と組合
せてこれらの図面の１または複数を参照することにより、本発明がより良く理解されるで
あろう。
【００１９】
【図１】基準値と比較した前の訪問におけるＴ細胞の変化１ユニット当たりのＣ－ペプチ
ド損失の減少を示すチャートである。セントラルメモリーの減少およびナイーブ／セント
ラル比の増大の両者が示されている。
【００２０】
【図２】Ａ：ナイーブ、Ｂ：セントラルメモリーポピュレーション、Ｃ：ナイーブ：セン
トラルメモリーの比、および、Ｄ：Ｔｒｅｇポピュレーションを表すものとして特定され
る、ＣＤ４　Ｔ細胞サブセットの基準値からのパーセント変化を示す。治療開始（"０ヵ
月"）後、特定の間隔で全て測定されている。最後の治療は２４ヶ月目であった。黒丸は
アバタセプト治療、白丸はプラシーボである。記号は平均を示し、エラーバーは９５％信
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頼区間を示す。ｐ値および破線は、示されている時点全体にわたって、２つの群が著しく
異なることを示している。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　１型真性糖尿病（Ｔ１ＤＭ）の最もよく見られる形態は免疫介在性疾患であり、そこで
は、自己免疫応答によってインスリン分泌β細胞が破壊される。Ｔ細胞が、Ｔ１ＤＭに関
連した自己免疫において主要な役割を果たす。十分に活性化されるためには、これらの細
胞には少なくとも２つの極めて重要な信号が必要であると信じられている。（Marelli-Be
rg FM, Okkenhaug K, Mirenda V. A Trends Immunol 2007; 28: 267-73。）第１の信号は
、抗原提示細胞上のＭＨＣ分子の溝中の抗原とＴ細胞受容体との間の相互作用である。第
２の信号は、抗原提示細胞上のＣＤ８０およびＣＤ８６と、Ｔ細胞上のＣＤ２８との間の
相互作用である。この共刺激性の第２の信号は、細胞の十分な活性化に必要であり、これ
無しでは細胞が機能できない。従って、自己免疫および移植用の治療法として共刺激遮断
が提案されてきた。（Bluestone JA, St Clair EW, Turka LA. Immunity 2006; 24: 233-
38。）
【００２２】
　ナイーブＴリンパ球は、抗原提示細胞（ＡＰＣ－ｓ）によって提示された抗原を探し求
めて、二次リンパ器官のＴ細胞領域へと進む。ひとたび活性化されると、それらは激しく
急速に増殖し、炎症を起こした組織へと移動して感染と戦うことができる、あるいは自己
免疫の場合は組織を破壊することができるエフェクター細胞を発生する。抗原が一掃され
ると、刺激を受けた／活性化されたＴリンパ球の一部が、通常は保護を与えることができ
、２次的抗原投与されると高められた応答を与えることができる循環メモリー細胞として
存続する。２つの主なタイプのメモリーＴ細胞が残る。すなわち、リンパ器官を巡回する
セントラルメモリー細胞と、皮膚や消化管等の末梢組織中の見張りとして作用するエフェ
クターメモリー細胞である。
【００２３】
　１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）自己免疫は活性化されたＴリンパ球によって駆動される。アバ
タセプトは共刺激モジュレータであり、十分なＴリンパ球活性化を妨げる。最近Ｔ１ＤＭ
と診断された患者における無作為抽出の二重マスク化された試験において、アバタセプト
の２年間の投与の効果が評価されてきた。アバタセプトは、ベータ細胞機能の低下を２年
間にわたって著しく遅くさせた。この試験からの予備的な結果は、"最近発症した１型糖
尿病の患者におけるアバタセプトを用いた共刺激変調：無作為抽出された二重盲検のプラ
シーボ対照試験"と題する論文として、The Lancetに公開された（２０１１年６月２８日
にオンライン出版）。この論文は付録Ａとして含まれ、現在出願されている出願の一部分
である。
【００２４】
　複数のＴ細胞マーカが、糖尿病の進行（残留インスリン分泌性β細胞の破壊）とのあら
ゆる相関性について分析されてきた。患者の自己免疫性破壊を遅くする糖尿病液性バイオ
マーカ（ＧＡＡ、ＩＣＡ５１２ＡＡ、ＩＡＡ）を有する化合物を用いて治療された患者に
ついては、セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションに
対するＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）の比が治療の間基準値か
ら著しく増大し、その後セラピーを終えた後に基準値へと戻ったことが見出された。アバ
タセプトを用いた治療もまた、ＣＤ４　Ｔセントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２
Ｌ＋）細胞のレベルを低減することによって、Ｃ－ペプチドの減少を著しく遅くすること
が見出された。
【００２５】
　糖尿病（残留インスリン分泌性β細胞の破壊）の進行を遅くするための治療がされてい
ない患者については、より高いセントラルメモリーＴ細胞が、Ｃ－ペプチドのその後の減
少に著しい関連があることが見出された。よって、治療を受けた群におけるこれらのＴ細
胞の減少は、Ｃ－ペプチドの減少におけるより遅い速度と著しい関連があり、このＴ免疫



(8) JP 6312332 B2 2018.4.18

10

20

30

40

50

細胞サブポピュレーション（セントラルメモリーＴ細胞）は、自己インスリン生成の減少
に対する代理免疫マーカとして使用することができる。
【００２６】
　よって次の仮説が立つ。すなわち、アバタセプトは、ナイーブ細胞が活性化されること
を妨げるということ。そして、ＣＤ４メモリーＴ細胞と比較してより高い濃度のＣＤ４ナ
イーブＴ細胞の存在は、この化合物が前糖尿病被験者におけるＴ１ＤＭの発病を遅延させ
るのに効果的であり、また、Ｔ１ＤＭ患者におけるインスリン生成の減少を遅延させるの
に効果的であることを示すということである。アバタセプトは、ＣＤ４ナイーブからＣＤ
４セントラルメモリーＴ細胞への活性化プロセスを妨げるので、ＣＤ４セントラルメモリ
ーＴ細胞レベルを減少させることにより、自己免疫に対するその効果を発揮する。このバ
イオマーカはまた、（糖尿病抗体と併せた）糖尿病または前糖尿病の進行性を診断するた
めのアバタセプト等の化合物が存在しない状態で使用することもでき、また、速い進行性
の真性糖尿病への感染し易さを決定するために使用することもできる。このマーカは、自
己免疫性破壊の強度および病原力、インスリン分泌β細胞の損失速度を監視することがで
きる。
【００２７】
　本明細書に記載されるバイオマーカ分析は、既知の抗体試験と併用して提供されてよい
。そのような組合せは、糖尿病への感染し易さ、並びに、その発病の時間枠の両者を決定
することを提供する。臨床的発症後の、自己インスリン生成の完全な損失までの時間、つ
まり"完全な糖尿病"までの時間を予測することができる。
【００２８】
　Ｃ－ペプチドは、プロインスリンにおける構造的な連結として作用する３１個のアミノ
酸ペプチドである。これは、プロインスリンが酵素によって開裂される際に、インスリン
と共に血液循環中に放出される。よって、Ｔ１ＤＭにおいては低いレベルから検出不能な
レベルのＣ－ペプチドが見出されるが、その疾患の初期段階にあるＴ２ＤＭの患者は、正
常より高いインスリン／Ｃ－ペプチドレベルをしばしば有する。しかしながら、使用され
る分析のタイプ、患者の年齢、および、患者が試験の前に絶食していたかどうか等の複数
の因子に応じたＣ－ペプチドレベルに対するいくつかの参照範囲があり得る。ラジオイム
ノアッセイ（ＲＩＡ）および免疫化学発光定量分析（immunochemiluminometric assay）
（ＩＣＭＡ）等の任意の既知の分析方法が、Ｃ－ペプチドを定量化するために使用されて
よい。ＲＩＡ法においては、ヤギ抗Ｃ－ペプチド（goat anti-C-peptide）を使用してＣ
－ペプチドが測定される。プロインスリンも結合させるこの抗体は、インスリンとの交差
反応性が無い。試験の分析感度は、概して０．１２５ｎｇ／ｍｌであり、一晩の絶食が必
要である。ＲＩＡ法は、正常成人に対して０．５－２ｎｇ／ｍＬの参照範囲を与える。Ｉ
ＣＭＡ法においては、約０．３ｎｇ／ｍＬの分析感度を与えるために、２つのインキュベ
ーションサイクルを有する競合免疫測定法が使用される。ＩＣＭＡ法は、正常成人に対し
て０．９－４ｎｇ／ｍＬの参照範囲を与え、患者は絶食していなくてはならない。１２歳
未満の子供に対しては、参照範囲は０．０から０．３ｎｇ／ｍＬまでである。１０－１２
歳の子供および１７歳およびそれ以上の個人に対しては、参照範囲は０．４から３．３ｎ
ｇ／ｍＬまでである（ＬＡＢＣＯＲＰ）。インスリンを生成するためのインスリン分泌β
細胞の能力を評価するために、食物負荷試験が用いられる。最も一般に用いられる試験は
混合食負荷試験（ＭＭＴＴ）と呼ばれ、そこでは、２時間または４時間にわたって、いく
つかの血液サンプルがＣ－ペプチド測定用に採取される。
【００２９】
　本明細書で使用される"被験者"という用語は、自己免疫障害を有するか、または有する
ことが予期される人間またはその他の動物である。従って、いくつかの実施形態において
、被験者は本明細書に提供されるような治療処置が必要であろう。好ましい被験者は哺乳
動物である。被験者の例としては、これらに限定されるものではないが、ヒト、ウマ、サ
ル、イヌ、ネコ、ネズミ、ラット、ウシ、ブタ、ヤギ、およびヒツジを含む。いくつかの
実施形態において、"被験者"は概して糖尿病を有するまたは有すると予期されるヒト患者
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である。いくつかの実施形態において、"被験者"はここ最近２００日、１００日、または
５０日以内に糖尿病と診断されたヒト患者である。いくつかの実施形態において、"被験
者"は１型真性糖尿病を有するヒト患者である。いくつかの実施形態において、"被験者"
は前糖尿病のヒト患者である。いくつかの実施形態において、"被験者"は最近真性糖尿病
と診断されたものの、残存ベータ細胞機能をまだ有しているヒト患者である。いくつかの
実施形態において、"被験者"は１型糖尿病以外の自己免疫を有するヒト患者である。その
ような自己免疫は、これらに限定されるものではないが、関節リウマチおよび多発性硬化
症を含む。
【００３０】
　自己免疫疾患または疾病を有するあるいは有することが予期される被験者、もしくは自
己免疫疾患、前自己免疫疾患、または自己免疫疾患への感染し易さを有するあるいは有す
ることが疑われる被験者を、つまり自己免疫疾患に対する複数の診断基準に基づいて被験
者を評価することによって選択することができる。これとは代替的にまたはこれに加えて
、自己免疫疾患、前自己免疫疾患、または自己免疫疾患への感染し易さとの相関が既知で
あるような任意の遺伝子マーカ、または自己抗体、またはその他のバイオマーカを評価す
ることによって、この患者のポピュレーションが選択され得る。
【００３１】
　本明細書で使用される"治療"または"治療する"という用語は、疾患、疾患の兆候、また
は疾患に向かう傾向を有する患者への治療薬の適用または投与、あるいは、そのような患
者から単離された組織または細胞株への治療薬の適用または投与として定義される。治療
とは、発病を防ぐこと、進行を遅らせること、疾患、疾患の兆候、または疾患に向かう傾
向を逆行させる、またはそうでなくとも改善、改良する、または影響を及ぼすことを包含
するものであることが意図される。例えば、本明細書に記載されるものを合わせ持つ被験
者（例えば、人間の被験者）の治療は、１型糖尿病の臨床的発症の前、その間、またはそ
の後において、被験者における例えば、膵臓β細胞に対する反応である進行中の自己免疫
を遅らせる、改良する、または停止させることができる。
【００３２】
　本明細書で使用される"糖尿病状態"という用語は、糖尿病、前糖尿病、または糖尿病へ
の感染し易さを包含することが意図される。
【００３３】
　治療は、臨床試験用に認可された薬剤成分を使用した治療であってよい。または、臨床
試験の間あるいは臨床試験の前に起こる治療であってよい。
【００３４】
　本明細書で使用される、真性糖尿病の進行を遅延させるという文脈において、"進行を
遅延させる"という表現は、１型糖尿病の臨床的発症の前または後において、機能してい
る残存ベータ細胞量の損失を遅延させること意味する。遅延は、例えば、１、２、３、４
、５、６、９、１２、１５、１８、２１、２４またはそれ以上の月間数の遅延であってよ
い。あるいは、２、３、４、またはそれ以上の年数の遅延であってよい。
【００３５】
　本明細書で使用される"投与する"または"投与"という用語は、その意図される作用部位
へと医薬組成物を直接的および間接的に供給するための全ての手段を包含することが意図
される。
【００３６】
　"治療上の有効量"という用語は、ある投薬量および必要な期間において、所望の治療結
果を実現するための効果的な量のことを言う。ある医薬組成物の治療上の有効量は、疾患
の状態、年齢、性別、個体の体重、および、所望の応答を個体に生じさせる医薬組成物の
能力等の因子に従って変動するであろう。治療上の有効量はまた、治療上の有益な効果が
、薬剤のあらゆる毒性または有害な効果を上回るような量である。
【００３７】
　上記の記載は様々な実施形態の例および特定の詳細を与えるものであるが、記載される
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複数の実施形態の特徴および／または機能のいくつかは、記載される実施形態の範囲から
逸脱することなく修正の余地があることは理解されるであろう。上記の記載は、本発明の
例示を意図したものであり、その範囲は、ここに添付される請求項の文言によってのみ限
定されるものである。
【００３８】
　実施例
　出願者による教示の範囲を限定するものとしては決して解釈されるべきではない以下の
実施例を考慮すると、出願者による教示の態様がさらに理解されるであろう。
【００３９】
　実施例１　－試験
　上記で参照した文献Lancet（参照によりその内容全体が本明細書に組み込まれる）に記
載されるように、１型糖尿病と診断された複数の患者に対してアバタセプトを使用する第
２相臨床試験が実施された。適格な患者達は、最近１００日以内に１型糖尿病と診断され
、少なくとも１つの糖尿病関連の自己抗体（マイクロアッセイされたインスリン抗体、グ
ルタミン酸デカルボキシラーゼ－６５［ＧＡＤ－６５］抗体、膵島細胞抗原－５１２［Ｉ
ＣＡ－５１２］抗体、または膵島細胞自己抗体）を有し、０．２ｎｍｏｌ／Ｌまたはそれ
より高い刺激Ｃ－ペプチド濃度を有する。
【００４０】
　患者達は、参加する場所によって階層化され、アバタセプトを用いた実験的治療を受け
るもの、または二重盲検法の手順を使用したプラシーボを受けるものに、２：１の比率で
無作為に割り当てられた。アバタセプト（Orencia, Bristol-Myers Squibb, Princeton、
ニュージャージー州、米国）は、１００ｍＬの０．９％塩化ナトリウム点滴中において、
１０ｍｇ／ｋｇの投与量（１投与当たり最大１０００ｍｇ）で３０分間の静脈内点滴とし
て、１日目、１４日目、および２８日目、その後は２８日ごとに、７００日目を最後の投
与として（全部で２７投与）与えられた。標準的な生理食塩水点滴がプラシーボとして使
用された。患者達は、何の前投薬も受けなかった。
【００４１】
　血液サンプルが一元的に分析された。２サイトのエンザイムイムノアッセイ（two-site
 immunoenzymometric assay）（Tosoh Bioscience, South San Francisco、カリフォルニ
ア州、米国）を用いて、凍結血漿からＣ－ペプチド濃度が測定された。血液サンプルを、
３ヶ月目、６ヶ月目、１２ヶ月目、１８ヶ月目、および２４ヶ月目、並びに、投与の終わ
りから６ヵ月後の３０ヶ月目に取得した。
【００４２】
　研究に登録された１１２人の患者のうち、７７人がアバタセプトを用いた実験的治療を
受けるように無作為に割り当てられ、３５人がプラシーボを受けるように割り当てられた
。２年にわたるアバタセプトを用いた共刺激変調は、最近発症した１型糖尿病におけるβ
細胞機能の低下を９．６ヶ月遅くするという結果を示した。２年後、アバタセプト治療を
受けた群はプラシーボ群に比べて、５９％高い自己インスリン生成を有していた。アバタ
セプト治療を受けた群はまた、（同一のインスリン使用量を用いた）試験全体を通して、
著しく良好なＨｂＡ１ｃ（血糖制御のレベルの測定）を有した。たとえ恐らく数年間は疾
患の進行が続くとしても、初期治療介入の有益な効果は、１型糖尿病の臨床診断時点前後
にもＴ細胞活性化がまだ起こることを示唆している。
【００４３】
　実施例２　－フローサイトメトリー
　実施例１の臨床試験の被験者達からの複数の血液サンプルに対するフローサイトメトリ
ー分析が、アバタセプトおよびプラシーボ治療群の両者に対して、０、３、６、１２、お
よび２４ヶ月目に実行され、試験の終わりから６ヵ月後（３０ヶ月目）に追加の分析が行
われた。フローサイトメトリーは、細胞等の顕微粒子を流体の流れの中に浮遊させ、一度
に１つの細胞をレーザおよび電子検出装置に通過させることによって、これらを計数およ
び調査する通常の技術である。現在の機器は、通常、複数のレーザおよび蛍光検出器を有
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になり、また、それらの表現型マーカによって、目標とするポピュレーションをより正確
に識別することができる。
【００４４】
　フローサイトメトリーの特殊型である蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）も分析に使用さ
れた。ＦＡＣＳは、それぞれの細胞の特異的な光散乱および蛍光特性に基づいて、一度に
１つの細胞ずつ、生体細胞の不均一な混合物を２またはそれ以上の容器中へと選別し、そ
れらを特徴付ける方法を提供する。これは、個々の細胞からの蛍光信号を素早く、客観的
且つ定量的に記録すること、並びに、特定の対象となる細胞を物理的に分離することを提
供するので、有用な科学機器である。蛍光信号は、ＦＡＣＳ前に細胞がインキュベートさ
れた蛍光ラベルされた抗体に由来する。複数のラベリングを用いて、それぞれの抗体が異
なるフルオロフォアに結び付けられる。使用される抗体は、対象となる細胞マーカに対し
て特異的である。ＣＤ４＋細胞を検出するために、抗ＣＤ４抗体がフルオロフォアによっ
てラベルされた。ＣＤ４５ＲＯの同時検出のために、別のフルオロフォアを用いた特異的
抗ＣＤ４５ＲＯ抗体もまた使用された。（蛍光ラベルされた抗ＣＤ４抗体および抗ＣＤ４
５ＲＯ抗体は、カリフォルニア州サンノゼのBD Biosciences等の様々な配布元から市販さ
れている。）それぞれのフルオロフォアは特徴的なピーク励起および発光波長を有するの
で、例えば、Becton-Dickinson FACSCaliburまたはFACSAriaシステム等の蛍光活性化細胞
選別機器を用いることにより、それらの間を区別することができるようになる。
【００４５】
　３つの５色の分析において、７つのＴ細胞マーカが検討された。プラシーボ群において
は、これらのマーカのいずれについても基準値からの変化は見られなかった。治療を受け
た群においては、ＣＤ４　Ｔ細胞およびＣＤ８　Ｔ細胞、またはＣＤ８　Ｔ細胞のナイー
ブおよびメモリーサブセットには変化が見られなかった。
【００４６】
　しかしながら、治療の間、セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）サブポ
ピュレーションに対するＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）比は、
アバタセプト群において基準値から著しく増大し、その後、セラピーを止めると基準値へ
と戻った。プラシーボ群に対する試験の間、より高いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞が
、Ｃ－ペプチドのその後の減少と著しい関連があった。アバタセプト群におけるこれらの
Ｔ細胞の減少は、より遅い速度のＣ－ペプチドの減少と著しい関連があった。
【００４７】
　この研究はまた、制御性Ｔ細胞ポピュレーション（ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ）がアバ
タセプト群において基準値から減少し、その後セラピーを止めると基準値へと戻るという
ことも見出した。しかしながら、これらの制御性Ｔ細胞の減少は、ナイーブ／メモリーポ
ピュレーションの変化またはＣ－ペプチドレベルの変化とは相関性を示さなかった。
【００４８】
　表１は、３、６、１２、および２４ヶ月目に対する、ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞
に対するＣＤ４ナイーブＴ細胞の比に関する、ｌｏｇで与えられた基準値からの最小二乗
平均変化、および、基準値からの標準偏差並びにｐ値を与える。基準値から３０ヶ月目は
、被験者がセラピーを止めており、３０ヶ月目データとして与えられる。薬剤群およびプ
ラシーボ群の間のｐ値は、同一の訪問時における複数の群間のものである。
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【表１】

【００４９】
　これらのサンプルおよび時点に対してＣ－ペプチド濃度もまた測定された。両方の群の
データを解析すると、セントラルメモリーに対するＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ比と、ＣＤ４
セントラルメモリーＴ細胞レベルとの両者における事前の変化が、Ｔ１ＤＭにおける、続
くＣ－ペプチドの損失を予測した（図１）。これに対し、同時に行ったＴ細胞測定は、基
準値からのＣ－ペプチド変化とは著しい関連は無かった。セントラルメモリーＴ細胞の増
加は、Ｃ－ペプチドのその後の減少（自己インスリン生成）と著しい関連があることが見
出された。具体的には、Ｌｏｇセントラルメモリー比における基準値からの１ユニット分
の増加は、平均して－０．１７８ｎｇ／ｍｌのＣ－ペプチドの減少と見積もられる。図１
はＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞の減少およびＣＤ４ナイーブ／セントラルメモリーＴ
細胞比の増大がＣ－ペプチド損失の減少をもたらすことを提示している。ユニット数の変
化を比較して、自己免疫プロセスの病原力、および、様々な治療介入法の有効性のレベル
をも示す評価尺度を提供することを定量的に示すことができる。続いて、様々な治療介入
法の有効性のレベルが、ユニット数に基づいてランク付けされる。
【００５０】
　我々が検討した時間差は３ヶ月または６ヶ月であった。よって、我々の目的のためには
、その後のＣ－ペプチド損失またはその欠如を評価するために、この細胞ポピュレーショ
ンについて２つの異なる測定が必要である。これらのＴ細胞ポピュレーション（ＣＤ４ナ
イーブ／セントラルメモリー細胞比およびＣＤ４セントラルメモリー細胞レベルの両者）
の変化は、それに続くＣ－ペプチド損失を予測する。図２のＡ－Ｄは、基準値と比較した
、ナイーブ、メモリー、およびナイーブ／メモリーＴ細胞の経時的な変化を示す。これら
は、３０ヶ月にわたって起こるそれらの変化を示す。我々は３ヶ月および６ヶ月で検討し
たが、図２に見られるように、その他の時間および時間間隔も同様に有効であり、治療の
前に行われた基準値測定、および／または、０、１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１１、１２、１５、１８、２１、２４、２７、３０、３３、３６ヶ月目、またはそ
れ以上の月数における測定を含んでよい。
【００５１】
　本明細書で使用されるセクションの見出しは構成上の目的のためだけであって、記載さ
れる主題を限定するものとしては決して解釈されるべきではない。出願者の教示が様々な
実施形態と関連付けて記載されているが、これは、出願者の教示がそのような実施形態に
限定されるべきであることを意図したものではない。そうではなく、この分野の当業者に
は理解されるであろうが、出願者の教示は、様々な代替手段、修正、および均等物を包含
するものである。以下に本発明の実施形態の例を項目として挙げる。
［項目１］
　被験者の自己免疫疾患または疾病に対するセラピーの有効性を決定する方法であって、
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　自己免疫疾患または疾病に対するセラピーを受ける被験者を選択する段階と、
　被験者からサンプルを抽出する段階と、
　サンプル中のＣＤ４セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポ
ピュレーションを測定する段階および任意でＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－Ｃ
Ｄ６２Ｌ＋）サブポピュレーションを測定する段階と、
　セラピーの有効性を評価する段階と、
　を備え、
　セラピーの間における低いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまたは減少したＣＤ
４セントラルメモリーＴ細胞レベル、あるいは、ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞サブポ
ピュレーションに対するＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブサブポピュレーションの高い比または比
の増大は、効果的なセラピーであることを示す方法。
［項目２］
　サンプルは、測定する段階の前に、ラベルされた抗ＣＤ４５ＲＯ抗体およびラベルされ
た抗ＣＤ６２Ｌ抗体によってインキュベートされる項目１に記載の方法。
［項目３］
　測定する段階は、サンプルにフローサイトメトリーを行う段階を有する項目１または項
目２に記載の方法。
［項目４］
　サンプルは血液サンプルである項目１から項目３のいずれか１項に記載の方法。
［項目５］
　減少したＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまたは比の増大は、異なる複数の時点
において抽出されたサンプルからのレベルまたは比と比較されたものである項目１から項
目４のいずれか１項に記載の方法。
［項目６］
　減少したＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまたは比の増大は、標準化されたレベ
ルまたは比と比較されたもの、あるいは、セラピーを開始する前に抽出されたサンプルか
ら得られたレベルまたは比と比較されたものである項目１から項目４のいずれか１項に記
載の方法。
［項目７］
　セラピーの間における低いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまたは減少したＣＤ
４セントラルメモリーＴ細胞レベルは、効果的なセラピーであることを示す項目１から項
目６のいずれか１項に記載の方法。
［項目８］
　測定する段階は、ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞サブポピュレーションおよびＣＤ４
　Ｔ細胞ナイーブサブポピュレーションの両者を測定する段階を有し、セラピーの間にお
けるＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞サブポピュレーションに対するＣＤ４　Ｔ細胞ナイ
ーブサブポピュレーションの高い比または比の増大は、効果的なセラピーであることを示
す項目１から項目７のいずれか１項に記載の方法。
［項目９］
　セラピーは糖尿病状態に対するものである項目１から項目８のいずれか１項に記載の方
法。
［項目１０］
　糖尿病関連の自己抗体の存在を決定する段階をさらに備える項目９に記載の方法。
［項目１１］
　糖尿病状態は１型真性糖尿病である項目９に記載の方法。
［項目１２］
　自己免疫疾患、前自己免疫疾患、自己免疫疾患への感染し易さ、または、被験者におけ
るこれらの疾患のうちの１または複数に対するセラピーの有効性を診断する方法であって
、
　自己免疫疾患、前自己免疫疾患、または自己免疫疾患への感染し易さを有するまたは有
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する疑いのある被験者を選択する段階と、
　被験者から抽出されたサンプルの免疫蛍光分析により、ＣＤ４ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ
－ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞のレベルを決定する段階と、
　被験者から抽出されたサンプルの免疫蛍光分析により、ＣＤ４セントラルメモリー（Ｃ
Ｄ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞のレベルを決定する段階と、
　ＣＤ４ナイーブＴ細胞のレベルおよびＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞のレベルを定量
的に関連付ける段階と、
　を備え、
　ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞に対するＣＤ４ナイーブＴ細胞の低い比または比の減
少、あるいは、高いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまたは増大したＣＤセントラ
ルメモリーＴ細胞レベルは、自己免疫疾患、前自己免疫疾患、自己免疫への感染し易さ、
またはこれらの疾患のうちの１または複数に対する治療の有効性の無さを示す方法。
［項目１３］
　自己免疫疾患は真性糖尿病または前糖尿病であり、
　ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞に対するＣＤ４ナイーブＴ細胞の低い比または比の減
少、あるいは、高いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルまたは増大したＣＤ４セント
ラルメモリーＴ細胞レベルは、糖尿病、前糖尿病、または真性糖尿病への感染し易さを示
す項目１２に記載の方法。
［項目１４］
　グルタミン酸デカルボキシラーゼ－６５抗体、膵島細胞抗原－５１２抗体、インスリン
抗体、またはその他の膵島細胞自己抗体から選択される糖尿病関連抗体の存在を決定する
段階をさらに備える項目１３に記載の方法。
［項目１５］
　疾患は１型真性糖尿病である項目１２から項目１４のいずれか１項に記載の方法。
［項目１６］
　サンプルは、ラベルされた抗ＣＤ４５ＲＯ抗体によって分析の前にインキュベートされ
る項目１２から項目１５のいずれか１項に記載の方法。
［項目１７］
　決定する段階は、サンプルにフローサイトメトリーを行う段階を有する項目１２から項
目１６のいずれか１項に記載の方法。
［項目１８］
　サンプルは血液サンプルである項目１２から項目１７のいずれか１項に記載の方法。
［項目１９］
　レベルまたは比の減少および増大の少なくとも一方は、異なる複数の時点において抽出
されたサンプルからのレベルまたは比と比較されたものである、あるいは、標準化された
レベルまたは比と比較されたものである項目１２から項目１８のいずれか１項に記載の方
法。
［項目２０］
　被験者を取得する段階と、
　被験者から１または複数のサンプルを抽出する段階と、
　１または複数のサンプル中のＣＤ４セントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋
）Ｔ細胞サブポピュレーションレベルを測定する段階および任意でＣＤ４　Ｔ細胞ナイー
ブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２Ｌ＋）サブポピュレーションレベルを測定する段階と、
　ＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞サブポピュレーションレベルの変化およびＣＤ４セン
トラルメモリーＴ細胞サブポピュレーションに対するＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブサブポピュ
レーションの比の変化の少なくとも一方を、２またはそれ以上のサンプル間で、あるいは
、１つのサンプルに対して異なる複数の時点で行われる２またはそれ以上の測定間で算出
する段階と、
　を備え、
　比の減少、および、より高いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルの少なくとも一方
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は、自己免疫疾患の発病までのより短い時間または治療介入の効果が低いことのどちらか
と相関する、
　自己免疫疾患の発病までの時間または異なる複数の治療介入法の有効性のレベルを決定
する方法。
［項目２１］
　被験者は、自己免疫疾患に対して特異的な自己抗体またはその他のバイオマーカを有す
る項目２０に記載の方法。
［項目２２］
　被験者は、グルタミン酸デカルボキシラーゼ－６５抗体、膵島細胞抗原－５１２抗体、
インスリン抗体、またはその他の膵島細胞自己抗体から選択される少なくとも１つの糖尿
病関連抗体を有し、
　比の減少、および、より高いＣＤ４セントラルメモリーＴ細胞レベルの少なくとも一方
は、真性糖尿病の発病までのより短い時間と相関する項目２０または項目２１に記載の方
法。
［項目２３］
　セントラルメモリーＴ細胞のＬｏｇにおける基準値からの１ユニット分の増加は、約－
０．１７８ｎｇ／ｍＬのＣ－ペプチド濃度の減少と相関する項目２０から項目２２のいず
れか１項に記載の方法。
［項目２４］
　２ヶ月から１２か月までの間の間隔で離れた少なくとも２つのサンプルが被験者から抽
出される項目２０から項目２３のいずれか１項に記載の方法。
［項目２５］
　３ヶ月から６ヶ月までの間の間隔で離れた少なくとも２つのサンプルが被験者から抽出
される項目２４に記載の方法。
［項目２６］
　被験者から抽出されたサンプルは、１ヶ月から６ヶ月までの間の間隔で離れた少なくと
も２つの異なる時点において測定される項目２０から項目２３のいずれか１項に記載の方
法。
［項目２７］
　サンプルは、測定する段階の前に、ラベルされた抗ＣＤ４５ＲＯ抗体によってインキュ
ベートされる項目２０から項目２６のいずれか１項に記載の方法。
［項目２８］
　測定する段階は、サンプルにフローサイトメトリーを行う段階を有する項目２０から項
目２７のいずれか１項に記載の方法。
［項目２９］
　サンプルは血液サンプルである項目２０から項目２８のいずれか１項に記載の方法。
［項目３０］
　レベルの増大および比の減少の少なくとも一方は、セラピーが開始される前のレベルま
たは比と比較されたもの、もしくは、標準化されたレベルまたは比と比較されたものであ
る項目２０から項目２９のいずれか１項に記載の方法。
［項目３１］
　レベルの増大および比の減少の少なくとも一方は、同一のサンプルからの以前の時点で
のレベルまたは比と比較されたものである項目２０から項目２９のいずれか１項に記載の
方法。
［項目３２］
　１または複数の被験者からサンプルを抽出する段階と、
　サンプル中のセントラルメモリー（ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ６２Ｌ＋）Ｔ細胞サブポピュレ
ーションを単離する段階および任意でＣＤ４　Ｔ細胞ナイーブ（ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ６２
Ｌ＋）サブポピュレーションを単離する段階と、
　これらの細胞またはこれらの細胞のサブセットを特異的に標的とする１または複数の薬
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物を、これらの疾患特異的特性に基づいて開発する段階と、
　を備える、
　自己免疫に対する標的薬物開発の方法。
［項目３３］
　方法は、糖尿病に対する標的薬物開発の方法である項目３２に記載の方法。

【図１】 【図２】
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