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(57)摘要

本发明提供一种使用滤泡性T细胞的新型医

疗技术。本发明根据发现了对各患者的共同疾病

因素特异性的公共TfhTCR(Public  TfhTCR)，提

供一种对疾病有特异性的滤泡性T细胞的生产方

法，所述方法包括确定具有引发对疾病相关因素

有特异性的滤泡性T细胞的能力的疾病相关因素

或其一部分的工序，利用该疾病相关因素或其一

部分引发对疾病相关因素有特异性的滤泡性T细

胞的工序，以及获得对该疾病有特异性的滤泡性

T细胞的工序。
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1.一种用于对受试体的相关疾病的相关事项进行试验的方法，所述方法包括：

对与该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定

的步骤，

以及将该水平或量与规定的基准进行比较的步骤。

2.根据权利要求1所述的方法，其中，所述基准是关于选自由以下组成的群组中的至少

1种的基准：所述疾病的履历、对所述疾病的预防剂或疫苗的有效性、对所述疾病的治疗剂

的有效性、对再次罹患所述疾病的防御能力、所述疾病的病情以及所述疾病的罹患风险。

3.根据权利要求1或2所述的方法，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾病的基

准。

4.根据权利要求1所述的方法，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾病的感染履

历的基准。

5.根据权利要求1所述的方法，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾病的疫苗有

效性、再感染防御能力的基准。

6.根据权利要求1所述的方法，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾病的癌症免

疫药物的有效性评价的基准。

7.根据权利要求1所述的方法，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病相关因素，

所述测定包括对该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定

的步骤，所述基准是关于所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险、病情的基

准。

8.根据权利要求1～7中任一项所述的方法，其中，所述测定根据酶联免疫斑点检测即

ELISPOT、流式细胞术、外周血单个核细胞的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查、免疫染

色、原位分析进行，所述外周血单个核细胞即PBMC，所述新一代测序仪/基因检查即组库分

析，所述免疫染色即病理组织检查。

9.根据权利要求1～8中任一项所述的方法，其中，所述比较还包括：将测定的与所述疾

病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量，跟与未罹患疾病的受试体的疾

病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的平均值或中位数进行比较的

步骤。

10.根据权利要1～6和8～9中任一项所述的方法，其中，所述疾病是感染症或癌症。

11.根据权利要1～6和8～9中任一项所述的方法，其中，所述疾病是病毒感染症。

12.根据权利要1～9中任一项所述的方法，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性疾

病。

13.一种用于评价受试体的疾病的试剂或装置，所述试剂或装置包括用于测定与该受

试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的试剂或装

置。

14.根据权利要求13所述的试剂或装置，所述试剂或装置包括与滤泡性T细胞特异性反

应的试剂。

15.根据权利要求13所述的试剂或装置，所述装置是用于进行酶联免疫斑点检测即

ELISPOT、流式细胞术、外周血单个核细胞的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查、免疫染

色、原位分析的装置，所述外周血单个核细胞即PBMC，所述新一代测序仪/基因检查即组库
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分析，所述免疫染色即病理组织检查。

16.根据权利要求13～15中任一项所述的试剂或装置，其中，所述疾病是感染症或癌

症。

17.根据权利要求13～15中任一项所述的试剂或装置，其中，所述疾病是病毒感染症。

18.根据权利要求13～15中任一项所述的试剂或装置，其中，所述疾病是过敏症或自身

免疫性疾病。

19.一种用于评价受试体的疾病的系统，所述系统包括：

测定与该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布

或量的试剂或装置，

以及根据该试剂或装置得到的测定结果对该疾病进行评价的评价部。

20.根据权利要求19所述的系统，其中，所述评价部构成为进行选自由以下组成的群组

中的至少1种：所述疾病履历的评价、对所述疾病的预防剂或疫苗有效性评价、对所述疾病

的治疗剂的有效性评价、对再次罹患所述疾病的防御能力的评价、所述疾病的病情的评价

以及所述疾病的罹患风险评价。

21.根据权利要求19或20所述的系统，所述系统进一步包括对所述受试体的所述疾病

进行检查或诊断的检查、诊断部。

22.根据权利要求19所述的系统，所述系统进一步包括对所述受试体的所述疾病的感

染履历进行评价的感染履历评价部。

23.根据权利要求19所述的系统，所述系统进一步包括进行所述受试体的所述疾病的

疫苗有效性评价、再感染防御能力评价的疫苗有效性评价、再感染防御能力评价部。

24.根据权利要求19所述的系统，所述系统进一步包括对所述受试体的所述疾病的癌

症免疫药物的有效性进行评价的癌症免疫药物有效性评价部。

25.根据权利要求19所述的系统，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病相关因

素，所述系统包括对该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布

或量进行测定的滤泡性T细胞测定部，以及对所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾

病进行风险评价、病情评价的自身免疫性疾病风险评价、病情评价部。

26.根据权利要求19～25中任一项所述的系统，其中，所述试剂或装置包括与滤泡性T

细胞特异性反应的试剂。

27.根据权利要求19～25中任一项所述的系统，其中，所述装置是用于进行酶联免疫斑

点检测即ELISPOT、流式细胞术、外周血单个核细胞的再刺激试验、新一代测序仪/基因检

查、免疫染色、原位分析的装置，所述外周血单个核细胞即PBMC，所述新一代测序仪/基因检

查即组库分析，所述免疫染色即病理组织检查。

28.根据权利要求19～27中任一项所述的系统，所述系统进一步包括：将测定的与所述

疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量，跟与未罹患疾病的受试体的

疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的平均值或中位数进行比较

的比较部。

29.根据权利要求19～24和26～28中任一项所述的系统，其中，所述疾病是感染症或癌

症。

30.根据权利要求19～24和26～28中任一项所述的系统，其中，所述疾病是病毒感染
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症。

31.根据权利要求19～24和26～28中任一项所述的系统，其中，所述疾病是过敏症或自

身免疫性疾病。

32.一种用于对受试体的相关疾病的相关事项进行试验的方法，所述方法包括：

提供该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或

量的相关信息的工序，

以及将该滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息与规定的基准进行比较的工

序。

33.根据权利要求32所述的方法，其中，所述基准是关于选自由以下组成的群组中的至

少1种的基准：有无所述疾病的履历、对于所述疾病的预防剂或疫苗的有效性、对于所述疾

病的治疗剂的有效性、有无对于再次罹患所述疾病的防御能力、所述疾病的病情评价以及

所述疾病的罹患风险。

34.根据权利要求32所述的方法，其中，所述基准是关于有无所述受试体的所述疾病的

感染履历的基准。

35.根据权利要求32所述的方法，其中，所述基准是关于有无所述受试体的所述疾病的

疫苗有效性、再感染防御能力的基准。

36.根据权利要求32所述的方法，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾病的癌症

免疫药物的有效性的基准。

37.根据权利要求32所述的方法，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病相关因

素，所述测定包括对该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行

测定的步骤，所述基准是关于所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险、病情

的基准。

38.根据权利要求32～37中任一项所述的方法，其中，所述提供信息的工序是根据酶联

免疫斑点检测即ELISPOT、流式细胞术、外周血单个核细胞的再刺激试验、新一代测序仪/基

因检查、免疫染色、原位分析进行的，所述外周血单个核细胞即PBMC，所述新一代测序仪/基

因检查即组库分析，所述免疫染色即病理组织检查。

39.根据权利要求32～38中任一项所述的方法，其中，所述比较进一步包括：将与所述

受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息，

跟与未罹患疾病的受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分

布或量的相关信息的平均值或中位数进行比较的步骤。

40.根据权利要求32～36和38～39中任一项所述的方法，其中，所述疾病是感染症或癌

症。

41.根据权利要求32～36和38～39中任一项所述的方法，其中，所述疾病是病毒感染

症。

42.根据权利要求32～41中任一项所述的方法，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性

疾病。

43.一种将用于评价受试体的疾病的方法安装在计算机中、包括可计算机读取的代码

的程序，所述程序包括：

提供与受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量
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的相关信息的工序，

以及针对该疾病评价该滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息的工序。

44.根据权利要求43所述的程序，其中，所述评价工序还包括进行选自由以下组成的群

组中的至少1种的工序：所述疾病的履历的评价、对所述疾病的预防剂或疫苗的有效性评

价、对所述疾病的治疗剂的有效性评价、对再次罹患所述疾病的防御能力的评价、所述疾病

的病情的评价以及所述疾病的罹患风险评价。

45.根据权利要求43所述的程序，其中，所述方法包括对所述受试体的所述疾病的感染

履历进行评价的步骤。

46.根据权利要求43所述的程序，其中，所述方法包括进行所述受试体的所述疾病的疫

苗有效性评价、再感染防御能力评价的步骤。

47.根据权利要求43所述的程序，其中，所述方法包括对所述受试体的所述疾病的癌症

免疫药物的有效性进行评价的步骤。

48.根据权利要求43所述的程序，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病相关因

素，所述方法包括：所述测定为对与该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的

水平或量进行测定的步骤，以及进行所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险

评价、病情评价的步骤。

49.根据权利要求43～48中任一项所述的程序，其中，所述提供信息的工序是根据酶联

免疫斑点检测即ELISPOT、流式细胞术、外周血单个核细胞的再刺激试验、新一代测序仪/基

因检查、免疫染色、原位分析进行的，所述外周血单个核细胞即PBMC，所述新一代测序仪/基

因检查即组库分析，所述免疫染色即病理组织检查。

50.根据权利要求43～49中任一项所述的程序，其中，所述方法进一步包括：将与所述

受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息，

跟与未罹患疾病的受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分

布或量的相关信息的平均值或中位数进行比较的步骤。

51.根据权利要求43～47和49～50中任一项所述的程序，其中，所述疾病是感染症或癌

症。

52.根据权利要求43～47和49～50中任一项所述的程序，其中，所述疾病是病毒感染

症。

53.根据权利要求43～50中任一项所述的程序，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性

疾病。

54.一种计算机可读记录介质，所述记录介质中存储了权利要求43～53中任一项所述

的程序。

55.一种用于评价受试体的疾病的方法，所述方法包括对该受试体的该疾病的疾病相

关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定的步骤。

56.一种用于评价受试体的疾病的方法，所述方法包括提供与受试体的疾病的疾病相

关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息的工序，以及针对该疾病

评价该滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息的工序。
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使用滤泡性T细胞的新型医疗技术

技术领域

[0001] 本发明涉及一种使用滤泡性T细胞的新型医疗技术。更详细而言，涉及一种以滤泡

性T细胞为指标以诊断疾病的技术。

背景技术

[0002] 针对各种疾病的因素会产生后天性免疫应答，但这其中存在很多未知点。因此，理

解针对疾病因素的后天性免疫应答，成为预测长期免疫、为疫苗设计提供信息的关键。

发明内容

【发明要解决的课题】

[0003] 本发明人发现，当存在某种感染因素(病毒等)时，各种患者的共同感染因素中存

在特异性的公共TfhTCR(Public  TfhTCR)。本发明人发现，通过对TCRα和β链进行重组，确认

了由频繁发现的等位基因所呈递的抗原是T细胞表位。本发明人发现，使用该TCR克隆型可

用于诊断。

[0004] 因此，本发明提供以下内容。

[0005] (项目1)

一种用于评价受试体的疾病的方法，所述方法包括对与该受试体的该疾病的疾病

相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定的步骤。

(项目2)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法基于所述测定结果，进一步包括进

行选自由以下组成的群组中的至少1种步骤：所述疾病的履历的评价、对所述疾病的预防剂

或疫苗的有效性评价、对所述疾病的治疗剂的有效性评价、对再次罹患所述疾病的防御能

力的评价、所述疾病的病情评价以及所述疾病的罹患风险评价。

(项目3)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法进一步包括对所述受试体的所述疾

病进行检查或诊断的步骤。

(项目4)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法进一步包括对所述受试体的所述疾

病的感染履历进行评价的步骤。

(项目5)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法进一步包括进行所述受试体的所述

疾病的疫苗有效性评价、再感染防御能力评价的步骤。

(项目6)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法进一步包括进行所述受试体的所述

疾病的癌症免疫药物的有效性评价的步骤。

(项目7)
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根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病

相关因素，所述测定进一步包括对该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的

水平或量测定的步骤，以及进行所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险评

价、病情评价的步骤。

(项目8)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述测定根据酶联免疫斑点检测即

ELISPOT(Enzyme  Linked  Immunospot  Assay)、流式细胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再

刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分析)、免疫染色(病理组织检查)、原位分析进行。

(项目9)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法进一步包括：将测定的与所述疾病

相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量，跟与未罹患疾病的受试体的疾病

相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的平均值或中位数进行比较的步

骤。

(项目10)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目11)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目12)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性疾病。

(项目13)

一种用于评价受试体的疾病的试剂或装置，所述试剂或装置包括测定与该受试体

的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的试剂或装置。

(项目14)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，所述试剂或装置包括与滤泡性T细胞

特异性反应的试剂。

(项目15)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，所述装置是用于进行ELISPOT、流式细

胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分析)、免疫

染色(病理组织检查)、原位分析的装置。

(项目16)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目17)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目18)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫

性疾病。

(项目19)

一种用于评价受试体的疾病的系统，包括测定与该受试体的该疾病的疾病相关因

素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的试剂或装置，以及根据该试剂或装置的
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测定结果对该疾病进行评价的评价部。

(项目20)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述评价部被构成为进行选自由以下

组成的群组中的至少1种：所述疾病履历的评价、对所述疾病的预防剂或疫苗的有效性的评

价、对所述疾病的治疗剂的有效性的评价、对再次罹患所述疾病的防御能力的评价、所述疾

病的病情评价以及所述疾病的罹患风险评价。

(项目21)

根据上述项目中任一项所述的系统，所述系统进一步包括对所述受试体的所述疾

病进行检查或诊断的检查、诊断部。

(项目22)

根据上述项目中任一项所述的系统，所述系统进一步包括对所述受试体的所述疾

病的感染履历进行评价的感染履历评价部。

(项目23)

根据上述项目中任一项所述的系统，所述系统进一步包括进行所述受试体的所述

疾病的疫苗有效性评价、再感染防御能力评价的疫苗有效性评价、再感染防御能力评价部。

(项目24)

根据上述项目中任一项所述的系统，所述系统进一步包括对所述受试体的所述疾

病的癌症免疫药物的有效性进行评价的癌症免疫药物有效性评价部。

(项目25)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病

相关因素，所述系统包括对与该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、

空间分布或量进行测定的滤泡性T细胞测定部，以及进行所述受试体的伴随自身抗体的自

身免疫性疾病的风险评价、病情评价的自身免疫性疾病风险评价、病情评价部。

(项目26)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述试剂或装置包括与滤泡性T细胞特

异性反应的试剂。

(项目27)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述装置是用于进行ELISPOT、流式细

胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分析)、免疫

染色(病理组织检查)、原位分析的装置。

(项目28)

根据上述项目中任一项所述的系统，所述系统进一步包括：将测定的与所述疾病

相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量，跟与未罹患疾病的受试体的疾病

相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的平均值或中位数进行比较的比

较部。

(项目29)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目30)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述疾病是病毒感染症。
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(项目31)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性疾病。

(项目32)

一种用于对受试体的疾病进行评价的方法，所述方法包括提供与该受试体的该疾

病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息的工序，以及

针对该疾病对所述滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息进行评价的工序。

(项目33)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述评价的工序进一步包括进行选自

由以下组成的群组中的至少1种的步骤：所述疾病履历的评价、对所述疾病的预防剂或疫苗

的有效性的评价、对所述疾病的治疗剂的有效性的评价、对再次罹患所述疾病的防御能力

的评价、所述疾病的病情评价以及所述疾病的罹患风险评价。

(项目34)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法包括对所述受试体的所述疾病的感

染履历进行评价的步骤。

(项目35)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法包括对所述受试体的所述疾病的疫

苗有效性、再感染防御能力进行评价的步骤。

(项目36)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法包括对所述受试体的所述疾病的癌

症免疫药物的有效性进行评价的步骤。

(项目37)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病

相关因素，所述测定包括对该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或

量进行测定的步骤，以及进行所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险评价、

病情评价的步骤。

(项目38)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述提供信息的步骤是根据ELISPOT、

流式细胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分

析)、免疫染色(病理组织检查)、原位分析进行的。

(项目39)

根据上述项目中任一项所述的方法，所述方法进一步包括：将与所述受试体的疾

病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息，跟与未罹患

疾病的受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的有

关信息的平均值或中位数进行比较的步骤。

(项目40)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目41)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目42)
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根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性疾病。

(项目43)

一种将用于评价受试体的疾病的方法安装在计算机中、并包含可计算机读取的代

码的程序，所述程序包括提供与受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的

水平、空间分布或量的相关信息的工序，以及针对该疾病对所述滤泡性T细胞的水平、空间

分布或量的相关信息进行评价的工序。

(项目44)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述评价的工序进一步包括进行选自

由以下组成的群组中的至少1种的步骤：所述疾病履历的评价、对所述疾病的预防剂或疫苗

的有效性评价、对所述疾病的治疗剂的有效性的评价、对再次罹患所述疾病的防御能力的

评价、所述疾病的病情评价以及所述疾病的罹患风险评价。

(项目45)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述方法包括对所述受试体的所述疾

病的感染履历进行评价的步骤。

(项目46)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述方法包括对所述受试体的所述疾

病的疫苗有效性、再感染防御能力进行评价的步骤。

(项目47)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述方法包括对所述受试体的所述疾

病的癌症免疫药物的有效性进行评价的步骤。

(项目48)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病

相关因素，所述方法包括：所述测定为对与该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T

细胞的水平或量进行测定的步骤，以及进行所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾病

的风险评价、病情评价的步骤。

(项目49)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述提供信息的工序是根据ELISPOT、

流式细胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分

析)、免疫染色(病理组织检查)、原位分析进行的。

(项目50)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述方法进一步包括：将与所述受试体

的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的有关信息，跟与未

罹患疾病的受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量

的有关信息的平均值或中位数进行比较的步骤。

(项目51)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目52)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目53)
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根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性疾病。

(项目54)

一种计算机可读记录介质，所述记录介质中存储了上述项目中任一项所述的程

序。

(项目55)

一种计算机可读记录介质，所述记录介质中存储了上述项目中任一项所述的程

序。

本发明也提供以下项目。

(项目A1)

一种用于治疗或预防疾病的药物组合物，所述组合物具有引发与该疾病的疾病相

关因素有反应性的滤泡性T细胞的能力，并含有该疾病相关因素或其中一部分或功能性等

效物。

(项目A2)

一种针对上述疾病的疫苗，所述疫苗具有引发与所述疾病相关因素有反应性的滤

泡性T细胞的能力，并含有该疾病相关因素或其中一部分或功能性等效物。

(项目A3)

根据上述项目中任一项所述的组合物或疫苗，所述组合物或疫苗优先诱导滤泡性

T细胞。

(项目A4)

一种用于治疗或预防上述疾病的药物组合物，所述组合物含有与所述疾病相关因

素有反应性的滤泡性T细胞。

(项目A5)

一种针对上述疾病的细胞疫苗，所述细胞疫苗含有与所述疾病相关因素有反应性

的滤泡性T细胞。

(项目A6)

根据上述项目中任一项所述的组合物或疫苗，其中，与所述疾病相关因素有反应

性的滤泡性T细胞至少对所述疾病相关因素有反应性。

(项目A7)

根据上述项目中任一项所述的组合物或疫苗，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目A8)

根据上述项目中任一项所述的组合物或疫苗，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目A9)

根据上述项目中任一项所述的组合物，所述组合物诱导HLA分型特异性滤泡性T细

胞。

(项目A10)

根据上述项目中任一项所述的组合物，其中，所述疾病相关因素或其中一部分或

功能性等效物最多包含20个氨基酸。

(项目A11)

根据上述项目中任一项所述的组合物，其中，所述滤泡性T细胞是公共滤泡性T细
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胞。

(项目A12)

一种对所述疾病有反应性的滤泡性T细胞的生产方法，所述方法包括确定具有引

发与所述疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的能力的所述疾病相关因素或其中一部分

或功能性等效物的工序，

利用该疾病相关因素或其中一部分或功能性等效物使对所述疾病引发特异性滤

泡性T细胞的工序，

以及得到对该疾病有反应性的滤泡性T细胞的工序。

(项目13)

一种筛选对所述疾病有反应性的滤泡性T细胞的方法，所述方法包括：

A)提供滤泡性T细胞集团的工序、

B)使该滤泡性T细胞集团与所述疾病相关因素接触的工序、

C)测定该滤泡性T细胞对该疾病相关因素的反应性的工序、以及

D)在该滤泡性T细胞集团中，选择对该疾病相关因素显示出规定值以上的反应性

的滤泡性T细胞的工序。

(项目A14)

根据上述项目所述的方法，所述C)测定的工序是通过ELISPOT、流式细胞术、外周

血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验实施的。

(项目B1)

一种多肽，用于呈递所述疾病相关因素或其中一部分或功能性等效物，所述多肽

具有引发与所述疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的能力。

(项目B2)

根据上述项目中任一项所述的多肽，其中，所述多肽优先诱导滤泡性T细胞。

(项目B3)

根据上述项目中任一项所述的多肽，其中，对所述疾病相关因素有反应性的滤泡

性T细胞至少对所述疾病相关因素有反应性。

(项目B4)

根据上述项目中任一项所述的多肽，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目B5)

根据上述项目中任一项所述的多肽，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目B6)

根据上述项目中任一项所述的多肽，其中，所述多肽诱导HLA分型特异性滤泡性T

细胞。

(项目B7)

根据上述项目中任一项所述的多肽，其中，所述疾病相关因素或其中一部分或功

能性等效物最多包含20个氨基酸。

(项目B8)

根据上述项目中任一项所述的多肽，其中，所述滤泡性T细胞是公共滤泡性T细胞。

(项目C1)
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一种跟与所述疾病相关因素或其中一部分或功能性等效物相互作用的TCR特异性

结合的抗体，所述抗体具有引发与所述疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的能力。

(项目C2)

根据上述项目中任一项所述的抗体，其中，所述抗体优先诱导滤泡性T细胞。

(项目C3)

根据上述项目中任一项所述的抗体，其中，与所述疾病相关因素有反应性的滤泡

性T细胞至少对所述疾病相关因素有反应性。

(项目C4)

根据上述项目中任一项所述的抗体，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目C5)

根据上述项目中任一项所述的抗体，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目C6)

根据上述项目中任一项所述的抗体，其中，所述抗体诱导HLA分型特异性滤泡性T

细胞。

(项目C7)

根据上述项目中任一项所述的抗体，其中，所述疾病相关因素或其中一部分或功

能性等效物最多包含20个氨基酸。

(项目C8)

根据上述项目中任一项所述的抗体，其中，所述滤泡性T细胞是公共滤泡性T细胞。

(项目D1)

一种用于诊断疾病的药物组合物，所述药物组合物具有引发与所述疾病相关因素

有反应性的滤泡性T细胞的能力，将该疾病相关因素或其中一部分或功能性等效物作为指

标。

(项目D2)

根据上述项目中任一项所述的药物组合物，其中，所述药物组合物优先诱导滤泡

性T细胞。

(项目D3)

根据上述项目中任一项所述的药物组合物，其中，对所述疾病相关因素有反应性

的滤泡性T细胞至少对所述疾病相关因素有反应性。

(项目D4)

根据上述项目中任一项所述的药物组合物，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目D5)

根据上述项目中任一项所述的药物组合物，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目D6)

根据上述项目中任一项所述的药物组合物，其中，所述药物组合物诱导HLA分型特

异性滤泡性T细胞。

(项目D7)

根据上述项目中任一项所述的药物组合物，其中，所述疾病相关因素或其中一部

分或功能性等效物最多包含20个氨基酸。
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(项目D8)

根据上述项目中任一项所述的药物组合物，其中，所述滤泡性T细胞是公共滤泡性

T细胞。

(项目E1)

一种用于强化对所述疾病的免疫获得的组合物，所述组合物包含与所述疾病相关

因素有反应性的滤泡性T细胞。

(项目E2)

根据上述项目中任一项所述的组合物或疫苗，其中，对所述疾病相关因素有反应

性的滤泡性T细胞至少对所述疾病相关因素有反应性。

(项目E3)

根据上述项目中任一项所述的组合物或疫苗，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目E4)

根据上述项目中任一项所述的组合物或疫苗，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目E5)

根据上述项目中任一项所述的组合物或疫苗，其中，所述滤泡性T细胞是公共滤泡

性T细胞。

(项目X1)

一种用于对受试体的相关疾病的相关事项进行试验的方法，所述方法包括：

对与该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行

测定的步骤，以及

将该水平或量与规定的基准相比较的步骤。

(项目X2)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述基准为与选自由以下组成的群组

中的至少1种相关的基准：所述疾病履历、所述疾病的预防剂或疫苗的有效性、所述疾病的

治疗剂的有效性、再次罹患所述疾病的防御能力、所述疾病的病情以及所述疾病的罹患风

险。

(项目X3)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾

病的基准。

(项目X4)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾

病的感染履历的基准。

(项目X5)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述基准是关于对所述受试体的所述

疾病的疫苗的有效性、再感染防御能力的基准。

(项目X6)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述基准是关于对所述受试体的所述

疾病的癌症免疫药物的有效性的基准。

(项目X7)
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根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病

相关因素，所述测定包括对该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或

量进行测定的步骤，所述基准是关于所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风

险、病情的基准。

(项目X8)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述测定根据ELISPOT、流式细胞术、外

周血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分析)、免疫染色(病

理组织检查)、原位分析进行。

(项目X9)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述比较进一步包括将测定的与所述

疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量，跟与未罹患疾病的受试体的

疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的平均值或中位数进行比较

的步骤。

(项目X10)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目X11)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目X12)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性疾病。

(项目X13)

一种用于评价受试体的疾病的试剂或装置，所述试剂或装置包括测定与该受试体

的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量进行测定的试剂

或装置。

(项目X14)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，所述试剂或装置包括与滤泡性T细胞

特异性反应的试剂。

(项目X15)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，其中，所述装置是用于进行ELISPOT、

流式细胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分

析)、免疫染色(病理组织检查)、原位分析的装置。

(项目X16)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目X17)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，其中，所述疾病是病毒感染症。

(项目X18)

根据上述项目中任一项所述的试剂或装置，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫

性疾病。

(项目X19)

一种用于对受试体的相关疾病的相关事项进行试验的系统，所述系统包括：测定
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与该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的试

剂或装置，以及将由该试剂或装置得到的测定结果与规定的基准进行比较的比较部。

(项目X20)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述基准为关于选自由以下组成的群

组中的至少1种的基准：所述疾病的履历、对所述疾病的预防剂或疫苗的有效性、对所述疾

病的治疗剂的有效性、对再次罹患所述疾病的防御能力、所述疾病的病情以及所述疾病的

罹患风险。

(项目X21)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾

病的基准。

(项目X22)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾

病履历的基准。

(项目X23)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述基准是关于对所述受试体的所述

疾病的预防剂或疫苗的有效性、再感染防御能力的基准。

(项目X24)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述基准是关于对所述受试体的所述

疾病的癌症免疫药物的有效性的基准。

(项目X25)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病

相关因素，所述系统进一步包括对该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的

水平、空间分布或量进行测定的滤泡性T细胞测定部，所述基准是关于所述受试体的伴随自

身抗体的自身免疫性疾病的风险、病情的基准。

(项目X26)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述试剂或装置包含对滤泡性T细胞特

异性反应的试剂。

(项目X27)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述装置是用于进行ELISPOT、流式细

胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分析)、免疫

染色(病理组织检查)、原位分析的装置。

(项目X28)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述比较部将测定的与所述疾病相关

因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量，跟与未罹患疾病的受试体的疾病相关

因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的平均值或中位数进行比较。

(项目X29)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目X30)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述疾病是病毒感染症。
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(项目X31)

根据上述项目中任一项所述的系统，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性疾病。

(项目X32)

一种用于对受试体的相关疾病的相关事项进行试验的方法，所述方法包括：

提供与该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间

分布或量的相关信息的工序，以及

将该滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息与规定的基准相比较的工序。

(项目X33)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述基准为与选自由以下组成的群组

中的至少1种相关的基准：所述疾病履历、对所述疾病的预防剂或疫苗的有效性、对所述疾

病的治疗剂的有效性、对再次罹患所述疾病的防御能力、所述疾病的病情评价以及所述疾

病的罹患风险。

(项目X34)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾

病的感染履历的基准。

(项目X35)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述基准是关于对所述受试体的所述

疾病的疫苗的有效性、再感染防御能力的基准。

(项目X36)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述基准是关于对所述受试体的所述

疾病的癌症免疫药物的有效性的基准。

(项目X37)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病

相关因素，所述测定包括对该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或

量进行测定的步骤，所述基准是关于所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风

险、病情的基准。

(项目X38)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述提供信息的步骤是通过ELISPOT、

流式细胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分

析)、免疫染色(病理组织检查)、原位分析进行的。

(项目X39)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述比较进一步包括将与所述受试体

的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息，跟与未

罹患疾病的受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量

的相关信息的平均值或中位数进行比较的步骤。

(项目X40)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目X41)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是病毒感染症。
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(项目X42)

根据上述项目中任一项所述的方法，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性疾病。

(项目X43)

一种将用于对受试体的相关疾病的相关事项进行试验的方法安装在计算机中、并

包含可计算机读取的代码的程序，所述程序包括提供与该受试体的该疾病的疾病相关因素

有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息的工序，以及将该滤泡性T细胞

的水平、空间分布或量的相关信息与规定的基准进行比较的工序。

(项目X44)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述基准是与选自由以下组成的群组

中的至少1种相关的基准：所述疾病履历、对所述疾病的预防剂或疫苗的有效性、对所述疾

病的治疗剂的有效性、对再次罹患所述疾病的防御能力、所述疾病的病情评价以及所述疾

病的罹患风险。

(项目X45)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾

病的感染履历的基准。

(项目X46)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾

病的疫苗有效性、再感染防御能力的基准。

(项目X47)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述基准是关于所述受试体的所述疾

病的癌症免疫药物的有效性的基准。

(项目X48)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述疾病相关因素是自身免疫性疾病

相关因素，所述方法包括：所述测定为对该自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细

胞的水平或量进行测定的步骤，所述基准是关于所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性

疾病的风险、病情的基准。

(项目X49)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述提供信息的工序是通过ELISPOT、

流式细胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分

析)、免疫染色(病理组织检查)、原位分析进行的。

(项目X50)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述比较进一步包括：将与所述受试体

的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息，跟与未

罹患疾病的受试体的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量

的相关信息的平均值或中位数进行比较的步骤。

(项目X51)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述疾病是感染症或癌症。

(项目X52)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述疾病是病毒感染症。
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(项目X53)

根据上述项目中任一项所述的程序，其中，所述疾病是过敏症或自身免疫性疾病。

(项目X54)

一种计算机可读记录介质，所述记录介质中存储了上述项目中任一项所述的程

序。

[0006] 本发明中，上述一个或多个特征旨在除已明示的组合以外可进一步组合而提供。

在根据需要阅读和理解以下详细说明后，本领域技术人员可认识到本发明进一步的实施方

式和优点。

【发明的效果】

[0007] 本发明的基于发现了各种患者的共同疾病因素中的特异性的公共TfhTCR(Public 

TfhTCR)，提供一种用于诱导滤泡性T细胞、与含有对疾病因素有特异性的表位的组合物有

特异性的滤泡性辅助T细胞(Tfh)。

附图说明

[0008] 图1：图1是显示已确定的来自COVID‑19患者的Tfh细胞中表达的TCR的图。来自患

者的PBMC的18661个T细胞的UMAP投影。每个点对应单细胞(single  cell)。使用标准的作为

Tfh细胞标志物的CD200、ICOS、CD40LG、PDCD1、CXCL13和CXCR5，在对UMAP图中显示的Tfh集

群标签化。

图2：图2是显示克隆1和克隆2的TCR  CDR3序列的排列的图。

图3‑1：图3是显示从患者的Tfh细胞克隆而来的TCR对来自SARS‑CoV‑2S蛋白的肽

有反应性的图。表达克隆型1/2(分别为克隆1和克隆2)的TCR的T细胞杂交瘤，在来自对应的

供者的APC的存在下(A)或不存在下(B)，历经20小时，在无刺激的状态下(被涂色的直方

图)，或用灭活病毒(相当于1μg/ml的S蛋白)、重组S蛋白(1μg/ml)、S肽池和M+N肽池(两者均

为每种肽1μg/ml)(分别为空白直方图)刺激，对CD69表达进行分析(图3A和B)。

图3‑2：图3是显示从患者的Tfh细胞克隆而来的TCR对来自SARS‑CoV‑2S蛋白的肽

有反应性的图。将克隆1和克隆2在同一起源的APC的存在下，历经20小时，用S肽池#1和#2

(每种肽1μg/ml)刺激(图3C)。将克隆1和克隆2在同一起源的APC的存在下，历经20小时，用S

肽池#2和S肽池PepTivator(注册商标)(两者均为每种肽0.3μg/ml)刺激，然后对CD69进行

染色(图3D)。将克隆1和克隆2在来自不同供者的APC的存在下，历经20小时，用S肽池#2(每

种肽1μg/ml)刺激，然后对CD69表达进行分析(图3E)。

图4：图4是显示肽池的覆盖范围的相对位置的图。

图5‑1：图5是显示已确定的由S蛋白质应答性TCR识别的HLA和S蛋白质肽的图。在

来自具有与相同的DP或原始个体的DR/DQ等位基因的其他供者PBMC的APC的存在下，将表达

克隆型1/2(分别为克隆1和克隆2)的TCR的T细胞杂交瘤用S肽池#2(每种肽0.3μg/ml)刺激

(图5A)。在表达所示的HLA的HEK  293T细胞的存在下，用S肽池#2(每种肽0.3μg/ml)刺激克

隆1和2(图5B)。

图5‑2：图5是显示已确定的由S蛋白质应答性TCR识别的HLA和S蛋白质肽的图。由

NetMHC预测的、具有由DRB1*15：01向含有克隆1和2的表位的S蛋白质的一部分呈递的可能

性的肽(红色：强结合肽，灰色：弱结合肽)(图5C)。合成的两个强力的结合肽的序列(图5D)。
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在不同起源的APC的存在下，历经20小时，将克隆1和2在无刺激的状态下(被涂色的直方

图)、或用S肽池#2(0.3μg/ml肽)和单肽(1μg/ml)(空白直方图)刺激，然后将CD69染色(图

5E)。

图6‑1：图6中，S864‑882是被健康人群和恢复期的COVID‑19患者广泛识别的SARS‑

CoV‑2特异性肽。将表达克隆型1/2(分别为克隆1和克隆2)的TCR的T细胞杂交瘤与来自APC

和HCoV‑OC43  S蛋白质(每种肽0.3μg/ml)的肽池共同培养(图6A)。S864‑882人类冠状病毒的

对应区域的SARS‑CoV‑2的序列排列(图6B)。通过NetMHC  4 .0服务器预测的对肽S864‑882的

DRB1*15：01和*15：02的结合能力(红色：强结合肽，灰色：弱结合肽)(图6C)。

图6‑2：图6中，S864‑882是被健康人群和恢复期的COVID‑19患者广泛识别的SARS‑

CoV‑2特异性肽。在具有DRB1*15：02的APC的存在下，用单肽刺激克隆1和2，并对CD69表达进

行分析(图6D)。在健康供者和恢复期COVID‑19患者的公开数据库中的克隆型1/2的分布。上

图为两者群体拥有克隆型1/2的个人的百分比，下图为两者群体的各个人中的克隆型1/2的

增加(图6E)。

图7：图7显示将通过CD4阳性细胞和EBV感染无限增殖化的来自患者的B细胞的混

合物通过SARS‑CoV‑2S864‑882肽刺激时，与无刺激的情况相比较，培养基中IL‑21浓度较高。

图8：图8是显示系统1000的构成的一例的图。

图9：图9是显示用户装置100的构成的一例的图。

图10：图10显示用户装置200的构成的一例。

具体实施方式

[0009] 以下在展示本发明的最优方式的同时进行说明。在本说明书全文中，只要未另有

提及，则单数形式的表达应理解为也包括其复数形式的概念。因此，只要未另有提及，单数

形式的冠词(例如英语的情况时的“a”、“an”、“the”等)应理解为也包括其复数形式的概念。

此外，本说明书中所用的用词，只要未另有提及，则应理解为按本领域中通常使用的含义使

用。因此，只要未有其他定义，则本说明书中所用的全部专业术语及科学技术用语具有与本

发明所属技术领域的技术人员通常理解的相同的含义。当发生矛盾时，以本说明书(包括定

义)为优先。

[0010] 以下对本说明书特别所用的用语的定义和/或基本技术内容进行适当说明。

[0011] (定义等)

本说明书中的“滤泡性T细胞”指：抑制B细胞的成熟和活化、抗体产生的拥有共同

TCR的辅助T细胞。也称滤泡性辅助T细胞，滤泡性T细胞与滤泡性辅助T细胞表示相同含义，

在本说明书可互换使用。

[0012] 本说明书中，“特异性”指：抗体或其片段或含有这些的细胞以比任意其他靶标更

高的亲和性与靶标识别、结合的特性。

[0013] 本说明书中，(针对某对象的)“反应性”(的滤泡性T细胞)指：至少与该对象反应、

活化的滤泡性T细胞，无论其与该对象以外的物质是否反应，包括能与该对象以外的物质反

应的物质(交叉反应性的物质)、与该对象以外的物质反应性较低的物质(对该对象优先的

物质)或没有反应性的物质(对该对象有特异性的物质)。

[0014] 本说明书中，“优先诱导”指：以较高的比例诱导对象，例如以50％以上、55％以上、
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60％以上、65％以上、70％以上、75％以上、80％以上、85％以上、90％以上、95％以上、100％

以上诱导。

[0015] 本说明书中“疾病因素”指：除病毒等感染源以外，还包括癌等新生物、自身免疫性

疾病的情况时引起免疫异常的因素等。

[0016] 本说明书中，“表位”指：作为抗原决定簇已知的、被抗体、B细胞或T细胞等免疫系

统识别的分子或部分，也可指抗体或淋巴细胞受体所结合的抗原分子中的部位。在本说明

书中使用时，“表位”是能与本说明书中记载的结合部分(例如抗体或其抗原结合片段)相结

合的分子。通常而言，表位由氨基酸或糖侧链等分子的化学活性的表面基团组成，通常具有

特定的三维结构特征，并拥有特定的电荷特征。本说明书中，决定表位的方法为本领域公知

的方法，在提供了核酸或氨基酸的一级结构时，本领域技术人员即可通过这样的公知常用

技术来决定这种表位。本说明书中的“抗原”(antigen)指：能与抗体分子特异性结合的任意

基质。本说明书中“免疫原”(immunogen)指：能引发产生抗原特异性免疫应答的淋巴细胞活

化的抗原。

[0017] 本说明书中，“向HLA呈递表位的探针”指：用于向HLA呈递表位的探针，通过使用该

探针进行测定，根据有无与该探针结合的细胞，由此可以检查免疫系统有无确立。虽然是探

针，但HLA与表位肽作为多肽也有成为一体的情况，但也可以不是一体，而是肽附着在HLA

上。

[0018] 本说明书中，“与TCR特异性结合”指：与T细胞受体(TCR)特异性结合。

[0019] 本说明书中，“强化免疫获得”指：促进针对抗原的自然免疫及获得免疫等免疫的

获得。例如可列举通过滤泡性T细胞促进B细胞的成熟、活化和抗体产生的控制等。

[0020] 本说明书中，“防御抗体”指：在主动免疫或被动免疫中可观察到的承担对感染症

原体的免疫、特别是承担阻止病毒感染能力的抗体。

[0021] 本说明书中，“公共滤泡性T细胞”指：控制B细胞的成熟和活化、抗体产生的、具有

在不同人之间共有的TCR的辅助T细胞。可与公共滤泡性辅助T细胞、公共Tfh细胞互换使用。

[0022] 本说明书中，“可工作地连接”指：被核酸编码的多肽以在启动子等元件的控制下，

以显示该多肽的生物学活性的状态进行表达地与元件连接。

[0023] 本说明书中的所谓“疾病”(disease)，在本发明中可与“障碍”(disorder)、“症状”

(condition)互换使用，更广义的解释中指人类或动物的身心紊乱或发生不适的状态，指疾

病、障碍、各种症状等不被具体定义的不能说是健康的状态的任意状态。

[0024] 本说明书中，疾病等的“评价”指：针对其对象疾病从一些侧面，确认事物、性质、能

力等的好坏等确定其价值或意义等，例如包括但不限于：疾病履历的评价、对疾病的预防剂

或疫苗的有效性的评价、对疾病的治疗剂(例如，癌症时，免疫检查点抑制剂等癌症免疫药

物)的有效性的评价、对再次罹患疾病(例如，感染症时为再感染)的防御能力的评价、疾病

(例如癌症、感染症、自身免疫性疾病或过敏症)的病情评价以及上述疾病的罹患风险评价

等。

[0025] 本说明书中“疾病相关因素”指：除直接引发疾病的因素、成为引发上述直接因素

的因素等间接的原因的因素以外，产生疾病的结果的结果性因素、同时产生的因素、关联而

产生的因素等，与受试体在非疾病状态下相比较，在其疾病状态下发生了变化的任意的因

素。引发疾病的因素称为“疾病原因因素”，这种情况下，例如，若是感染症，则指作为病原因
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素或感染因素的病毒、细菌、原虫、支原体等，若是过敏症等自身免疫性疾病，则指成为过敏

源等免疫原的物质(原因物质)，若是新生物，则可列举肿瘤细胞、有毒物质等。另一方面，产

生疾病结果的因素也称“疾病结果因素”，这种情况时，包括与受试体的免疫反应相关的因

素、代谢物等。

[0026] 本说明书中“与疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞”中的“反应性”指：当滤泡

性T细胞被置于能与疾病相关因素相互作用的条件下时，与该因素不存在时相比较，在该因

素存在时其他因素会发生变化。与疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞指：在被置于能与

该疾病相关因素相互作用的状态时，该滤泡性T细胞发生某些正或负的变化。

[0027] 本说明书中，滤泡性T细胞的“水平”指该T细胞的功能的程度，滤泡性T细胞的“量”

指该T细胞的物理性的量的程度。

[0028] 本说明书中“病毒抗原”指作为欲使之引起免疫反应的对象的病毒的部分或全部，

指在向宿主投放时会引起免疫反应的物质。可使用肽或整体(溶菌产物)等。或者也可形成

并利用病毒样颗粒(VLP)。作为病毒抗原的对象，可列举但不限定于HIV、乙肝病毒、丙肝病

毒、冠状病毒、诺如病毒、轮状病毒、狂犬病病毒、西尼罗病毒、乳头瘤病毒、寨卡病毒、风疹

病毒、巨细胞病毒、流感病毒、禽流感病毒的抗原等。

[0029] 本说明书中“细菌抗原”指：作为想要使之引起免疫反应的对象的细菌的部分或全

部，指在向宿主投放时引起免疫反应的物质。可使用肽或整体(溶菌产物)等。作为细菌抗原

的对象，可列举但不限定于来自Bacillus  anthracis(炭疽杆菌)、Bordetella  pertussis

(百日咳杆菌)、Borrelia  burgdorferi(伯氏疏螺旋体)、Brucella  abortus(流产布鲁氏

菌)、Brucella  canis(犬布鲁氏菌)、Brucella  melitensis(羊布鲁氏菌)、Brucella  suis

(猪布鲁氏菌)、Burkholderia  mallei (鼻疽伯克霍尔德氏菌)、Burkholderia 

pseudomallei(类鼻疽伯克氏菌)、Campylobacter  jejuni(空肠弯曲杆菌)、Chlamydia 

pneumoniae(肺炎衣原体)、Chlamydia  trachomatis(沙眼衣原体)、Chlamydophila 

psittaci(鹦鹉热嗜衣原体)、Clostridium  botulinum(肉毒杆菌)、Clostridium 

difficile(艰难梭菌)、Clostridium  perfringens(产气荚膜梭菌)、Clostridium  tetani

(破伤风芽孢梭菌)、Corynebacterium  diptheriae(白喉杆菌)、Enterococcus  faecalis

(粪肠球菌)、Enterococcus  faecium(屎肠球菌)、Escherichia  coli(大肠杆菌)、

enterotoxigenic  Escherichia  coli(肠毒素性大肠杆菌)、enteropathogenic 

Escherichia  coli(致病性大肠杆菌)、Escherichia  coli)157:H7(大肠杆菌157：H7)、

Francisella  tularensis(土拉热弗朗西斯菌)、Haemophilus  influenza(流感嗜血杆菌)、

Helicobacter  pylori(幽门螺杆菌)、Legionella  pneumophila(嗜肺军团菌)、Leptospira 

interrogans(问号钩端螺旋体)、Listeria  monocytogenes(李斯特菌)、Mycobacterium 

leprae(麻风杆菌)、Mycobacterium  tuberculosis(结核分支杆菌)、Mycoplasma 

pneumoniae(肺炎支原体)、Neisseria  gonorrhoeae(淋球菌)、Neisseria  meningitides

(脑膜炎奈瑟菌)、Pseudomonas  aeruginosa(铜绿假单胞菌)、Rickettsia  rickettsia(立

克次氏体)、Salmonella  typhi(伤寒杆菌)、Salmonella  typhimurium(鼠伤寒杆菌)、

Shigella  sonnei (宋内志贺菌)、Staphylococcus  aureus (金黄色葡萄球菌)、

Staphylococcus  epidermidis(表皮葡萄球菌)、Staphylococcus  saprophyticus(腐生葡

萄球菌)、Streptococcus  agalactiae(无乳链球菌)、Streptococcus  pneumoniae(肺炎链
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球菌)、Streptococcus  pyogenes(酿脓链球菌)、Treponema  pallidum(梅毒螺旋体)、

Vibrio  cholerae(霍乱弧菌)的抗原。

[0030] 本说明书中“真菌抗原”指：作为欲使之引起免疫反应的对象的真菌的部分或全

部，指在向宿主投放时引起免疫反应的物质。可使用肽或整体(溶菌产物)等。真菌抗原的对

象可列举但不限定于来自Aspergillus  clavatus(棒曲霉)、Aspergillus  flavus(黄曲

霉)、Aspergillus  fumigatus(烟曲霉)、Aspergillus  nidulans(构巢曲霉)、Aspergillus 

niger(黑曲霉)、Aspergillus  terreus(土曲霉)、Blastomyces  dermatitidis(皮炎芽生

菌)、Candida  albicans(白色念珠菌)、Candida  dubliniensis(杜氏假丝酵母)、Candida 

glabrata(光滑念珠菌)、Candida  parapsilosis(近平滑假丝酵母)、Candida  rugosa(皱落

假丝酵母)、Candida  tropicalis(热带假丝酵母)、Cryptococcus  albidus(浅白隐球酵

母)、Cryptococcus  gattii(格特隐球菌)、Cryptococcus  laurentii(罗伦隐球酵母)、

Cryptococcus  neoformans(新型隐球菌)、Histoplasma  capsulatum(荚膜组织胞浆菌)、

Microsporum  canis(犬小孢子菌)、Pneumocystis  carinii(卡氏肺孢子菌)、Pneumocystis 

jirovecii(耶氏肺孢子菌)、Sporothrix  schenckii(申克氏孢子丝菌)、Stachbotrys 

chartarum(葡萄穗霉菌)、Tinea  barbae(须癣)、Tinea  captitis(头癣)、Tinea  corporis

(体癣)、Tinea  cruris(股癣)、Tinea  faciei(面癣)、Tinea  incognito(伪装癣)、Tinea 

nigra(黑癣)、Tinea  versicolor(花斑癣)、Trichophyton  rubrum(红色毛癣菌)、

Trichophyton  tonsurans(断发毛癣菌)的抗原。

[0031] 本说明书中“免疫异常”指：至少部分性地由于免疫系统的异常而产生或疑似产生

的任意疾病、障碍或状态。指由于一些原因使免疫出现异常，变得容易感染感染症或引起过

敏反应的状态。免疫异常可列举但不限于过敏症、自身免疫性疾病等。对来自自身的抗原的

情况时通常称自身免疫性疾病，对外源性抗原，则称为过敏症。免疫应答强时，对来自自身

的抗原，可以会成为自身免疫性疾病状态，对非自身抗原，可以成为过敏状态；另一方面，免

疫应答弱时，对自身的抗原，可以成为癌症状态，对非自身的抗原，可以成为感染症。

[0032] 本说明书中“感染症”可以是任意的感染症，包括病毒感染症(包括单链或双链的

DNA病毒、RNA病毒等任意的病毒形态)、细菌感染症、原虫感染症、支原体感染症等任意感染

症的种类，例如可以是：结核、冠状病毒、疟疾、黄热病毒、天花病毒、牛痘、麻疹/风疹、脊髓

灰质炎、流行性腮腺炎(腮腺炎)/MUMPS、轮状病毒感染、水痘、黄热病、埃博拉、西尼罗河热、

B型流感嗜血杆菌(Hib)感染、肺炎球菌感染、百日咳、日本脑炎、脑膜炎奈瑟氏菌感染、沙门

氏菌感染、病原性大肠菌、弓形虫、寨卡病毒、疱疹病毒1型、EBV/爱泼斯坦‑巴尔病毒(疱疹

病毒4型)、CMV/巨细胞病毒(疱疹病毒5型)、流感、MARS、狂犬病以及白喉等。

[0033] 本说明书中所谓“癌症”以与本领域中通常所使用的相同的含义使用，指：异型性

强，比正常细胞增值更快，对周围组织能破坏性浸润或能引起转移的恶性肿瘤或类似的恶

性肿瘤存在的状态。本发明中，癌症包括但不限定于实体癌症以及造血器官肿瘤，本说明书

中“新生物”和“肿瘤”可互换使用。癌症、新生物、肿瘤不仅包括实体新生物，而且也包括造

血系统新生物。新生物的例子包括但不限定于：黑色素瘤、非小细胞肺、小细胞肺、肺、肝癌

瘤、视网膜母细胞瘤、星形细胞瘤、胶质母细胞瘤、牙龈、舌、白血病、神经母细胞瘤、头部、颈

部、胸部、胰腺、前列腺、肾脏、骨、睾丸、卵巢、间皮瘤、肉瘤、宫颈、胃肠道、淋巴瘤、脑、结肠、

膀胱、骨髓瘤，或其他恶性或良性新生物。更具体而言，新生物还可以是选自由急性骨髓性
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白血病、急性淋巴细胞白血病、骨髓增生异常综合征、慢性粒单核细胞白血病、幼年型粒‑单

核细胞白血病、多发性骨髓瘤以及慢性淋巴性白血病组成的群组中的造血系统新生物。

[0034] 本说明书中“自身免疫性疾病”指：检测出对自身成分(例如免疫球蛋白等)的自身

抗体(例如抗Sm抗体、抗dsDNA抗体、风湿病因素)、自身免疫参与病情的疾病。作为自身免疫

性疾病可列举但不限定于：脏器特异性自身免疫性疾病(例如慢性甲状腺炎、原发性粘膜水

肿、甲状腺中毒症、恶性贫血、肺出血肾炎综合征(Goodpasture  syndrome)、急性进行性肾

小球肾炎、重症肌无力、寻常型天疱疮、大疱性类天疱疮、胰岛素抵抗型糖尿病、青少年型糖

尿病、阿狄森病、萎缩性胃炎、男性不育症、早发性更年期、晶状体源性葡萄膜炎、交感神经

炎、多发性硬化症、溃疡性结肠炎、原发性胆汁性肝硬化、慢性活动性肝炎、自身免疫性溶血

性贫血、发作性血尿、突发性血小板减少性紫癜以及干燥综合征等)，以及脏器非特异性自

身免疫性疾病(例如类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮(SLE)、盘状红斑狼疮、多发性肌炎、

硬皮病、混合性结缔组织病等)。类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、盘状红斑狼疮、多发性

肌炎、硬皮病和混合性结缔组织病已作为胶原性疾病为人所知。即，胶原性疾病包括在全身

性自身免疫性疾病中。

[0035] 本说明书中“过敏症”指：对特定的非自身抗原产生的过度免疫反应，是对“过敏

源”发生免疫反应的疾病。“过敏源”指：能与患有过敏症疾病的受试体的抗体发生反应的抗

原，作为例子可列举但不限定于：来自树木类花粉的过敏源(洋槐、桤木、白蜡(Fraxinus 

lanuginosa  f .veltina)、欧洲山毛榉、白桦、枫树、山杉、红雪松、欧洲山杨、柏树、美国榆

树、榔榆、黄杉、橡胶树、桉树、朴树、山核桃树、美国紫杉树、糖槭树、牧豆树、构树、栎树属、

橄榄树、美国山核桃、胡椒树、松树、水蜡树、俄罗斯橄榄树、美国梧桐、臭椿、黑胡桃树、黑柳

等)、来自草木类花粉的过敏源(棉花、狗牙根、肯塔基蓝草、雀麦草、玉米、牛尾草、石茅、野

燕麦、鸭茅、小糠草、黑麦草、水稻、黄花茅、梯牧草、苋菜、藜、苍耳、羊蹄、北美一枝黄花、地

肤、白藜、金盏花、荨麻、青稗、长叶车前草、三裂叶豚草、豚草、多年生豚草、风滚草、山地蒿、

金雀花、小酸模等)、来自昆虫的过敏源(蚕、螨虫、蜜蜂、黄蜂、蚂蚁、蟑螂等)、来自菌类的过

敏源(交链孢霉、曲霉菌、肉毒杆菌、念珠菌、头孢属、弯孢属、表球菌、表皮菌、镰刀菌属、长

蠕孢属、连锁枝孢菌、毛霉菌、青霉菌、茎点霉属、出芽茁霉(Pullularia  pullulans)、根霉

菌等)、来自动物毛发的过敏源(狗、猫、鸟等)、来自灰尘(House  dust)的过敏源蛋白质、来

自食物的过敏源(OVA等)等。“过敏症”的代表性疾病，可列举特应性皮炎、过敏性鼻炎(花粉

症等)、过敏性结膜炎、过敏性胃肠炎、支气管哮喘、小儿哮喘、食物过敏、药物过敏或荨麻疹

等。

[0036] 本说明书中“炎症性疾病”指：以异常炎症(例如与未患病的健康人等的对照相比

较的炎症水平上升)为特征的疾病或状态。作为炎症性疾病的非限定性例子，可举出：特异

性反应、哮喘、自身炎症性疾病、过敏症、儿童过敏性哮喘、过敏性哮喘、炎症性肠病、乳糜

泻、克罗恩氏病、结肠炎、溃疡性结肠炎、胶原性结肠炎、淋巴细胞性结肠炎、憩室炎、肠易激

综合征、短肠综合征、盲襻综合征、慢性持续性腹泻、婴儿顽固性腹泻、旅行者腹泻、免疫增

殖性小肠疾病、慢性前列腺炎、肠炎后综合征、热带性口炎性腹泻、惠普尔病、沃尔曼病、关

节炎、类风湿性关节炎、白塞病、葡萄膜炎、坏疽性脓皮病、结节性红斑、创伤性脑损伤、关节

病型牛皮癣关节炎、幼年特发性关节炎、多发性硬化症、系统性红斑狼疮(SLE)、重症肌无

力、青少年型糖尿病、1型糖尿病、吉兰‑巴雷综合症、桥本氏脑病、桥本甲状腺炎、强直性脊
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柱炎、牛皮癣、干燥综合征、血管炎、肾小球肾炎、自身免疫性甲状腺炎、大疱性类天疱疮、结

节病、鱼鳞癣、格雷夫斯眼病、阿狄森病、白癜风、寻常性痤疮、盆腔炎性疾病、再灌注损伤、

肉样瘤病、移植物排斥反应、间质性膀胱炎、动脉粥样硬化症和特应性皮炎。

[0037] 本发明的技术的适用中，还应考虑HLA限制性。当细胞毒性(杀伤性)(killer)T细

胞识别疾病因素，并通过杀伤行为将其排除时，能确定杀伤性T细胞所识别的来自疾病因素

抗原的肽与HLA  I类分子的复合体，并可以使用此类信息。在特定的疾病因素中，有共同的

抗原所具有的共同的HLA型，可将该方法用于确定本发明的树突状细胞制剂的特定人群中

所用的抗原肽。使该特定的HLA型的转基因小鼠对这些合成肽免疫后，可确定能诱导杀伤性

T细胞的免疫应答的肽，并可对此加以利用。利用同样的方法和HLA抗原的Tgm，可确定来自

与日本人群中出现频率最高的HLA的特定分子相结合的疾病因素的抗原的肽，该方法可用

于确定本发明的树突状细胞制剂的特定人群中所用的抗原肽(方法可参照以下：Chen,Y.‑

Z .,Liu ,G .,Senju ,S .,Wang ,Q .,Irie ,A .,Haruta ,M .,…Nishimura ,Y .(2010)

.Identification  of  SARS‑COV  Spike  Protein‑Derived  and  HLA‑A2‑Restricted  Human 

C T L  E p i t o p e s  b y  U s i n g  a  N e w  M u r a m y l  D i p e p t i d e ‑ D e r i v a t i v e 

Adjuvant .International  Journal  of  Immunopathology  and  Pharmacology ,165‑

177.https://doi.org/10.1177/039463201002300115)。利用此信息，可确定与有助于疾病

因素的排除的杀伤性T细胞所识别的特定的HLA型(对于特定的物质以外的HLA型，通过其他

途径特定来确定的物质所特有的HLA型)相结合的病毒抗原，如果使用从表达这些HLA的人

类ES细胞使用分化诱导的方法制造的本发明的树突状细胞疫苗，则可以抗原特异性地活化

杀伤性T细胞，有望防止因细胞因子风暴等导致的重症化。本发明中所用的代表性的抗原肽

可以是HLA限制性的，也可以是HLA非限制性的。设为限制性时，即使用单肽等也可应对，设

为非限 制性时，优选使 用 o v e r l a p (重叠)的多个 肽、或对 病毒核酸进行电 穿孔

(electroporation)。

[0038] 此外，T细胞中大概分类时存在两种类型，CD8+T细胞和CD4+T细胞。这两种T细胞所

识别的抗原本质上是不同的。CD8+T细胞识别与被称为1类种类的HLA(MHC)结合的、代表性

地以9个氨基酸组成的肽。另一方面，CD4+T细胞识别与被称为II类的MHC结合的肽。与HLA

(MHC)II类结合的肽的长度，例如被认为是15～24个(但不限定于此)氨基酸。HLA(MHC)1类

分子在所有体细胞中表达，并使自身细胞所产生的蛋白质片段结合而呈递。HLA(MHC)II类

分子在巨噬细胞和树突状细胞等抗原呈递细胞和B细胞等有限的细胞中表达。通常与体细

胞不同，抗原呈递细胞从外界获取蛋白质并分解后，与HLA(MHC)1类、II类分子结合而呈递。

因此，CD8+T细胞主要识别体细胞上的内因性HLA(MHC)1类限制性抗原，CD4+T细胞识别抗原

呈递细胞上的外来性HLA(MHC)II类限制性抗原。人类中，MHC  1类是HLA  A、B、C，MHC  II类是

HLA  DR、DQ、DP。

[0039] 本说明书中的“药物(组合物)”的剂型没有特别限定，可以是固体状、半固体状、或

液态制剂的任意种，可根据其利用目的等选择。细胞制剂的情况时，通常作为液态制剂提

供，但也可以冷冻或冷冻干燥后提供。作为药物组合物的剂型，例如可举出第十七次修订日

本药典制剂总则或各国的等同物中记载的剂型。

[0040] 本说明书中“疫苗”指：包含抗原或细胞并投放于生物体内能够产生抗体的因素、

能增强细胞性免疫能力的因素，或指能产生该因素的物质。所谓抗原指被选择的物质，指用
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于在人类等脊椎动物中诱发针对该物质的免疫应答的组合物。

[0041] 本说明书“药剂”、“剂”或“因素”(均相当于英语中的agent)在广义上可互换使用，

只要能达成所图的目的，就可以是任意物质或其他要素(例如光、放射能、热、电等能量)。作

为这样的物质，可举例但不限定于：蛋白质、多肽、寡肽、肽、多核苷酸、寡核苷酸、核酸(例如

包括cDNA、基因组DNA之类的DNA、mRNA之类的RNA)、多糖、寡糖、脂质、有机低分子(例如激

素、配位基、信息传递物质、有机低分子、通过组合化学合成的分子，可作为药品使用的低分

子(例如低分子配位基等)等)、这些复合分子。

[0042] 本说明书中“治疗”指：治愈或改善疾病或症状，或抑制症状。成为这种状态时，指

防止这样的疾病或障碍的恶化，优选指维持现状，更优选指减轻，进一步优选指使之消退，

包括能发挥患者的疾病或伴随疾病的1个以上的症状的症状改善效果或预防效果。事先诊

断并进行适当治疗称为“伴随治疗”或“定制治疗”，将为此所用的诊断药有时称为“伴随诊

断药”。

[0043] 本说明书中“预防”指：在疾病或症状显现之前防止。

[0044] 本说明书中“处置”指：对疾病或症状的任意处置，包括治疗和预防。

[0045] 本说明书中“诊断”指：确定与受试体的疾病、障碍、状态(例如癌症、病毒感染等)

等相关的各种参数，判定这样的疾病、障碍、状态的现状或未来。通过使用本发明的方法、装

置、系统，可检查体内的状态，使用这样的信息，可选定受试体的疾病、障碍、状态、用于应给

予的处置或预防的处方物或方法等的各种参数。本说明书中，狭义而言“诊断”指对现状的

诊断，广义而言包括“早期诊断”、“预测诊断”、“事前诊断”等。原则上，本发明的诊断方法可

以利用从身体出来的物质，可以不由医师等医疗从业者实施，因而在产业上是有用的。本说

明书中，为了明确可以不由医师等医疗从业者实施，特地将“预测诊断、事前诊断或诊断”有

时称为“支援”。

[0046] 本说明书中“受试体(者)”指：成为本发明的诊断或检测、治疗等的对象的对象(例

如人等生物或从生物中取出的细胞、血液、血清等)。

[0047] 本说明书中“试样”指：从受试体等得到的任意物质，例如包括血清等。本领域技术

人员可根据本发明的记载适当选择优选的试样。

[0048] 本说明书中“套盒(kit)”指：通常分为2个以上的部分来提供了应提供的部分(例

如检查药、诊断药、治疗药、抗体、标识、说明书等)的单元。为确保稳定性等，不应被混合而

提供，在以提供优选在使用前混合然后使用这样的组合物为目的时，优选这种套盒的形式。

这样的套盒优选为具备所提供的部分(例如如何使用检查药、诊断药、治疗药，或应如何处

理药物)的指示书或说明书是有利的。本说明书中的套盒作为试剂盒(reagent  kit)使用

时，套盒中通常包含记载了检查药、诊断药、治疗药、抗体等的使用方法等的指示书等。

[0049] 本说明书中“指示书”指：对医师或其他使用者记载使用本发明的方法的说明的材

料。该指示书中记载有本发明的检测方法、诊断药的使用方法、或指示给药等内容的词句。

此外，指示书中也可记载指示经口、食道给药(例如通过注射等)等给药部位的词句。该指示

书中，根据实施本发明的国家的监管部门(例如，在日本为厚生劳动省，在美国为食品药品

监督管理局(FDA)等)所规定的格式制作，并明确记载受到其监管部门的批准。指示书是所

谓的附页资料(package  insert)，通常以纸媒介提供，但不限定于此，例如也可通过电子介

质(例如通过互联网提供的主页、电子邮件)等形态提供。
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[0050] 本说明书中“功能性等效物”指：针对作为对象的实体，目标功能相同但结构不同

的任意物质。因此，应理解为：“疾病相关因素”或其一部分的功能性等效物虽然不是疾病相

关因素或其一部分自身，但是疾病相关因素或其一部分的变异体或改变体(例如核酸类似

物、氨基酸序列改变体等)，可以变为具有疾病相关因素或其一部分具有的生物学作用的物

质、以及在作用的时刻，可以变为疾病相关因素或其一部分自身或该疾病相关因素或其一

部分的变异体或改变体(例如，编码疾病相关因素或其一部分自身或疾病相关因素或其一

部分的变异体或改变体的核酸，以及包括包含有核酸的载体、病毒、脂质体、细胞等)。本发

明中，疾病相关因素或其一部分的功能性等效物，即使不做特别说明，也应理解为与疾病相

关因素或其一部分相同。功能性等效物可通过数据库检索发现。本说明书中“检索”指：通过

电子或生物学或其他方法，利用某种核酸碱基序列，发现具有特定功能性和/或性质的其他

核酸碱基序列。电子检索可列举但不限定于：BLAST(Altschul  et  al.,J .Mol.Biol.215:

403‑410(1990))、FASTA(Pearson&Lipman ,Proc .Natl .Acad .Sci .,USA  85:2444‑2448

(1988))、Smith  and  Waterman法(Smith  and  Waterman ,J .Mol .Biol .147:195‑197

(1981))、以及Needleman  and  Wunsch法(Needleman  and  Wunsch,J.Mol.Biol.48:443‑453

(1970))等。生物学检索可列举但不限定于：严格杂交(stringent  hybridization)、将基因

组DNA粘贴在尼龙膜等上的微阵列(micro  array)或粘贴在玻璃板上的微阵列(micro 

array  assay)、PCR以及原位杂交等。本说明书中，本发明中所用的基因中也包括通过上述

电子检索、生物学检索所确定的对应基因。

[0051] 本说明书中“蛋白质”、“多肽”、“寡肽”以及“肽”在本说明书中以相同含义使用，指

任意长度的氨基酸的聚合物。该聚合物可以是直链也可以有支链，还可以是环状。氨基酸可

以是天然氨基酸，也可以是非天然氨基酸，还可以是被改变的氨基酸。该用语也可以包括装

配在多个多肽链的复合体上的物质。该用语还包括天然或人工改变的氨基酸聚合物。此类

改变例如包括形成硫醚键、糖基化、脂质化、乙酰化、磷酸化或任意其他操作或改变(例如与

标识成分结合体化)。该定义中还包括例如包含1个或2个以上的氨基酸的相似物的多肽(例

如包含非天然氨基酸等)、肽样化合物(例如肽)以及本领域中公知的其他改变。本说明书

中，“氨基酸”是具有氨基和羧基的有机化合物的总称。当本发明的实施方式的抗体包含“特

定的氨基酸序列”时，该氨基酸序列中的任意一个氨基酸都可被化学修饰。此外，该氨基酸

序列中的任意一个氨基酸也可以形成盐或溶剂化物。此外，该氨基酸序列中的任意一个氨

基酸可以是L型或D型。这些情况时，可以说本发明的实施方式的蛋白质包含上述“特定的氨

基酸序列”。作为蛋白质中所包含的氨基酸在生物体内受到的化学修饰，已知的有例如N末

端修饰(例如酰基化、肉豆蔻基化等)、C末端修饰(例如酰胺化、糖基磷脂酰肌醇加成等)、或

侧链修饰(例如磷酸化、糖链加成等)等。只要满足本发明的目的，氨基酸可以使天然的也可

以是非天然的。

[0052] 本说明书中“多核苷酸”、“寡核苷酸”以及“核酸”在本说明书中以相同含义被使

用，指任意长度的核苷酸的聚合物。该用语还包括“寡核苷酸衍生物”或“多核苷酸衍生物”。

“寡核苷酸衍生物”或“多核苷酸衍生物”指：包括核苷酸的衍生物，或核苷酸之间的键与通

常不同的寡核苷酸或多核苷酸，可互换使用。作为这样的寡核苷酸，具体地可例示2’‑O‑甲

基‑核糖核苷酸、寡核苷酸中的磷酸二酯键被变换为硫代磷酸酯键的寡核苷酸衍生物、寡核

苷酸中的磷酸二酯键被变换为N3’‑P5’‑磷酰胺键的寡核苷酸衍生物、寡核苷酸中的核糖和
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磷酸二酯键被变换为肽核酸键的寡核苷酸衍生物、寡核苷酸中的尿嘧啶被C‑5丙炔基尿嘧

啶取代的寡核苷酸衍生物、寡核苷酸中的尿嘧啶被C‑5噻唑尿嘧啶取代的寡核苷酸衍生物、

寡核苷酸中的胞嘧啶被C‑5丙炔基胞嘧啶取代的寡核苷酸衍生物、寡核苷酸中的胞嘧啶被

吩恶嗪修饰的胞嘧啶(phenoxazine‑modified  cytosine)取代的寡核苷酸衍生物、DMA中的

核糖被2’‑O‑丙基核糖取代的寡核苷酸衍生物以及寡核苷酸中的核糖被2’‑甲氧基乙氧基

核糖取代的寡核苷酸衍生物等。除非另有说明，否则，特定的核酸序列与明示的序列同样地

包含其保守性修饰的改变体(例如简并密码子取代物)和互补序列。具体而言，简并密码子

取代物可以通过制作1个或以上的选择的(或全部的)密码子的第3个位置被混合碱基和/或

脱氧肌苷残基取代而成的序列来实现(Batzer  et  al .,Nucleic  Acid  Res .19:5081

(1991)；Ohtsuka  et  al .,J .Biol .Chem .260:2605‑2608(1985)；Rossolini  et  al .,

Mol.Cell.Probes  8:91‑98(1994))。本说明书中“核酸”还可与基因、cDNA、mRNA、寡核苷酸、

以及多核苷酸互换地使用。本说明书中“核苷酸”可以是天然的也可以是非天然的。

[0053] 本说明书中“基因”指：决定遗传性状的因素，“基因”有时指“多核苷酸”、“寡核苷

酸”和“核酸”。

[0054] 本说明书中基因的“相同性”指：2个以上的基因序列的对于彼此的同一性的程度，

一般具有“相同性”指：同一性或类似性的程度高。因此，某2个基因的相同性越高，其序列的

同一性或相似性就越高。2种基因是否具有相同性，可通过将序列直接比较来检查，或者，若

是核酸的情况，则可通过在严格条件下杂交法来检查。在将2种基因序列直接比较时，其基

因序列间的DNA序列中，代表性地至少有50％相同时、优选至少70％相同时、更优选至少

80％、90％、95％、96％、97％、98％或99％相同时，这些基因具有相同性。因此，本说明书中

的“相同体”或“相同基因产物”，意味着发挥与本说明书中进一步记载的复合体的蛋白质构

成要素相同的生物学功能的其他种的蛋白质，优选意味着哺乳动物的蛋白质。此类相同体

有时又被称为“直系同源基因产物”。只要符合本发明的目的，可理解为也可使用此类相同

体、相同基因产物、直系同源基因产物等。

[0055] 在本说明书中，可由通常公知的3字母符号或根据IUPAC‑IUB  Biochemical 

Nomenclature  Commission推荐的单字母符号表示氨基酸。核苷酸也同样地可以用通常认

知的单字母符号表示。本说明书中，氨基酸序列和碱基序列的类似性、同一性以及相同性的

比较可用序列分析用工具BLAST，使用缺省参数算出。同一性的检索，例如可使用NCBI的

BLAST  2.2.28(可以是2013.4.2发行的或者比之更新的)进行。本说明书中的同一性的值通

常使用上述BLAST，指缺省条件下校正后的值。然而，通过变更参数来得到更高的值时，取最

大值作为同一性的值。在多个领域评价同一性时，取其中的最大值作为同一性的值。类似性

是除了同一性外对类似的氨基酸也计算的数值。

[0056] 本发明的一实施方式中“多个”指：可以是例如8、7、6、5、4、3或2个，也可以是这些

中的任一个值以下。已知1个或多个氨基酸残基的缺失、加成、插入、或被其他氨基酸取代的

多肽可以维持其生物学活性(Mark  et  al.,Proc  Natl  Acad  Sci  USA.1984Sep；81(18):

5662‑5666.、Zoller  et  al.,Nucleic  Acids  Res.1982Oct  25；10(20):6487‑6500.、Wang 

et  al.,Science.1984Jun  29；224(4656):1431‑1433.)。通过用缺失等的适当方法测定活

性，可以判定是否为功能性等效物。

[0057] 本发明的一实施方式中“90％以上”指：可以是例如90、95、96、97、98、99、或100％
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以上，也可以在这些之中任意2个值的范围内。上述“相同性”是可按照本领域中公知的方法

计算确定2个或多个氨基酸序列中相同的氨基酸数的比例。计算确定比例前，将比较的氨基

酸序列组的氨基酸序列对齐，如需要使同一氨基酸的比例最大化，则在氨基酸序列的一部

分中引入间隙。用于对齐的方法、比例的计算方法、比较方法、及这些相关的计算机程序是

本领域以往所熟知的(例如BLAST、GENETYX等)。本说明书中的“相同性”，只要没有特别说

明，则可以用NCBI的BLAST测定的值表示。通过BLAST比较氨基酸序列时的算法，可通过设定

缺省来使用Blastp。测定结果作为Positives或Identities被数值化。

[0058] 本发明的物质可以是提纯后的物质，本说明书中的“提纯后的”物质或生物学因素

(例如核酸或蛋白质等)指：天然伴随该物质或生物学因素的至少一部分物质被除去后的物

质。因此，通常，提纯后的生物学因素中的该生物学因素的纯度比该生物学因素通常存在的

状态更高(即被浓缩)。本说明书中所用的用语“提纯后的”指：存在优选为至少75重量％、更

优选为至少85重量％、更进一步优选为至少95重量％、最优选为至少98重量％的同类型生

物学因素。本发明中所用的物质或生物学因素优选为“提纯后的”物质。本说明书中所用的

“分离出的”物质或生物学因素(例如核酸或蛋白质等)指：天然伴随该物质或生物学因素的

物质被实质性去除后的物质。本说明书中所用的用语“分离出的”根据其目的而变化，因此

不一定必须用纯度表示，但必要时，意味着存在优选为至少75重量％、更优选为至少85重

量％、更进一步优选为至少95重量％、最优选为至少98重量％的同类型生物学因素。本发明

中用的物质优选的是“分离出的”物质或生物学因素。

[0059] 本说明书中“对应的”氨基酸或核酸或部分指：某多肽分子或多核苷酸分子(例如

编码刺突蛋白(spike  protein)的多核苷酸等)中，具有与作为比较的基准的多肽或多核苷

酸中的规定的氨基酸或核苷酸或部分相同的作用或被预测到具有相同作用的氨基酸或核

苷酸，特别是酶分子时，指存在于活性部位中的相同位置、对催化剂活性做出同样的贡献的

氨基酸，复合分子时，指对应的部分(例如肝素硫酸等)。例如，若是反义(antisense)分子，

则可以是与该反义分子的特定部分对应的直系同源基因中的相同部分。对应的氨基酸，例

如可以是进行了半胱氨酸化、谷胱甘肽化、S‑S键形成、氧化(例如蛋氨酸侧链的氧化)、甲酰

基化、乙酰基化、磷酸化、糖链加成、肉豆蔻基化等的特定的氨基酸。或者，对应的氨基酸可

以是承担二聚体化的氨基酸。这样的“对应的”氨基酸或核酸可以是遍及一定范围的区域或

区(domain)。因此，这种情况时，在本说明书中被称为“对应的”区域或区。这种对应的区域

或区，在本说明书中设计复合分子时是有用的。

[0060] 本说明书中“对应的”基因(例如多核苷酸序列或分子)指：在某物种中，具有与作

为比较基准的物种中的规定的基因相同的作用，或被预测到具有相同作用的基因(例如多

核苷酸序列或分子)，当存在多个具有这种作用的因素存在时，指具有与进化学上相同起源

的基因。因此，与某基因对应的基因可以是该基因的直系同源(ortholog)。因此，人类的特

定的基因，分别可以在其他动物(特别是哺乳动物)中找出对应的特定的基因。此类对应的

基因可用本领域公知的技术确定。因此，例如，对于某种动物(例如小鼠)中对应的基因，成

为对应的基因的基准的基因(例如S蛋白质等)，可将成为基准的基因的序列作为查询序列，

在含有该动物的序列的数据库中检索来发现。

[0061] 本说明书中“片段”(fragment)指：对于全长多肽或多核苷酸(长度为n)，具有1～

n‑1为止的序列长度的多肽或多核苷酸。片段的长度可根据其目的适当变更，例如其长度的
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下限，多肽的情况时，可列举3、4、5、6、7、8、9、10、15、20、25、30、40、50及以上的氨基酸，此处

以未具体列举的整数表示的长度(例如11等)，作为下限也可以是适合的。此外，多核苷酸的

情况时，可列举5、6、7、8、9、10、15、20、25、30、40、50、75、100及以上的核苷酸。此处以未具体

列举的整数表示的长度(例如11等)，作为下限也可以是适合的。本说明书中，这样的片段，

例如当完整长度的物质作为标志物或靶标分子发挥功能时，只要其片段自身也具有标志物

或靶标分子的功能，就可理解为也属于本发明的范围内。

[0062] 根据本发明，用语“活性”在本说明书中指：最广义上的分子的功能，可在功能性等

效物的评价中参考。活性没有特别限定，但通常包括分子的生物学功能、生物化学功能、物

理功能或化学功能。活性例如包括酶活性，与其他分子相互作用的能力，以及对其他分子的

功能进行活化、促进、稳定化、阻碍、抑制或不稳定化的能力、稳定性、在特定的细胞内位置

局部存在的能力。在可适用的情况时，此用语还涉及最广义上的蛋白质复合体的功能。

[0063] 本说明书中“生物学功能”指：提及某基因或其相关的核酸分子或多肽时，该基因、

核酸分子或多肽在生物体内可以具有的特定功能。其中，例如可列举但不限定于：特异性的

抗体的生成、酶活性、赋予抵抗性等。本说明书中，生物学功能可通过“生物学活性”发挥。本

说明书中“生物学活性”指：某因素(例如多核苷酸、蛋白质等)在生物体内具有的活性，包括

发挥各种功能(例如引发滤泡性T细胞的能力)的活性，例如也包括通过与某分子的相互作

用而使其他分子活化或钝化的活性。2个因素相互作用时，其生物学活性可以是其两分子间

的键及其导致的生物学变化，而且例如当使用抗体使1个分子沉淀时其他分子也共沉淀时，

则被认为2个分子相互结合。因此，观察此类共沉淀是可列举的一种判断方法。例如，某因素

为酶时，其生物学活性包括其酶活性。在其他例子中，某因素是配位基时，包括该配位基与

其对应的受体的结合。此类生物学活性可通过本领域公知的技术测定。因此，“活性”指：展

示或掲示结合(直接或间接的任意一种)；影响(即具有对某些暴露或刺激有应答的可测定

的影响)应答的各种可测定的指标，例如可列举与本发明的多肽或多核苷酸直接结合的化

合物的亲和性，或例如各种某些刺激或事件后的上游或下游的蛋白质的量或其他类似功能

的尺度。

[0064] 本说明书中，基因、多肽、多核苷酸等的“表达”指：该基因等在生物体内受到一定

作用后转变为其他形态的现象。优选为：基因、多核苷酸等被转录或翻译后，转变为多肽的

形态，但转录后被制成mRNA也是表达的一种形态。因此，本说明书中“表达产物”指：包括此

类的多肽或蛋白质或mRNA。更优选的是，此类的多肽的形态还可以是在翻译后接受处理

(processing)后的物质。

[0065] 作为本发明的功能性等效物，可使用在氨基酸序列中1个或多个氨基酸插入、取代

或缺失、或在其一侧末端或两侧末端上加成后的产物。本说明书中，“在氨基酸序列中1个或

多个氨基酸插入、取代或缺失、或在其一侧末端或两侧末端上加成”指：通过部位特异性突

变诱发法等公知的技术方法，或通过天然的变异可天然产生的程度的多个数目的氨基酸的

取代等而产生改变。改变的氨基酸序列，例如可以是1～30个、优选1～20个、更优选1～9个、

进一步优选1～5个、特别优选1～2个氨基酸的插入、取代或缺失、或在其一侧末端或两侧末

端上加成后的产物。改变的氨基酸序列优选其氨基酸序列是在病毒的S蛋白质等氨基酸序

列中具有1个或多个(优选1或多个或1、2、3或4个)的保守性取代的氨基酸序列。此处“保守

性取代”指：以不实质性地改变蛋白质的功能地用其他化学上类似的氨基酸残基取代1个或
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多个氨基酸残基。例如，可列举用其他疏水性残基取代某疏水性残基的情况、通过具有相同

电荷的其他极性残基取代某极性残基的情况等。每种氨基酸的可进行此类取代的功能上类

似的氨基酸中，每个氨基酸是本领域公知的。若具体举例，作为非极性(疏水性)氨基酸，可

举出丙氨酸、缬氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、脯氨酸、色氨酸、苯丙氨酸、蛋氨酸等。作为极性(中

性)氨基酸，可列举甘氨酸、丝氨酸、苏氨酸、酪氨酸、谷氨酰胺、天冬酰胺、半胱氨酸等。作为

具有正电荷(碱性)的氨基酸，可列举精氨酸、组氨酸、赖氨酸等。具有负电荷(酸性)的氨基

酸，可列举天冬氨酸、谷氨酸等。

[0066] (优选的实施方式)

以下对本发明的优选的实施方式进行说明。以下提供的实施方式是为了更好地理

解本发明而提供的，本发明的范围不应被限定于以下内容。因此，本领域技术人员可参考本

说明书中的记载，在本发明的范围内做适当改变是很清楚的。此外，本发明的以下实施方式

可单独使用，也可将它们组合使用。

[0067] 本发明涉及一种用于评价受试体的疾病的方法及与其相关的组合物、系统、程序、

存储其的程序等任意的医疗技术，所述方法包括对与该受试体的该疾病的疾病相关因素有

反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定的步骤。

[0068] 本发明中，本发明的医疗技术进一步包括根据对疾病相关因素有反应性的滤泡性

T细胞的水平或量的测定结果，进行选自由上述疾病履历的评价、对上述疾病的预防剂或疫

苗的有效性的评价、对上述疾病的治疗剂的有效性的评价、对再次罹患上述疾病的防御能

力的评价、上述疾病的病情评价以及述疾病的罹患风险评价所组成的群组中的至少1种的

步骤。

[0069] 一实施方式中，这些评价包括但不限定于：例如感染履历的评价、疫苗有效性评价

(有无Tfh诱导)、再次感染防御能力的评价、癌症免疫药物(免疫检查点等)有效性的评价、

伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险评价(未患病时)、病情评价等。

[0070] 在一方面，本发明提供一种对疾病有特异性的滤泡性T细胞的生产方法，所述方法

包括确定具有引发对某疾病的疾病相关因素特异性的滤泡性T细胞的能力的疾病相关因素

或其一部分的工序，使用该疾病相关因素或其一部分引发对疾病有特异性的滤泡性T细胞

的工序，以及得到对该疾病特异性的滤泡性T细胞的工序。

[0071] 在一方面，本发明提供一种筛选对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的方法，

所述方法包括：A)提供滤泡性T细胞集团的工序、B)使该滤泡性T细胞集团与疾病相关因素

接触的工序、C)测定该滤泡性T细胞的对该疾病相关因素或其一部分或功能性等效物的反

应性的工序、D)在该滤泡性T细胞集团中，选择对该疾病相关因素显示出规定值以上的反应

性的滤泡性T细胞的工序。

[0072] 在一实施方式中，A)提供滤泡性T细胞集团的工序，可通过从受试体采血或活检等

来进行。

[0073] 在一实施方式中，B)使该滤泡性T细胞集团与疾病相关因素或其一部分或功能性

等效物接触的工序，可通过以下方式进行：例如向培养有滤泡性T细胞集团的培养液中添加

疾病相关因素或其一部分或功能性等效物，此后根据需要进行培养、培育(incubation)或

静置。

[0074] 在一实施方式中，C)测定该滤泡性T细胞对该疾病相关因素或其一部分或功能性
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等效物的反应性的工序，可通过ELISPOT、流式细胞术、外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激

试验、新一代测序仪/基因检查(组库分析)、免疫染色(病理组织检查)、原位分析来实施。

[0075] 在一实施方式中，规定值可以是未患病的受试体中的滤泡性T细胞对疾病相关因

素或其一部分或功能性等效物的反应性的平均值或中位数。

<诊断>

[0076] 在一实施方式中，本发明提供一种用于疾病的检查或诊断的方法，所述方法包括

对与疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定的步骤。

[0077] 在另一方面，本发明提供一种用于对受试体的疾病进行试验的方法，所述方法包

括对与该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定的

步骤，以及将该水平或量与规定的基准相比较的步骤。在一部分实施方式中，规定的基准可

以是健康人的滤泡性T细胞的水平或量的平均值或中位数。其他实施方式中，规定的基准可

以是论文的参考值。

[0078] 在另一方面，本发明提供一种用于评价疾病的感染履历的方法、一种用于疾病的

疫苗有效性评价、再次感染防御能力的评价的方法、一种用于进行疾病的癌症免疫药物(免

疫检查点等)有效性评价的方法或一种用于进行伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险评

价(未患病时)、病情评价的方法。这些方法包括对与疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞

的水平或量进行测定的步骤。

[0079] 在一部分实施方式中，上述测定也可以通过ELISPOT、流式细胞术、外周血单个核

细胞(PBMC)的再刺激试验、新一代测序仪/基因检查(组库分析)、免疫染色(病理组织检

查)、原位分析进行。

[0080] 在一实施方式中，对与疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量的测定，

例如可以如下所述地实施。

[0081] 可以使来自受试体的外周血与含有感染源特异性表位的探针接触，通过ELISPOT

或流式细胞仪测定与探针结合的外周血中的滤泡性T细胞的量，ELISPOT或流式细胞仪在本

说明书中的其他位置有示例。

[0082] 可使用本发明中所用的ELISPOT。此处所用的ELISPOT测定中，使用涂布了可检测

滤泡性T细胞所产生的IL‑21的抗体的板。将外周血单个核细胞(PBMC)添加入孔中，使用来

自感染源的抗原刺激36小时。所分泌的IL‑21与处于产生细胞的周边的捕获用抗体结合。通

过清洗去除细胞后，添加用于检测的细胞因子抗体，检测斑点。作为阴性对照，在不利用来

自感染源的抗原的刺激的情况下进行测定。

[0083] 本发明中可利用流式细胞仪，其使用来自感染源的抗原对外周血单个核细胞

(PBMC)刺激36小时。进行FSC  SSC  gating、PI  negative  gating、CD3  positive  gating、

CD4,CXCR5的double  positive分级，和/或进一步与来自感染源的抗原结合的HLA四聚体的

triple  positive分级的FCM分析。与作为阴性对照的不施加来自感染源的抗原的刺激的样

品进行比较。

[0084] 在特定的实施方式中，通过将测定的对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的

水平或量与规定值(例如阴性对照的测定值或健康人的测定值)进行比较，可以对疾病进行

检查或诊断。

[0085] 在另一方面，本发明提供一种用于评价疾病的感染履历的方法，所述方法包括对
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疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定的步骤。虽然基于抗体评价感

染履历经常进行，但由于特异性免疫细胞与抗体相比维持更长时间，因此在调查感染履历

方面，确定感染源特异性的免疫细胞是有益的。

[0086] 在疾病的感染履历的评价的一实施方式中，对疾病相关因素有反应性的滤泡性T

细胞的水平或量的测定，例如可如下所述地实施。

可使来自受试体的外周血与含有感染源特异性表位的探针接触，通过ELISPOT或

流式细胞仪测定与探针结合的外周血中的滤泡性T细胞的量，ELISPOT或流式细胞仪在本说

明书中的其他位置有示例。

[0087] 在特定的实施方式中，通过将对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或

量与规定值(例如阴性对照的测定值或健康人的测定值)作比较，可以评价疾病的感染履

历。

[0088] 在另一方面，本发明提供一种用于评价疾病的疫苗有效性、评价再感染防御能力

的方法，所述方法包括对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量测定的步骤。特

异性免疫细胞与抗体相比维持更长时间，在再感染时能迅速应答方面，可评价免疫细胞的

防御能力。

[0089] 在测定对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量的一实施方式中，对

疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量的测定，例如可如下所述地实施。

[0090] 可以使来自受试体的外周血与含有感染源特异性表位的探针接触，通过ELISPOT

或流式细胞仪测定与探针结合的外周血中的滤泡性T细胞的量，ELISPOT或流式细胞仪在本

说明书中的其他位置有示例。

[0091] 在特定的实施方式中，通过将测定的对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的

水平或量与规定值(例如阴性对照的测定值或健康人的测定值)进行比较，可以评价疾病的

疫苗有效性、再感染防御能力。

[0092] 在另一方面，本发明提供一种用于评价疾病的癌症免疫药物(免疫检查点等)有效

性的方法，所述方法包括对癌症相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定的

步骤。

[0093] 在测定对癌症相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量的一实施方式中，对

疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量的测定，例如可如下所述地实施。

[0094] 可使来自受试体的外周血与含有感染源特异性表位的探针接触，通过ELISPOT或

流式细胞仪测定与探针结合的外周血中的滤泡性T细胞的量，ELISPOT或流式细胞仪在本说

明书中的其他位置有示例。

[0095] 在特定的实施方式中，通过将测定的对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的

水平或量与规定值(例如阴性对照的测定值或健康人的测定值)进行比较，可以评价疾病的

癌症免疫药物(免疫检查点等)的有效性。

[0096] 在特定的方面，本发明提供一种用于伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险评价

(未患病时)、病情评价的方法。伴随自身抗体的自身免疫性疾病很多，其中在被认为自身抗

体具有病原性的疾病(例如ANCA相关性血管炎)中，与生产自身抗体的B细胞相互作用的滤

泡性T细胞的有无、增减，被认为与伴随B细胞的成熟的发病和病情恶化/复发有关。

[0097] 在测定对自身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量的一实施
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方式中，对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量的测定，例如可如下所述地实

施。

[0098] 可使来自受试体的外周血与含有感染源特异性表位的探针接触，通过ELISPOT或

流式细胞仪测定与探针结合的外周血中的滤泡性T细胞的量，ELISPOT或流式细胞仪在本说

明书中的其他位置有示例。

[0099] 在特定的实施方式中，通过将测定的对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的

水平或量与规定值(例如，阴性对照的测定值或健康人的测定值)进行比较，可以评价伴随

自身抗体的自身免疫性疾病的风险评价(未患病时)、病情。

[0100] 在具体实施方式中，通过测定上述各种量或水平，可进行诊断或检查。作为诊断、

检查，可适用于自身免疫性疾病或其他疾病(神经变性疾病等)、免疫组库变化的疾病，可预

想如下所述的具体示例。

1、感染履历的评价

2、疫苗有效性评价(有无Tfh诱导)

3、再感染防御能力的评价

4、癌症免疫药物(免疫检查点等)有效性的评价

5、伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险评价(未患病时)、病情评价

[0101] 在一实施方式中，本发明可提供一种感染履历的评价技术。

虽然利用抗体评价感染履历经常进行，但由于特异性免疫细胞与抗体相比维持更

长时间，因此在调查感染履历方面，确定感染源特异性的免疫细胞是有益的。使用含有感染

源特异性表位的探针的T细胞检测法，作为能简便地检测感染后成立并维持的免疫细胞的

方法是有益的。有无与探针反应的T细胞，可通过使用外周血单个核细胞(PBMC)的ELISPOT

或使用流式细胞仪的体系容易地检测。若检测出探针反应性的T细胞，则可判定为过去有过

感染。除此以外，若与健康人相比检测出较多的探针反应性T细胞，则可判定为过去有过感

染。

[0102] ·对感染诊断的应用

已知基于免疫细胞的特异性应答在感染后的数天至2周左右成立，之后可长期维

持。因此，若使用选择的探针，则在感染后，感染症的病原体被从体内排除后，或被抑制到无

法检测的状态下，也可从免疫状态判断感染履历。

[0103] ·感染履历的评价的具体顺序

使用与特定感染症相关的表位与患者或恢复者中被认为已成立有对特定感染症

的获得免疫的被测体，确认滤泡性T细胞的反应性，确定诱导滤泡性T细胞的表位。此处，为

确保是基于对特定感染症特异性的免疫细胞的应答，对表位的其他感染症抗原或疾病相关

抗原的序列保守性评价，理想的是实际上使用被测体或表位反应性T细胞对交叉反应性进

行评价，选择对有兴趣的特定感染症特异性的表位。由此可确保与仅对特定感染症有感染

履历时选择的表位进行反应，可用于感染履历的评价。

[0104] 在一实施方式中，本发明提供一种疫苗有效性评价、再感染防御能力的评价。

特异性免疫细胞与抗体相比维持更长时间，在再感染时能迅速应答方面可评价免

疫 细 胞 的 防 御 能 力。此 外 ，由 于 滤 泡 性 T细 胞 在 众 多 T细 胞 分 级 分 离 ( T  c e l l 

fractionation)中为对体液免疫的诱导与强化(亲和性成熟)重要的分级分离，因此特别是
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具有与含有诱导滤泡性T细胞的该感染源表位的探针进行反应的T细胞的受试体，可判断其

拥有更强力的感染防御能力、或质上有优势的防御能力。由于基于免疫细胞的特异性应答

只对疫苗抗原反应，因此通过观察基于该表位的反应性，可判断接种疫苗后有无针对疫苗

对象疾病的免疫和强度。

·疫苗有效性评价、再感染防御能力的具体顺序

疫苗所含有的T细胞表位中，使用在疫苗对象疾病的患者或恢复者中被认为针对

疫苗对象疾病的获得免疫已成立的被测体，确认滤泡性T细胞的反应性，确定诱导滤泡性T

细胞的表位。此处，为确保是基于对特定感染症特异性的免疫细胞的应答，对表位的其他感

染症抗原或疾病相关抗原的序列保守性评价，理想的是实际上使用被测体或表位反应性T

细胞对交叉反应性进行评价，选择对有兴趣的特定感染症特异性的表位。。由此可确保与仅

对特定感染症有感染履历时以及疫苗接种中选择的表位进行反应，用于疫苗有效性的评

价。由于基于免疫细胞的特异性应答只对疫苗抗原反应，因此通过观察基于该表位的反应

性，可判断接种疫苗后有无针对疫苗对象疾病的免疫和强度。由此可进行疫苗有效性评价、

再感染防御能力评价。

[0105] 如上所述，认为：作为感染后或疫苗摄取后成立的免疫评价法，检查对PBMC的探针

反应性的细胞被认为是有效的。评价方法与上述同样地可使用ELISPOT或流式细胞仪。这些

方法可通过变更检测的细胞因子，或组合表面抗原探针，从而也可检测与表位探针反应的T

细胞实际上是否为滤泡性T细胞，有多少比例是这样的，可根据检测灵敏度或判定基准设计

实验体系。

[0106] 滤泡性T细胞以表面抗原和释放的细胞因子为特征。因此，如果是ELISPOT，则可在

与表位反应后，通过检测从细胞释放出的滤泡性T细胞特有的细胞因子，具体而言IL‑21等，

来确认反应的T细胞是否是滤泡性T细胞，如果是流式细胞仪，则可通过捕捉CXCR5等滤泡性

T细胞的特征性的细胞表面抗原，来确认反应的T细胞是否是滤泡性T细胞。进而，通过同时

捕捉其他T细胞特有的细胞因子或表面抗原，可评价被每个表位诱导的T细胞中的滤泡性T

细胞的优势性。此处，释放的细胞因子可通过与表位刺激前比较，或预先与作为对照而准备

的阳性对照/阴性对照相比较，可评价该表位特异性滤泡性T细胞的诱导能力，进而以该值

为基准，可对感染后或疫苗接种后成立的免疫进行评价。

[0107] 本发明在其他实施方式中，可对再感染防御能力进行评价。

[0108] 通过上述ELISPOT或流式细胞仪检测疫苗抗原、或感染症抗原特异性滤泡性T细胞

的应答，可以理解针对免疫记忆维持的目标感染症的免疫强度。有时也需要严密的、大规模

流行病学研究，但通过发现滤泡性T细胞的应答水平或量的测定值与感染防御或重症化预

防(评价受试体一定期间有无感染，评价有感染的人数与受试体的滤泡性T细胞的应答水平

或量的测定值的相关)之间的关联，可作为再感染防御能力的指标使用。

[0109] 在一实施方式中，本发明提供一种癌症免疫药物(免疫检查点等)有效性评价。

[0110] 若针对癌症抗原的体液免疫应答被引发，则可期待更强的抗肿瘤性。因此，被诱导

抗肿瘤体液免疫应答的滤泡性T细胞有更多地被检测的受试体，其抗肿瘤免疫容易活化，免

疫检查点抑制剂等强化受试体的抗肿瘤免疫的药物被认为会更有效。

[0111] 每个患者的肿瘤特异性T细胞在外周血中极其微量，在体外(ex  vivo)检测非常困

难，但通过与患者肿瘤的共同培养等浓缩肿瘤特异性T细胞的方法，可检测针对肿瘤的应
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答。由于预想细胞毒性(CD8+)T细胞的应答会更强，因此通过去除来自外周CD8+T细胞，将

CD4+T细胞、抗原呈递细胞(无限增殖化B细胞等)与患者肿瘤或来自患者的肿瘤细胞株共同

培养，容易观察到肿瘤特异性滤泡性T细胞的应答，根据滤泡性T细胞的应答水平或量的测

定值，可评价受试体的抗肿瘤免疫。更优选为，使用在癌症免疫药物给药前实施的手术或活

检样本，通过体外检测可对存在于肿瘤局部或肿瘤微环境的滤泡性T细胞进行评价。此处，

不仅能评价滤泡性T细胞的量或细胞因子的水平，而且也能对被认为将来诱导滤泡性T细胞

的CXCL13等趋化因子、进而对被启示与预后有良好相关性的三维淋巴状结构相关的IL‑7等

或被启示负相关的IL‑10等抑制性细胞因子的水平也合并进行评价，从而可进行更高精度

的有效性评价。

[0112] 认为：通过评价来自肿瘤活检样本或外周血的T细胞与表位探针之间的反应性，可

评价受试体的抗肿瘤免疫的活跃度，有助于治疗方法的选择。此外，结合表位探针和流式细

胞仪，通过评价给药时的表位特异性滤泡性T细胞(肿瘤特异性T细胞)的活化或耗竭度，可

期待检查抗肿瘤免疫活动是否得以维持。这对于免疫检查点抑制剂在今后是否有效，判断

是否应中断治疗摸索其他治疗方法等是有效的。

[0113] 各滤泡性T细胞的活化可通过例如IL‑21或ICOS的表达、IL‑21的生产性能来评价。

虽然耗竭度通常通过PD‑1来评价，但也可使用其他的耗竭标记LAG3、TIM3、TIGIT等。

[0114] 本说明书中使用的T细胞的耗竭度的评价方法，可根据本领域公知的任意方法实

施。例如，T细胞的耗竭度可通过流式细胞仪或同等试验中PD‑1阳性细胞(目的细胞的分级

分离中)的比例来评价。耗竭度可以是20％到100％。虽然没有特别限定，但耗竭度的测定可

根据“PD‑1BlockadeTherapy  Promotes  Novel  Infiltration  of  Tumor‑Specific  T‑

CellClonotypes”https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm？abstract_id＝3796528)

记载的方法测定。

[0115] 在一实施方式中，本发明提供一种伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险评价

(未患病时)、病情评价。

[0116] 伴随自身抗体的自身免疫性疾病很多，但其中在被认为自身抗体具有病原性的疾

病(例如ANCA相关性血管炎)中，与产生自身抗体的B细胞相互作用的滤泡性T细胞的有无、

增减，被认为与伴随B细胞的成熟的发病、病情恶化/复发有关。因此，认为通过检测呈递来

自疾病特异性的自身抗原的表位的滤泡性T细胞，可评价疾病风险(发病前)或疾病活跃度。

[0117] 通过检测呈递作为自身免疫性疾病的原因的来自自身抗体的表位的滤泡性T细

胞，可以进行评价。试验方法可考虑使用ELISPOT或流式细胞仪对取样自受试体的PBMC的探

针反应性细胞检查。

[0118] 当与阴性对照相比较确认到滤泡性T细胞的增加时，可判断疾病风险(发病前)或

疾病活跃度高。

[0119] (抗原的制作方法)

本发明的多肽等可使用化学合成、利用基因工程学通过微生物等制造的方法等各

种方法来制造。

[0120] 本领域技术人员根据本发明以及本领域的知识会理解存在各种制作抗原的方法。

一般来说，抗原可通过体外或体内的任意一种制作。抗原可以在体外作为肽或多肽制作，然

后将其制作为个体化的新生物疫苗或免疫原性组合物，并向对象投放。正如本说明书中更
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详细地说明，该体外制作例如可通过来自肽合成或各种细菌、真核生物、或病毒重组表达系

统的任意一种中的DNA或RNA分子的肽/多肽的表达、以及持续表达的肽/多肽的提纯等本领

域技术人员公知的各种方法进行。或者，也可以通过将抗原以编码抗原的分子(例如DNA、

RNA、病毒表达系统等)导入至对象，导入后表达被编码的抗原，从而在体内制作。抗原的体

内和体外制作方法还在本文中在其涉及药物组合物和联合疗法的递送方法时有进一步记

载。

[0121] 体外肽/多肽合成

蛋白质或肽可通过包括根据标准的分子生物学技法得到的蛋白质、多肽或肽的表

达、来自天然供给源的蛋白质、体外翻译或肽的分离、或蛋白质或肽的化学合成的本领域技

术人员公知的任意技法来制作。与各种基因对应的核苷酸以及蛋白质、多肽以及肽序列已

被公开，本领域技术人员可参照公知的计算机化数据库。涉及的一个数据库为日本国立卫

生研究所(National  Institutes  of  Health)网站主页上的日本国立生物技术信息中心

(National  Center  for  Biotechnology  Information)的基因库(Genbank)以及GenPept数

据库。已知的基因的编码区域可使用本说明书公开的技法，或如本领域技术人员公知的方

法扩增和/或使表达。或者各种市售的蛋白质、多肽以及肽制备物也是本领域技术人员所公

知的。

[0122] 肽可以通过使 用不含有夹杂细菌或动物性物质的试 剂容易地化学合成

(Merrifield  RB:“固相肽合成I。四肽的合成(Solid  phase  peptide  synthesis .I .The 

synthesis  of  a  tetrapeptide)”.J.Am.Chem.Soc.85:2149‑54,1963)。在特定的实施方式

中，抗原肽的制作通过以下来进行(1)使用均匀合成和裂解条件的多通道仪器进行的固相

合成；(2)基于使用RP‑HPLC柱汽提的提纯；以及肽之间的再清洗，但不进行交换；然后(3)通

过信息价值最高的、限一组的测定进行的分析。关于各患者的一组肽，可定义药品制造管理

及品质管理相关的基准(GMP)的记录(footprint)，因此仅不同患者的肽合成之需要切换次

序步骤。

[0123] 或者，也可以使用本发明的编码抗原肽的核酸(例如多核苷酸)，在体外制作抗原

肽。多核苷酸例如可以是DNA、cDNA、PNA、CNA、RNA、单链和/或双链的任意一种的、或天然或

稳定化形态的多核苷酸，例如具有硫代磷酸酯(phosphorothiate)骨架的多核苷酸等，或它

们的组合，只要其编码肽，就可包括内含子，也可不包括内含子。一实施方式中，使用体外翻

译来制作肽。存在许多本领域技术人员可以使用的示例性系统(例如Retic  Lysate  IVT 

kit、Life  Technologies、Waltham、MA)。

[0124] 也可以制备具有多肽表达能力的表达载体。针对各种细胞的表达载体是本技术领

域中是公知的，不必通过过量实验即可选出。通常，在质粒等表达载体中，在适当的取向和

正确的读码框下插入DNA。如有必要，DNA可连接到被所期望的宿主(例如细菌)识别的适当

的转录或翻译调节控制的核苷酸序列，然而这种控制通常可利用于表达载体。然后，载体可

用标准技法导入到克隆用的宿主细菌中(例如参照Sambrook  et  al .(1989)Molecular 

Cloning,A  Laboratory  Manual,Cold  Spring  Harbor  Laboratory,Cold  Spring  Harbor,

N.Y.)。

[0125] 此外，包含分离出的核苷酸的表达载体，以及包含表达载体的宿主细胞也在意图

中。抗原肽可以以编码所期望的抗原肽的RNA或cDNA分子的形态提供。本发明的1个以上的
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抗原肽可通过单一的表达载体提供。

[0126] 在一方面，本发明提供一种用于对受试体的疾病的相关事项进行试验的方法，所

述方法包括对与该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进

行测定的步骤，以及将该水平或量与规定的基准相比较的步骤。

[0127] 在一实施方式中，基准是关于选自以下所组成的群组中的至少1种的基准：疾病履

历、对疾病的预防剂或疫苗的有效性、对疾病的治疗剂的有效性、对再次罹患疾病的防御能

力、疾病的病情以及疾病的罹患风险。

[0128] 在一实施方式中，基准是关于所述受试体的所述疾病的基准，作为基准可使用与

健康人的疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量的平均值或中位数。比

基准高时，受试体有可能患有疾病。

[0129] 在一实施方式中，基准是关于所述受试体的所述疾病的感染履历的基准，可用感

染源特异性免疫细胞的有无作为基准。当有感染源特异性免疫细胞时，有可能有过感染史。

[0130] 在一实施方式中，基准是关于所述受试体的所述疾病的疫苗有效性、再感染防御

能力的基准，可用感染源特异性免疫细胞的有无作为基准。当有感染源特异性免疫细胞时，

可判断疫苗有效，有再感染防御能力。

[0131] 在一实施方式中，基准是关于所述受试体的所述疾病的癌症免疫药物的有效性的

基准，可用具有抗肿瘤(表位)活性的免疫细胞的水平作为基准，表位特异性滤泡性T细胞

(肿瘤特异性滤泡性T细胞)的活化或耗竭度也可合并用作基准。表位特异性滤泡性T细胞的

活性增加时，可判断癌症免疫药物有效。

[0132] 在一实施方式中，疾病相关因素是自身免疫性疾病相关因素，测定包括对与该自

身免疫性疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平或量进行测定的步骤，基准是关于

所述受试体的伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险、病情的基准。可使用对自身免疫性

疾病相关因素特异性的免疫细胞的有无作为基准。当存在对自身免疫性疾病相关因素特异

性的免疫细胞时，有可能患有自身免疫性疾病。

[0133] 在一方面，本发明提供一种用于对受试体的相关疾病的相关事项进行试验的系

统，所述系统包括测定与该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水

平、空间分布或量的试剂或装置，以及将由该试剂或装置得到的测定结果与规定的基准相

比较的比较部。

[0134] 在一方面，本发明提供一种用于对受试体的相关疾病的相关事项进行试验的方

法，所述方法包括提供与该受试体的该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水

平、空间分布或量的相关信息的工序，以及将滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信

息与规定的基准相比较的工序。

[0135] 在一方面，本发明提供一种将用于对受试体的相关疾病的相关事项进行试验的方

法安装在计算机中、并包含可计算机读取的代码的程序，所述程序包括提供与该受试体的

该疾病的疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息的工序，

以及将滤泡性T细胞的水平、空间分布或量的相关信息与规定的基准相比较的工序。

[0136] 在一方面，本发明提供一种存储了上述程序的计算机可读记录介质。

[0137] <探针>

在一方面，本发明提供一种用于呈递疾病相关因素或其一部分的多肽，所述多肽
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具有引发对疾病相关因素有特异性的滤泡性T细胞的能力。这种多肽可用于本发明的检查

或诊断，也称探针。

[0138] <探针：变法>

在另一方面，本发明提供一种跟与疾病相关因素或其一部分相互作用的TCR特异

性结合的抗体，所述抗体具有引发对疾病相关因素有特异性的滤泡性T细胞的能力。这种抗

体可用于本发明的检查或诊断，也称探针。

[0139] (治疗及预防，药物及疫苗)

本发明可作为药物提供。药物或药物组合物中含有的成分可称作药剂等。本发明

的药物可作为疫苗(包含细胞疫苗)或探针提供。

[0140] 在一方面，本发明提供一种用于治疗或预防疾病的药物组合物，所述组合物包含

具有引发对疾病相关因素有特异性的滤泡性T细胞的能力的疾病相关因素或其一部分。

[0141] 在另一方面，本发明提供一种针对疾病的疫苗，所述疫苗包含具有引发对疾病相

关因素有特异性的滤泡性T细胞的能力的疾病相关因素或其一部分。

[0142] 在另一方面，本发明提供一种用于治疗或预防疾病的药物组合物，所述组合物包

含对疾病相关因素有特异性的滤泡性T细胞。

[0143] 在一些方面，本发明可提供一种针对疾病的细胞疫苗，所述细胞疫苗包含对疾病

相关因素有特异性的滤泡性T细胞。

[0144] 在一实施方式中，疾病可以是感染症或癌症。在其他实施方式中，疾病可以是病毒

感染症。在特定的实施方式中，本发明的组合物可诱导HLA型特异性滤泡性T细胞。在一部分

实施方式中，疾病相关因素可以是氨基酸、核酸、病毒或细胞。在其他实施方式中，疾病相关

因素可以是成为疾病的直接或间接性原因的因素，也可以是产生使疾病发病的结果的因

素。例如，疾病为病毒疾病时，疾病相关因素可以是引起病毒疾病的病毒。在一部分实施方

式中，疾病相关因素或其一部分包含最多20个氨基酸。在特定的实施方式中，本发明的滤泡

性T细胞可以是公共滤泡性T细胞。

[0145] 在某方面，本发明涉及一种TCR‑T细胞疗法。

[0146] 在一些方面，例如，本发明提供一种用于强化针对疾病的免疫获得的组合物，所述

组合物包含对疾病相关因素有特异性的滤泡性T细胞。

[0147] 在一方面，本发明提供一种用于治疗或预防疾病的药物组合物，所述组合物包含

具有引发对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞的能力的疾病相关因素或其一部分或功

能性等效物。

[0148] 在一方面，本发明提供一种针对疾病的疫苗，所述疫苗包含具有引发对疾病相关

因素有特异性的滤泡性T细胞的能力的疾病相关因素或其一部分或功能性等效物。在一实

施方式中，上述组合物或疫苗可优先诱导滤泡性T细胞，也可以诱导滤泡性T细胞以外的细

胞的同时，诱导滤泡性T细胞。

[0149] 在一方面，本发明提供一种用于治疗或预防疾病的药物组合物，所述组合物包含

对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞。

[0150] 在一方面，本发明提供一种针对疾病的细胞疫苗，所述细胞疫苗包含对疾病相关

因素有反应性的滤泡性T细胞。

[0151] 在一实施方式中，本发明的上述对疾病相关因素有反应性的滤泡性T细胞，至少对
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疾病相关因素有反应性。在其他实施方式中，在感染症或癌症的特定实施方式中，上述疾病

是病毒感染症。在另一实施方式中，上述组合物诱导HLA型特异性滤泡性T细胞。在一部分实

施方式中，滤泡性T细胞是公共滤泡性T细胞。

[0152] 本发明在给药时，在经口给药的情况时，可以配制成片剂、颗粒剂、细粒剂、散剂、

胶囊剂等各种形状使用，也可以含有制剂中通常使用的粘合剂、包含剂、赋形剂、润滑剂、崩

解剂、湿润剂等添加剂。此外，除此以外，口服给药时的制剂既可以作为内用水剂、悬浮剂、

乳剂、糖浆剂等液体状态进行制剂化，也可以作为使用时再溶解的干燥状态的物质进行制

剂化。

[0153] 在非经口给药的情况时，可以制剂化为容纳在单位给药量安瓿或多给药量容器或

管内的状态，此外，也可以含有稳定剂、缓冲剂、保存剂、等渗化剂等添加剂。此外，非经口给

药时的制剂在使用时也可以制剂化为可用适当的载体(灭菌水等)再溶解的粉体。

[0154] 本说明书中的“有效成分”指：为了得到作为目的的治疗预防或抑制进展等效果而

以必要的量含有本发明的组合物等的成分，只要效果未受损到低于期望水平，则也可以含

有其他成分。此外，本发明的药物、组合物等也可以是制剂化的物质。此外，本发明的药物、

组合物等的给药路径可以是经口也可以是非经口的任意种，可根据制剂形态等适当设定。

[0155] 可使用药学上可接受的盐，例如无机酸盐(盐酸盐、氢溴酸盐、磷酸盐、以及硫酸盐

等)，或有机酸盐(醋酸盐、丙酸盐、丙二酸盐、以及苯甲酸盐等)。

[0156] 药物组合物中的在药学上可接受的盐还包含液体(水、生理盐水、甘油以及乙醇)。

进而组合物中还可以存在辅助剂(湿润剂、乳化剂或pH缓冲剂等)。可以使载体以用于被受

试体摄取的片剂、丸剂、糖衣片、液剂、凝胶剂、糖浆剂、浆剂以及悬浮剂的形态来调配药物

组合物。

[0157] 本发明的范围为若干种给药形态中存在的组合物；该形态可列举但不限定于用于

非经口给药(例如注射或注入(例如大量瞬时给药或连续注入))的适宜形态。生成物被注射

或注入时，可以以油性或水性介质中的悬浮液、溶液或乳液的形态给药，可以含有调和剂

(悬浮剂、稳定剂和/或分散剂)。或者，为了在使用适当的灭菌液在使用前进行复原，也可以

是干燥形态。

[0158] 一旦制备后，本发明的组合物可直接向受试体给药。一实施方式中组合物适用于

向哺乳类(例如人类受试体)给药。

[0159] 本发明的药物组合物可以有任意数量的给药路径(可列举但不限定于：经口、静脉

内、肌肉内、动脉内、骨髓内、腹膜内、鞘内、心(脑)室内(intraventricular)、经皮、经皮肤、

局部、皮下、鼻腔内、经肠、舌下、阴道内、或直路径。此外，为了将本发明的药物组合物给药，

还可以使用无痛皮下注射器。典型的治疗组合物可由液体溶液或悬浮液中的任意一种制备

成可注射的形态。可制备成适合注射前的液体介质中的溶液或悬浮液的固体形态。

[0160] 组合物的直接送达一般经由皮下、腹膜内、静脉内、肌肉内注射实现，或送达至组

织的间质性空间。组合物可向病变给药。给药处置可以是单次给药计划或多次给药计划。药

物会提供与给药次数相关的指示(例如是否应每天、每周、每月送达等)。此外，次数及用量

取决于症状的严重程度。

[0161] 本发明的组合物可制备成各种形态。例如，组合物可作为成液体溶液或悬浮液的

任意一种，制备成可注射的药物。可制备成适合注射前的液体介质中的溶液或悬浮液的固
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体形态(用于使用含有防腐剂的灭菌水进行复原的冷冻干燥组合物(例如Synagis(注册商

标)以及Herceptin(注册商标)等))。组合物可以制备成例如用于局部给药的软膏、霜剂或

粉末。组合物可制备成例如用于经口给药的片剂或胶囊剂、喷雾剂、或糖浆剂(添加任意风

味)。组合物可制备成例如用于肺部给药的粉末或喷雾的吸入剂。组合物可制备成栓剂或阴

道栓剂。组合物可制备成例如用于经鼻、耳或眼给药的滴剂。组合物可以是套盒(kit)的形

态，其被设计为组合起来的组合物在向受试体临给药前能复原。例如，可以以冷冻干燥的抗

体具备灭菌水或灭菌缓冲液的套盒形态提供。

[0162] 在另一方面，本发明可提供一种疫苗。此外，本发明在一些方面提供一种使用疫苗

等预防疾病等的方法。

[0163] 在一部分实施方式中，本发明的药物组合物可以是为了增强免疫而向人类给药的

疫苗组合物。疫苗组合物可以包含一种或多种辅助剂。疫苗组合物中含有的辅助剂的例子，

在本说明书中可提供下列示例。在一部分实施方式中，疫苗组合物还可以包含细胞疫苗。在

示例性的实施方式中，合适的辅助剂的例子可列举：(1)(含有或不含有胞壁酰多肽或细菌

细胞壁构成要素等其他特定的免疫刺激性物质的)水中油型乳液制剂，例如，MF59(商标)

(含有5％角鲨烯、0.5％吐温80、以及0 .5％三油酸山梨糖醇)以及SAF(含有10％角鲨烯、

0.4％吐温80、5％PLURONIC(注册商标)嵌段聚合物L121、以及苏氨酰(thr‑)MDP)；(2)皂苷

辅助剂，例如QS21、STIMULON(商标)(Cambridge  Bioscience、Worcester、MA)、Abisco(注册

商标) (Isconova、Sweden)、或Iscomatrix (注册商标) (Commonwealth  Serum 

Laboratories、Australia)；(3)完全弗氏佐剂(CFA)以及不完全弗氏佐剂(IFA)；(4)包含胞

嘧啶未被甲基化的CpG基序的、即至少含有一个CG二核苷酸的寡核苷酸(例如Krieg、

Vaccine(2000)19:618～622；Krieg、CurrOpinMolTher(2001)3:15～24；WO98/40100、WO98/

55495、WO98/37919以及WO98/52581)；以及(5)含有铝盐(明矾、磷酸铝、氢氧化铝等)的金属

盐；(6)皂苷以及水中油型乳液(例如WO99/11241)。

[0164] 在一方面，通过向患有疾病或有患病风险的受试体投放用于治疗或预防疾病的药

物组合物，由此可以治疗或预防疾病，所述药物组合物包含疾病相关因素或其一部分或功

能性等效物，所述疾病相关因素或其一部分或功能性等效物具有引发与疾病相关因素有反

应性的滤泡性T细胞的能力。

[0165] 关于本发明的治疗或预防，以使含有确定的滤泡性T细胞表位或其功能性等效物

的物质与(1)与以B细胞诱导等为目的的其他疫苗抗原/核酸结合，或(2)在病毒载体和VLP

中独立于其他抗原表达，(3)细胞毒性T细胞表位等以与B细胞+Tfh不同的免疫激发为目的

的物质组合这样的方法设计疫苗。疫苗有效性可通过HLA人源化小鼠进行上述组合、呈递的

抗原的数量或平衡、组合的辅助剂的最优化。在某种程度上可以通过动物进行药物评价，但

完全再现人类免疫是困难的，这是以T细胞为靶标时的难点。在肿瘤的情况时，给药方法最

有希望的是肿瘤局部，但不限定于此。

在一方面，本发明的治疗或预防可通过以下进行步骤来实施：

(1)使包含已确定的滤泡性T细胞表位，或其功能性等效物的物质与其他疫苗抗

原/核酸结合，或与病毒载体、VLP独立表达的步骤，

(2)与引发(细胞毒性T细胞表位等的)B细胞或Tfh不同的免疫的物质混合的步骤，

以及
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(3)将通过(2)得到的物质给药的步骤。

[0166] (对受试体的该疾病的评价技术的计算机程序或存储其的记录介质、以及构成系

统或该系统的一部分的用户仪器)

本发明的一方面中，提供一种用于评价受试体的该疾病的方法，以及用于实现此

方法的计算机程序或存储其的记录介质，以及构成系统或该系统的一部分的用户仪器。等

[0167] 系统1000包含：至少1个用户装置100、通过网络400与至少1个用户装置100连接的

服务器装置200、以及与服务器装置200连接的数据库部300(图8)。

[0168] 用户装置100除了专用的医疗仪器外，还可以是智能手机、平板电脑、智能手表、手

提电脑(laptop  computer)、台式计算机、可穿戴式医疗装置等任意终端装置。用户装置100

可通过网络400与服务器装置200通信。此处，不限定网络400的种类。例如，用户装置100可

以通过互联网与服务器装置200通信，也可以通过LAN与服务器装置200通信。图8中描绘了3

个用户装置100，但用户装置100的数量不限定于此。用户装置100的量可以是相同或不同的

1以上的任意数。

[0169] 服务器装置200可通过网络400与至少1个用户装置100通信。此外，服务器装置200

可与连接在服务器装置200的服务器部分300通信。

[0170] 例如，与服务器装置200连接的数据库部300中可以存储有事先取得的多个对象的

滤泡性T细胞的相关信息、与受试体相关的任意健康信息、医学信息等。储存的多个信息，可

用于例如构建学习模型。例如，数据库部300也可以使之存储有已构建的学习模型。

[0171] 图9是用户装置100的构成的一例。

[0172] 用户装置100具备通信接口部110、输入部120、显示部130、存储部140和处理器部

150。

[0173] 通信接口部110控制经由网络400的通信。用户装置100的处理器部150可通过通信

接口部110接收来自用户装置100的外部的信息，也可向用户装置100的外部传送信息。例

如，用户装置100的处理器部150可通过通信接口部110接收来自服务器装置200的信息，也

可向服务器装置200传送信息。通信接口部110可以通过任意方法控制通信。

[0174] 输入部120可使用户向用户装置100输入信息。不拘输入部120以何种方式可实现

使用户向用户装置100输入信息。例如，输入部120是触摸屏时，用户可通过触碰触摸屏输入

信息。或者，输入部120为鼠标时，用户也可通过操作鼠标输入信息。或者，输入部120为键盘

时，用户也可通过按下键盘的按键输入信息。或者，输入部120为麦克风时，用户也可通过声

音输入信息。

[0175] 显示部130可以是用于显示信息的任意的显示器。

[0176] 存储部140中存储有用于运行用户装置100中的处理的程序及该程序运行所必需

的数据等。存储部140中，例如存储有用于评价以下医疗技术的程序的一部分或全部：对象

疾病的履历的评价、对疾病的预防剂或疫苗有效性评价、对疾病的治疗剂的有效性评价、对

再次罹患疾病的防御能力的评价、疾病的病情评价以及疾病的罹患风险评价。存储部140中

可以存储有安装任意功能的应用软件(application)。存储部140中也可以存储有例如用于

通过测定滤泡性T细胞的相关生物化学信息得到滤泡性T细胞的水平或量的相关信息的应

用软件。由此，用户装置100具有实现对滤泡性T细胞的相关信息的测定的部分。存储部140

中还可以存储有例如用于根据滤泡性T细胞的相关生物化学信息得到滤泡性T细胞的水平
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或量的信息的应用软件。由此，用户装置100具有实现测定眼电位的功能的部分。此外，存储

部140中还可以存储用于通过其他装置得到的眼球信息的应用软件。此处，不拘程序以如何

存储在存储部140中。例如，程序可以预装在存储部140中。或者，程序也可以通过经由网络

400下载并安装在存储部140中。存储部140可通过任意存储装置安装。

[0177] 处理器部150控制用户装置100的所有动作。处理器部150读取存储部140中存储的

程序并运行其程序。由此，可作为运行用户装置100所期望的步骤的装置发挥功能。处理器

部150可以通过单一的处理器安装，也可以通过多个处理器安装。

[0178] 用户装置100除上述构成以外，还可以具备数据获取部160。数据获取部160是

ELISA等生物化学手段等中示例的用于获取滤泡性T细胞的生物化学信息的任意装置。例

如，数据获取部160是实现ELISA的仪器。数据获取部160可以是例如用户装置100的内藏吸

光装置，也可以是安装在用户装置100的外部FACS仪器。

[0179] 除上述构成以外，用户装置100还可以具备追加信息获取装置170来代替上述数据

获取部160，或者具备上述数据获取部160外进一步具备追加信息获取装置170。追加信息获

取装置170可以是用于获取追加信息的任意装置。追加信息获取装置170是取得例如感染

症、疫苗、癌症、过敏症、自身免疫性疾病的相关信息的装置。例如，追加信息获取装置170可

以是用户装置100中确定感染症的PCR等生物化学仪器，也可以是安装在用户装置中的抗原

抗体反应测定装置。例如，当用户装置100与其他医疗仪器组合时，可以将该其他医疗仪器

用作追加信息获取装置170。

[0180] 图9所示的例子中，用户装置100内设置有用户装置100的各构成要素，但本发明不

限定于此。用户装置100的各构成要素的任意一种也可设置在用户装置100的外部。例如，输

入部120、显示部130、存储部140、处理器部150、摄像装置160可分别由各自的硬件部件构

成，各硬件部件也可通过任意网络连接。此时，不限定网络的种类。各硬件部件，例如可通过

LAN连接，也可通过无线连接，还可通过有线连接。用户装置100不限定于特定的硬件构成。

例如，处理器部150可以不由数字电路而是由模拟电路构成，这也在本发明的范围内。只要

能实现该功能，用户装置100的构成不限定于上述示例。

[0181] 图10是服务器装置200的构成的一例。

[0182] 服务器装置200具备通信接口部210、存储部220和处理器部230。

[0183] 通信接口部210通过网络400控制通信。此外，通信接口部210也控制与数据库300

间的通信。服务器装置200的处理器部230可通过通信接口部210接收来自服务器装置200外

部的信息，也可向服务器装置200外部传送信息。服务器装置200的处理器部230可通过通信

接口部210接收来自用户装置100的信息，也可向用户装置100传送信息。通信接口部210可

通过任意方法控制通信。

[0184] 存储部220中，存储有运行服务器装置200的处理所必需的程序及运行该程序所必

需的数据等。例如，存储有用于滤泡性T细胞的分析或以此评价疾病的程序的一部分或全

部。存储部220中，例如存储有用于评价以下医疗技术的应用软件：用于获取滤泡性T细胞的

水平或量的信息的应用软件、对象疾病的履历的评价、对疾病的预防剂或疫苗的有效性的

评价、对疾病的治疗剂的有效性的评价、对再次罹患疾病的防御能力的评价、疾病的病情评

价以及疾病的罹患风险评价。存储部220中还可存储例如用于通过其他装置获取滤泡性T细

胞或其他医疗技术的信息的应用软件。存储部220可通过任意的存储装置被安装。
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[0185] 处理器部230控制服务器装置200的全部动作。处理器部230读取存储部220中存储

的程序并运行其程序。由此，可使服务器装置200作为运行所期望的步骤的装置发挥功能。

处理器部230可以被单一的处理器安装，也可以被多个处理器安装。

[0186] 图10所示的例子中，服务器装置200内设置有服务器装置200的各构成要素，但本

发明不限定于此。服务器装置200的各构成要素的任意一种也可设置在服务器装置200的外

部。例如，存储部220、处理器部230可分别由各自的硬件部件构成，各硬件部件也可通过任

意网络连接。此时，不限定网络的种类。各硬件部件，例如可通过LAN连接，也可通过无线连

接，还可通过有线连接。服务器装置200不限定于特定的硬件构成。例如，处理器部230可以

不由数字电路而是由模拟电路构成，这也在本发明的范围内。只要能实现该功能，服务器装

置200的构成不限定于上述示例。

[0187] 图8～10所示的例子中，数据库300被设置在服务器装置200的外部，但本发明不限

定于此。也可以将数据库300设置在服务器装置200的内部。此时，数据库300可以以与安装

存储部220的存储装置相同的存储装置安装，也可以以安装存储部220的存储装置不同的存

储装置安装。无论哪一种，数据库300都作为用于服务器装置200的存储部构成。数据库300

的构成不限定于特定的硬件构成。例如，数据库300可以由单一的硬件部件构成，也可以由

多个硬件部件构成。例如，数据库300可作为服务器装置200的外接硬盘装置构成，也可作为

通过网络连接的云上的存储设备构成。

(一般技术)

[0188] 本说明书中所用的分子生物学手法、生物化学手法、微生物学手法为本领域公知

的且惯用的手法，例如，如Current  Protocols  in  Molecular  Biology(http://

onlinelibrary .wiley .com/book/10 .1002/0471142727)以及Molecular  Cloning:

ALaboratory  Manual(Fourth  Edition)(http://www.molecularcloning.com)等所记载，

在本说明书的相关部分(可以是全部)援引这些作为参考。

[0189] 本说明书中的“或”在可采用文章中列举的事项的“至少1个以上”时使用。“或者”

也相同。本说明书中写明为“2个值”的“范围内”时，则该范围也包含这2个值自身。

[0190] 本说明书中所引用的科学文献、专利、专利申请等参考文献，其整体本说明书中以

与各自具体记载的内容相同的程度作为参考被援引。

[0191] 以上为容易理解，显示本发明的优选的实施方式进行说明。以下基于实施例对本

发明进行说明，但上述说明以及以下的实施例仅以示例的目的提供，而不以限定本发明的

目的提供。因此，本发明的范围也不被限定于本说明书中具体记载的实施方式或实施例，而

仅被限定于权利要求书的范围。

【实施例】

[0192] 本实施例中，基于赫尔辛基宣言，从受试体得到必要的知情同意(informed 

consent)后遵守大学中规定的伦理规定的情况下进行下述实验。所用的试剂除实施例中记

载的物质以外，也可使用自和光制药或Sigma‑Aldrich等获得的物质。

[0193] (实施例1：病毒事例(一般事例的情况时))

本实施例中，使用基于单细胞的RNA序列平台(10xGenomics公司的Chromium)，对

SARS‑CoV‑2特异性T细胞亚群及其克隆型进行分析。

[0194] (外周血单个核细胞(PBMC)的分离与采血浆)
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从包括健康供者以及病毒感染患者(例如流感病毒感染患者)的6人制备外周血单

个核细胞(PBMC)。制备按以下方式进行。将全血收集于肝素涂覆管中，在1500rpm离心分离

10分钟，分离细胞与血浆。从细胞颗粒上去除血浆，保存于‑80℃中。然后，通过密度梯度沉

降分离PBMC，使用ACK溶解缓冲液溶解红细胞。将分离后的PBMC通过STEM‑CELLBANKER

(Zenoaq  Resource)在‑80℃冷冻保存。

[0195] 将冷冻保存的PBMC解冻，用添加了5％人AB血清的RPMI1640培养基清洗。通过含有

1μg/ml的S蛋白质、重组S蛋白质(1μg/ml)、S肽池(每种肽1μg/ml)或M+N肽池(1μg/ml)的灭

活病毒(例如流感病毒)刺激5×105个PBMC(刺激蛋白根据病毒适当选择。重组病毒的蛋白

质根据公知的文献制备。)。PepMix流感病毒(各种蛋白质)等也可使用市售品。(例如

funakoshi公司)。然后，在37℃下用抗人CD3(HIT3a)、CD69(FN50)、CD137(4B4‑1)以及

TotalSe(商标)‑C散列标签(均购自BioLegend公司)染色20小时。通过细胞分选仪(cell 

sorter)SH‑800S细胞(SONY)对CD3+CD69+或CD3+CD137+细胞进行分类，如下所记载地利用

单细胞VDJ‑RNA‑seq分析方法分析RNA表达和TCR序列。

[0196] (基于单细胞的转录体以及TCR组库分析)

使用以下试剂，进行单细胞的捕获和文库的制备。Chromium  Single  Cell  5 '

Library&Gel  Bead  Kit、PN‑1000165；Chromium  Next  GEM  Chip  G  Single  Cell  Kit、PN‑

1000120；Chromium  Single  Index  Kit  T  Set  A、PN‑1000213；Chromium  Single  Cell  5’

Feature  Barcode  Library  Kit、PN‑1000080；Single  Index  Kit  N  Set  A、PN‑1000212；

Chromium单细胞V(D)J浓缩套盒、人类T细胞、PN‑1000005。在Chromium微流体芯片加载包含

约2×104个细胞的单细胞悬浮液，按照制造商的指示，使用Chromium控制器(10XGenomics)

生成单细胞的凝胶珠乳胶滴(Gel  Bead  in  Emulsion))。然后，使用Veriti  Thermal 

Cycler(Thermo  Fisher  Scientific)在凝胶珠乳胶滴内对来自各样本的带有条形码的细

胞的RNA进行逆转录，按照制造商的实验步骤，为了扩增cDNA，以14个循环进行用于生成单

细胞文库的后续的所有步骤。接着，在TCR文库的cDNA浓缩以及文库构建的同时，将约50ng

的 c D N A用于 1 4个 循环 的 基因表 达 文 库的 扩增。文 库的 片段 尺 寸通过 A g i l e n t 

2100Bioanalyzer(Agilent)确认。文库作为双端模式(pair  end  model)(read1：28bp；

read2：91bp)用Illumina  NovaSeq6000测序。原始数据(raw  read)通过Cell  Ranger3.1.0

(10XGenomics)处理。使用Seurat  R包实施基于基因表达的聚类分析(gene  expression‑

based  clustering)(v3 .1、Hafemeister ,C .,Satija ,R .Normalization  and  variance 

stabilization  of  single‑cell  RNA‑seq  data  using  regularized  negative  binomial 

regression.Genome  Biol  20,296(2019) .https://doi.org/10.1186/s13059‑019‑1874‑

1)。简而言之，对于线粒体含量超过10％的细胞，将被检测的基因小于200或超过4000的细

胞视为偏离值(分别为濒死细胞、空液滴、二聚体)，通过过滤去除。由于归一化使用Seurat 

SC  Transform函数，同时处理所有样本，因此在不执行批量效应校正的情况下合并数据。以

使用CLR归一化的HashTagUMI计数实施HashTag低聚反向多路复用，对克隆型使用Python脚

本，通过液滴条形码与基因表达数据进行匹配。仅保留被分配了单个散列标签和β‑链克隆

型的细胞用于下游分析。

[0197] (批量TCR测序)(bulk  TCR‑seq)

用QIAzol溶解1～3×105个PBMC，然后使用SMARTer  Technology(TakaraBio)合成
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全长cDNA，使用TRAC/TRBC特异性引物，扩增TCRα和β基因的可变区。对可变区扩增子测序

后，使用MiXCR软件(Bolotin,D.,Poslavsky,S.,Mitrophanov,I.et  al.MiXCR:software 

for  comprehensive  adaptive  immunity  profiling .Nat  Methods  12,380‑381(2015)

.https://doi.org/10.1038/nmeth.3364)，将克隆型(TR(A/B)V和TR(A/B)J基因和互补性

决定区(CDR)3)分配给读取的各配对。对于每个α/β克隆型，将其克隆的读取的比例除以α/β
链的读取总数，以此来定义扩增，为进行绘图和统计分析，将比例转换为log10。

[0198] 通过UMAP图和单细胞基因表达，确认循环Tfh聚类由表达CD200、PDCD1、ICOS、

CXCL13、CD40LG等的Tfh相关基因的细胞构成。进而，在Tfh聚类中特定1100对以上的TCR。

[0199] 其中，检测患者间共有的TCRαβ对。

将这些TCRαβ对指定为来自患者X1和X2的克隆1和2，它们共享分别相同的Vα，Jα，V
β和Jβ的使用。进而，还发现克隆1和2的CDR3α序列是相同的，CDR3β除一个氨基酸以外是相

同的。

[0200] 在患者X2中，克隆2被检测为共享完全相同的TCR序列的2个不同的条形码细胞。

[0201] 为了检查TCR、克隆型1和2的抗原特异性，分别将TCRα和β链转染TCR缺失T细胞杂

交瘤，构建TCR重组CD3+细胞。

[0202] 用来自对应的各患者的爱泼斯坦‑巴尔病毒(EBV)转化的B细胞的存在下，用各种

抗原对这些TCR转染子刺激。

确认克隆1和2的应答性。由此可确认这与在单细胞分析中揭示的初始抗原特异性

一致。

[0203] 由于排除了在不存在抗原呈递细胞的情况下的活化，因此确认活化是以MHC分子

为媒介。

[0204] 在成池了的2个池中，只有后者的池刺激了克隆1和2，因而可知抗原肽包含在后者

的特异性位置。

[0205] 然而，确认含有许多的肽、可在其他方面利用的肽池没有使克隆1和2活化。

[0206] 由这些结果可确认克隆1和2的抗原表位的位置。

[0207] 顺便，为了进一步减少表位的候选肽的数量，确定限制克隆1和2的HLA等位基因。

[0208] 发现来自患者X1和X2两者的抗原呈递细胞(APC)可以活化克隆1和2。这显示出APC

可以相互交换。

[0209] 因此，将DRB1*15：01、DPA1*02：02‑DPB1*05：01、DQA1*01：02‑DQB1*06等X1和X2之

间共有的MHC  II类等位基因各自作为HLA的候补。然后，为检查克隆1和2对S肽的识别，分别

对这些等位基因进行转染。

[0210] 克隆1和2两者都在只有DRA*01：01和DRB*15：01存在的情况下对S肽池#2应答，由

于DRA是单形性的，因此启示应答性是由DRB*15：01决定的。

[0211] 在此，使用NetMHC服务器软件 (http://www .cbs .d tu .dk/services/

NetMHCIIpan/)，检索预测能与DRA‑DRB1*15：01结合的候选肽。

[0212] 预测一些强力的粘合剂为特定病毒蛋白质的缩小的区域内的候选者。因此，通过

合成2种肽刺激克隆1和2，可以将特定的肽确定为克隆1和2两者的表位。

判明克隆1和2的TCR在CDR3中的一个氨基酸不同。在这种情况时，这2个TCR可以被

解释为由于它们识别由相同的MHC分子呈递的相同表位并来源于不同的供者，因此启示克
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隆1和2是公共克隆。该表位可以解释为与其他流感病毒的对应的氨基酸序列间的相同性较

低。

[0213] 实际上，在表达DRA‑DRB1*15：01的APC的存在下，克隆1和2都对来自其他病毒蛋白

质的肽池和全蛋白质完全没有应答。此外，这启示克隆1/2与相关的流感病毒发生交叉反应

的可能性很低。

[0214] 接着，检查除DRB1*15：01以外的MHC  II类等位基因是否可以呈递被克隆1/2识别

的该抗原肽。

[0215] 其结果，也可将特定的氨基酸区域预测为对DRB1*15：02和15：01的强力粘合剂。此

外，DRB1*15：01和*15：02之间的氨基酸序列同一性为99.6％。因此，推测DRB1*15：02也是负

责表位识别的等位基因，可以测试来自另一个人的APC，该APC具有DRB1*15：02但不具有

DRB1*15：01。其结果，在该特定肽的存在下，确定DRB1*15：02能够刺激克隆1和2两者。

考虑到日本人群中DRB1*15：02(10 .6％)和*15：01(7 .7％)的频率(http：//

hla.or.jp/)，如果这些克隆型存在，则在18.3％的人口中，预料克隆1和2会对该肽应答。对

于其他HLA型也可以检查同样的限制特异性。

[0216] 接着，调查被认为没有感染流感病毒的人群中的克隆2/3的克隆型的发生，可知具

有一定程度人数的克隆1/2的TCRβ克隆型。这与本实施例的比例相同。

[0217] 其次，考虑到克隆1/2是显示Tfh概貌(profile)的该病毒特异性T细胞，为了促进

防御性体液免疫，假定克隆1/2在感染时克隆性地增殖，如下进行调查。

[0218] 由于DRB1*15：01/15：02在全世界并非为小众的等位基因 (参照http：//

www .allelefrequencies .net/tools/Report .aspx)，因此在美国市民的公开数据库

( C O V I D ‑ 1 9 事 件 的 免 疫 应 答 活 动 ；I m m u n e R a c e ，h t t p s : / /

immunerace.adaptivebiotech.com/)中，调查健康的个人和从感染中恢复的个人的克隆1/

2的克隆型的发生频率。在健康组和恢复组中分别以一定程度频率检测到克隆型。特别是，

由于观察到与健康对照相比，每个人之间的这种克隆型频率在恢复组中显著增加，这表明

特定的蛋白质特异性克隆在感染时在不同个体中克隆性地扩增了。有趣的是，克隆1/2的克

隆型在恢复患者中的发生频率大于世界中的DRB1*15：01或15：02等位基因频率(11.3％)，

因此认为克隆1/2可能会识别由其他HLA等位基因所呈递的其他这种病毒来源的表位。

[0219] 总之，识别SARS‑CoV‑2及其表位的公共T细胞克隆的最初的特定，被认为有助于诊

断策略或选择项和下一代疫苗的开发。

[0220] (实施例2：病毒事例(SARS‑CoV‑2的情况))

在本实施例中，使用基于单细胞的RNA序列平台(10xGenomics公司的Chromium)，

分析SARS‑CoV‑2特异性T细胞亚群及其克隆型。

[0221] (外周血单个核细胞(PBMC)的分离和采血浆)

从包括健康供者以及COVID‑19恢复期患者的6人制备外周血单个核细胞(PBMC)。

制备按以下方式进行。将全血收集于肝素涂覆管中，在1500rpm下离心分离10分钟，分离细

胞与血浆。从细胞颗粒去除血浆，保存于‑80℃中。然后，通过密度梯度沉降分离PBMC，使用

ACK溶解缓冲液溶解红细胞。分离后的PBMC通过STEM‑CELLBANKER(Zenoaq  Resource)在‑80

℃下冷冻保存。

表1：参加者的特征
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【表1】

表2：日本的COVID‑19疾病重症度分类

【表2】

将冷冻保存的PBMC解冻，用添加了5％人AB血清的RPMI1640培养基清洗。通过含有

1μg/ml的S蛋白质、重组S蛋白质(1μg/ml)、S肽池(每种肽1μg/ml)或M+N肽池(1μg/ml)的灭

活SARS‑CoV‑2刺激。(灭活SARS‑CoV‑2病毒由盐田氏和中山氏(大阪大学微生物病研究所)

提供。重组SARS‑CoV‑2蛋白质如Amanat  F ,et  al .bioRxiv .2020所记载地配制。PepMix 

SARS‑CoV‑2(刺突糖蛋白质) (包含池#1和#2)自JPT  Peptide  Technologies购入。

PepTivator  SARS‑CoV‑2Prot_M以及N自MiltenyiBiotec购入。)然后，在37℃下用抗人CD3

(HIT3a)、CD69(FN50)、CD137(4B4‑1)以及TotalSe(商标)‑C散列标签(均购自BioLegend公

司)染色20小时。通过细胞分选仪SH‑800S细胞(SONY)对CD3+CD69+或CD3+CD137+细胞进行

分类，如下所记载地利用单细胞VDJ‑RNA‑seq分析方法分析RNA表达和TCR序列。

(基于单细胞的转录体以及TCR组库分析)

使用以下试剂，进行单细胞的捕获和文库的制备。Chromium  Single  Cell  5 '
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Library&Gel  Bead  Kit、PN‑1000165；Chromium  Next  GEM  Chip  G  Single  Cell  Kit、PN‑

1000120；Chromium  Single  Index  Kit  T  Set  A、PN‑1000213；Chromium  Single  Cell  5’

Feature  Barcode  Library  Kit、PN‑1000080；Single  Index  Kit  N  Set  A、PN‑1000212；

Chromium单细胞V(D)J浓缩套盒、人类T细胞、PN‑1000005。在Chromium微流体芯片加载包含

约2×104个细胞的单细胞悬浮液，按照制造商的指示，使用Chromium控制器(10XGenomics)

生成单细胞的凝胶珠乳胶滴(Gel  Bead  in  Emulsion))。然后，使用Veriti  Thermal 

Cycler(Thermo  Fisher  Scientific)在凝胶珠乳胶滴内对来自各样本的带有条形码的细

胞的RNA进行逆转录，按照制造商的实验步骤(protocol)，为了扩增cDNA，以14个循环进行

用于生成单细胞文库的后续的所有步骤。接着，在TCR库的cDNA浓缩以及文库构建的同时，

将约50ng的cDNA用于14个循环的基因表达文库扩增。文库的片段尺寸通过Agilent 

2100Bioanalyzer(Agilent)确认。文库作为双端模式(pair  end  model)(read1：28bp；

read2：91bp)用Illumina  NovaSeq6000测序。原始数据通过Cell  Ranger3 .1 .0

(10XGenomics)处理。使用Seurat  R包实施基于基因表达的聚类分析(gene  expression‑

based  clustering)(v3 .1、Hafemeister ,C .,Satija ,R .Normalization  and  variance 

stabilization  of  single‑cell  RNA‑seq  data  using  regularized  negative  binomial 

regression.Genome  Biol  20,296(2019) .https://doi.org/10.1186/s13059‑019‑1874‑

1)。简而言之，对于线粒体含量超过10％的细胞，将被检测的基因小于200或超过4000的细

胞视为偏离值(分别为濒死细胞、空液滴、二聚体)，通过过滤去除。由于归一化使用Seurat 

SC  Transform函数，同时处理所有样本，因此在不执行批量效应校正的情况下合并数据。以

使用CLR归一化的HashTagUMI计数实施HashTag低聚反向多路复用，对克隆型使用Python脚

本，通过液滴条形码与基因表达数据进行匹配。仅保留分配了单个散列标签和β‑链克隆型

的细胞用于下游分析。

[0222] (批量TCR测序)

用QIAzol溶解1～3×105个PBMC，然后使用SMARTer  Technology(TakaraBio)合成

全长cDNA，使用TRAC/TRBC特异性引物，扩增TCRα和β基因的可变区。将可变区扩增子测序

后，使用MiXCR软件(Bolotin,D.,Poslavsky,S.,Mitrophanov,I.et  al.MiXCR:software 

for  comprehensive  adaptive  immunity  profiling .Nat  Methods  12,380‑381(2015)

.https://doi.org/10.1038/nmeth.3364)，将克隆型(定义为TR(A/B)V和TR(A/B)J基因和

互补性决定区(CDR)3)分配给读取的各配对。对于每个α/β克隆型，将其克隆的读取的比例

除以α/β链的读取总数，以此来定义扩增，为进行绘图和统计分析，将比例转换为log10。

[0223] 通过UMAP图和单细胞基因表达，确认循环Tfh聚类由表达CD200、PDCD1、ICOS、

CXCL13、CD40LG等的Tfh相关基因的细胞构成(图1A)。进而，在Tfh聚类中特定了120对的TCR

(表3)。

【表3‑1】
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【表3‑2】
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【表3‑3】
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【表3‑4】
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【表3‑5】
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【表3‑6】
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【表3‑7】

说　明　书 50/62 页

55

CN 117441103 A

55



【表3‑8】
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【表3‑9】
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【表3‑10】
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【表3‑11】
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这些之中，检测了患者之间共有的TCRαβ对。

将这些TCRαβ对指定为来自患者X1和X2的克隆1和2，它们共享分别相同的Vα，Jα，V
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β和Jβ的使用。进而，发现克隆1和2的CDR3α序列是相同的，CDR3β除一个氨基酸以外是相同

的(表4以及图2)。克隆1和2虽然来自不同的受试体，但从序列类似性推定其识别相同的表

位。此外，该表位都自Tfh聚类得到确定，可期待该表位是容易诱导Tfh的表位。

【表4】

[0224] 对于患者Ts‑018，克隆2被检测为共享完全相同的TCR序列的两个不同的条形码细

胞。为了检查TCR、克隆型1和2的抗原特异性，分别将TCRα和β链转染到TCR缺失T细胞杂交

瘤，构建了TCR重组CD3+细胞(图1B)。

[0225] 在用来自对应的各患者的爱泼斯坦‑巴尔病毒(EBV)转化的B细胞的存在下，用各

种抗原刺激这些TCR转染子。

[0226] 克隆1和2虽然对重组S蛋白质和S肽池应答了，但未对M+N肽池应答。这与在单细胞

分析中揭示的初始抗原特异性一致(图3A)。

[0227] 由于排除了在不存在抗原呈递细胞的情况下的活化，因此确认活化是以MHC分子

为媒介的(图3B)。

[0228] 在成池了的2个池的小瓶(vial)#1(S1‑643)和#2(S633‑1273)中，只有后者的池刺

激了克隆1和2，因而可知抗原肽被包含于S蛋白质633‑1273的位置中(图3C)。

[0229] 然而，含有与304‑338、421‑475、492‑519、683‑707、741‑770、785‑802以及885‑

1273的位置对应的175个肽的可在其他方面利用的SARS‑CoV‑2S肽池(PepTivator(注册商

标))(图4)却未活化克隆1和2(图3D)。

[0230] 这些结果启示了克隆1和克隆2的抗原表位位于S蛋白质的氨基酸633‑682、708‑

740、771‑784或803‑884中(图4)。

[0231] 然后，为了进一步减少表位的候选肽的数量，确定了限制克隆1和2的HLA等位基

因。

发现来自患者Ts‑017和Ts‑018这两者的抗原呈递细胞(APC)可以活化克隆1和2。

这显示出APC可以相互交换(图3E)。

因此，将DRB1*15：01、DPA1*02：02‑DPB1*05：01、DQA1*01：02‑DQB1*06等在Ts‑017

和Ts‑018之间共有的MHC  II类等位基因分别是HLA的候补。然后，为检查克隆1和2对S肽的

识别，分别对这些等位基因进行转染。

[0232] 克隆1和2两者都在只有DRA*01：01和DRB*15：01存在的情况下应答S肽池#2，由于

DRA是单形性的，因此表明应答性是由DRB*15：01决定的(图5B)。

[0233] 因此，使用NetMHC服务器软件 (http://www .cbs .d tu .dk/services/

NetMHCIIpan/)，检索被预料为与DRA‑DRB1*15：01结合的候选肽(图5C)。

[0234] 预测一些强力的粘合剂(S828‑846以及S864‑882)为S蛋白质的被缩小的区域内的候选
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者(图5D)。因此，通过合成2个肽刺激克隆1和2，将肽S864‑882确定为克隆1和2这2者的表位

(图5E)。

[0235] 虽然克隆1和2的TCR在CDR3中的一个氨基酸(第89位的Pro和Gln)是不同的，但由

于两者的TCR是识别由相同的MHC分子呈递的相同的表位，并来源于不同的供者，因此启示

了克隆1和2是公共克隆。该表位与其他流感病毒的对应的氨基酸序列之间的相同性较低。

[0236] 实际上，在表达DRA‑DRB1*15：01的APC存在下，克隆1和2都对来自HCoV‑OC43S蛋白

质的肽池和全蛋白质完全没有应答(图6A)。进而，由于包括重症急性呼吸综合征冠状病毒

(SARS‑CoV)以及中东呼吸综合征相关冠状病毒(MERS‑CoV)的其他HcoV都不具有相同的表

位(图6B)，因此表明克隆1/2与相关的人类冠状病毒发生交叉反应的可能性很低。

[0237] 接着，调查了除DRB1*15：01以外的MHC  II类等位基因是否可以呈递被克隆1/2识

别的该抗原肽。

[0283] 其结果，也可将S864‑882预测为对DRB1*15：02和15：01的强力粘合剂(图6C)。此外，

DRB1*15：01和*15：02之间的氨基酸序列同一性为99.6％。因此，推测DRB1*15：02也是负责

表位识别的等位基因，并对来自另一个人的APC进行测试，该APC具有DRB1*15：02但不具有

DRB1*15：01。其结果，可知在S864‑882的存在下DRB1*15：02能够刺激克隆1和2这两者(图6D)。

[0239] 考虑到日本人群中的DRB1*15：02(10 .6％)和*15：01(7 .7％)的频率(http：//

hla .or.jp/)，如果这些克隆型存在，则预料在18.3％的人口中克隆1和2会对该肽应答。在

本实施例中，在6人中的2人中确认到了克隆1/2。

[0240] 接着，调查在SARS‑CoV‑2大流行前的日本献血者样本中的克隆2/3的克隆型的发

生，结果可知27人中的9人不具有克隆1/2的TCRβ克隆型。这与本实施例的比例相同。

[0241] 其次，考虑到克隆1/2是显示Tfh概貌(profile)的SARS‑CoV‑2特异性T细胞，为了

促进防御性体液免疫，假定克隆1/2在感染时克隆性地增殖，进行如下调查。

[0242] 由于DRB1*15：01/15：02在全世界并非为小众的等位基因 (参照http：//

www.allelefrequencies.net/tools/Report.aspx)，在美国市民的公开数据库(COVID‑19

事件的免疫应答活动；ImmuneRace，https://immunerace.adaptivebiotech.com/)中，调查

了健康的个人(n＝786)和从COVID‑19感染中恢复的个人(n＝1,413)中的克隆1/2的克隆型

的发生频率。克隆型在健康组和恢复组中分别被检测到了17％和24％(图6E上)。特别是，由

于观察到与健康对照相比，各个人之间的这种克隆型的频率在COVID‑19恢复组中显著增加

(p＝0.0028)，这表明该S蛋白质特异性克隆在感染时在不同个体中克隆性地扩增了(图4E

下)。有趣的是，克隆1/2的克隆类型在恢复患者中的发生频率大于世界中的DRB1*15：01或

15：02等位基因频率(11.3％)，因此认为克隆1/2可能会识别被其他HLA等位基因所呈递的

来自其他的SARS‑CoV‑2的表位。

[0243] 总之，识别SARS‑CoV‑2及其表位的公共T细胞克隆的最初的特定被认为有助于诊

断策略或选择项和下一代疫苗的开发。

[0244] (实施例3)

通过实施例1进行的肽的外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激测定

将从实施例1的实验参与者所得到的PBMC  1.0×105cells悬浮于RPMI1640培养基

(添加5％人类血清、青霉素/链霉素)100μL中，加入实施例1的肽使之成为1μg/ml，在96孔板

(U底)培养(Day0)。

说　明　书 57/62 页

62

CN 117441103 A

62



[0245] 接着，在Day4和Day7添加IL‑2使之成为10IU/ml。适当进行培养基传代(passage)。

[0246] 在Day10使用细胞分选机(cell  sorter)SH‑800S(SONY)对细胞进行如下分选。使

用CD3、CD4抗体以及PI染色，按照FSC  SSC  gating、PI  negative  gateing、CD3positive 

gating、CD4positive  cells的顺序进行分选。此时，使用CXCR5、CD45RA、PD‑1抗体染色，还

进行FCM分析。

[0247] 将分选得到的CD4  positive  cells  2.0×104cells以及因EBV感染无限增殖化的

来自患者的B细胞3.0×103cells悬浮于RPMI1640培养基(5％人类血清)50μL中，在用96孔

板(U底)培养多个孔(well)。对其中半数中添加SARS‑CoV‑2S864‑882肽，使成为1μg/ml。
[0248] 24小时后，回收培养基的上清液，使用ELISA对人类IL‑21进行测定。

[0249] 测定的结果，可知通过实施例1的肽刺激的情况时，与不施加刺激的情况相比较，

培养基中的IL‑21浓度高。根据该结果，表明通过实施例1的肽的刺激，滤泡性T细胞促进生

发中心的形成以及抗亲和性抗体的产生。

[0250] (实施例4)

通过SARS‑CoV‑2S864‑882进行的外周血单个核细胞(PBMC)的再刺激测定

使从实验参与者所得到的PBMC  1 .0×105cells悬浮于RPMI1640培养基(添加5％

人类血清、青霉素/链霉素)100μL中，添加SARS‑CoV‑2S864‑882肽至成为1μg/ml，在96孔板(U

底)培养(Day0)。

[0251] 接着，在Day4和Day7添加IL‑2至成为10IU/ml。适当进行培养基的传代。

[0252] 在Day10使用细胞分选机(cell  sorter)SH‑800S(SONY)对细胞进行如下分选。使

用CD3、CD4抗体以及PI染色，按照FSC  SSC  gating、PI  negative  gateing、CD3positive 

gating、CD4positive  cells的顺序进行分选。此时，使用CXCR5、CD45RA、PD‑1抗体染色，还

进行FCM分析。

[0253] 将分选得到的CD4positive  cells  2.0×104cells以及因EBV感染无限增殖化的

来自患者的B细胞3.0×103cells悬浮于RPMI1640培养基(5％人类血清)50μL中，在96孔板

(U底)的多个孔中培养。对其中半数中添加SARS‑CoV‑2S864‑882肽至成为1μg/ml。
24小时后，回收培养基上清液，用ELISA对人类IL‑21进行测定。测定结果如图7所

示。

[0254] 测定的结果，可知通过SARS‑CoV‑2S864‑882肽刺激的情况时，与不施加刺激的情况

相比较，培养基中的IL‑21浓度高。根据该结果，表明通过SARS‑CoV‑2S864‑882肽刺激，利用滤

泡性T细胞的生发中心的形成以及抗亲和性抗体的产生得到促进。

[0255] (实施例5：感染履历的评价)

本实施例中，对感染履历进行评价。

虽然根据抗体评价感染履历经常进行，但由于特异性免疫细胞与抗体相比维持更

长时间，在调查感染履历方面，确定感染源特异性的免疫细胞是有益的。使用含有感染源特

异性表位的探针的T细胞检测法，作为能简便地检测感染后成立并维持的免疫细胞的方法

是有益的。有无与探针反应的T细胞，可通过使用外周血单个核细胞(PBMC)的ELISPOT或使

用流式细胞仪的体系容易地检测。若检测出探针反应性的T细胞，则判定为过去有过感染。

[0256] (材料和方法)

(材料)

说　明　书 58/62 页

63

CN 117441103 A

63



流感病毒的情况时

作为抗原使用Influenza  A,Hemagglutinin,Brisbane(funakoshi)。

肠出血性大肠杆菌感染症的情况时

作为抗原使用来自大肠杆菌O157的脂多糖(Wako)。

真菌性肺炎的情况时

作为抗原使用标准菌株(KWIK‑STIK  2pack)来自ATCC  204305  01021P(AS  ONE)的

烟曲霉。

[0257] (实验步骤)

通过ELISPOT测试来检查受试体的外周血中有无感染源特异性免疫细胞。此处所

用的ELISPOT测试中，使用了涂覆了可检测滤泡性T细胞产生的IL‑21的抗体的板。将外周血

单个核细胞(PBMC)添加入孔中，用上述抗原刺激36小时。所分泌的IL‑21与处于产生细胞的

周边的捕获用抗体结合。通过清洗去除细胞后，添加用于检测的细胞因子抗体，检测斑点。

作为阴性对照，在不进行利用来自感染源的抗原的刺激的情况下进行测定。

(结果)

确认IL‑21的分泌时，可判断存在感染履历。

[0258] (实施例6：疫苗有效性评价、再感染防御能力的评价)

本实施例中，进行疫苗有效性评价、再感染防御能力评价。

由于特异性免疫细胞与抗体相比维持更长时间，在再感染时能迅速应答，因此可

评价免疫细胞的防御能力。此外，由于滤泡性T细胞在众多T细胞分级分离中为对体液免疫

的诱导与强化(亲和性成熟)重要的分级分离，因此特别是对于具有与含有诱导滤泡性T细

胞的该感染源表位的探针进行反应的T细胞的受试体，可判断为具有更强的或具有质的优

势性的感染防御能力。因此，作为感染后或摄取疫苗后成立的免疫评价法，检查在PBMC中有

无探针反应性细胞被认为是有效的。评价方法与上述同样地可使用ELISPOT或流式细胞仪。

这些方法可变更检测的细胞因子，或通过使表面抗原探针组合，从而也可检测与表位探针

反应的T细胞实际上是否为滤泡性T细胞，或有多少程度的比例是这样的，可根据检测灵敏

度或判定基准来设计实验体系。

[0259] (材料和方法)

(材料)

流感病毒的情况时

作为抗原使用Influenza  A,Hemagglutinin,Brisbane(funakoshi)。

肠出血性大肠杆菌感染症的情况时

作为抗原使用来自大肠杆菌0157的脂多糖(Wako)。

真菌性肺炎的情况时

作为抗原使用标准菌株(KWIK‑STIK  2pack)来自ATCC  204305  01021P(AS  ONE)的

烟曲霉。

(实验步骤)

通过ELISPOT测试来检查受试体的外周血中有无感染源特异性免疫细胞。此处所

用的ELISPOT测试中，使用涂覆了可检测滤泡性T细胞产生的IL‑21的抗体的板。将外周血单

个核细胞(PBMC)添加入孔中，用上述抗原刺激36小时。所分泌的IL‑21与处于产生细胞的周
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边的捕获用抗体结合。通过清洗去除细胞后，添加用于检测的细胞因子抗体，检测斑点。作

为阴性对照，在不进行利用来自感染源的抗原的刺激的情况下进行测定。

(结果)

确认IL‑21的分泌时，可判断免疫细胞的防御能力是有效的。

[0260] (实施例7：癌症免疫药物(免疫检查点等)有效性评价)

本实施例中，对癌症免疫药物(免疫检查点等)有效性进行评价。

若针对癌症抗原的体液免疫应答被引发，则可期待更高的抗肿瘤性。因此，被更多

地检测出诱导抗肿瘤体液免疫应答的滤泡性T细胞的受试体，其抗肿瘤免疫容易活化，免疫

检查点抑制剂等强化受试体的抗肿瘤免疫的药物被认为会更有效。

认为通过评价自肿瘤活检样本或外周血得到的T细胞与表位探针的反应性，评价

受试体的抗肿瘤免疫的活跃度，有助于治疗方法的选择。此外，通过结合表位探针和流式细

胞仪，评价给药时的表位特异性滤泡性T细胞(肿瘤特异性T细胞)的活化或耗竭度，期待检

查抗肿瘤免疫的活动是否得以维持。这对于免疫检查点抑制剂在今后是否有效，判断是否

应中断治疗摸索其他治疗方法等是有效的。

[0261] (材料和方法)

(材料)

肺癌的情况时

作为抗原使用肺癌标志物CEA。

胃癌的情况时

作为抗原使用胃癌标志物CA19‑9。

[0262] (实验步骤)

通过ELISPOT测定来检查受试体的外周血中有无抗原特异性免疫细胞。此处所用

的ELISPOT测定中，使用了涂覆有可检测处滤泡性T细胞产生的IL‑21的抗体的板。将外周血

单个核细胞(PBMC)添加入孔中，用上述抗原刺激36小时。所分泌的IL‑21与处于产生细胞的

周边的捕获用抗体结合。通过清洗去除细胞后，添加用于检测的细胞因子抗体，检测斑点。

作为阴性对照，在不进行基于抗原的刺激的情况下进行测定。

[0263] (结果)

与阴性对照相比较，确认了IL‑21分泌增加时，可判断癌症免疫药物有效地发挥作

用。

[0264] (实施例8：伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险评价(未患病时)、病情评价)

本实施例中，对伴随自身抗体的自身免疫性疾病的风险(未患病时)、病情进行评

价。

伴随自身抗体的自身免疫性疾病很多，但其中在被认为自身抗体具有病原性的疾

病(例如ANCA相关性血管炎)中，与产生自身抗体的B细胞相互作用的滤泡性T细胞的有无、

增减，被认为与伴随B细胞的成熟的发病和病情恶化/复发有关。因此，认为通过检测呈递来

自疾病特异性的自身抗原的表位的滤泡性T细胞，可评价疾病风险(发病前)或疾病活跃度。

作为试验方法，对取样自受试体的PBMC的探针反应性细胞，使用ELISPOT或流式细

胞仪来检查。

[0265] (材料和方法)
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(材料)

过敏性皮炎的情况时

作为抗原使用引起过敏性皮炎的自身抗体。

过敏性鼻炎的情况时

作为抗原使用引起过敏性鼻炎的自身抗体。

哮喘的情况

抗原使用引起哮喘的自身抗体。

[0266] (实验步骤)

通过ELISPOT测定来检查受试体的外周血中有无抗原特异性免疫细胞。此处所用

的ELISPOT测试中，使用了涂覆有可检测滤泡性T细胞产生的IL‑21的抗体的板。将外周血单

个核细胞(PBMC)添加入孔中，用上述抗原刺激36小时。所分泌的IL‑21与处于产生细胞的周

边的捕获用抗体结合。通过清洗去除细胞后，添加用于检测的细胞因子抗体，检测斑点。作

为阴性对照，在不进行基于抗原的刺激的情况下进行测定。

[0267] (结果)

与阴性对照相比较确认到IL‑21分泌增加时，可判断癌疾病风险(发病前)或疾病

活跃度高。

[0268] (实施例9：数字健康应用例)

如以上实施例所述，表位特异性T细胞应答可适用于各种疾病。一方面，表位或抗

原自身不清楚的疾病存在也是事实，因而在研究期间共享对包含各种患者的已知的疾病相

关表位的各种表位的滤泡性T细胞应答的数据，作为用于获得新发现的基盘作为大数据来

运用。作为试验方法考虑使用ELISPOT或流式细胞仪对自受试体取样的PBMC的探针反应性

细胞进行检查。

(材料和方法)

(材料)

将抗原不清楚的全身性红斑狼疮作为对象疾病考虑。

对此，将来自已知的感染症等的抗原的表位或随机准备的表位面板(panel)化而

使用，评价滤泡性T细胞对各个表位的应答或水平。

(实验步骤)

通过ELISPOT测定来检查受试体的外周血中有无抗原特异性免疫细胞。此处所用

的ELISPOT测试中，使用了涂覆有可检测滤泡性T细胞产生的IL‑21的抗体的板。将外周血单

个核细胞(PBMC)添加入孔中，用上述抗原刺激36小时。所分泌的IL‑21与处于产生细胞的周

边的捕获用抗体结合。通过清洗去除细胞后，添加用于检测的细胞因子抗体，检测斑点。作

为阴性对照，在不进行基于抗原的刺激的情况下进行测定。

[0269] (结果)

将阴性对照与各表位的IL‑21分泌量信息与临床信息作为数据共享、保管，用于将

来的诊断方法开发或疾病的细分化、治疗方法选择法的开发。

[0270] 此外，本发明不限定于上述实施例，在本发明的宗旨的范围内可进行各种变形来

实施。

[0271] (备注)

说　明　书 61/62 页

66

CN 117441103 A

66



如上所述，虽然使用本发明的优选的实施方式示例了本发明，但是本发明不应当

限定为这些实施方式来解释。可理解本发明应仅通过权利要求书解释其范围。可理解本领

域技术人员可从本发明的具体的优选的实施方式的记载内容，根据本发明的记载和技术常

识，在等同范围实施。可理解本说明书中所引用的专利、专利申请以及文献，其内容应当与

具体地记载于本说明书中的同样地援引，以作为对本说明书的参考同。本申请主张2021年3

月16日提出的日本专利申请特愿2021‑42670的优选权，其内容整体在本申请中作为参考引

用。

【产业上的可利用性】

[0272] 本发明可在疫苗开发、细胞疗法、诊断技术等领域中应用。
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图3-1
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图3-2
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图5-1
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图5-2
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图6-1
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图7
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