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특허청구의 범위

청구항 1 

하기를 포함하는, 시험 개체에서 알츠하이머 질병(AD)의 가능성을 진단하는 방법:

(i) 상기 개체에서 얻은 말초 혈액 샘플에서 γδ T-세포 레벨 및 적어도 하나의 골수 유래 억제 세포

(MDSCs) 세포 타입의 레벨을 측정하고; 그리고

(ii)  (i)에서 측정된 레벨을,  연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 γδ T-세포 및 상기 적어도 하나의

MDSCs 세포 타입의 레벨 범위의 레퍼런스 레벨과 각각 비교하여, 상기 (i)에서 측정된 레벨을 상기 레퍼런스 레

벨에 대한 상대적 레벨의 프로파일 각각을 얻고, 

여기에서, 상기 γδ T-세포의 레벨이 증가하고; 그리고 상기 적어도 하나의 MDSCs의 각 세포 타입의

레벨에 변화가 없는 경우, 상기 개체가 상기 연령-대응 대조군보다 AD를 가질 가능성이 더 높은 것을 나타냄. 

청구항 2 

제  1항에  있어서,  상기  MDSCs  중  적어도  하나의  세포  타입은  CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,

CD14
+
/HLA-DR

-
/low, 또는 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
 세포인, 방법.

 

청구항 3 

제 2항에 있어서, 상기 적어도 하나의 MDSCs 세포 타입은 CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
 세포인, 방법.

청구항 4 

제 1항 내지 제 3항 중 어느 한 항에 있어서, 

상기 방법은 추가로 단계 (i)에서 상기 혈액 샘플의 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입의 레벨

을 측정하고; 그리고 단계 (ii)에서 상기 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입의 레벨을, 연령-대응 대조

군의 혈액 샘플의 상기 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입의 레벨 범위의 레퍼런스 레벨과 비교하는 것

을 더 포함하며, 

여기에서 상기 γδ T-세포의 레벨의 증가; 상기 MDSCs 중 적어도 하나의 세포 타입 중 각각의 레벨의

무변화; 및 상기 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입 중 적어도 하나의 레벨의 증가는 상기 개체가 상기

연령-대응 대조군보다 AD를 가질 가능성이 더 높다는 것을 나타내는, 방법.

청구항 5 

제 4항에 있어서, 상기 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입이 CD14
+
/CD16

+
 세포인, 방법.

청구항 6 

제 4항 또는 제 5항에 있어서, 상기 γδ T-세포, CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
 세포 및 CD14

+
/CD16

+
 세포의 레벨

이 단계 (i)에서 측정되는 것인, 방법.
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청구항 7 

제 6항에 있어서, 상기 개체로부터 얻은 혈액 샘플의 γδ T-세포의 레벨이 연령-대응 대조군의 혈액

샘플의 γδ T-세포의 레벨보다 적어도 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 또는 100% 더 높고; 상기 개체로부터 얻은 혈

액  샘플의 CD14
+
/CD16

+
 세포의 레벨이  연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 CD14

+
/CD16

+
-세포의 레벨보다 적어도

30%, 35%, 40%, 45%, 또는 50% 더 높은 것인, 방법.

청구항 8 

하기를 포함하는, 시험 개체에서 알츠하이머 질병(AD)의 가능성을 진단하는 방법:

(i) 상기 개체에서 얻은 말초 혈액 샘플에서 γδ T-세포, CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
 세포 및 CD14

+
/CD16

+
 세

포의 레벨을 측정하고; 그리고

(ii) (i)에서 측정된 레벨을, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 γδ T-세포, CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+

세포 및 CD14
+
/CD16

+
 세포의 레벨 범위의 레퍼런스 레벨과 각각 비교하여, 상기 (i)에서 측정된 레벨을 상기 레

퍼런스 레벨에 대한 상대적 레벨의 프로파일을 각각 얻고, 

여기에서, 상기 γδ T-세포의 레벨이 증가하고; CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
 세포 각각의 레벨이 무변화이고;

그리고 상기 CD14
+
/CD16

+
 세포의 레벨이 증가하는 것은 상기 개체가 상기 연령-대응 대조군보다 AD를 가질 가능

성이 더 높다는 것을 나타냄. 

청구항 9 

하기를 포함하는, AD로 진단받은 환자에게서 AD 치료의 효능을 결정하는 방법:

(i) 상기 환자에게서 얻은 말초 혈액 샘플에서의 γδ T-세포의 레벨을 두 번의 연이은 시점에 측정하

고, 상기 시점 중 선 시점은 상기 치료 전 또는 도중 그리고 상기 시점의 후 시점은 상기 치료 도중이고, 그리

고

(ii) 상기 두 번 시점에서 γδ T-세포에 대해 측정된 레벨을 비교하며, 

여기에서, 상기 선 시점의 γδ T-세포에 대해 측정한 레벨과 비교한 상기 후 시점의 γδ T-세포에 대

해 측정한 레벨이, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 γδ T-세포의 레벨 범위를 나타내는 레퍼런스 레벨쪽으로

감소하는 것은 상기 치료의 효능과 연관성을 나타내는 것임. 

청구항 10 

제 9항에 있어서, 상기 방법은, 상기 단계 (i)에서 상기 두 번 시점에서 상기 혈액 샘플의 향염증 단핵

구의 적어도 하나의 세포 타입의 레벨을 측정하고; 그리고 

상기 단계 (ii)에서 상기 두 번의 시점에서 상기 향염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입에 대해 측

정한 레벨을 비교하는 것을 더 포함하며, 

여기에서 상기 선 시점의 γδ T-세포 및/또는 상기 향염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입 중 적어

도 하나에 대해 측정한 레벨과 비교하여 상기 후 시점의 γδ T-세포 및/또는 상기 향염증 단핵구의 적어도 하

나의 세포 타입 중 적어도 하나에 대해 측정한 레벨 각각이, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 γδ T-세포 및/

또는 상기 향염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입 중 적어도 하나의 레벨 범위의 레퍼런스 레벨쪽으로 각각

감소하는 것은 상기 치료의 효능과 연관성을 나타내는 것임. 

공개특허 10-2014-0145173

- 3 -



청구항 11 

제 10항에 있어서, 상기 향염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입이  CD14
+
/CD16

+
 세포인, 방법.

청구항 12 

제 9항 내지 제 11항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 시점의 선 시점은 상기 치료 전 또는 도중이고 그

리고 상기 시점의 후 시점은 선 시점보다 약 1, 2, 3, 4, 5, 6 달 또는 그 이상 지난 후인, 방법.

청구항 13 

하기를 포함하는, 시험 개체에서 AD 가능성을 진단하거나; 또는 AD로 진단된 환자에서의 AD 치료의 효

능을 결정하기 위한 키트:

(i) γδ T-세포 및 골수 유래 억제 세포(MDSCs) 중 적어도 하나의 세포 타입을 포함하는 세포 타입 리

스트;

(ii) 상기 각 세포 타입에 대한 항체;

(iii) 상기 항체를 검출하는 시약;

(iv) 연령-대응 대조군의 혈액 샘플 중 상기 세포 타입의 레벨 범위를 나타내는 레퍼런스 레벨의 리스

트; 및

(v) 사용 지침서.

청구항 14 

제 13항에 있어서, 상기 세포 타입의 리스트는 적어도 하나의 향염증성 단핵구 세포타입을 추가로 포함

하는 것인, 키트.

청구항 15 

제 14항에 있어서, 상기 적어도 하나의 향염증성 단핵구 세포타입은 CD14
+
/CD16

+
 세포인, 키트

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 알츠하이머 질병을 조기에 진단하거나 알츠하이머 질병 진행을 모니터링하기 위한 방법에 관한 것이[0001]

다.

배 경 기 술

알츠하이머 질병, 파킨슨 질병 또는 근위축성 축색 경화증(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)과 같은 신경[0002]

퇴행성 질병은 모두 신경축색 손상, 세포사멸 및 신경교증(gliosis)를 포함하는, 신경퇴행으로 이어지는 만성적

진행 과정을 공유한다. 신경퇴행성 질병의 발병 및 병태 생리는 매우 복잡하여 일부분만이 알려져 있다. 이들

차이점과는  상관없이,  나이는  신경퇴행성  질병의  병태생리에서  중요한  역할을  하는  통상의  위험  인자이다.

또한, 다른 것들 중에서, 흥분독성(excitotoxicity), 산화적 스트레스, 단백질 응집,  염증 및 세포사멸이 질병

의 진행에서 중요한 역할을 하는 흔한 병리학적 사건이라는 실질적인 증거가 있다. 전세계적으로 과학 및 약학

커뮤니티가 집중적인 노력을 한 지 20년 이상이 지나 지식이 축적되었음에도 불구하고, 신경퇴행성 질병은 여전
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히 예방하기 어렵고, 치유할 수 없으며 대체로 치료할 수 없다. 게다가, 확정적으로 진단할 수 있는 객관적인

테스트도 없다. 손상이 현저하여 질병 진행을 늦출 수 있는 가능성이 낮을 때인 질병의 발전 단계에서 임상적

특정을 사용하여 일반적으로 진단이 이루어진다.

면역시스템은, 세포 네트워크의 어레이를 사용함으로써, 일탈적인 세포 성장에 대항하여 조직 유지, 치유, 재생[0003]

및 감시, 즉 종양 또는 변형 세포의 인지를 위할 뿐만 아니라 이질적 개체에 대항하는 숙주 방어를 위한 몸의

자연적 기전이다. 그러나, 중추신경계(CNS)에서의 말초 면역 세포의 활성은 바람직하지 않은 것으로 오랫동안

여겨졌다. 척추동물의 CNS는 독특하게, 보호하는 물리적 바리케이트로 작용하는, CNS 내의 모세혈관이 밀집하게

접합된 시스템인, "혈액-뇌 장벽"이라 부리는 보호 메카니즘을 통해 독소, 침입하는 병원균, 염증 세포 및 마크

로분자로부터 보호받는다. 정상적 비-병적 상태에서는, 표준 조직학적 방법을 사용하여서는 혈액-유래 면역 세

포를 뇌에서 거의 탐지할 수 없다. 건강한 CNS 유조직(parenchyma)에 있는 혈액-유래 면역 세포의 희소성으로

인해, CNS가 면역 특권을 가진 사이트라는 개념과 결합되어, 정상 상태에서는 CNS가 다른 면역 세포 활성 부재

시에 매우 효과적으로 작용한다는 공통적인 견해를 가지게 되었다. 

이러한 공통의 견해와는 반대로, 신경 및 면역 시스템이 강력한 양방향 통신에 관련되어 있다는 것이 최근에 확[0004]

실해졌다. 면역 세포는 또한, 전구 증식(progenitor proliferation), 생존, 이동 및 분화를 포함하는 신경생성

의 서로 다른 단계에서 역할을 하는 것으로 밝혀졌다(Ziv and Schwartz, 2008; Ekdahl et al., 2008). 

활성 T 세포는 정상 및 병적 상태 둘 다일 때 항상 CNS를 돌아다니는 것으로 밝혀졌으며, 반면 활성 T[0005]

세포가 제거된 동물에서는 기억력이 감소된 것으로 나타났으며 이는 T 세포를 보충시키면 반대로 바뀔 수 있다

는 것을 의미한다(Butovsky et al., 2006a; Kipnis et al., 2004; Ziv et al., 2006). 

정상 및 병적 상태에서 뇌의 정상 활동을 유지하는데에 자가-반응성 T 세포가 긍정적 역할을 한다는 것[0006]

이 다양한 문헌에 기재되어 있다(Schwartz, 2001; Schori et al., 2001; Mizrahi et al., 2002; Nevo et al.,

2003; Nevo et al., 2004). 비-병적 상태에서, 집중적 학습력과 같은 뇌 활동에는 항상성 회복에 필요한 자가반

응성 T 세포로부터의 지속적 지원이 포함된다. 이러한 T 세포는 뇌의 가장자리에 위치하고 있다. "CNS의 가장자

리"에서는 CNS-특이적 T 세포가 활성화되어, 싸이토카인 및 성장인자를 분비하고 또한 마이크로글리아에 직접적

으로 영향을 미쳐 뉴런 생존 및 성장을 지지할 수 있도록 한다. 

손상된 CNS에서, 성장 인자의 분비, 사멸 뉴런의 제거 및 주변환경의 해독작용으로 신경독성을 조절하[0007]

는 데에서의 면역계의 역할을 새로이 이해하는 것은, 면역계의 유익한 효과와 해로운 효과 사이에 균형을 맞추

는 복잡한 것이라고 언급되었다(Shaked et al., 2005; Shaked et al., 2004; Ziv et al., 2006; Kipnis et

al., 2004; Ron-Harel and Schwartz, 2009). 

나아가 알려진 바와 같이, 급성 손상에 반응하여, 자가-항원에 반응하는 효과기 T-세포(T-eff)(자가면[0008]

역 T-세포)가 회복 반응의 일부분으로써 필요하다(Rapalino  et al., 1998; Hauben et al., 2000; Hauben et

al., 2003; Schwartz and Hauben, 2002; Moalem et al., 1999; Yoles et al., 2001; Kipnis et al., 2001;

Schwartz  et  al.,  2003).  그러나 이런 활성은 자가면역 질환을 조절하는 기전의 일부분으로 조절 T-세포(T-

reg)(Taams and Akbar, 2005)에 의해 잘 조절되어야 한다(Kipnis et al., 2002; Schwartz and Kipnis, 2002;

Schwartz and Kipnis, 2004; Kipnis and Schwartz, 2005). 그런 이유로, 급성 또는 만성 신경퇴행성 질환의 동

물모델에서 자가면역을 일으키는 것이 유익한 것으로 나타났다.

면역 노화(immunosenescence)로 알려진, 면역의 나이-의존적 감소는, 백신 접종 후 면역을 일으키는 능[0009]

력이 감소되는 것뿐만 아니라, 감염 질병에 걸리게 되는 것이 증가하는 것으로 알 수 있듯이 숙주 방어가 감소

되는 것과 관련이 있다(Aw et al., 2007). 노인에게서 면역이 감소하는 것은 대체로 조혈모세포 기능 및 다른

면역 세포 계통으로 분화하는 능력이 변한 것에 기인한다. 이것은, 흉선(thymus)이 나이 들수록 안으로 감겨

(involute), 새로운 외부 항원에 반응할 수 있는 나이브 세포의 수 또한 감소한다는 사실과 연결이 된다. 그런

데, 조직 유지, 치유 및 재생에서의 면역계의 역할에는 관심이 훨씬 적었다. 이는 뇌 노화, 기억 저하 및 면역

노화 사이의 연결을 이해하는 것이 특히 중요하다.

AD는 나이와 관련된 질병이다. AD의 동물 모델에서, 글라티라머 아세테이트 백신접종을 사용하여 후천[0010]

성 면역 반응을 증강시켰을 때 플라그 형성이 감소되고 신경 생성이 유도되었다(Butovsky et al., 2006b). 이런

치료에 의해 질병이 있는 뇌로의 혈액-유래 단핵구 보충이 유도되었다. 이러한 혈액에서 오는 혈액-유래 단핵구

가 고갈되면 아밀로이드 플라그 형성이 상당히 증가되는 결과가 나왔다 (Butovsky et al., 2007). 나아가, 동일

한 동물 모델을 사용하였을 때, 운동이 세포 반응을 유도하는 것으로 나타났는데, 이는 진행되어진 병적 상태에
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서 아밀로이드 플라그가 감소하는 것과 일치한다(Nichol et al., 2008). 플라그 형성과 함께 관여하는 것으로

알려진 또 다른 면역-세포의 서브세트는 자연적으로 존재하는  CD4
+
CD25

+
 조절 T 세포이다. 응집된 베타-아밀로

이드를 안구 내로 주입하여 야기된 신경 손실은 정상 마우스보다 면역 결핍 마우스에서 상당히 더 컸다. 자연적

으로 존재하는 CD4
+
CD25

+
 조절 T 세포(Treg)를 각각 제거 또는 추가함으로써 신경퇴화가 약화 또는 증강되었다

(Avidan et al., 2004).

뇌에 존재하는 자가-단백질을 인식하는 면역은, CNS 항상성으로부터의 다양한 일탈을 인지하고 반응하[0011]

며 조직 온전성(integrity )을 유지할 수 있는 메카니즘을 제공한다(Schwartz and Ziv, 2008a; Schwartz and

Ziv, 2008b). 그런 이유로, 유지할 필요가 증가하는 때인 노년동안, 노화한 면역계는 필요한 서포트를 제공하지

못한다. 항-자가 반응이 함께 포함된 주요 면역 요소의 레벨/효능이 역치 레벨에 이르렀을 때 신경퇴행성 질병

이 나타나게 된다.

국제공개번호 WO 2011/111043에는 세포 혈액 마커를 사용한, ALS의 조기 진단 및 ALS 진행을 모니터링[0012]

하는 방법이  개시되어 있다.  개시된 특정 방법에는,  시험 개체의 말초 혈액 샘플에서의 감마-델타 T-세포,

CD11b
+
/CD14

-
 세포, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
  세포 및 CD14

+
/CD16

+
 세포의 레벨을 측정하여, 연령-대응 대조군의 혈액 샘

플에서의 이러한 세포 타입의 각각의 레벨 범위와 비교하였는데, 상기에서  CD14
+
/CD16

+
 세포 레벨의 무변화 및

또다른 세포 타입 각각의 레벨의 증가가, 상기 개체가 상기 연령-대응 대조군보다 ALS를 가질 가능성이 높다는

것을 나타낸다.

발명의 내용

[발명의 요약][0013]

본 발명에 따르면, 알츠하이머 환자, ALS 환자 및 건강한 지원자의 혈액의 림프구 및 단핵구의 양에는[0014]

차이점이 관찰되지 않는 반면, 알츠하이머 환자에게서 후천성 면역 반응의 조절에 전형적으로 관련이 있는 림프

구 및 단핵구의 하위-집단(sub-population)에는 상당한 차이가 있는 것으로 관찰되었다. 건강한 지원자와 비교

하여 알츠하이머 환자에게서 상당히 증가(비록 ALS 환자에게서 보다는 적지만)되어 있는 감마-델타(γδ)-T 세

포의 레벨 및, 알츠하이머 환자에게서는 현저히 증가하나 ALS환자에게서는 그렇지않은 향(pro)-염증성 서브세트

인 단핵구 CD14
+
/CD16

+
 의 레벨에서 특히 그러한 차이점이 발견되었다. 더욱이, ALS 환자 혈액에서, 골수유래억

제세포(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)와 연관이 있는 표현형인 CD14
-
/CD11b

+
/CD15

+
 마커를 가진 단

핵구의 퍼센트가 극적으로 올라간 것으로 발견된 반면, 알츠하이머 환자 및 건강한 대조군 사이에는 이들 세포

의 퍼센트에 별다른 차이가 발견되지 않았다.

한 양태에서, 따라서 본 발명은 하기를 포함하는, 시험 개체에서 AD의 가능성을 진단하는 방법에 관한[0015]

것으로 하기 단계를 포함한다:

(i) 상기 개체에서 얻은 말초 혈액 샘플에서 γδ T-세포 및 골수 유래 억제 세포(MDSCs) 중 적어도 하[0016]

나의 세포 타입의 레벨을 측정하고; 그리고

(ii) (i)에서 측정된 레벨을, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 γδ T-세포 및 상기 MDSCs 중 적[0017]

어도 하나의 세포 타입의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨과 각각 비교하여, 상기 레퍼런스 레벨에 비례하

여 상기 (i)에서 측정된 레벨을 나타내는 프로파일 각각을 얻는 것으로,

상기에서, γδ T-세포의 레벨이 증가하고; 그리고 상기 MDSCs 중 적어도 하나의 세포 타입의 각각의[0018]

레벨이 무변화인 것이 상기 개체가 상기 연령-대응 대조군보다 AD를 가질 가능성이 더 높다는 것을 나타낸다.

일 실시예에서, 본 방법은 나아가 단계 (i)에서 상기 혈액 샘플의 전-염증 단핵구 중 적어도 하나의 세[0019]

포 타입의 레벨을 측정하고; 그리고 단계 (ii)에서 상기 전-염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입의 레벨을,

연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 상기 전-염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입의 범위 레벨을 나타내는 레

퍼런스 레벨과 비교하는 것을 포함하며, 상기에서 γδ T-세포의 레벨의 증가; 상기 MDSCs 중 적어도 하나의 세

포 타입 중 각각의 레벨의 무변화; 및 상기 전-염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입 중 적어도 하나의 레벨

의 증가는 상기 개체가 상기 연령-대응 대조군보다 AD를 가질 가능성이 더 높다는 것을 나타낸다.
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다른 양태에서, 본 발명은 하기를 포함하는, AD로 고통받는 것으로 진단받은 환자에게서 AD 치료의 효[0020]

능을 결정하는 방법에 관한 것이다;

(i) 상기 시점의 선 시점은 상기 치료 전 또는 도중 그리고 상기 시점의 후 시점은 상기 치료 도중인[0021]

두 번의 연이은 시점에, 상기 환자에게서 얻은 말초 혈액 샘플에서의 γδ T-세포의 레벨을 측정하고; 그리고

(ii) 상기 두 번 시점에서 γδ T-세포에 대해 측정한 레벨을 비교하는 것으로,[0022]

상기에서, 상기 선 시점의 γδ T-세포에 대해 측정한 레벨과 비교한 상기 후 시점의 γδ T-세포에 대[0023]

해 측정한 레벨이, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 γδ T-세포의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨쪽으로

감소하는 것은 상기 치료의 효능과 연관이 있다.

일 실시예에서, 본 방법은 나아가 상기 두 번 시점에서 상기 혈액 샘플의 전-염증 단핵구의 적어도 하[0024]

나의 세포 타입의 레벨을 단계 (i)에서 측정하고; 그리고 상기 두 번의 시점에서 상기 전-염증 단핵구의 적어도

하나의 세포 타입에 대해 측정한 레벨을 단계 (ii)에서 비교하는 것을 포함하며, 상기에서 상기 선 시점의 γδ

T-세포 및/또는 상기 전-염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입 중 적어도 하나에 대해 측정한 레벨과 비교하

여 상기 후 시점의 γδ T-세포 및/또는 상기 전-염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입 중 적어도 하나에 대

해 측정한 레벨 각각이, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 γδ T-세포 및/또는 상기 전-염증 단핵구의 적어도

하나의 세포 타입 중 적어도 하나의 범위 레벨을 나타내는 각각의 레퍼런스 레벨쪽으로 감소하는 것은 상기 치

료의 효능과 연관이 있다. 

또 다른 양태에서, 본 발명은 하기를 포함하는, 시험 개체에서 AD 가능성을 진단하거나; 또는 AD로 고[0025]

통받는 것으로 진단된 환자에서의 AD 치료의 효능을 결정하는데 사용되는 키트를 제공한다:

(i) γδ T-세포 및 MDSCs 중 적어도 하나의 세포 타입을 포함하는 세포 타입의 리스트;[0026]

(ii) 상기 세포 타입 각각에 대한 항체;[0027]

(iii) 상기 항체를 탐지하는 시약;[0028]

(iv) 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 상기 세포 타입의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨의[0029]

리스트; 및

(v) 사용 지침서.[0030]

일 실시예에서, 본 발명의 키트 내에 포함된 세포 타입 리스트는 나아가 전-염증 단핵구의 적어도 하나[0031]

의 세포 타입을 포함한다.

도면의 간단한 설명

도 1A-1B는 총 라이브 PBMC상의 단일 마커의 분포를 나타낸다. 건강한 지원자로부터 갓 분리한 PBMC를[0032]

CD3, CD14, CD19, CD15, CD11c 및 CD34에 대한 FITC, PE 또는 APC-라벨된 단핵 항체로 염색하였다. 각 마커의

비율( 양성 세포의 %; 1A) 및 발현 레벨(형광의 평균 강도; 1B)를 FACS로 분석하였다. 데이타는 4-6개의 서로

다른 혈액 샘플에서 얻은  평균±표준오차로 나타내었다.

도 2A-2B는 림프구 하위집단(sub-population)을 나타낸다. 건강한 지원자로부터 갓 분리한 PBMC를 CD3

에 대한 APC-라벨된 단핵 항체 및 하기 CD4, CD8, CTLA4 또는 TCRgd에 대한 FITC- 또는 PE-라벨된 단핵 항체

중 하나로 이중 염색하였다. 바는, CD3 양성 세포 집단 중 각 마커를 발현하는 세포의 퍼센트(2A) 및 발현 강도

(2B)의 평균±표준오차(SE)를 나타낸다. 4개의 서로 다른 실험에서 얻은 데이타가 나타나있다.

도 3은 실시예 2에 기재된 연구에서 얻어진 결과에 근거하여 분석한 γδ T-세포에 대한 ROC(receiver

operator characteristic) 커브를 나타내는데, 총 림프구 및 단핵구 중 γδ T-세포의 퍼센트가 AD 진단에 매우

민감하고 정확하다는 것을 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은 AD를 발생시키는 초기(primary) 위험 인자로서 연령-관련된 말초 면역 변화를 규명하는 새로[0033]

운 접근법을 제공한다.
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본 발명에 따른 예비 연구에 의하면 연령-대응 대조군의 말초 혈액 샘플에서 측정된 것과 비교하여, 알[0034]

츠하이머 환자의 말초 혈액 샘플에서 측정된 γδ T-세포 및 향염증 단핵구 CD14
+
/CD16

+
 세포의 레벨이 특이적이

고 일정한 변화, 더 자세히는 증가하는 것으로 나타난 반면, MDSCs CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
의 레벨에는 아무런 변화

가 관찰되지 않았다. 이러한 변화의 패턴은, ALS 환자의 말초 혈액 샘플에서 CD14
+
/CD16

+ 
세포의 레벨은 아무런

변화가 없고 다양한 MDSCs의 레벨은 증가하는 것으로 명확히 관찰되었다고 기재되어 있는 상기 국제공개번호

WO2011/111043의 ALS에 대해 개시된 것과는 실질적으로 다르다. 이러한 발견은, 앞서 언급된 것과 같은 특정 T-

세포 또는 단핵구 서브세트의 레벨에서의 특이적 변화를 각각 분리하여 또는 서로서로 또는 다른 마커와 함께

조합하여 AD 진단용 및 AD 진행 및 치료 효능모니터링용 혈액 마커로 사용할 수 있는 것을 말한다.

한 양태에서, 본 발명은 따라서 하기를 포함하는, 시험 개체에서 AD 가능성을 진단하는 방법에 관한 것[0035]

이다:

(i) 상기 개체에서 얻은 말초 혈액 샘플에서 γδ T-세포 레벨 및 골수 유래 억제 세포(MDSCs) 중 적어[0036]

도 하나의 세포 타입의 레벨을 측정하고; 그리고

(ii) (i)에서 측정된 레벨을, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 γδ T-세포 및 상기 MDSCs 중 적[0037]

어도 하나의 세포 타입의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨과 각각 비교하여, 상기 (i)에서 측정된 레벨을

상기 레퍼런스 레벨에 상대적 레벨의 프로파일 각각을 얻는 것으로,

상기에서, γδ T-세포의 레벨이 증가하고; 그리고 상기 MDSCs 중 적어도 하나의 세포 타입의 각각의[0038]

레벨이 무변화인 것이 상기 개체가 상기 연령-대응 대조군보다 AD를 가질 가능성이 더 높다는 것을 나타낸다.

여기에서 사용된 용어 "감마-델타 T-세포"(γδ T-세포)는 그의 표면에 뚜렷한 T 세포 수용체(TCR)를[0039]

가진 T 세포의 작은 서브세트를 말한다. 대부분의 TCR이 α-체인 및 β-체인으로 명명된 두 개의 글리코프로테

인 체인으로 이루어진 것과는 달리, γδ T-세포의 TCR은 γ-체인 및 δ-체인으로 만들어져 있다. 이러한 세포

들이 면역감시(immunosurveillance) 및 면역조절에 역할을 맡은 것으로 나타났고(Girardi, 2006), IL-17의 중

요한 소스가 되고(Roark et al., 2008) 강력한 CD8
+
 세포 독성 T 세포 반응을 유도하는(Brandes et al., 2009)

것으로 알려졌다.

여기에서 사용된 용어 "골수 유래 억제 세포"(MDSCs)는 골수 전구 세포 및 미성숙 골수 세포(immature[0040]

myeloid cells, IMCs)로 구성된 세포의 이질 세포집단을 말한다. 건강한 개체에서는, 골수에서 신속히 생성되는

IMCs는 성숙 과립구(granulocytes), 마크로파지 또는 수지상 세포(dendritic cells, DCs)로 분화된다. IMCs를

성숙 골수 세포로 분화하는 것을 방해하면 MDSC 집단이 팽창하게 된다. 축척된 증거를 보면 MDSCs가 암 및 다른

질병이 있을 때 면역 반응이 음성 조절이 되게 한다. 인간 암에서 골수 세포의 서브세트가, T 세포 수용체 CD3-

ζ 체인의 발현을 하향-조절하는 아르기나아제 활성이 상당히 증가되고; 그리고 T 세포 증식을 억제하는 것으로

밝혀졌는데, 이는 이러한 세포가 종양-관련 면역 억제를 매개할 수 있다는 것을 시사한다(Ochoa et al., 2007;

Zea et al., 2005). 더욱이, IL-13이 MDSC 억제 활성에 결정적인 역할을 하는 것으로 나타났기 때문에(Beers

et  al.,  2008),  MDSC  활성이 질병 진행에 관여한다는 본 발명자의 의견은, ALS  환자 혈액의  CD4
+
IL-13

+
 및

CD8
+
IL-13

+
 T  세포 둘 다의 퍼센트가 건강한 대조군보다 상당히 더 높다는 것을 나타내는 보고와 일치한다.

CD4
+
IL-13

+
 T 세포의 비율은, ALS 기능 평가 기준 점수와는 상당히 부적 상관(negative correlation)을, 질병

진행 비율과는 상당히 정적 상관(positive correlation)을 가지는 것으로 나타났다(Chiu et al., 2008).

MDSCs의  예로는  CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,[0041]

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low,  및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
 세포 타입이 포함되나 이에 제한되지 않는다.

일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및 CD11b
+
/CD14

-
,[0042]

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-

/DR
-
/CD11b

+
/CD15

+
, CD14

+
/HLA-DR

-
/low, 또는 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
 중 어느 하나이다. 

일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및, 하기 나열된[0043]
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MDSCs의  임의의  두  가지  세포  타입이다:   CD11b
+
/CD14

-
 및  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
 및

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
 및  Lin

-
/DR

-
;  CD11b

+
/CD14

-
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
 및

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
; CD11b

+
/CD14

-
 및 ARG

+
/CD14

+
; CD11b

+
/CD14

-
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
 및

CD14
+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및 CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
 및

Lin
-
/DR

-
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  Lin

-
/DR

-
 및  ARG

+
/CD14

+
;  Lin

-
/DR

-
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
;  Lin

-
/DR

-
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;

 
Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  Lin

-
/DR

-

/CD33
+

 및  CD14
+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및

ARG
+
/CD14

+
;  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; ARG

+
/CD14

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; ARG

+
/CD14

+
 및

CD14
+
/HLA-DR

-
/low; ARG

+
/CD14

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-

/low; CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; 또는 CD14

+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
. 

일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및, 하기 리스트된[0044]

MDSCs의 임의의 세가지 세포 타입 중 어느 하나이다: CD11b
+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및 CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
;

CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;

CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;

CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및

CD14
+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
 및   Lin

-
/DR

-
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및   Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
 및   CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및   ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및   Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
 및  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,

Lin
-
/DR

-
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-
/DR

-
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-
/DR

-

및 Lin
-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-
/DR

-

/CD33
+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;

CD11b
+
/CD14

-
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  ARG

+
/CD14

+
 및
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CD14
+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  ARG

+
/CD14

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-

/CD15
+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
 및 ARG

+
/CD14

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
 및 Lin

-
/HLA-

DR
-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
 및 ARG

+
/CD14

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 ARG

+
/CD14

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 Lin

-

/HLA-DR
-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD14
+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  ARG

+
/CD14

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  CD14

+
/HLA-DR

-

/low;  CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및

CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
/CD33

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+

및  CD14
+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 CD14

+
/HLA-

DR
-
/low; CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;

Lin
-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; Lin

-

/DR
-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; Lin

-
/DR

-
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 ARG

+
/CD14

+
; Lin

-
/DR

-
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; Lin

-
/DR

-
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; Lin

-
/DR

-

,  CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
,  ARG

+
/CD14

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;

Lin
-
/DR

-
, ARG

+
/CD14

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; Lin

-
/DR

-
, ARG

+
/CD14

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; Lin

-
/DR

-
,
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CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및 ARG

+
/CD14

+
;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, ARG

+
/CD14

+
 및

CD14
+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/Lin

-

/DR
-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; ARG

+
/CD14

+
,

CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
; 또는 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
, CD14

+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
. 

일 실시예에서, 본 발명에 따른 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및, 하기 리스[0045]

트된  MDSCs의  임의의  네가지  세포  타입  중  어느  하나이다:  CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;

CD11b
+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및 CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
; CD11b

+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
 및 Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및 CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-
/DR

-

/CD33
+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및

CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및

ARG
+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-

/CD15
+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-

및  Lin
-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;
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CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및

CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-

/CD15
+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-

/CD15
+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-

/CD15
+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
, CD14

+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,

Lin
-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 ARG

+
/CD14

+
; CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 Lin

-
/HLA-

DR
-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-

/DR
-
/CD11b

+
/CD15

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및 Lin

-

/HLA-DR
-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및 Lin

-
/HLA-

DR
-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD14

+
/HLA-

DR
-
/low;  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  Lin

-
/DR

-
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및

CD14
+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
,

ARG
+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 CD34

+
/Lin

-

/DR
-
/CD11b

+
/CD15

+
;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  또는

ARG
+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
, CD14

+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
. 
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일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및, 하기 리스트된[0046]

MDSCs의 임의의 다섯가지 세포 타입 중 어느 하나이다:  CD11b
+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
 및  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  ARG

+
/CD14

+
;

CD11b
+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,

Lin
-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및

ARG
+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;

CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-

/DR
-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및

CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,

Lin
-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+

및 Lin
-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low

및  Lin
-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-

/CD15
+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
,

Lin
-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및

Lin
-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및

CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 CD14

+
/HLA-

DR
-
/low; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-

/HLA-DR
-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
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/CD33
+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-

/DR
-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,

CD14
+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+

및  CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-

/low;  Lin
-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  Lin

-
/DR

-
,

ARG
+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
, CD14

+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

ARG
+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  또는

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
. 

일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및, 하기 리스트된[0047]

MDSCs의 임의의 여섯가지 세포 타입 중 어느 하나이다:  CD11b
+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
 및 CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
; CD11b

+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-

,  Lin
-
/DR

-
/CD33

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-

/DR
-
/CD33

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+

 및  Lin
-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  or

CD11b
+
/CD14

-
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
, CD14

+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및

ARG
+
/CD14

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD34

+
/Lin

-

/DR
-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및

CD14
+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및
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Lin
-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+

및 CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+

및 CD14
+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-

/HLA-DR
-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,

CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,

CD34
+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
, CD14

+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; Lin

-
/DR

-
, Lin

-

/DR
-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; Lin

-
/DR

-
, Lin

-

/DR
-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;

Lin
-
/DR

-
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  또는  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,

CD14
+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
. 

일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및, 하기 리스트된[0048]

MDSCs의 임의의 일곱가지 세포 타입 중 어느 하나이다:  CD11b
+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  ARG

+
/CD14

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및 CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
; CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
 및  Lin

-

/HLA-DR
-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및 CD14

+
/HLA-DR

-
/low; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-

/DR
-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,

CD14
+
/HLA-DR

-
/low  및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-

/DR
-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 Lin

-
/HLA-

DR
-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
, Lin

-
/DR

-
/CD33

+
, CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
, CD34

+
/Lin

-
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/DR
-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-

/DR
-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-

/CD33
+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
;  또는  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
, CD14

+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
. 

일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및, 하기 리스트된[0049]

MDSCs의 임의의 여덞가지 세포 타입 중 어느 하나이다:  CD11b
+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
;  CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
 및

CD14
+
/HLA-DR

-
/low;  CD11b

+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
, ARG

+
/CD14

+
 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
; CD11b

+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
, Lin

-
/DR

-
,

Lin
-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-

/CD11b
+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  또는  CD11b

+
/CD14

-
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,

CD34
+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및  Lin

-
/HLA-DR

-

/low/CD11b
+
/CD33

+
. 

일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및, 하기 리스트된[0050]

MDSCs의 임의의 아홉가지 세포 타입 중 어느 하나이다:  CD11b
+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  CD14

+
/HLA-DR

-
/low;

CD11b
+
/CD14

-
,  CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
,  CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,

ARG
+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
 및  Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
;  또는  CD11b

+
/CD14

-
,

CD11b
+
/CD14

+
/CD15

+
,  Lin

-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,

CD14
+
/HLA-DR

-
/low 및 Lin

-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
.

일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γδ T-세포 및, 하기 리스트된[0051]

MDSCs의 임의의 열가지 세포 타입 중 어느 하나이다:  CD11b
+
/CD14

-
, CD11b

+
/CD14

-
/CD15

+
, CD11b

+
/CD14

+
/CD15

+
,

Lin
-
/DR

-
,  Lin

-
/DR

-
/CD33

+
,  CD34

+
/CD33

+
/CD13

+
,  ARG

+
/CD14

+
,  CD34

+
/Lin

-
/DR

-
/CD11b

+
/CD15

+
,  CD14

+
/HLA-DR

-
/low  및

Lin
-
/HLA-DR

-
/low/CD11b

+
/CD33

+
. 

어느  특정  실시예에서,  본  발명의  방법의  단계  (i)에서  레벨이  측정된  세포는  γδ  T-세포  및[0052]

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
이다:  

일 실시예에서, 본 발명은, 추가로 단계 (i)에서 상기 혈액 샘플의 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세[0053]

포 타입의 레벨을 측정하는 것을 더 포함하고; 그리고 단계 (ii)에서 상기 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세

포 타입의 레벨을, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 상기 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입의 범위 레

벨을 나타내는 레퍼런스 레벨과 비교하는 것을 포함하며, 상기에서 γδ T-세포의 레벨의 증가; 상기 MDSCs 중

적어도 하나의 세포 타입 중 각각의 레벨의 무변화; 및 상기 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입 중 적
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어도 하나의 레벨의 증가는 상기 개체가 상기 연령-대응 대조군보다 AD를 가질 가능성이 더 높다는 것을 나타낸

다.

여기에서 사용된 용어 "향염증 단핵구"는 CD14
++
 단핵구로부터 생기는, CD14가 저-레벨로 발현되고 CD16[0054]

수용체가 추가로 공동-발현되는 것으로 특징되는 비-전형적 타입의 단핵구(CD14
+
/CD16

+
 단핵구)를 말한다.

일 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 따라서 γδ T-세포; 상기에서[0055]

리스트된 MDSCs 중 적어도 하나의 세포 타입; 및 CD14
+
/CD16

+
세포이다. 보다 상세한 일 실시예에서, MDSCs 중

단 하나의 세포타입이 측정되거나, 또는 상기에서 정의된 MDSCs 중 둘, 셋, 넷, 다섯, 여섯, 또는 그 이상의 세

포 타입의 조합 어느 하나가 레벨이 측정된다.

여기에서 예시된 하나의 상세한 실시예에서, 본 발명의 방법의 단계 (i)에서 레벨이 측정된 세포는 γ[0056]

δ  T-세포,   CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
  세포  및  CD14

+
/CD16

+
세포이며,  상기에서  γδ  T-세포  레벨의  증가;

CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
  세포 레벨의 무변화; 및 CD14

+
/CD16

+ 
세포 레벨의 증가는, 상기 개체가 연령-대응 대조군보

다 AD를 가질 가능성이 더 높다는 것을 가리킨다.

다른 한 양태에서, 본 발명은 따라서 하기 방법을 포함하는, 시험 개체에서 AD 가능성을 진단하는 방법[0057]

에 관한 것이다:

(i)  상기  개체로부터  얻은  말초  혈액  샘플에서의  γδ  T-세포,   CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
 세포  및[0058]

CD14
+
/CD16

+ 
세포의 레벨을 측정하고; 그리고

(ii) (i)에서 측정된 레벨을, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 γδ T-세포, CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
[0059]

세포 및 CD14
+
/CD16

+
 세포의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨과 각각 비교하여, 상기 (i)에서 측정된 레벨을

상기 레퍼런스 레벨에 비례하여 나타내는 프로파일 각각을 얻는 것으로,

상기에서, γδ T-세포의 레벨이 증가하고; CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
 세포 각각의 레벨이 무변화이고; 그리고[0060]

CD14
+
/CD16

+
 세포의 레벨이 증가하는 것이 상기 개체가 상기 연령-대응 대조군보다 AD를 가질 가능성이 더 높다

는 것을 나타낸다.

일 실시예에서, 본 발명은 상기에서 정의된 방법에 관한 것으로, 상기에서 단계 (i)에서 레벨이 측정된[0061]

세포 타입은 γδ T-세포,  CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
 세포 및 CD14

+
/CD16

+ 
세포이고, 단계 (ii)에서 얻은 프로파일은,

단계(i)에서 측정된 세포 타입 각각의 레벨을 나타내고 그리고 시험 개체의 AD 가능성이 더 높은지를 가리키는

프로파일로서, 연령-대응 대조군 혈액 샘플의 γδ T-세포의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨과 비교한, 분

석한 혈액 샘플 즉 시험 개체에서 얻은 혈액 샘플의 γδ T-세포의 레벨이 적어도 50%, 적어도 60%, 적어도

70%, 적어도 80%, 적어도 90%, 약 100% 또는 그 이상, 바람직하게는 약 100% 증가하고; 그리고 연령-대응 대조

군  혈액  샘플의   CD14
+
/CD16

+  
세포의 범위  레벨을  나타내는  레퍼런스  레벨과  비교하여  분석한  혈액  샘플의

CD14
+
/CD16

+
세포의 레벨이 적어도 30%, 적어도 35%, 적어도 40%, 적어도 45%, 약 50% 또는 그 이상, 바람직하게

는 약 50% 증가하는 것을 포함한다.

본 발명의 방법의 단계 (i)에서 분석한 말초 혈액 샘플은, AD 가능성을 진단받은 개체로부터 혈액 샘플[0062]

을 채취하여 얻었고; 상기 혈액 샘플을, 레벨이 측정된 세포 타입, 즉 γδ T-세포, 상기에서 정의된 MDSCs 중

적어도 하나의 세포 타입, 및 선택적으로 상기에서 정의된 향염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입의 하나 또

는 서브세트에 대한 다양한 타입의 항체와 접촉시키는데, 상기에서 사용된 항체 각 타입은, 형광마커와 같은 것

으로 간접적으로 또는 직접적으로 라벨되어 사용된다. 그후 상기 혈액 샘플의 세포 타입 또는 서브세트 각각의

레벨을 당해 기술 분야에 알려진 적당한 기술, 바람직하게는 하기 실시예 부분에 기재된 FACS를 사용하여 측정

한다.

본 발명의 진단 방법의 단계 (i)에 따라, 시험된 세포 타입 또는 서브세트 각각을 측정한 레벨을, 연령[0063]

-대응 대조군, 즉 시험 개체와 동일한 연령-그룹의 건강한 개인들 그룹의 혈액 샘플에서의 상기 세포 타입 또는

서브세트의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨과 비교하였다. 여기에서 또한 "정상 범위 레벨" 이라고도 명명
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하는 이러한 레벨 범위는, 당업계의 이용가능한 의학 지식에서 얻을 수 있으며 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에

서 시험된 특정 세포 타입 또는 서브세트의 정상 범위 레벨을 나타낸다.

본 방법의 단계 (ii)에 따라, 시험된 세포타입 또는 서브세트 각각의 측정된 레벨을 레퍼런스 레벨 즉[0064]

그들의 정상 범위 레벨과 비교한 후, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 이들 세포 타입 또는 서브세트 각각의 레

벨과 비교하여 나타낸, 시험 개체로부터 얻은 혈액 샘플에서 시험된 서브세트의 세포 타입 각각의 레벨을 나타

내는 프로파일을 얻는다.

본 발명의 진단하는 방법 중 단계 (ii)에서 얻은 프로파일은 상대적 프로파일로, 연령-대응 대조군의[0065]

혈액 샘플의 세포타입 또는 서브세트의 레퍼런스 레벨과 비교하여 시험 개체로부터 얻은 혈액 샘플의 상기 방법

에 따라 측정된 세포타입 또는 서브세트 각각의 레벨을 보여준다. 측정된 레벨을 비교하는 레퍼런스 레벨은, 사

실은, 시험 개체와 동일한 연령-그룹에서의 건강한 개체의 혈액 샘플의 상기 세포 타입 또는 서브세트의 범위

레벨을 나타내기 때문에, 시험된 혈액 샘플에서 측정된 레벨 각각은 평균치 또는 상위 레벨 수치와 비교할 수

있으나, 바람직하게는 정상 레퍼런스의 상위 레벨 수치와 비교할 수 있다.

상기에서 정의된 본 방법의 단계 (i)에 따라, γδ T-세포, MDSCs 중 적어도 하나의 세포 타입, 및 선[0066]

택적으로 향염증 단핵구 중 적어도 하나의 세포 타입의 레벨을 측정하고, 그리하여 단계 (ii)에서 얻은 프로파

일은 상기에 기재한 바와 같이, 적어도 둘, 즉 둘, 셋, 넷, 다섯, 여섯, 일곱, 여덟, 또는 그 이상, 바람직하게

는 셋 또는 그 이상의 세포 타입 또는 서브세트의 레벨을 나타낸다.

측정된 세포 타입 또는 세브세트 각각의 상대적 레벨은 프로파일에 하기와같이 기재된다: 시험된 혈액[0067]

샘플의 상기 세포 타입 또는 서브세트의 레벨을, 그들의 정상 범위 레벨 즉 연령- 대응 대조군의 상기 혈액 샘

플의 세포 타입 또는 서브세트의 범위 레벨의 상한과 비교하여 적어도 약 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,

65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 100%, 또는 그 이상 증가한 것을 가리키는 "증가"; 시험된 혈액 샘플의

상기 세포 타입 또는 서브세트의 레벨을, 그들의 정상 범위 레벨의 하한과 비교하여 적어도 약 10%, 15%, 20%,

25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 또는 그 이상 감소한 것을 가리키는 "감소"; 또는 시험된 혈액 샘플의 상기 세

포 타입 또는 서브세트의 레벨이 상기에서 정의한바 대로 증가하지도 감소하지도 않은, 즉 그들의 정상 범위 레

벨 내 또는 근접한 것을 가리키는 "무변화".

충분히 분명해지기 전에 알려지지 않은 다양한 기간 동안 AD가 생기고, 이는 수 년 동안 진단되지않고[0068]

진행될 수 있다. 더욱이, AD의 초기 증상은 종종 "연령-관련" 근심거리, 또는 스트레스의 증상인 것으로 잘못

생각된다.  AD는  통상,  특유의  신경학적이고  신경심리학적  특징의  존재  및  대체가능한  상태의  부존재에

근거하여, 병력, 친척의 방계 이력, 및 임상적 관찰로부터 임상적으로 진단한다. 상기에서 논의된 방법은 시험

개체에서의 AD의 가능성의 진단, 보다 상세하게는 조기에 진단하는 것을 목적으로 하는데, 상기에서 본 방법을

실시한 개체는 AD와 관련된 특정 증상, 상기 질병의 초기 단계의 가장 흔한 증상인, 특히 최근 사건("에피소드

기억"이라고도 불리는 개인 삶의 오래된 기억, 의미 기억(semantic memory)과 같은 학습된 사실, 및 더 낮은 등

급을 받게 하는, 사물 사용 방법에 대한 몸의 기억과 같은 암묵 기억(implicit memory))을 기억하는데 어려움이

있는 개체이다.

본 발명의 방법에 따라 AD일 가능성이 높은 것으로 진단받은 개체는 다음 단계의 확정적 진단 단계로[0069]

보낼 수 있거나, 또는 예를 들어 타크린(tacrine), 리바스티그민(rivastigmine), 갈란타민(galantamine) 및 도

네페질(donepezil)과 같은 아세틸콜린에스터라아제 저해제, 또는 메만틴(memantine)과 같은 N-메틸 d-아스파르

테이트(NMDA) 수용체 길항제, 또는 심리사회적 개입(psychosocial intervention)과 같은 AD의 인지 증후를 다

루는 치료적 처치를 받는 것을 시작할 수 있다. AD가 의심될 때, 흔히 행동 및 사고력을 평가하는 테스트로 진

단이 확정되고, 가능하다면 신경촬영법(neuroimaging)라 불리는 뇌 스캔을 종종 한다. 다른 대뇌 병리학 또는

치매(dementia)의  서브타입은  제외시키기  위하여,  CT(computed  tomography)  또는  MRI(magnetic  resonance

imaging)를 사용한, 그리고 SPECT(single photon emission computed tomography) 또는 PET(positron emission

tomography)를 사용한, 진보된 영상 의학이 사용될 수 있다. 차후 확증적인 진단 단계가 요구되는지, 또는 치료

가 제공될 수 있는지 여부에 대한 결정은 전문가가 적절히 정한 대로 결정할 것이다.

처음 시점에 진행성 AD로 고통받는 환자의 혈액 샘플에서 측정된 특정 세포 타입 또는 서브세트의 레벨[0070]

에서 관찰된 변화는, 처음 시점보다 약 1, 2, 3, 4, 5, 6달 또는 그 이상 더 늦은 때인 두 번째 시점에 동일한

환자에게서 채취한 혈액 샘플에서 측정된 것보다 더 약할 것, 즉 덜 확연할 것이다. 달리 말하면, 질병의 진행

은, 테스트된 세포 타입 또는 서브세트 하나 이상에 대해 측정된 레벨에 반영될 것이라고 가정하는데, 상기에서

후 시점에 테스트된 세포 타입 또는 서브세트 하나 이상에 대해 측정된 레벨 및 상기 세포타입 또는 서브세트의
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정상 범위 레벨 사이의 차이점은, 선 시점에 상기 세포 타입 또는 서브세트에 대해 얻은 것보다 상당히 더 클

것이다. 유사하게, AD를 위한 유효한 치료적 처치가 상기 환자에게 행해졌을 때, 첫 번째 시점에 관찰된 적어도

몇몇의 변화가 두 번째 시점에서는 완화된다는 것을 알게 될 것이라고 기대할 수 있다.

또 다른 양태에서, 본 발명은 따라서 하기를 포함하는, AD로 진단받은 환자에게서 AD 치료의 효능을 결[0071]

정하는 방법에 관한 것이다;

(i) 상기 환자에게서 얻은 말초 혈액 샘플에서의 γδ T-세포의 레벨을 연속적 두 번의 시점에서 측정[0072]

하고, 상기 시점 중 선 시점은 상기 치료 전 또는 도중 그리고 상기 시점의 후 시점은 상기 치료 도중이며, 그

리고, 

(ii) 상기 두 번 시점에서 γδ T-세포에 대해 측정한 레벨을 비교하는 것으로,[0073]

상기에서, 상기 선 시점의 γδ T-세포에 대해 측정한 레벨과 비교한 상기 후 시점의 γδ T-세포에 대[0074]

해 측정한 레벨이, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 γδ T-세포의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨쪽으로

감소하는 것은 상기 치료의 효능과 연관이 있는 것이다. 

일 실시예에서, 본 발명은 상기에서 정의한 바대로, AD로 진단받은 환자에게서 AD 치료의 효능을 결정[0075]

하는 방법에 관한 것으로, 상기 벙법은 추가로 상기 두 번 시점에서 상기 혈액 샘플의 향염증 단핵구의 적어도

하나의 세포 타입의 레벨을 단계 (i)에서 측정하는 것을 더 포함하고; 그리고 상기 두 번의 시점에서 상기 향염

증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입에 대해 측정한 레벨을 단계 (ii)에서 비교하는 것을 더 포함하며, 상기에

서 상기 선 시점의 γδ T-세포 및/또는 상기 향염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입 중 적어도 하나에 대해

측정한 레벨과 비교하여 상기 후 시점의 γδ T-세포 및/또는 상기 향염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입

중 적어도 하나에 대해 측정한 레벨 각각이, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 γδ T-세포 및/또는 상기 향염증

단핵구의 적어도 하나의 세포 타입 중 적어도 하나의 범위 레벨을 나타내는 각각의 레퍼런스 레벨쪽으로 감소하

는 것은 상기 치료의 효능과 연관이 있는 것이다. 

일 실시예에서, 본 발명의 방법은, 처음 시점은 상기 치료 전 또는 도중이며 두 번째 시점은 상기 치료[0076]

도중인, 상기 두 번의 연이은 시점에 상기 환자로부터 얻은 말초 혈액 샘플의 γδ T-세포 및 CD14
+
/CD16

+
 세포

의 레벨을 단계 (i)에서 측정하고; 그리고 상기 두 번 시점에 γδ T-세포 및 CD14
+
/CD16

+
 세포에 대해 측정한

레벨을 단계 (ii)에서 비교하는 것을 포함하며, 상기에서 선 시점에 γδ T-세포 및/또는 CD14
+
/CD16

+
 세포, 즉

이들 세포 타입 중 하나 또는 둘 다에 대해 측정한 레벨과 비교하여 상기 후 시점에 γδ T-세포 및/또는

CD14
+
/CD16

+
 세포에 대해 각각 측정한 레벨이, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 γδ T-세포 및 CD14

+
/CD16

+
 세

포 각각의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨쪽으로 감소하는 것이 상기 치료의 효능과 관련이 있다. 

시험 개체에서 얻은 혈액 샘플에 있는 특정 세포 타입 또는 서브세트의 레벨을 연령-대응 대조군의 혈[0077]

액 샘플의 이들 세포 타입 또는 서브세트의 레벨과 비교하는, 상기에 기재된 진단하는 방법과는 반대로, 알츠하

이머 환자에서 AD에 대한 치료의 효능을 결정하는 본 방법에서는, AD 환자에게서 얻은 말초 혈액 샘플에 있는

그러한 세포 타입 또는 서브세트의 레벨을 두 번의 연이은 시점에 측정하고 그러고나서 질병의 진행 또는, 다르

게는, 상기 환자에게 주어진 AD 치료의 효능을 평가하기 위하여 비교한다.

연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 특정 세포 타입 또는 서브세트와 관련하여 여기에서 사용된 문구[0078]

"범위 레벨"은, 상기에서 정의된 바대로 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에서 특정 세포 타입 또는 서브세트에 대

한 정상 범위 레벨을 말한다.

여기에서 사용된 문구 "선 시점의 특정 세포 타입 또는 서브세트에 대해 측정한 레벨과 비교한 상기 후[0079]

시점의 상기 세포 타입 또는 서브세트에 대해 측정한 레벨이, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플의 상기 세포 타입

의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨쪽으로 감소"는, 그들의 정상 범위 레벨과 비교하였을 때 상기 세포 타

입 또는 서브세트에 대해 선 시점에 측정된 레벨과 상기 세포 타입 또는 서브세트의 정상 범위 레벨 사이의 차

이가, 후 시점에 상기 세포 타입 또는 서브세트에 대해 얻은 것보다 상당히 더 큰 경우를 말한다. 선 시점의 특

정 세포 타입 또는 서브세트에 대해 측정한 레벨과 비교한 상기 후 시점의 상기 세포 타입 또는 서브세트에 대

해 측정한 레벨이 상기 세포 타입 또는 서브세트의 정상 레벨 범위 쪽으로 감소하는 것은 따라서, 선 시점에 상

기 세포 타입 또는 서브세트의 상대적 레벨이 상기에 정의한 대로 초기에 증가하는 경우에, 상당히 덜 확연히

증가한 것으로 정의할 수 있다.
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본 방법에 따라, 상기 시점의 선 시범은 상기 치료 전 또는 도중이고 상기 시점의 후 시점은 상기 치료[0080]

동안이다. 따라서 일 실시예에서, 상기 두 번의 연이은 시점의 선 시점은 상기 치료 전이고 상기 시점의 추 시

점은 상기 치료 후 약 1, 2, 3, 4, 5, 6 달 또는 그 이상일 때이다. 다른 실시예에서. 상기 두 번 시점의 선 시

점 상기 치료기간의 어느 시점이고 상기 시점의 후 시점은 상기 두 번 시점의 선 시점 이후 약 1, 2, 3, 4, 5,

6 달 또는 그 이상일 때이다.

상기에 기재한 바와 같이, ALS와 같은 특정 신경퇴행성 질환과는 반대로, 알츠하이머 환자의 말초 혈액[0081]

샘플에 있는 MDSCs CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
의 레벨에서, 이들 세포의 정상 레벨 범위와 비교하여 아무런 변화가 관찰

되지 않았다. 따라서, 시험 개체에서의 AD 가능성을 진단하기 위하여, 상기에서 정의된 다른 세포 타입 또는 서

브세트의 레벨과 조합하여 이들 단핵구의 레벨을 사용할 수 있는 반면, 상기 질병의 진행을 모니터링하거나 알

츠하이머 환자에게서 AD를 위한 치료의 효능을 결정하는데에 이들 특정 단핵구의 레벨은 중요하지 않다.

그럼에도 불구하고, 이 방법을 수행할 때 그리고 두 번의 연이은 시점 중 각 시점에 시험된 다양한 세[0082]

포 타입 또는 서브세트에 대해 측정된 레벨이 염증과 같은 외부 요인에 의해 영향을 받지 않고 신뢰할 수 있다

는 것을 확인하기 위하여, 알츠하이머 환자에서의 레벨이 그들의 정상 레벨 범위 내인 적어도 하나의 세포 타입

또는 서브세트, 즉 예를 들어 CD11b
+
/CD14

-
/CD15

+
와 같이 상기에서 정의된 MDSCs의 어느 세포 타입같은, 연령-대

응 대조군의 혈액 샘플의 상기 세포 타입 또는 서브세트의 범위 레벨 내인 적어도 하나의 세포 타입 또는 서브

세트의 레벨을, 나아가 상기 방법의 단계 (i)에서 측정하여 대조군으로 역할할 것으로 권고 되는데 , 상기에서

양 시점에서의 상기 적어도 하나의 세포 타입 또는 서브세트 각각에 대해 측정된 레벨은 그들의 정상 범위 내에

있어야 한다.

알츠하이머 환자에게서 AD에 대한 치료의 효율성을 결정하는 본 발명의 방법은, 질병의 진행 또는, 다[0083]

르게는, 상기 치료로부터 환자 상태의 향상이 생겼는지를 평가하게 해 준다. 본 방법을 사용하여 제공된, 환자

상태가 상당히 향상되었다는 것은, 임상 증상에서 어느 정도까지의 향상이 관찰되는 것으로 입증될 것이다. 그

럼에도 불구하고, 환자 상태가 상당리 덜 향상되었다는 증거가 제공되는 어떤 경우에는, 임상 증상에서는 어떤

향상이 관찰되지 않을 것이다. 어느 경우에든, 즉 비록 본 발명의 방법에 의해 증거가 제공되고 상기 증거가 상

당할 지라고, 본 방법의 결과는 전문가에 의해 분석되고 상기 환자에게 주어진 AD에 대한 치료를 유지하거나 바

꾸는 것에 관한 어떤 결정은 상기 전문가에 의해 이루어진다.

또 다른 양태에서, 본 발명은 하기를 포함하는, 시험 개체에서 AD 가능성을 진단하거나; 또는 AD로 고[0084]

통받는 것으로 진단된 환자에서의 AD 치료의 효능을 결정하는 키트를 제공한다:

(i) γδ T-세포 및 상기에서 정의된 MDSC 중 적어도 하나 즉 1, 2, 3, 4, 5, 6, 또는 그 이상의 세포[0085]

타입을 포함하는 세포 타입의 리스트;

(ii) 상기 세포 타입 각각에 대한 항체;[0086]

(iii) 상기 항체를 검출하는 시약;[0087]

(iv) 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 상기 세포 타입의 범위 레벨을 나타내는 레퍼런스 레벨의[0088]

리스트; 및

(v) 사용 지침서.[0089]

본 발명의 키트는 상기에 기재된 비-치료적 방법 모두, 즉 시험 개체에서 AD 가능성을 진단하는 방법,[0090]

및 알츠하이머 환자에게서 AD에 대한 치료의 효능을 결정하는 방법을 수행하는데 사용될 수 있다.

일 실시예에서, 본 발명의 키트는 시험 개체에게서 AD 가능성을 진단하거나;또는 상기에서 정의된 대로[0091]

AD로 고통받는 것으로 진단받은 환자에게서 AD 치료의 효능을 결정하는데 사용되며, 상기에서 세포타입의 상기

리스트는 나아가 상기에서 정의된 대로 향염증 단핵구의 적어도 하나의 세포 타입을 포함한다. 특정 일 실시예

에서 상기 향염증 단핵구는 CD14
+
/CD16

+
 세포이다.

본 발명의 키트는 추가로 상기 세포 타입 각각에 대한 항체뿐만 아니라 이들 항체를 탐지하는데 필요한[0092]

시약을 더 포함한다. 항체는 단일클론 또는 다클론일 수 있으나, 바람직하게는 단일클론항체이다. 제공된 항체

및 시약 둘다 상기 혈액 샘플에서 리스트된 세포 타입의 레벨을 측정하는데 사용된다.

본 발명의 비-치료적 방법의 둘 다에 의해 정의된 바와 같이, 측정된 레벨이 상기 세포타입의 정상 레[0093]
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벨 범위 내, 즉 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 상기 세포 타입의 레벨 범위내인지 또는 보다 높은지를

평가하기 위하여, 리스트된 세포 타입 각각에 대해 측정된 레벨을 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 상기

세포 타입의 범위 레벨과 비교한다. 상기 개체가 상기 연령-대응 대조군보다 AD를 가질 가능성이 더 높은지를

결정하기 위하여, 연령-대응 대조군의 혈액 샘플에 있는 상기 세포 타입의 범위 레벨을 표현하는 이러한 데이타

는 레퍼런스 레벨과 비교하고, 나아가 키트에 포함된다. 그렇지 않으면, 즉 알츠하이머 환자로부터 채취한 혈액

샘플을 시험한 경우에, 상기 환자에게 주어진 AD에 대한 치료가 유효한지를 결정하기 위하여, 이러한 데이타를

이전 시점 또는 이후 시점에 동일한 환자에게서 얻은 데이타와 비교할 수 있다.

본 발명은 하기 실시예에 의해 예시화되나, 이에 제한되지 않는다.[0094]

실 시 예[0095]

물질 및 방법[0096]

환자: 환자 그룹에는, AD로 고통받는 것으로 임상적으로 진단받고 사전 동의에 서명하여 동의한 남자[0097]

및 여자 둘 다를 포함하는 개체가 포함된다. 대조군에는, AD의 임상적 증상이 없고 사전 동의에 서명하여 동의

한 남자 및 여자 지원자가 포함된다. 본 연구에 포함된 알츠하이머 환자 및 대조군에게 미니-멘탈 테스트를 사

용하여 그들의 인지 능력을 조사하였다. 20ml이상의 혈액 샘플을 받아 연구실로 가져와서 하기 바이러스: HCV,

HBSAG, HIV, HTLV 및 TPHA를 배제시킨 후 서로 다른 세포 요소로 분석하였다. 혈액 분석은 채혈한 후 18-24시간

사이에 수행하였다.

전혈 FACS 염색: 50 ㎕의 전혈(whole blood) 샘플을 5㎕의 지정된 mAb 각각과 함께 4℃에서 45분간 배[0098]

양하였다. 2ml의 FACSlyse(Becton Dickinson, San Jose, CA)를 각 튜브에 첨가하여, 그후 상기 튜브를 실온에

서 12분간 배양하고, 이어 2ml의 PBS로 세척하였다. 각 샘플에서, FACSCalibur (Becton Dickinson, San Jose,

CA)로 10
5 
이벤트를 얻어 FCS Express V3 software로 분석하였다.

사용된  mAb's:  CD3,  CD4,  CD8,  CD14,  CD15,  CD11b,  CD16,  Lin,  HLA-DR,  CD33,  TCRgd  -  Becton[0099]

Dickinson, San Jose, CA. TLR4 eBioscience San Diego, CA. 

실시예 1. 건강한 지원자에서의 결과의 정확성 및 강건성(robustness)[0100]

본 연구에서, 총 라이브 PBMC(peripheral blood mononuclear cells)에 대한 단일 마커의 분포를 테스[0101]

트하였는데, 처음엔 본 연구의 측정의 정확성 및 강건성을 조사하기 위하여 젊고 건강한 지원자에서 얻은 혈액

을 사용하여 테스트하였고, 그다음 알츠하이머 환자 및 연령-대응 대조군을 비교하도록 조절된 연구에서 테스트

하였다.

건강한 지원자의 갓 분리된 PBMC를, CD3, CD14, CD19, CD11c, CD34 및 CD15에 대한  FITC(fluorescein[0102]

isothiocyanate), PE(phycoerythrin) 또는 APC(allophycocyanin)-라벨된 단핵구 항체로 염색하였고, 이들 마커

각각의 발현의 비율 및 레벨을 FACS(fluorescence-activated cell sorting)로 분석하였다(도 1A-1B).

건강한  지원자의 갓  분리된 PBMC를  CD3에  대한 APC-라벨된 단핵구 항체 및 CD4,  CD8,  CTLA4  또는[0103]

TCRgd에 대한 FITC- 또는 PE- 라벨된 단핵구 항체로 이중 염색하였고, 발현의 강도뿐만 아니라 CD3 양성 세포집

단 중 이들 마커 각각을 발현하는 세포 퍼센트도 측정하였다(표 1; 도 2A-2B).

도 1-2에 나타난 결과를 보면, 서로 다른 혈액 샘플 사이에 상대적으로 작은 변화가 있는 마커를 모니[0104]

터할 수 있다. 표 1에 나타난 결과를 보면, 말초 혈액 단핵구에 있는 CD14 및 CD16의 분포는 3개의 구별되는 하

위집단으로 나눌 수 있다: 각각 서로 다른 세포 표현형인, CD14의 발현이 높음(high), 흐릿(dim) 및 음성. 

표 1은 단핵구의 하위 집단을 나타낸다. [0105]
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표 1

[0106] CD14
+

CD40
+

CD14high

CD16
-

CD14high

CD16
+

CD14dim CD16
+
CD14

-
CD15

+

CD11b
+

양성세포 % 40.27

(4.72)

n=4

75.23

(4.16)

n=4

10.38

(3.71)

n=4

4.44

(0.62)

n=4

15.82

(2.81)

n=4

중간 (Mean) 형광 강도 213.38

(17.45)

247.29

(44.64)

167.42

(27.99)

32.64

(1.78)

78.05

(20.97)

실시예 2. 알츠하이머 환자는 건강한 대조군에 비하여 PBMC에서 γδ-T 세포 및 CD14
+
/CD16

+ 
세포 모두의 레벨이[0107]

높아진 것으로 나타남.

여기에 기재된 연구는 32개 혈액 샘플을 이용하여 수행되었는데, 약 절반은 알츠하이머 환자로부터 얻[0108]

었고 나머지 절반은 연령-대응 건강한 지원자로부터 얻었다. 또한 또 다른 신경퇴행성 질환인 근위측성 측삭 경

화증(amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 환자의 혈액 샘플 7개를 분석하였다. 모든 혈액 샘플을 암호화하여

그 결과의 분석은 블라인드로 수행하였다.

표 2는 말초 단핵 세포의 차별적 카운토이며, 총 PBMC에 대한 %로 나타냈다.[0109]

표 2

[0110] 평균 SD Min Median Max n

단핵구 CD14 건강개체 16.6 6.28 9.1 16.2 29.8 14

AD 19.1 4.95 11.6 18.5 29.9 15

ALS 18.9 4.3 13.4 17.3 25.7 7

T-세포 CD3 건강개체 53.9 11.95 27.7 57.6 69.7 14

AD 57.5 9.39 40.4 56.5 73.2 16

ALS 49.4 8.4 38.3 48 63.1 7

B-세포 CD19 건강개체 8.2 3.42 2.8 8.0 17.0 14

AD 7.2 3.44 2.9 5.7 13.0 16

ALS ND ND ND ND ND ND

유세포분석기(flow cytometry)로 측정한 PBMC 집단(monocytes-CD14, T-cells-CD3 및 B-cells-CD19)의[0111]

비율이 표 2에 나타나 있는데, 환자와 건강한 대조군 사이에 유의한 차이가 없다는 것을 나타낸다.

환자 및 건강한 대조군의 혈액에서, 두 세포 집단 사이의 비율뿐만 아니라 총 T-세포(CD3 양성 세포)[0112]

중에서 T-헬퍼(CD4 양성 세포) 및 세포독성-T 세포(CD8 양성 세포)의 퍼센트도 유세포분석기 방법으로 측정하였

다. 상기 두 그룹 사이에 어떠한 차이점도 발견되지 않았다(표 3).

표 3은 백혈구의 하위 집단을 나타낸다. [0113]

표 3

[0114] 평균 SD Min Median Max n

단핵구 CD14 건강개체 64.3 17.13 20.9 68.4 86.9 14

AD 63.5 16.37 33.6 66.1 87.1 16

ALS 65.5 5.2 59.3 65.2 75.4 7

T-세포 CD3 건강개체 31.7 16.47 11.7 29.3 78.2 14

AD 30.5 14.59 11.3 29.7 56.6 16

ALS 27.9 7.8 16.1 31.5 34.9 7
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B-세포 CD19 건강개체 2.8 1.96 0.3 2.3 8.1 14

AD 3.0 2.15 0.6 2.2 7.7 16

ALS 2.6 1.1 1.7 2.0 4.3 7

상기에서 본 바와 같이 비록 AD 환자, ALS 및 건강한 지원자의 혈액에서 백혈구 및 단핵구의 양에는 차[0115]

이점이 발견되지 않았지만, 표 4에 나타난 바와 같이 백혈구 및 단핵구의 하위집단에는 상당한 다른 점이 발견

되었다.  하기에 기재한 바와 같이 후천성 면역 반응의 조절과 함께 이들 세포 타입이 특징적으로 포함되어

있다.

표 4는 총 백혈구 및 단핵구의 하위 집단 각각의 퍼센트를 나타낸다. [0116]

표 4

[0117] 평균 SD Min Median Max n

γδ-T-세포 건강개체 2.6 1.96 0.7 1.9 7.3 14

AD 6.0 2.87 2.3 5.0 12.8 16

ALS 12.9 8.1 1.8 11.8 26.8 7

CD14
+
/CD16

+ 건강개체 10.5 5.78 2.4 9.7 20.4 14

AD 16.3 8.70 3.2 17.4 34.9 16

ALS 7.8 3.9 2.5 8.1 14.7 7

MDSC 건강개체 1.9 2.0 0.04 1.05 6.94 14

AD 1.7 1.8 0.2 0.9 5.8 16

ALS 11.0 10.5 1.4 9.2 32.6 7

건강한  대조군과  비교하여  AD  환자에게서  감마델타(γδ)  T-세포가  상당히  증가한  것으로[0118]

발견되었으나, ALS 환자에게서는 그렇지 않은 것으로 나타났다. 이러한 세포 그룹은 복잡한 행동양식을 가졌다;

이들은 "방어의 제1선", "조절 세포" 및 "선천성 및 후천성 반응사이의 브릿지"로 작용하는 것으로 나타났다.

AD의 병리학적 캐스캐이드에서의 이들의 정확한 역할은 좀더 연구되어야 한다. 그러나 예비적 결과는, 이들은

AD 진단에 상대적으로 높은 정확성을 가지고 사용될 수 있다는 것을 시사한다.

단핵구의 향염증 서브세트(CD14
+
/CD16

+
)의 레벨이 높아진 것으로 AD 환자에게서는 발견되었지만 ALS 환[0119]

자에게서는 그렇지 않다. 특히, 건강한 기증자에게서는 이러한 세포가 모든 단핵구의 약 10% 정도로 계산되었지

만, AD 환자에게서는 이러한 세포가 모든 단핵구의 약 16% 정도로 계산되었다. 상기 CD14
+
/CD16

+
세포는 향염증

사이토카인 TNFα를 효율적으로 생산하는 반면, 이들은 항염증 사이토카인 IL-10을 거의 생산하지 않는다고 알

려져있다(Belge et al., 2002). 이것은 유익한 Th2 반응 대신에 Th1 타입의 반응에 대한 후천적 면역 반응의 표

현형에 영향을 미칠 수 있다. 따라서 세포의 레벨과 질병의 심각성 사이의 상관관계를 연구하는 것은 중요하다.

단핵구 집단 내에서, ALS를 가진 환자 혈액에 골수 유래 억제 세포(MDSCs)와 관련이 있는 표현형인 마[0120]

커 CD14
-
/CD11b

+
/CD15

+
를 가진 세포의 퍼센트가 극적으로 증가한 것이 발견되었지만, AD 환자와 건강한 대조군

사이에 이러한 세포의 퍼센트에 차이가 없다는 것이 밝혀졌다. 이러한 세포는 강력한 면역억제 기능을 가진 미

성숙 골수 세포의 집단을 구성한다. 

상기에 기재된, 연령-대응 대조군 및 ALS 환자와 비교한 AD 환자의 백혈 세포 프로파일에 상당한 차이[0121]

점은 AD를 정확히 진단하는데 사용될 수 있다.

여기에 기재된 발견들을 AD를 정확히 진단하는 바이오마커로 사용될 잠재적 가능성을 평가하기 위하여[0122]

분석을 수행하였다. 상기 분석에는 상기에서 기재된 독립적 면역계 항원에 대한 분석이 포함되어 있는데, 이에

는, AD 진단을 같이 고려한 테스트 수행 및 이들 항원의 분자 관계를 명확히 정의하기 위한 데이터 프로세싱을

위한 복잡한 분석 알고리즘이 결합되어 있다. 이 단계에서, 그리고 상기에서 기재된 각 마커에 대하여 개별 마

커의 잠재적  가능성을 평가하기 위하여,  본  발명자는 정확성  레벨에 근거한 의미 있는 결과를 결정하였다.

특히,  본  발명자는  민감성  및  특이성의  최대  합  및  ROC의  AUC(area  under  the  receiver  operator

characteristic curve, AUC of ROC)를 연구하였다. AUC는 테스트의 정확성을 전체적으로 측정한 것이다. 대체
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로, 예외는 있지만, 마커가 실행가능하다고 여겨지기 전에는 AUC는 약 0.8 또는 그 이상이어야 한다.

γδ T-세포에 대한 ROC 커브는 도 3에 나타나 있다. 이러한 마커는, 표 5에 나타난 바와 같이, AD 진[0123]

단에 매우 높은 민감하고 정확한 것으로 나타난다. 이 마커와 추가의 마커와의 조합은 본 테스트의 민감성, 선

택성 및 특이성에 기여할 수 있다고 기대된다. 나아가, 이들 세포의 레벨은 질병 심각성과 또한 관련이 있을 수

있다고 할 수 있다.

표 5는  AD를 진단 바이오마커의 민감성 및 특이성을 나타낸다. [0124]

표 5

[0125] 민감성 특이성 AUC P

γδ-T-세포 87% 85% 0.87 <0.001

CD14
+
/CD16

+ 60% 85% 0.70 0.064
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