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(57)【要約】
　本明細書では、その治療を必要とするヒト患者におけ
るCMV（サイトメガロウイルス）網膜炎の治療方法であ
って、該ヒト患者にCMV特異的T細胞を含む同種異系のT
細胞集団を投与することを含み、該ヒト患者がHIVに感
染している又は固形臓器移植のレシピエントである、前
記方法を開示する。
【選択図】図1
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　その治療を必要とするヒト患者におけるCMV（サイトメガロウイルス）網膜炎を治療す
る方法であって、該ヒト患者にCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を投与するこ
とを含み；該ヒト患者がHIVに感染している、前記方法。
【請求項２】
　前記ヒト患者が、AIDSを有する、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　その治療を必要とするヒト患者におけるCMV網膜炎を治療する方法であって、該ヒト患
者にCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を投与することを含み；該ヒト患者が移
植ドナーからの固形臓器移植のレシピエントである、前記方法。
【請求項４】
　前記固形臓器移植が腎臓移植、肝臓移植、心臓移植、腸移植、膵臓移植、肺移植、小腸
移植、又はこれらの組合せである、請求項3記載の方法。
【請求項５】
　前記固形臓器移植が腎臓移植である、請求項3記載の方法。
【請求項６】
　前記同種異系のT細胞集団が前記移植ドナー以外のドナーに由来する、請求項4又は5記
載の方法。
【請求項７】
　前記同種異系のT細胞集団が、少なくともいくらかの、場合によっては全ての前記CMV感
染細胞と共通のHLA対立遺伝子によって拘束されている、請求項1～6のいずれか1項記載の
方法。
【請求項８】
　前記投与する工程に先立って、高分解能タイピングによって前記ヒト患者の少なくとも
1つのHLA対立遺伝子を確定する工程をさらに含む、請求項1～7のいずれか1項記載の方法
。
【請求項９】
　前記同種異系のT細胞集団が、少なくともいくらかの、場合によっては全ての前記CMV感
染細胞と8つのHLA対立遺伝子のうち少なくとも2つが共通している、請求項1～8のいずれ
か1項記載の方法。
【請求項１０】
　前記8つのHLA対立遺伝子が、2つのHLA-A対立遺伝子、2つのHLA-B対立遺伝子、2つのHLA
-C対立遺伝子、及び2つのHLA-DR対立遺伝子である、請求項9記載の方法。
【請求項１１】
　前記CMV特異的T細胞が、CMVpp65を認識する、請求項1～10のいずれか1項記載の方法。
【請求項１２】
　前記CMV特異的T細胞が、CMV IE1を認識する、請求項1～10のいずれか1項記載の方法。
【請求項１３】
　前記投与する工程に先立って、インビトロで前記同種異系のT細胞集団を作製する工程
をさらに含む、請求項1～12のいずれか1項記載の方法。
【請求項１４】
　前記インビトロで前記同種異系のT細胞集団を作製する工程が、1以上のCMV抗原に同種
異系のT細胞を感作させることを含む、請求項13記載の方法。
【請求項１５】
　前記インビトロで前記同種異系のT細胞集団を作製する工程が、樹状細胞、サイトカイ
ンで活性化された単球、末梢血単核球、又はEBV-BLCL（EBV形質転換Bリンパ球細胞株）細
胞を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む、請求項13記載の方法。
【請求項１６】
　前記樹状細胞、サイトカインで活性化された単球、又は末梢血単核球を用いて同種異系
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のT細胞を感作させる工程が、該樹状細胞、該サイトカインで活性化された単球、該末梢
血単核球、又は該EBV-BLCL細胞に1以上のCMV抗原由来の少なくとも1つの免疫原性ペプチ
ドを負荷することを含む、請求項15記載の方法。
【請求項１７】
　前記樹状細胞、サイトカインで活性化された単球、又は末梢血単核球を用いて同種異系
のT細胞を感作させる工程が、該樹状細胞、該サイトカインで活性化された単球、該末梢
血単核球、又は該EBV-BLCL細胞に1以上のCMV抗原由来の重なりのあるペプチドのプールを
負荷することを含む、請求項15記載の方法。
【請求項１８】
　前記インビトロで前記同種異系のT細胞集団を作製する工程が、人工抗原提示細胞（AAP
C）を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む、請求項13記載の方法。
【請求項１９】
　前記AAPCを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程が、該AAPCに1以上のCMV抗原由来
の少なくとも1つの免疫原性ペプチドを負荷することを含む、請求項18記載の方法。
【請求項２０】
　前記AAPCを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程が、該AAPCに1以上のCMV抗原由来
の重なりのあるペプチドのプールを負荷することを含む、請求項18記載の方法。
【請求項２１】
　前記AAPCを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程が、該AAPCを、少なくとも1つの免
疫原性CMVペプチド又はタンパク質を該AAPCにおいて発現するように操作することを含む
、請求項18記載の方法。
【請求項２２】
　前記重なりのあるペプチドのプールが、重なりのあるペンタデカペプチドのプールであ
る、請求項17又は20記載の方法。
【請求項２３】
　感作させた後、前記同種異系T細胞を凍結保存することをさらに含む、請求項14～22の
いずれか1項記載の方法。
【請求項２４】
　前記投与する工程の前に、凍結保存された、CMV抗原で感作された同種異系のT細胞を解
凍し、かつインビトロで該同種異系のT細胞を増殖させて、前記同種異系のT細胞集団を生
産する工程群をさらに含む、請求項1～23のいずれか1項記載の方法。
【請求項２５】
　前記投与する工程の前に、凍結保存された形態の前記同種異系のT細胞集団を解凍する
工程をさらに含む、請求項1～24のいずれか1項記載の方法。
【請求項２６】
　前記同種異系のT細胞集団が、T細胞株に由来する、請求項1～22のいずれか1項記載の方
法。
【請求項２７】
　前記投与する工程の前に、複数の凍結保存されたT細胞株のバンクから、前記T細胞株を
選択する工程をさらに含む、請求項26記載の方法。
【請求項２８】
　前記投与する工程の前に、凍結保存された形態の前記T細胞株を解凍する工程をさらに
含む、請求項26又は27記載の方法。
【請求項２９】
　前記投与する工程の前に、インビトロで前記T細胞株を増殖させる工程をさらに含む、
請求項26～28のいずれか1項記載の方法。
【請求項３０】
　前記投与が、前記同種異系のT細胞集団の輸液によるものである、請求項1～29のいずれ
か1項記載の方法。
【請求項３１】
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　前記輸液がボーラス静脈内輸液である、請求項30記載の方法。
【請求項３２】
　前記投与が、前記ヒト患者に、前記同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当
たり、1 kg当たり少なくとも約1×105個投与することを含む、請求項1～31のいずれか1項
記載の方法。
【請求項３３】
　前記投与が、前記ヒト患者に、前記同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当
たり、1 kg当たり約1×106～約2×106個投与することを含む、請求項1～31のいずれか1項
記載の方法。
【請求項３４】
　前記投与が、前記ヒト患者に、前記同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当
たり、1 kg当たり約1×106個投与することを含む、請求項1～31のいずれか1項記載の方法
。
【請求項３５】
　前記投与が、前記ヒト患者に、前記同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当
たり、1 kg当たり約2×106個投与することを含む、請求項1～31のいずれか1項記載の方法
。
【請求項３６】
　前記投与が、前記ヒト患者に、少なくとも2回分の前記同種異系のT細胞集団を投与する
ことを含む、請求項1～35のいずれか1項記載の方法。
【請求項３７】
　前記投与が、前記ヒト患者に、2、3、4、5、又は6回分の前記同種異系のT細胞集団を投
与することを含む、請求項36記載の方法。
【請求項３８】
　前記投与が、前記同種異系のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させる第1のサイクル
で投与し、続いて該同種異系のT細胞集団の投与を行わない休薬期間を設け、続いて該同
種異系のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させる第2のサイクルで投与することを含む
、請求項1～35のいずれか1項記載の方法。
【請求項３９】
　前記投与が、前記同種異系のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させるサイクルを2、
3、4、5、又は6回行うサイクルで投与することを含み、各サイクルは該同種異系のT細胞
集団の投与を行わない休薬期間により隔てられている、請求項1～35のいずれか1項記載の
方法。
【請求項４０】
　前記休薬期間が約3週間である、請求項38又は39記載の方法。
【請求項４１】
　前記ヒト患者に前記同種異系のT細胞集団を投与した後に、該ヒト患者にCMV特異的T細
胞を含む第2の同種異系のT細胞集団を投与することをさらに含み、ここで該第2の同種異
系のT細胞集団は、少なくともいくらかの、場合によっては全ての前記CMV感染細胞と共通
の異なるHLA対立遺伝子によって拘束されている、請求項1～40のいずれか1項記載の方法
。
【請求項４２】
　前記投与が、前記同種異系のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させる第1のサイクル
で投与し、続いて該同種異系のT細胞集団の投与を行わない休薬期間を設け、続いて前記
第2の同種異系のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させる第2のサイクルで投与するこ
とを含む、請求項41記載の方法。
【請求項４３】
　前記休薬期間が約3週間である、請求項42記載の方法。
【請求項４４】
　前記ヒト患者が、前記同種異系のT細胞集団を投与した後、前記第2の同種異系のT細胞
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集団の投与の前に、無応答、不完全応答、又は準最適応答を有する、請求項41～43のいず
れか1項記載の方法。
【請求項４５】
　前記ヒト患者が、CMV網膜炎を治療するための過去の療法に失敗していた、請求項1～44
のいずれか1項記載の方法。
【請求項４６】
　前記CMV網膜炎が、前記過去の療法に対して耐性である、請求項45記載の方法。
【請求項４７】
　前記ヒト患者が、前記過去の療法に対する不寛容性により前記過去の療法を中止した、
請求項45記載の方法。
【請求項４８】
　前記過去の療法が、少なくとも1つの抗ウイルス剤を用いる治療である、請求項45～47
のいずれか1項記載の方法。
【請求項４９】
　前記少なくとも1つの抗ウイルス剤が、ガンシクロビル、ホスカルネット、バルガンシ
クロビル、シドホビル、レフルノミド、及びこれらの組合せよりなる群から選択される、
請求項48記載の方法。
【請求項５０】
　CMV網膜炎を治療するための抗ウイルス化合物を用いる前記ヒト患者の同時治療をさら
に含む、請求項1～49のいずれか1項記載の方法。
【請求項５１】
　前記抗ウイルス化合物が、ガンシクロビル、ホスカルネット、バルガンシクロビル、シ
ドホビル、レフルノミド、及びこれらの組合せよりなる群から選択される、請求項50記載
の方法。
【請求項５２】
　前記同種異系のT細胞集団が、CMV特異的T細胞レセプターをコードする遺伝子を用いて
エクスビボで形質導入されていない、請求項1～51のいずれか1項記載の方法。
【請求項５３】
　少なくともいくらかの、場合によっては全ての、前記同種異系のT細胞集団の細胞が、
ラパマイシン感受性である、請求項1～52のいずれか1項記載の方法。
【請求項５４】
　前記同種異系のT細胞集団が、PD-1アンタゴニストとの組合せで投与されない、請求項1
～53のいずれか1項記載の方法。
【請求項５５】
　前記ヒト患者が、造血幹細胞移植のレシピエントでない、請求項1～54のいずれか1項記
載の方法。
【請求項５６】
　前記ヒト患者が、活動性であって、潜伏性でないCMV感染を有する、請求項1～55のいず
れか1項記載の方法。
【請求項５７】
　前記ヒト患者のCMVが、1以上の抗ウイルス剤に対する耐性を付与する少なくとも1つの
突然変異をそのゲノム中に有する、請求項1～56のいずれか1項記載の方法。
【請求項５８】
　前記1以上の抗ウイルス剤が、ガンシクロビル、ホスカルネット、バルガンシクロビル
、シドホビル、レフルノミド、及びこれらの組合せよりなる群から選択される、請求項57
記載の方法。
【請求項５９】
　前記突然変異が、UL97遺伝子にある、請求項57記載の方法。
【請求項６０】
　前記突然変異が、UL54遺伝子にある、請求項57記載の方法。
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【請求項６１】
　第1の突然変異がUL97遺伝子にあり、第2の突然変異がUL54遺伝子にある、請求項57記載
の方法。
【請求項６２】
　前記投与する工程に先だって、前記ヒト患者のCMVのジェノタイピングを行う工程をさ
らに含む、請求項1～60のいずれか1項記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本出願は、それらの全体が引用により本明細書に組み込まれている、2015年6月26日に
出願された米国仮出願第62／185,558号及び2015年7月10日に出願された米国仮出願第62／
191,304号の恩典を主張する。
【０００２】
（政府の権利の申告）
　本発明は、国立保健研究所提供の5P01CA023766及び5R21CA162002を受けて、政府の援助
のもとになされたものである。政府は、本発明において一定の権利を有する。
【０００３】
（1. 分野）
　本明細書では、その治療を必要とするヒト患者におけるCMV（サイトメガロウイルス）
網膜炎の治療方法であって、HIVに感染している又は固形臓器移植のレシピエントである
該ヒト患者に、CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を投与することを含む、前記
方法を開示する。
【背景技術】
【０００４】
（2. 背景）
　CMV誘導性網膜炎：疫学、臨床的特徴及び罹患率
【０００５】
　ヒトCMV（HCMV）は、２００を超えるタンパクをコードする二本鎖DNAゲノムを含むβ 
ヘルペスウイルスである（Chee らの文献、 1990, Curr Top Microbiol Immunol 154：12
5-169）。HCMV感染は、通常、50％～90％の健常人において生涯にわたる無症候性感染を
生じるが、免疫不全患者において再活性化された場合、重篤な臨床合併症を引き起こし得
る（Ljungmanの文献、2002, J Infect Dis： 186 Suppl 1：S99-S109； Fishmanの文献、
2007, N Engl J Med 357：2601-2614）。重度の免疫不全患者において最も深刻なHCMV関
連疾患のひとつは、進行性の視力喪失及び失明をもたらすHCMV網膜炎である（Conboy ら
の文献、1987, J Pediatr 111：343-348； Jabs らの文献、 1989, Ophthalmology 96：1
092-1099； Jacobson 及び Millsの文献、 1988, Ann Intern Med 108：585-594； Egber
t らの文献、 1980, Ann Intern Med 93： 664-670； Pollard らの文献、 1980, Ann In
tern Med 93： 655-664）。
【０００６】
　高活性抗レトロウイルス剤療法（HAART）の出現する前の米国におけるAIDS患者のHCMV
網膜炎の発生率は、30％と見積もられており（Hoover らの文献、1996, Arch Ophthalmol
 114： 821-827）、これはHAART後の時代においては10％未満に低減している（Sugar ら
の文献、 2012. Am J Ophthalmol 153：1016-1024 e5； Palella らの文献、 1998, N En
gl J Med 338：853-860； Jacobson らの文献、 2000, Clin Infect Dis 30：231-233）
。症候性HCMV感染を有する小児において、5％～30％の発生率が報告されている（Fowler 
らの文献、 1992, N Engl J Med 326：663-667）。重度に医原性に免疫抑制された成人骨
髄移植（BMT）レシピエントにおいて、ある研究は、14年のフォローアップ期間中に5721
例のうち10症例のHCMV網膜炎があったことを報告した（Crippa らの文献、 2001, Clin I
nfect Dis 32：214-219）。固形臓器移植（SOT）レシピエントにおいて、数件の研究の総
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説は、12,653人の患者中、合計14症例を報告した（Egli らの文献、 2008, Transpl Infe
ct Dis 10：27-43）。CMV網膜炎の臨床経過は、長期間の静止期とそれに続く進行によっ
て延長することができる。HAART前のHIV患者において、CMV網膜炎は、高率の視力障害（
最大98／100 眼年（EYs]） 及び失明（最大49／100 EYs）を伴っていた（Holbrook らの
文献、 2003, Arch Ophthalmol 121：99-107）。現代では、抗レトロウイルス剤による治
療は、血液中を循環するHIV RNA（HIV負荷）の抑制をもたらし、それによってCD4＋ T細
胞の増加として現れる免疫回復に役立つことができる。CMV網膜炎の発生率のこの劇的な
低減及び現代的抗レトロウイルス療法による成果の改善にもかかわらず、CMV網膜炎及びC
MV網膜炎による視力喪失は、最も最近報告された発生率0.9／100 人年で（Jabs らの文献
、 2015, Ophthalmology pii：S0161-6420（15）00175-X, オンライン発行日 April 16, 
2015）発生し続けている（Jabs らの文献、 2013, Ophthalmology 120：1262-1270； Jab
s らの文献、 2010, Ophthalmology 117：2152-2161 e1-2）。
【０００７】
　HCMV網膜炎は、眼科検査によって診断される。HCMV網膜炎の古典的な眼科的知見として
は、出血を伴う網膜壊死の白い領域及び最小の硝子体炎症が含まれる（Lin らの文献、 2
002, Retina 22：268-277）。現在の標準的なCMV網膜炎の治療は、2週間は誘導用量で投
与されるガンシクロビル及びホスカルネット（Forcarnet）のような静脈内抗ウイルス剤
と、続いて血液中のCMV DNAの検出又は眼科的評価に基づいて投与される数週間の経口（
バルガンシクロビル）又は静脈内治療の維持用量とからなる。これらの薬剤に応答しない
患者には、シドホビルがウイルス血症をクリアしたり、病気の退行を誘導するのに効果的
であり得る。タイムリーな治療の開始が重要であり、このような場合には、約50～60％の
患者が視力の改善又は安定を得ることになるが、一方、40％の患者は進行性の視力低下を
得ることになる（Eid らの文献、 2008, Transpl Infect Dis 10：13-18）。応答は、基
礎となる疾患及び免疫抑制のレベルに応じて、患者群により変化する。T細胞免疫の再構
成の証拠がある場合、治療は中止される。固形臓器移植レシピエント又は中～高レベルの
ウイルス負荷のあるAIDS患者のような進行中の免疫抑制を有する患者については、現在の
抗ウイルス療法は、長期間投与された場合、有意な毒性を呈する。したがって、応答しな
い患者、又は継続的な進行中の免疫抑制を有する患者には、さらなる治療法が必要である
。 
【０００８】
　実験マウスモデルにおける初期の研究は、致死性多臓器CMV感染に対する養子移入され
たウイルス特異的CD8 T細胞の保護効果の最初の証拠を提供した。これらの研究は、免疫
不全宿主として、血液切除（hematoablative）全身照射で処理され、続いてCMV刺激され
たCD8＋ T細胞の静脈内養子移入及びマウスCMV（MCMV）での足底内感染を施されたBALB／
cマウスを使用した（Reddehase らの文献、 1988, J Virol 62：1061-1065； Reddehase 
らの文献、 1987, J Virol 61：3102-3108）。数件のその後の研究は、マウスCMVに対す
る保護に関与するエピトープ特異性及び養子移入されたCD4＋ T細胞の相加的効果を定義
した。
【０００９】
　ヒトにおいて、Riddellらは、CMV感染のリスクを有するBMT（骨髄移植）レシピエント
に予防的に投与された、移植ドナー由来の養子移入されたCMV特異的CD8 T細胞クローンの
効力を最初に明らかにした（Riddell らの文献、 1992, Science 257：238-241； Walter
 らの文献、 1995, N Engl J Med 333：1038-1044）。CMVウイルス血症及び疾患の治療の
ためのドナー由来CMV特異的T細胞の効力が、続いて明らかにされた（Einsele らの文献、
 2002, Blood 99：3916-3922； Feuchtinger らの文献、 2010, Blood 116：4360-4367；
 Koehne らの文献、 2015, Biol Blood Marrow Transplant pii： S1083-8791（15）0037
2-9, オンライン発行日May 29, 2015； Peggs らの文献、 2003, Lancet 362：1375-1377
）。重要なことに、これらの初期の治験は、CMV特異的T細胞が脳炎のようなCNS感染を効
果的に治療することができることを明らかにし（Einsele らの文献、 2002, Blood 99：3
916-3922； Feuchtinger らの文献、 2010, Blood 116：4360-4367）、これらのT細胞が
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血液脳関門を透過することができることを示唆した。同様に、BMTレシピエントにおいて
進展中のエプスタイン・バーウイルス関連リンパ増殖性疾患（EBV-LPDs）の治療において
、養子移入された移植ドナー由来EBV特異的T細胞はCNSリンパ腫の完全な退縮を起こすこ
とができたことが以前示されており、養子移入されたT細胞はCNS（中枢神経系）に向かう
ことができる証拠を提供した（Doubrovina らの文献、 2012, Blood 119：2644-2656）。
【００１０】
　この分野におけるさらなる進歩は、ドナー由来ウイルス特異的T細胞のタイムリーな利
用可能性の欠如、及び血清陰性及び臍帯血ドナーから細胞を作製できないことのような、
この治療法の広範な適用を制限するこの治療法の特定の限界に対処するために進化した。
この限界を克服するために、予め作製された第三者ドナー由来ウイルス特異的T細胞は、
このような患者における深刻なウイルス感染の治療のために容易に利用可能であり得る。
数グループが、BMT及びSOT（固形臓器移植）レシピエントにおけるEBV（エプスタイン・
バーウイルス）、CMV及びアデノウイルス感染の治療について、第三者ドナー由来ウイル
ス特異的T細胞の安全性及び潜在的有効性を明らかにしている（Haque らの文献、 2007, 
Blood 110：1123-1131； Leen らの文献、 2013, Blood 121：5113-5123）。
【００１１】
　免疫特権部位としての網膜： 病態形成及び治療のための意義
【００１２】
　「免疫免除部位」という用語は、Sir Peter Medawarによって1940年代に創出された（M
edawarの文献、 1948, Br J Exp Pathol 29：58-69）。1977年に、Barker及びBillingham
は、この用語を、免疫応答からの除外部位（たとえば脳、卵巣、精巣、妊娠中の子宮、胎
盤、眼及びハムスター頬袋）を表現するために使用した（Barker 及び Billinghamの文献
、 1977, Adv Immunol 25：1-54）。同様に、病原体媒介性の眼の炎症は、眼に有害であ
り得る。軽い炎症は、視力障害や失明さえももたらし得るので、眼は、そこでは感染は通
常破壊的な免疫応答に至らない免疫免除部位として、生来、設計されている（Griffith 
らの文献、 1995, Science, 270：1189-1192）。その根底にある機序は、感染部位に付着
した場合、Fas （CD95）発現T細胞のFasリガンド（FasL）媒介性プログラム細胞死（アポ
トーシスとも呼ばれる）が関与するとの仮説が立てられている（Griffith らの文献、 19
95, Science, 270：1189-1192）。この場合、活性化T細胞は、FasLによるFasの連結を通
じて排除され、深刻な免疫反応は誘導されない。TGF βは、Th1 サイトカイン媒介性組織
破壊を阻害する、眼に存在する別のサイトカインである（Gabrielian らの文献、 1994, 
Invest Ophthalmol Vis Sci 35：4253-4259）。したがって、眼に対する損傷は最小限と
なる。しかし、ヒト眼のCMV感染は、大規模細胞死及び膨大な視力機能障害を起こすこと
が示されている（Jabs らの文献、 1989, Ophthalmology 96：1092-1099； Jacobson 及
び Millsの文献、 1988, Ann Intern Med 108：585-594）。
【００１３】
　網膜は、内部及び外部の血液網膜関門によって、侵入する病原体又は炎症細胞から解剖
学的に保護されている。内部血液網膜関門は、毛細血管内皮細胞からなり、外部血液網膜
関門は、RPE（網膜色素上皮）細胞からなっている。両細胞タイプは、機能的タイトジャ
ンクションを形成し、必須の分子の選択的輸送及び望ましくない病原体又は活性化白血球
の閉め出しを担当する。CMV感染においては、内部血液網膜関門が内皮細胞における一次
的CMV複製後に崩壊し、CMV粒子が網膜グリア細胞に到達することを可能にすることが示唆
されている。 その後、CMVはRPEに向かって拡散する可能性がある（Raoらの文献、 1998,
 Trans Am Ophthalmol Soc 96：111-126）。グリア細胞、毛細血管内皮細胞及びRPE細胞
は、眼におけるCMV感染の主要な標的であるが、網膜の10層すべてが壊死性病変の部位で
ある（Rao らの文献、 1998, Trans Am Ophthalmol Soc 96：111-126； Pecorella らの
文献、 2000, Br J Ophthalmol 84：1275-1281； Palestine らの文献、 1984, Ophthalm
ology 91：1092-1099）。
【００１４】
　網膜のこれらの解剖学的及び生理学的特徴は、他の器官におけるCMV感染とは異なる、C
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MV網膜炎の特徴：例えば、CMVウイルス血症の欠如下で、及びCD4＋ T細胞カウントの再構
成にもかかわらず起こるパラドックス感染としての、免疫抑制又は感染経過の後期におけ
る網膜炎の出現（Song らの文献、 2002, Retina 22：262-267）に寄与すると考えられて
いる。同じ解剖学的特徴は、全身投与された抗ウイルス剤の効力を潜在的に制限すること
もできる。例えば、全身性CMV感染は、ガンシクロビル耐性CMV株に感染した場合を除き、
抗サイトメガロウイルス薬のガンシクロビル、ホスカルネット又はシドホビルで成功裡に
治療することができる。しかし、いくつかの場合の網膜炎においては、疾患の進行は、継
続的な抗ウイルス治療及び単離されたウイルス株の証明されている薬剤感受性にもかかわ
らず観察され、眼においては、全身投与された薬剤の適切な薬剤濃度が達成されていない
ことが示唆される。それゆえ、ガンシクロビル及びホスカルネットの硝子体内投与のため
のプロトコールが、CMV網膜炎の治療について実施されている。.
【００１５】
　T細胞免疫及びCMV感染
【００１６】
　適応免疫系、特にCD8＋ T細胞は、CMV感染を含む急性ウイルス感染のコントロールにお
いて重要な役割を果たす（Crough 及びKhannaの文献、 2009, Clin Microbiol Rev 22：7
6-98, 目次）。ウイルス特異的エフェクターCD8＋ T 細胞は、インターフェロンγ（IFN-
γ）及び腫瘍壊死因子α（TNF-α）のような1型サイトカインの産生を通じて、ならびに
その抗原特異的細胞溶解活性を通じて、その抗ウイルス活性を発揮する。マウスモデル及
びヒトの両方において、CMV特異的CD8＋及びCD4＋ T細胞の再構成は、骨髄移植（Quinnan
 らの文献、 1982, N Engl J Med 307：7-13； Hakki らの文献、 2003, Blood 102：306
0-3067； Podlech らの文献、 1998, J Gen Virol 79：2099-2104）及び固形臓器移植（K
umar らの文献、 2009, Am J Transplant 9：1214-1222； Pipeling らの文献、 2011, J
 Infect Dis 204：1663-1671）のレシピエントにおけるCMVウイルス血症及び感染のコン
トロールに重要である。
【００１７】
　CMV網膜炎はまた、易感染性の細胞性免疫を有する患者においても起り、患者のある割
合において、網膜炎の発生は、以前又は同時発生の血液中CMVの再活性化ならびに大腸炎
又は間質性肺炎のような他のCMV終末器官疾患と関連している（Eid らの文献、 2008, Tr
anspl Infect Dis 10：13-18）。しかし、網膜炎の発症の中位時間は、免疫抑制の開始後
又は移植後6～12ヵ月であり（Fishmanの文献、2007, N Engl J Med 357：2601-2614； Cr
ippa らの文献、 2001, Clin Infect Dis 32：214-219）、これは、固形臓器移植のレシ
ピエントにおいて、免疫抑制薬物療法の全効果が十分に確立された遅い時間である。HIV
患者について、CMV網膜炎の発生のリスクを決定する一次臨床パラメーターは、HAART後HI
Vウイルス負荷及びCD4＋ Tヘルパー 細胞カウントが100／μｌ以下である（Lin らの文献
、 2002, Retina 22：268-277）。HIV陽性患者におけるCMV網膜炎もまた、CMV感染によっ
て影響を受けた他の器官（結腸、肺、肝臓）におけるCMV関連状態より遅く起こる。さら
に、T細胞応答は、HAART療法の開始後のCD4 T細胞回復時のHIV患者におけるぶどう膜炎の
発生によって反映されるように、CMVによって誘導された眼の病態にも寄与する可能性が
ある。
【００１８】
　総合的に、これらの知見は、脈絡網膜炎の希少性及び遅い発生率はインタクトな血液網
膜関門によって創造される抵抗性とともに重度のT細胞欠乏を反映することを示唆する。
【００１９】
　マウスCMV網膜炎モデルにおける初期の研究は、CMV特異的CD8＋ T細胞の養子移入が免
疫不全のマウスにおいて発生するCMV網膜炎に対して保護的であり得ることを示唆してい
る（Bigger らの文献、 1999, Invest Ophthalmol Vis Sci 40：2608-2613； Lu らの文
献、 1997, Invest Ophthalmol Vis Sci 38：301-310）。これらの研究は、免疫不全マウ
ス（胸腺切除され、かつT細胞を除去したBALB／c マウス）を使用しており、これらにお
いては、眉毛経路を介して眼内に感染性ウイルスを直接注射することにより網膜炎が人工
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的に誘導され、動物群はウイルスの注射の2時間前にマウスCMV特異的T細胞又はコントロ
ールT細胞の輸液を受けた。このモデルは、CMV誘導性網膜炎の表現型的及び病理学的特徴
をもたらしたが、このモデルは、非常に非生理学的であり、これらの結果は、いくつかの
理由でヒト網膜炎治療に外挿することができない。（1）眼にCMVを直接注射されたマウス
モデルとは対照的に、インタクトな網膜関門は、通常崩壊させることは困難であり、網膜
のヒトCMV感染は、網膜上皮を通じて発生し、免疫抑制の数ヵ月後に出現する。（2）T細
胞は、マウスモデルにおいては感染の導入の時に移入されたが、一方、CMV網膜炎を発生
するヒト患者においては、CMV特異的T細胞は、欠損しているか、少なくともある期間、機
能していないであろう（上記で詳述）。そして最後に、（3）CMVは非常に種特異的である
。マウス及びヒトのサイトメガロウイルスの単離後の初期の研究は、MCMVはヒト組織中で
増殖できず、HCMVはマウス細胞中で複製しないことを観察した（Wellerの文献、1970, J 
Infect Dis 122：532-539）。さらなる探究の後、サイトメガロウイルスが高度に種特異
的であることが一般に受け入れられている：各ウイルスはそれ自身の種又は近縁種の宿主
の細胞のみにおいてしか複製しない。したがって、マウスCMV（MCMV）は、ヒトCMVと類似
していない。経胎盤性感染はMCMVについては生じず、胚発生の初期段階での人工的なMCMV
導入によってもマウスにおいてはCNS感染をもたらさないが、一方、ヒトの先天性CMVは重
大な神経学的後遺症を引き起こすことにおいても、MCMV感染の臨床的スペクトルにおいて
、有意な相違がある。MCMVは、広範に研究されており、主に、特異的に先天性CMV感染を
防止するためのヒトCMVに対するワクチン戦略についての前臨床研究のため、マウスモデ
ルを開発するためのヒトCMV（HCMV）の代役としてのこのウイルスの潜在的な使用につい
て調べられてきた。しかし、先天性CMV感染に対するワクチンをテストするためのMCMVモ
デルの主な限界は、このウイルスの経胎盤性の経路で胎児に感染する能力の欠如であり、
MCMVはHCMVと異なる疾患スペクトルを引き起こすことが示唆される。CMVの種特異性につ
いての正確な分子的／細胞的な基礎は未知であるが、マウル（Maul）ら及び他の研究者に
よる研究は、MCMVウイルス及びHCMVウイルスの前初期1、2及び3タンパクをコードする遺
伝子に特異的相違があり、そのことが、宿主細胞転写リプレッサーDAxxならびにヒストン
デアセチラーゼに差次的な効果を有し、それによって、宿主感染に関するそれらの能力が
影響を受けることを示している（Maul 及び Negorevの文献、2008, Med Microbiol Immun
ol 197：241-249）。これらの相違は、ウイルスに対する宿主免疫応答にも影響し、この
モデルの、ヒトCMVの免疫療法の評価に対する適性を低下させる可能性がある。
【００２０】
　CMV感染の種特異性を克服するために、研究者らは、ヒト組織の外植体を使用してきた
； ヒト細胞におけるHCMVの接種及び増殖を可能にし得るSCID／huマウスで維持され、次
に、HCMVに特異的な抗ウイルス薬又は他の治療介入をテストするために使用し得る、胎児
胸腺／肝（Mocarski らの文献、 1993, Proc Natl Acad Sci U S A 90：104-108； Wang 
らの文献、 2005, J Virol 79：2115-2123； Brown らの文献、 1995, J Infect Dis 171
：1599-1603）又は胎児網膜組織移植片である（Bidanset らの文献、 2001, J Infect Di
s 184：192-195）。これらのモデルは、抗ウイルス薬の評価においていくらか有用である
が（Kernの文献、 2006, Antiviral Res 71：164-171）、HCMVワクチン及び免疫療法の評
価のためにこのSCID／hu移植片モデルを利用することについて情報は乏しい。Khanna及び
共同研究者らは、小動物モデルにおけるワクチン応答を研究し、そこでは、HCMVエピトー
プを発現する複製欠損アデノウイルスベクターで免疫されたHLA-2トランスジェニックマ
ウスがCMVウイルスの種特異性を克服する方法として使用された（Zhong らの文献、 2008
, PLoS One 3：e3256）。このキメラワクチンは、強力なHCMV特異的CD8＋及びCD4＋ T細
胞応答、ならびにウイルス中和抗体を明らかにした。異種動物モデルにおける真の「HCMV
曝露」ではないが、それにもかかわらずこれらの実験は、CMVワクチンモデルにおける種
特異性の問題を克服するための革新的なアプローチを表す。
【００２１】
　これまでのところ、CMV網膜炎が欠損T細胞免疫を有する患者のみに起こることは明らか
である。骨髄移植レシピエントにおいて、移植ドナー由来又は第三者ドナー由来CMV特異
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的T細胞の養子移入が、脳炎（Koehneらの文献、 2015, Biol Blood Marrow Transplant S
1083-8791（15）00372-9, オンライン発行日May 29, 2015； Feuchtingerらの文献、 201
0, Blood 116：4360-4367）、及びCMV網膜炎のいくつかの症例（Guptaらの文献、 2015, 
Ophthalmic Surg Lasers Imaging Retina 46：80-82）のようなCNSのCMV感染に対するT細
胞免疫を回復することが報告されている。第三者ドナー由来T細胞は、輸液後に同種レシ
ピエント内で免疫拒絶を受ける前の生存が限られているので、このアプローチは、骨髄移
植のレシピエントにおいて抗CMV T細胞免疫をT細胞免疫の再構成まで橋渡しするために使
用できる可能性がある。しかし、一方の固形臓器移植（SOT）レシピエント及びHIV感染患
者と他方の骨髄移植レシピエントとの間で、宿主生理学及びCMV感染に特異的相違があり
、そのことのために、BMTレシピエントのデータは、これらの2群の患者に当てはめること
ができない。まず第一に、SOTレシピエントにおいては、CMV再活性化及び原感染は、ドナ
ー細胞内で起こるが（Hammond らの文献、 2013, Transpl Infect Dis 15：163-170； Ha
rvala らの文献、 2013, J Med Virol 85：893-898）、一方、BMTレシピエントは宿主CMV
再活性化を経験する。したがって、SOTにおける第三者CMV特異的T細胞の輸液は、CMV感染
をもつ移植された組織の免疫拒絶を誘発する潜在的リスクを有するであろう。さらに、他
の因子とは独立に、SOTレシピエントにおけるCMV感染から生じる炎症応答は、抗原提示を
増強することにより拒絶エピソードのトリガーともなり得、したがってこの治療アプロー
チによってこれらの患者を器官同種移植片拒絶の高いリスクに潜在的に曝し得る。第二に
、SOTレシピエント及びHIV感染患者は、拒絶を防ぐための免疫抑制療法による無期限の免
疫不全、又はそれぞれHAART療法有り又は無しの可変CD4カウントリカバリーを有する。こ
れに対し、BMTレシピエントは、GvHD（移植片対宿主病）の非存在下で有期の免疫不全を
有する。これにより、SOT及びHIV感染患者においてCMV感染を治療するために複数のCMV特
異的T細胞の進行中用量が必要となり、それが、SOTレシピエントにおける同種移植片拒絶
及びHIV感染患者における免疫リカバリーぶどう膜炎のリスクを潜在的に折り合わせ得る
。T細胞療法の効力もまた、SOTレシピエント及びHIV感染患者における適当な数のT細胞用
量の欠如により、潜在的に妥協させられ得る。
【００２２】
　したがって、HIVに感染した又は固形臓器移植レシピエントであるヒト患者におけるCMV
網膜炎の治療のためにさらなる治療法が必要とされる一方、上述したこれらの従来の研究
は限られた適応性を有する。
【００２３】
　本明細書における参考文献の引用は、それらを本件開示に対する先行技術であると承認
するものと解釈してはならない。
【発明の概要】
【００２４】
（3. 発明の概要）
　本発明は、HIVに感染したヒト患者におけるCMV（サイトメガロウイルス）網膜炎の治療
方法に関する。本発明は、さらに、固形臓器移植のレシピエントであるヒト患者における
CMV網膜炎の治療方法に関する。
【００２５】
　一態様において、本明細書では、その治療を必要とするヒト患者におけるCMV網膜炎を
治療する方法であって、該ヒト患者にCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を投与
することを含み；該ヒト患者がHIVに感染している、前記方法を提供する。様々な実施態
様において、該ヒト患者は、AIDS（後天性免疫不全症候群）を有する。
【００２６】
　別の態様において、本明細書では、その治療を必要とするヒト患者におけるCMV網膜炎
の治療方法であって、該ヒト患者にCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を投与す
ることを含み；該ヒト患者が移植ドナーからの固形臓器移植のレシピエントである、前記
方法を提供する。
【００２７】
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　様々な実施態様において、該ヒト患者に投与される同種異系のT細胞集団は、少なくと
もいくらかの、場合によってはすべての該CMV感染細胞（例えば、網膜の感染細胞）と共
通するHLA対立遺伝子によって拘束されている。
【００２８】
　特定の実施態様において、好ましくは、該CMV感染細胞（例えば、網膜の感染細胞）の
少なくともいくらか、場合によっては全てと共通のHLA対立遺伝子によって拘束されてい
ることに加え、CMV特異的T細胞を含む該同種異系のT細胞集団は、該CMV感染細胞（例えば
、網膜の感染細胞）の少なくともいくらか、場合によっては全てと、8つのHLA対立遺伝子
（例えば、2つのHLA-A対立遺伝子、2つのHLA-B対立遺伝子、2つのHLA-C対立遺伝子、及び
2つのHLA-DR対立遺伝子）のうちの少なくとも2つが共通する。
【００２９】
　具体的な実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、投与する
工程に先立って、高分解能タイピングによる該ヒト患者の少なくとも1つのHLA対立遺伝子
を確定する工程をさらに含む。
【００３０】
　様々な実施態様において、該CMV網膜炎の治療方法は、投与する工程に先立って、イン
ビトロで該同種異系のT細胞集団を作製する工程をさらに含む。
【００３１】
　特定の実施態様において、該インビトロで該同種異系のT細胞集団を作製する工程は、C
MV特異的T細胞が生産されるように1以上のCMV抗原に同種異系のT細胞を感作させる（すな
わち刺激する）ことを含む。
【００３２】
　特定の実施態様において、該インビトロで該同種異系のT細胞集団を作製する工程が、
樹状細胞（好ましくは、該樹状細胞は該同種異系のT細胞のドナー由来である）を用いて
同種異系のT細胞を感作させることを含む。具体的な実施態様において、樹状細胞を用い
て同種異系のT細胞を感作させる工程は、該樹状細胞に、1以上のCMV抗原に由来する少な
くとも1つの免疫原性ペプチドを負荷することを含む。具体的な実施態様において、樹状
細胞を用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該樹状細胞に、1以上のCMV抗原由来
の重なりのあるペプチドのプールを負荷することを含む。
【００３３】
　特定の実施態様において、該インビトロで該同種異系のT細胞集団を作製する工程は、
サイトカインで活性化された単球（好ましくは、該サイトカインで活性化された単球は該
同種異系のT細胞のドナーに由来する）を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む
。具体的な実施態様において、サイトカインで活性化された単球を用いて同種異系のT細
胞を感作させる工程は、サイトカインで活性化された単球に、1以上のCMV抗原に由来する
少なくとも1つの免疫原性ペプチドを負荷することを含む。具体的な実施態様において、
サイトカインで活性化された単球を用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、サイト
カインで活性化された単球に、1以上のCMV抗原に由来する重なりのあるペプチドのプール
を負荷することを含む。
【００３４】
　特定の実施態様において、該インビトロで該同種異系のT細胞集団を作製する工程は、
末梢血単核球（好ましくは、該末梢血単核球は該同種異系のT細胞のドナーに由来する）
を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む。具体的な実施態様において、末梢血
単核球を用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該末梢血単核球に、1以上のCMV抗
原に由来する少なくとも1つの免疫原性ペプチドを負荷することを含む。具体的な実施態
様において、末梢血単核球を用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該末梢血単核
球に、1以上のCMV抗原に由来する重なりのあるペプチドのプールを負荷することを含む。
【００３５】
　特定の実施態様において、該インビトロで該同種異系のT細胞集団を作製する工程は、E
BV形質転換Bリンパ球細胞株（EBV-BLCL）を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含
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む。具体的な実施態様において、EBV-BLCLを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は
、該EBV-BLCL細胞に、1以上のCMV抗原に由来する少なくとも1つの免疫原性ペプチドを負
荷することを含む。具体的な実施態様において、EBV-BLCLを用いて同種異系のT細胞を感
作させる工程は、該EBV-BLCL細胞に、1以上のCMV抗原に由来する重なりのあるペプチドの
プールを負荷することを含む。
【００３６】
　特定の実施態様において、該インビトロで該同種異系のT細胞集団を作製する工程は、
人工抗原提示細胞（AAPC）を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む。具体的な
実施態様において、AAPCを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該AAPCに、1以上
のCMV抗原に由来する少なくとも1つの免疫原性ペプチドを負荷することを含む。具体的な
実施態様において、該AAPCを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該AAPCに、1以
上のCMV抗原に由来する重なりのあるペプチドのプールを負荷することを含む。具体的な
実施態様において、AAPCを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該AAPCを、少な
くとも1つの免疫原性CMVペプチド又はタンパク質を該AAPCにおいて発現するように操作す
ることを含む。
【００３７】
　具体的な実施態様において、該重なりのあるペプチドのプールは、重なりのあるペンタ
デカペプチドのプールである。
【００３８】
　具体的な実施態様において、本明細書に記載された該CMV網膜炎の治療方法は、感作さ
せた後、該同種異系T細胞を凍結保存することをさらに含む。
【００３９】
　具体的な実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該投与す
る工程の前に、凍結保存された、CMV抗原で感作された同種異系のT細胞を解凍し、かつイ
ンビトロで該同種異系のT細胞を増殖させて、該同種異系のT細胞集団を生産する工程をさ
らに含む。
【００４０】
　特定の実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該投与する
工程の前に、凍結保存された形態の該同種異系のT細胞集団を解凍する工程をさらに含む
。
【００４１】
　様々な実施態様において、該同種異系のT細胞集団は、T細胞株に由来する。特定の実施
態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該投与する工程の前に、
複数の凍結保存されたT細胞株（好ましくは、各々がCMV特異的T細胞を含む）のバンクか
ら、該T細胞株を選択する工程をさらに含む。特定の実施態様において、本明細書に記載
されたCMV網膜炎の治療方法は、該投与する工程の前に、凍結保存された形態の該T細胞株
を解凍する工程をさらに含む。具体的な実施態様において、本明細書に記載されたCMV網
膜炎の治療方法は、該投与する工程の前に、（例えば、凍結保存された形態の該T細胞株
を解凍する工程の後に）インビトロで該T細胞株を増殖させる工程をさらに含む。
【００４２】
　具体的な実施態様において、本明細書に記載された方法に従って投与される該CMV特異
的T細胞は、CMVpp65を認識する。
【００４３】
　具体的な実施態様において、本明細書に記載された方法に従って投与される該CMV特異
的T細胞は、CMV IE1を認識する。
【００４４】
　具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞集団は、CMV特異的T細胞レセプターを
コードする遺伝子を用いてエクスビボで形質導入されていない。
【００４５】
　具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞集団の細胞の少なくともいくらか、場
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合によっては全ては、ラパマイシン感受性である。
【００４６】
　具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞集団は、PD-1アンタゴニストとの組合
せで投与されない。
【００４７】
　特定の実施態様において、該投与は、該同種異系のT細胞集団の輸液によるものである
。いくつかの実施態様において、該輸液はボーラス静脈内輸液である。
【００４８】
　特定の実施態様において、該投与は、該ヒト患者に、該同種異系のT細胞集団のT細胞を
、週1回分の用量当たり、1 kg当たり少なくとも約1×105個投与することを含む。いくつ
かの実施態様において、該投与は、該ヒト患者に、該同種異系のT細胞集団のT細胞を、週
1回分の用量当たり、1 kg当たり約1×106～約2×106個投与することを含む。具体的な実
施態様において、該投与は、該ヒト患者に、該同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分
の用量当たり、1 kg当たり約1×106個投与することを含む。別の具体的な実施態様におい
て、該投与は、該ヒト患者に、該同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当たり
、1 kg当たり約2×106個投与することを含む。
【００４９】
　特定の実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該ヒト患者
に、少なくとも2回分の該同種異系のT細胞集団を投与することを含む。具体的な実施態様
において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該ヒト患者に、2、3、4、5、
又は6回分の該同種異系のT細胞集団を投与することを含む。
【００５０】
　特定の実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該同種異系
のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させる第1のサイクルで投与し、続いて該同種異系
のT細胞集団の投与を行わない休薬期間を設け、続いて該同種異系のT細胞集団の週1回の
投与を3週間連続させる第2のサイクルで投与することを含む。具体的な実施態様において
、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該同種異系のT細胞集団の週1回の投与
を3週間連続させるサイクルを2、3、4、5、又は6回行うサイクルで投与することを含み、
各サイクルは該同種異系のT細胞集団の投与を行わない休薬期間により隔てられている。
具体的な実施態様において、該休薬期間は約3週間である。
【００５１】
　特定の実施態様において、CMV網膜炎の治療方法は、該ヒト患者に該同種異系のT細胞集
団を投与した後に、該ヒト患者にCMV特異的T細胞を含む第2の同種異系のT細胞集団を投与
することをさらに含み；ここで該第2の同種異系のT細胞集団は、該CMV感染細胞の少なく
ともいくらか、場合によっては全てと共通の異なるHLA対立遺伝子によって拘束されてい
る。具体的な実施態様において、CMV網膜炎の治療方法は、該同種異系のT細胞集団の週1
回の投与を3週間連続させる第1のサイクルで投与し、続いて該同種異系のT細胞集団の投
与を行わない休薬期間を設け、続いて該第2の同種異系のT細胞集団の週1回の投与を3週間
連続させる第2のサイクルで投与することを含む。さらなる具体的な実施態様において、
該休薬期間は約3週間である。特定の実施態様において、該ヒト患者は、該同種異系のT細
胞集団を投与された後、かつ該第2の同種異系のT細胞集団を投与される前に、無応答、不
完全応答、又は準最適応答（すなわち、該ヒト患者は、治療の継続から実質的な利益を得
る可能性がまだあるが、最適の長期的成果の見込みは低減している）を有する。
【００５２】
　具体的な実施態様において、該ヒト患者は、活動性の、潜伏性ではない、CMV感染を有
する。
【００５３】
　具体的な実施態様において、該ヒト患者のCMVは、1以上の抗ウイルス剤に対して耐性を
付与する、そのゲノム中の少なくとも1つの突然変異を有する。具体的な実施態様におい
て、1以上の該抗ウイルス剤は、ガンシクロビル、ホスカルネット、バルガンシクロビル
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、シドホビル、レフルノミド及びそれらの組合せよりなる群から選択される。具体的な実
施態様において、該突然変異はUL97遺伝子中にある。別の具体的な実施態様において、該
突然変異はUL54遺伝子中にある。別の具体的な実施態様において、第1の突然変異はUL97
遺伝子中にあり、第2の突然変異はUL54遺伝子中にある。
【００５４】
　いくつかの実施態様において、該ヒト患者は移植ドナーからの固形臓器移植のレシピエ
ントである。具体的な実施態様において、該ヒト患者が受けた固形臓器移植は、腎臓移植
、肝臓移植、心臓移植、腸移植、膵臓移植、肺移植、小腸移植、又はこれらの組合せであ
る。具体的な実施態様において、該ヒト患者が受けた固形臓器移植は、腎臓移植である。
該ヒト患者が移植ドナーからの固形臓器移植のレシピエントである具体的な実施態様にお
いて、該同種異系のT細胞集団は、該移植ドナー以外のドナーに由来する。
【００５５】
　具体的な実施態様において、該ヒト患者は、造血幹細胞移植（例えば、骨髄移植、末梢
血幹細胞移植、又は臍帯血移植）のレシピエントではない。
【００５６】
　具体的な実施態様において、該ヒト患者は、CMV網膜炎を治療するための過去の療法を
失敗している。具体的な実施態様において、CMV網膜炎は、過去の該療法に耐性である。
具体的な実施態様において、該ヒト患者は、該療法の不寛容性のため、過去の該療法を中
止している。具体的な実施態様において、過去の該療法は、少なくとも1つの抗ウイルス
剤を用いる治療である。具体的な実施態様において、該少なくとも1つの抗ウイルス剤は
、ガンシクロビル、ホスカルネット、バルガンシクロビル、シドホビル、レフルノミド、
及びそれらの組合せよりなる群から選択される。
【００５７】
　具体的な実施態様において、CMV網膜炎の治療方法は、CMV網膜炎を治療するための抗ウ
イルス化合物を用いて、該ヒト患者を同時に治療することをさらに含む。具体的な実施態
様において、該抗ウイルス化合物は、ガンシクロビル、ホスカルネット、バルガンシクロ
ビル、シドホビル、レフルノミド、及びそれらの組合せよりなる群から選択される。
【００５８】
　具体的な実施態様において、CMV網膜炎の治療方法は、前記投与する工程に先立って、
該ヒト患者のCMVのジェノタイピングを行う工程をさらに含む。
【図面の簡単な説明】
【００５９】
（4.図面の簡単な説明）
【図１】図1は、CMV特異的T細胞を用いるCMV網膜炎の治療の模式図を示す。
【００６０】
【図２】図2は、第三者ドナー由来のCMV特異的T細胞を用いて治療された患者の要約であ
る。
【００６１】
【図３】図3は、患者♯5の臨床的年表を示す。CMVウイルスタイターは、1ml当たりの国際
単位 （IU／ml） （1 IU=0.53 コピーのCMV）で表す。
【００６２】
【図４】図4は、T細胞治療の前後の患者♯5の眼科的検査結果及び眼底画像を示す。VA： 
視力。CF： カウントフィンガー。OD： 器用な眼（oculus dexter）、すなわち右眼。OS
： 不吉な眼（oculus sinister）、すなわち左眼。
【００６３】
【図５】図5は、CMV特異的T細胞の増大が血液中のCMVウイルス負荷の低減と関連していた
ことを説明する代表的な例（患者♯5）を示す。
【発明を実施するための形態】
【００６４】
（5. 詳細な説明）
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　本発明は、HIVに感染したヒト患者におけるCMV（サイトメガロウイルス）網膜炎の治療
方法に関する。本発明は、さらに、固形臓器移植のレシピエントであるヒト患者における
CMV網膜炎の治療方法に関する。本発明は低毒性又は無毒性の、ヒト患者におけるCMV網膜
炎の治療に有効なT細胞療法を提供し、ここで該ヒト患者は、HIVに感染している又は固形
臓器移植のレシピエントである。
【００６５】
　一態様において、本明細書で提供されているのは、その治療を必要とするヒト患者にお
けるCMV網膜炎の治療方法であって、該ヒト患者にCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞
集団を投与することを含み；ここで、該ヒト患者はHIVに感染している。様々な実施態様
において、該ヒト患者は、AIDS（後天性免疫不全症候群）を有する。
【００６６】
　別の態様において、本明細書で提供されているのは、その治療を必要とするヒト患者に
おけるCMV網膜炎の治療方法であって、該ヒト患者にCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細
胞集団を投与することを含み；ここで、該ヒト患者は移植ドナーからの固形臓器移植のレ
シピエントである。
【００６７】
（5.1.　CMV網膜炎の感染細胞と共通のHLA対立遺伝子によって拘束された同種異系のT細
胞集団）
　本発明に従って、CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を、ヒト患者に投与する
。具体的な実施態様において、該ヒト患者に投与される該同種異系のT細胞集団は、少な
くともいくらかの、場合によっては全てのCMV感染細胞（例えば、網膜の感染細胞）と共
通のHLA対立遺伝子によって拘束されている。好ましくは、該同種異系のT細胞集団は、当
技術分野の公知の方法（例えば、Trivedi らの文献、 2005, Blood 105：2793-2801；又
は Hasan らの文献、 2009, J Immunol 183： 2837-2850に記載された方法）によって測
定され、実証された抗CMV細胞傷害性活性を有する。
【００６８】
　ヒト患者がHIVに感染している場合、該CMV感染細胞は、該ヒト患者と同じHLA型（すな
わち、アサインメント）を有する。ヒト患者がHIVに感染している場合、具体的な実施態
様において、該ヒト患者に投与される該同種異系のT細胞集団は、該CMV感染細胞の全てと
共通するHLA対立遺伝子によって拘束される。いくつかの実施態様において、このHLA対立
遺伝子拘束は、該CMV感染細胞へのHLAのアサインメントを確定し、そのようなCMV感染細
胞のHLA対立遺伝子によって拘束されるCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団（又は
該同種異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）を選択することによって保証される。別の
実施態様において、該CMV感染細胞への該HLAのアサインメントを確定することができない
（又は可能であるが実施しない）場合、このHLA対立遺伝子拘束は、該ヒト患者への該HLA
のアサインメントを確定し（例えば、該ヒト患者由来の非感染細胞又は組織を使用するこ
とにより）、該ヒト患者のHLA対立遺伝子によって拘束されるCMV特異的T細胞を含む同種
異系のT細胞集団（又は該同種異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）を選択することに
よって保証される。
【００６９】
　該ヒト患者が移植ドナーからの固形臓器移植のレシピエントである場合、該CMV感染細
胞は、ほとんどの場合、該患者起源の感染細胞及び該移植ドナー起源の感染細胞の両方を
含有する。該ヒト患者が固形臓器移植のレシピエントであった場合、具体的な実施態様に
おいて、該ヒト患者に投与される該同種異系のT細胞集団は、該CMV感染細胞の全てと共通
するHLA対立遺伝子によって拘束され得る。該ヒト患者が固形臓器移植のレシピエントで
あった場合、具体的な実施態様において、該ヒト患者に投与される該同種異系のT細胞集
団は、該CMV感染細胞の少なくともいくらかと共通するHLA対立遺伝子によって拘束され得
る。いくつかの実施態様において、該ヒト患者及び該移植ドナーの両方と共通するHLA対
立遺伝子によって拘束される、CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団（又は該同種
異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）は、投与のために選択される（該ヒト患者に投与
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される該同種異系のT細胞集団は、次に該CMV感染細胞の全てと共通するHLA対立遺伝子に
よって拘束される）。該ヒト患者が器官同種移植片拒絶のリスクが高く、CMVウイルス血
症を伴わないCMV網膜炎が主要な問題である場合、具体的な実施態様において、該ヒト患
者のHLA対立遺伝子によって拘束されるCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団（又は
該同種異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）は、投与のために選択され得る（該ヒト患
者に投与される該同種異系のT細胞集団は、次に少なくともいくらかの該CMV感染細胞と共
通するHLA対立遺伝子によって拘束される）。具体的な実施態様において（例えば、該CMV
感染細胞の起源が該ヒト患者のみであると決定される場合）、該ヒト患者のHLA対立遺伝
子によって拘束されるCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団（又は該同種異系のT細
胞集団の起源となるT細胞株）は、投与のために選択される。具体的な実施態様において
（例えば、該CMV感染細胞の起源が該移植ドナーのみであると決定される場合）、該移植
ドナーのHLA対立遺伝子によって拘束されるCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団（
又は該同種異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）は、投与のために選択される。該患者
がCMVウイルス血症を有するいくつかの実施態様において、該ヒト患者及び該移植ドナー
の両方と共通するHLA対立遺伝子によって拘束される、CMV特異的T細胞を含む同種異系のT
細胞集団（又は該同種異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）は、投与のために選択され
得る。特定の実施態様において、該方法は、該投与する工程に先だって、該CMV感染細胞
、該ヒト患者、該移植ドナー、又は該ヒト患者及び該移植ドナーの両方（個々の状況に応
じて）のHLAアサインメントを確定する工程をさらに含む。
【００７０】
　該CMV感染細胞の起源は、当技術分野で公知の任意の方法により、例えば、（異なるヒ
トの短いDNA配列の独自のDNA特徴を使用して移植のレシピエント及びドナーを識別する方
法である）反復配列多型（variable tandem repeats）（VTR）の分析により、又は移植の
ドナーとレシピエントの性が異なる場合、（細胞遺伝学実験又はFISH（蛍光インサイチュ
ハイブリダイゼーション法）によって実施される）Y染色体の存在の有無の探究により、
決定することができる。
【００７１】
　HLAのアサインメントを確定するいくつかの実施態様において、少なくとも4つのHLA遺
伝子座（好ましくは、HLA-A、HLA-B、HLA-C、及びHLA-DR）のタイピングを行う。HLAのア
サインメントを確定するいくつかの実施態様において、4つのHLA遺伝子座（好ましくは、
HLA-A、HLA-B、HLA-C、及びHLA-DR）のタイピングを行う。HLAのアサインメントを確定す
るいくつかの実施態様において、6つのHLA遺伝子座のタイピングを行う。HLAのアサイン
メントを確定するいくつかの実施態様において、8つのHLA遺伝子座のタイピングを行う。
【００７２】
　特定の実施態様において、好ましくは該CMV感染細胞（例えば、網膜の感染細胞）の少
なくともいくらか、場合によっては全てと共通のHLA対立遺伝子によって拘束されること
に加え、CMV特異的T細胞を含む該同種異系のT細胞集団は、少なくとも2つのHLA対立遺伝
子が該CMV感染細胞（例えば、網膜の感染細胞）の少なくともいくらか、場合によっては
全てと共通している。好ましくは、該同種異系のT細胞集団は、当技術分野で公知の方法
（例えば、Trivedi らの文献、2005, Blood 105：2793-2801；又はHasan らの文献、 200
9, J Immunol 183： 2837-2850に記載された方法）によって測定され、実証された抗CMV
細胞傷害性活性を有する。具体的な実施態様において、CMV特異的T細胞を含む該同種異系
のT細胞集団は、8つのHLA対立遺伝子（例えば、2つのHLA-A対立遺伝子、2つのHLA-B対立
遺伝子、2つのHLA-C対立遺伝子、及び2つのHLA-DR対立遺伝子）のうち少なくとも2つが該
CMV感染細胞の少なくともいくらか、場合によっては全てと共通している。
【００７３】
　ヒト患者がHIVに感染している場合、該CMV感染細胞は、該ヒト患者と同じHLA型（すな
わち、アサインメント）を有する。該ヒト患者がHIVに感染している場合、具体的な実施
態様においては、該ヒト患者に投与される該同種異系のT細胞集団は、少なくとも2つのHL
A対立遺伝子が該CMV感染細胞の全てと共通する。いくつかの実施態様において、この共通
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性は、該CMV感染細胞への該HLAのアサインメントを確定し、そのようなCMV感染細胞と少
なくとも2つ（例えば、8つのうちの少なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が共通するCMV特異
的T細胞を含む同種異系のT細胞集団（又は該同種異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）
を選択することによって、保証される。他の実施態様において、該CMV感染細胞への該HLA
のアサインメントを確定することができない（又は可能であるが行われない）場合、この
共通性は、該ヒト患者への該HLAのアサインメントを確定し（例えば、該ヒト患者由来の
非感染細胞又は組織を使用することにより）、かつ該ヒト患者と少なくとも2つ（例えば
、8つのうち少なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が共通するCMV特異的T細胞を含む同種異系
のT細胞集団（又は該同種異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）を選択することにより
保証される。
【００７４】
　該ヒト患者が移植ドナーからの固形臓器移植のレシピエントである場合、ほとんどの場
合の該CMV感染細胞は、該患者起源の感染細胞及び該移植ドナー起源の感染細胞の両方を
含む。該ヒト患者が固形臓器移植のレシピエントである場合、具体的な実施態様において
、該ヒト患者に投与される該同種異系のT細胞集団は、少なくとも2つ（例えば、8つのう
ちの少なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が該CMV感染細胞の全てと共通することができる。
該ヒト患者が固形臓器移植のレシピエントである場合、具体的な実施態様において、該ヒ
ト患者に投与される該同種異系のT細胞集団は、少なくとも2つ（例えば、8つのうちの少
なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が少なくともいくらかの該CMV感染細胞と共通することが
できる。いくつかの実施態様において、該ヒト患者及び該移植ドナーの両方と少なくとも
2つ（例えば、8つのうちの少なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が共通するCMV特異的T細胞を
含む同種異系のT細胞集団（又は該同種異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）は、投与
のために選択される（該ヒト患者に投与される該同種異系のT細胞集団は、次に少なくと
も2つ（例えば、8つのうちの少なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が該CMV感染細胞の全てと
共通する）。該ヒト患者が器官同種移植片拒絶について高リスクであり、CMVウイルス血
症を伴わないCMV網膜炎が主要な問題である場合、具体的な実施態様において、該ヒト患
者と少なくとも2つ（例えば、8つのうちの少なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が共通するCM
V特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団（又は該同種異系のT細胞集団の起源となるT細
胞株）は、投与のために選択されることができる（該ヒト患者に投与される該同種異系の
T細胞集団は、次に少なくとも2つ（例えば、8つのうちの少なくとも2つ）のHLA対立遺伝
子が少なくともいくらかのCMV感染細胞と共通する）。具体的な実施態様において、（例
えば、該CMV感染細胞の該起源が、該ヒト患者のみであると決定される場合）、少なくと
も2つ（例えば、8つのうちの少なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が該ヒト患者と共通するCM
V特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団（又は該同種異系のT細胞集団の起源となるT細
胞株）は、投与のために選択される。具体的な実施態様において、（例えば、該CMV感染
細胞の起源が該移植ドナーのみであると決定される場合）、少なくとも2つ（例えば、8つ
のうちの少なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が該移植ドナーと共通するCMV特異的T細胞を含
む同種異系のT細胞集団（又は該同種異系のT細胞集団の起源となるT細胞株）は、投与の
ために選択される。該患者がCMV関連ウイルス血症を有する場合、いくつかの実施態様に
おいて、少なくとも2つ（例えば、8つのうちの少なくとも2つ）のHLA対立遺伝子が該ヒト
患者及び該移植ドナーと共通するCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団（又は該同
種異系のT細胞の起源となるT細胞株）は、投与のために選択されることができる。特定の
実施態様において、該方法は、該投与する工程に先だって、該CMV感染細胞、該ヒト患者
、該移植ドナー、又は該ヒト患者及び該移植ドナーの両方（個々の状況に応じて）のHLA
アサインメントを確定する工程をさらに含む。
【００７５】
　該HLAのアサインメント（すなわち、HLAの遺伝子座タイプ）は、当技術分野で公知の任
意の方法によって確定する（すなわち、タイピングする）ことができる。該HLAのアサイ
ンメントを確定する方法の非限定的な例は、「ASHI実験室マニュアル（ASHI Laboratory 
Manual）」, 第4.2版 （2003）, 米国組織適合性免疫遺伝学会（American Society for H
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istocompatibility and Immunogenetics）； 「ASHI実験室マニュアル」, 補遺1 （2006
）及び2 （2007）, 米国組織適合性免疫遺伝学会； Leffellら編, 1997, 「ヒト免疫学の
ハンドブック（Handbook of Human Immunology）」, Boca Raton： CRC Press中のHurley
の文献、「移植のためのDNAベースのHLAタイピング（DNA-based typing of HLA for tran
splantation）」； Dunnの文献、2011, Int J Immunogenet 38：463-473； Erlichの文献
、2012, Tissue Antigens, 80：1-11； Bontadiniの文献、2012, Methods, 56：471-476
；及びLangeらの文献、2014, BMC Genomics 15： 63に見出すことができる。
【００７６】
　一般に、HLAタイピングには、高分解能タイピングが好ましい。高分解能タイピングは
、例えば、「ASHI実験室マニュアル」第4.2版（2003）, 米国組織適合性免疫遺伝学会； 
「ASHI実験室マニュアル」補遺1（2006）及び2（2007）, 米国組織適合性免疫遺伝学会；
 Flomenbergらの文献、Blood, 104：1923-1930； Koglerらの文献、2005, Bone Marrow T
ransplant, 36：1033-1041； Leeらの文献、2007, Blood 110：4576-4583； Erlichの文
献、2012, Tissue Antigens, 80：1-11； Lankらの文献、2012, BMC Genomics 13：378；
又はGabrielらの文献、2014, Tissue Antigens, 83：65-75に記載された、当技術分野で
公知の任意の方法によって実施できる。具体的な実施態様において、本明細書に記載され
たCMV網膜炎の治療方法は、投与する工程に先立って、高分解能タイピングによる該CMV感
染細胞の少なくとも1つのHLA対立遺伝子を確定する工程をさらに含む。具体的な実施態様
において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該投与する工程に先立って、
高分解能タイピングにより該ヒト患者の少なくとも1つのHLA対立遺伝子を確定する工程を
さらに含む。該ヒト患者が移植ドナーからの固形臓器移植のレシピエントである場合、具
体的な実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該投与する工
程に先立って、高分解能タイピングにより該移植ドナーの少なくとも1つのHLA対立遺伝子
を確定する工程をさらに含む。該ヒト患者が移植ドナーからの固形臓器移植のレシピエン
トである場合、具体的な実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法
は、該投与する工程に先立って、高分解能タイピングにより該ヒト患者の少なくとも1つ
のHLA対立遺伝子及び該移植ドナーの少なくとも1つのHLA対立遺伝子を確定する工程をさ
らに含む。
【００７７】
　該同種異系のT細胞集団を拘束する該HLA対立遺伝子は、例えば、Trivediらの文献、200
5, Blood 105：2793-2801； Barkerらの文献、2010, Blood 116：5045-5049； Hasanらの
文献、2009, J Immunol, 183：2837-2850；又はDoubrovinaらの文献、2012, Blood 120：
1633-1646に記載された、当技術分野で公知の任意の方法によって決定できる。
【００７８】
　該同種異系のT細胞集団を拘束し、少なくともいくらかの、場合によっては全ての該CMV
感染細胞と共通である該HLA対立遺伝子は、高分解能タイピングによって定義することが
好ましい。該同種異系のT細胞集団及び少なくともいくらかの、場合によっては全ての該C
MV感染細胞の間で共通の該HLA対立遺伝子は、高分解能タイピングによって定義すること
が好ましい。該同種異系のT細胞集団を拘束し、少なくともいくらかの、場合によっては
全ての、該CMV感染細胞と共通である該HLA対立遺伝子、並びに該同種異系のT細胞集団及
び少なくともいくらかの、場合によっては全ての該CMV感染細胞の間で共通である該HLA対
立遺伝子は両方とも、高分解能タイピングによって定義することが最も好ましい。
【００７９】
（5.2. CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団の取得又は作製）
　ヒト患者に投与されるCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団は、当技術分野で公
知の方法により作製することができ、又は当技術分野で公知の方法により作製された凍結
保存T細胞株（各T細胞株はCMV特異的T細胞を含む）の既存のバンク（保存機関（collecti
on））から選択して解凍し、好ましくは投与に先立って増殖させることができる。該バン
クにおけるそれぞれのT細胞株に対する独自の識別名は、それぞれのT細胞株がどのHLA対
立遺伝子（複数可）によって拘束されているかに関する情報、それぞれのT細胞株への該H
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LAのアサインメントに関する情報、及び／又は当技術分野で公知の方法（例えば、Trived
i らの文献、 2005, Blood 105：2793-2801；又はHasan らの文献、 2009, J Immunol 18
3： 2837-2850に記載された方法）により測定されたそれぞれのT細胞株の抗CMV細胞傷害
性活性に関する情報と関連付けることが好ましい。該同種異系のT細胞集団及び該バンク
中のT細胞株は、以下に記載の方法によって取得し、又は作製することが好ましい。
【００８０】
　様々な実施態様において、CMV網膜炎の治療方法は、投与する工程に先立って、該同種
異系のT細胞集団を取得する工程をさらに含む。好ましくは、CMV特異的T細胞を含む該同
種異系のT細胞集団は、CMV血清陽性ドナーから誘導される。
【００８１】
　具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞集団を取得する工程は、血液細胞集団
からのCMV陽性T細胞の蛍光活性化細胞選別を含む。具体的な実施態様において、該血液細
胞集団は、ヒトドナーから取得した血液試料（複数可）から単離した、末梢血単核球（PB
MC）である。蛍光活性化細胞選別は当技術分野で公知の任意の方法により実施することが
でき、この方法は、通常、選別工程の前に、少なくとも1つのCMV抗原を認識する抗体を用
いて該血液細胞集団を染色することを伴う。
【００８２】
　具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞集団を取得する工程は、インビトロで
該同種異系のT細胞集団を作製することを含む。該同種異系のT細胞集団は、当技術分野で
公知の任意の方法により、インビトロで作製することができる。該同種異系のT細胞集団
を作製する方法の非限定的な例は、Trivediらの文献、2005, Blood 105：2793-2801； Ha
sanらの文献、 2009, J Immunol 183： 2837-2850； Koehne らの文献、 2015, Biol Blo
od Marrow Transplant S1083-8791（15）00372-9, オンライン発行日May 29, 2015； O’
Reilly らの文献、 2007, Immunol Res 38：237-250； 及び O’ Reillyらの文献、 2011
, Best Practice & Research Clinical Haematology 24：381-391に見出すことができる
。
【００８３】
　特定の実施態様において、インビトロで該同種異系のT細胞集団を作製する工程は、同
種異系のT細胞を1以上のCMV抗原に感作させ（すなわち、刺激する）、その結果CMV特異的
T細胞を生産することを含む。具体的な実施態様において、インビトロで該同種異系のT細
胞集団を作製する工程は、同種異系のT細胞を抗原提示細胞によって提示される1以上のCM
V抗原に感作させることを含む。インビトロで該同種異系のT細胞集団を作製するのに用い
られる該同種異系のT細胞は、例えば、Trivediらの文献、2005, Blood 105：2793-2801；
 Hasanらの文献、 2009, J Immunol 183： 2837-2850； 又はO’Reillyらの文献、2007, 
Immunol Res. 38：237-250に記載された当技術分野で公知の任意の方法によって該同種異
系のT細胞のドナーから単離することができる。具体的な実施態様において、該同種異系
のT細胞は、該同種異系のT細胞のドナーのPBMCから分離した末梢血リンパ球から富化させ
る。さらに具体的な実施態様において、T細胞を、該同種異系のT細胞のドナーのPBMCから
、接着性単球を除去し、続いてナチュラルキラー細胞を除去することによって分離した、
末梢血リンパ球から富化させる。様々な実施態様において、該同種異系のT細胞を保存の
ために凍結保存する。具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞は凍結保存されて
おり、この凍結保存された同種異系のT細胞を解凍し、インビトロで増殖させてから、感
作させる。具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞は凍結保存されており、この
凍結保存された同種異系のT細胞を解凍して感作させるが、感作の前にインビトロで増殖
させず、続いて任意に増殖させる。具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞を感
作の後に凍結保存する（感作により該CMV特異的T細胞が生産される）。具体的な実施態様
において、該同種異系のT細胞は感作の後に凍結保存されており、この凍結保存された同
種異系のT細胞を解凍し、インビトロで増殖させてCMV特異的T細胞を含む該同種異系のT細
胞集団を生産する。別の具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞は感作の後に凍
結保存されており、この凍結保存された同種異系のT細胞を解凍するが、インビトロで増
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殖はさせずにCMV特異的T細胞を含む該同種異系のT細胞集団を生産する。他の様々な実施
態様において、該同種異系のT細胞は凍結保存されていない。具体的な実施態様において
、該同種異系のT細胞は凍結保存されておらず、該同種異系のT細胞をインビトロで増殖さ
せてから、感作させる。具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞は凍結保存され
ておらず、該同種異系のT細胞を感作の前にインビトロで増殖させない。具体的な実施態
様において、インビトロで該同種異系のT細胞集団を作製する工程は、感作の後に、該同
種異系のT細胞を凍結保存することをさらに含む。
【００８４】
　具体的な実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、投与する
工程の前に、凍結保存された、CMV抗原で感作された、同種異系のT細胞を解凍し、インビ
トロで該同種異系のT細胞を増殖させて、該同種異系のT細胞集団を生産する工程群をさら
に含む。
【００８５】
　特定の実施態様において、該同種異系のT細胞集団をインビトロで作製する工程は、樹
状細胞を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む（該樹状細胞は、同種異系のT細
胞のドナーに由来することが好ましい）。具体的な実施態様において、樹状細胞を用いて
同種異系のT細胞を感作させる工程は、該樹状細胞に1以上のCMV抗原由来の少なくとも1つ
の免疫原性ペプチドを負荷することを含む。具体的な実施態様において、樹状細胞を用い
て同種異系のT細胞を感作させる工程は、該樹状細胞に1以上のCMV抗原由来の重なりのあ
るペプチドのプールを負荷することを含む。
【００８６】
　特定の実施態様において、該同種異系のT細胞集団をインビトロで作製する工程は、サ
イトカインで活性化された単球を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む（該サ
イトカインで活性化された単球は、同種異系のT細胞のドナーに由来することが好ましい
）。具体的な実施態様において、サイトカインで活性化された単球を用いて同種異系のT
細胞を感作させる工程は、該サイトカインで活性化された単球に1以上のCMV抗原由来の少
なくとも1つの免疫原性ペプチドを負荷することを含む。具体的な実施態様において、サ
イトカインで活性化された単球を用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該サイト
カインで活性化された単球に1以上のCMV抗原由来の重なりのあるペプチドのプールを負荷
することを含む。
【００８７】
　特定の実施態様において、該同種異系のT細胞集団をインビトロで作製する工程は、末
梢血単核球を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む（該末梢血単核球は、同種
異系のT細胞のドナーに由来することが好ましい）。具体的な実施態様において、末梢血
単核球を用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該末梢血単核球に1以上のCMV抗原
由来の少なくとも1つの免疫原性ペプチドを負荷する工程を含む。具体的な実施態様にお
いて、末梢血単核球を用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該末梢血単核球に1以
上のCMV抗原由来の重なりのあるペプチドのプールを負荷することを含む。
【００８８】
　特定の実施態様において、該同種異系のT細胞集団をインビトロで作製する工程は、EBV
形質転換Bリンパ球細胞株（EBV-BLCL）、たとえばEBV株B95.8で形質転換されたBリンパ球
細胞株を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む（好ましくは、該EBV-BLCLは同
種異系のT細胞のドナーに由来する）。該EBV-BLCLは、当技術分野で公知の任意の方法に
より、又は Trivedi らの文献、 2005, Blood 105：2793-2801 又はHasan らの文献、 20
09, J Immunol 183：2837-2850に以前記載されたように、作製することができる。具体的
な実施態様において、EBV-BLCLを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該EBV-BLC
L細胞に1以上のCMV抗原由来の少なくとも1つの免疫原性ペプチドを負荷する工程を含む。
具体的な実施態様において、EBV-BLCLを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該E
BV-BLCL細胞に1以上のCMV抗原由来の重なりのあるペプチドのプールを負荷することを含
む。
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【００８９】
　特定の実施態様において、該同種異系のT細胞集団をインビトロで作製する工程は、人
工抗原提示細胞（AAPC）を用いて同種異系のT細胞を感作させることを含む。具体的な実
施態様において、AAPCを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該AAPCに1以上のCM
V抗原由来の少なくとも1つの免疫原性ペプチドを負荷することを含む。具体的な実施態様
において、AAPCを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該AAPCに1以上のCMV抗原
由来の重なりのあるペプチドのプールを負荷することを含む。具体的な実施態様において
、AAPCを用いて同種異系のT細胞を感作させる工程は、該AAPCを、少なくとも1つの免疫原
性CMVペプチド又はタンパク質を該AAPCにおいて発現するように操作することを含む。
【００９０】
　様々な実施態様において、該ペプチドのプールは、CMVの抗原にわたる重なりのあるペ
プチドのプールである。様々な実施態様において、該ペプチドのプールは、2以上のCMV抗
原にわたる重なりのあるペプチドのプールである。具体的な実施態様において、該重なり
のあるペプチドのプールは、重なりのあるペンタデカペプチドのプールである。
【００９１】
　具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞集団は、投与の前に保存のために凍結
保存されている。具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞集団は、投与の前に保
存のために凍結保存されていない。特定の実施態様において、本明細書に記載されたCMV
網膜炎の治療方法は、投与工程の前に、凍結保存された形態の該同種異系のT細胞集団を
解凍する工程をさらに含む。
【００９２】
　様々な実施態様において、該同種異系のT細胞集団は、T細胞株に由来する。具体的な実
施態様において、該T細胞株は投与の前に保存のために凍結保存されている。具体的な実
施態様において、該T細胞株は投与の前に保存のために凍結保存されていない。いくつか
の実施態様において、該T細胞株をインビトロで増殖させて、該同種異系のT細胞集団を得
ている。他の実施態様において、該T細胞株を、該同種異系のT細胞集団を得るためにイン
ビトロで増殖させていない。該T細胞株を、凍結保存の前又は後（該T細胞株を凍結保存し
ていた場合）に、及びインビトロで増殖させる前又は後（該T細胞株をインビトロで増殖
させた場合）に、1以上のCMV抗原に感作させることができる（例えば、上記感作させる工
程によって、CMV特異的T細胞を生産するように）。特定の実施態様において、本明細書に
記載されたCMV網膜炎の治療方法は、投与する工程の前に、複数の凍結保存されたT細胞株
（それぞれがCMV特異的T細胞を含むことが好ましい）のバンクからT細胞株を選択する工
程をさらに含む。該バンク中のそれぞれのT細胞株に対する独自の識別名は、それぞれのT
細胞株がどのHLA対立遺伝子（複数可）によって拘束されているかに関する情報と、及び
任意に、それぞれのT細胞株への該HLAのアサインメントに関する情報とも、関連付けるこ
とが好ましい。特定の実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は
、投与する工程の前に、凍結保存された形態の該T細胞株を解凍する工程をさらに含む。
具体的な実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、投与する工
程の前に（例えば、凍結保存形態の該T細胞株を解凍した後に）、該T細胞株をインビトロ
で増殖させる工程をさらに含む。該T細胞株及び該複数の凍結保存されたT細胞株は、例え
ば、Trivedi らの文献、2005, Blood 105：2793-2801； Hasan らの文献、 2009, J Immu
nol 183： 2837-2850； Koehne らの文献、 2015, Biol Blood Marrow Transplant S1083
-8791（15）00372-9, オンライン発行日May 29, 2015； O’Reilly らの文献、 2007, Im
munol Res 38：237-250；又はO’ Reilly らの文献、 2011, Best Practice & Research 
Clinical Haematology 24：381-391に記載された、当技術分野で公知の任意の方法により
、又は該同種異系のT細胞集団のインビトロでの作製について上記されたとおりに、作製
することができる。
【００９３】
　該ヒト患者に投与されるCMV特異的T細胞を含む該同種異系のT細胞集団は、CD8＋ T細胞
を含み、及び具体的な実施態様において、CD4＋ T細胞をも含む。
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【００９４】
　本明細書に記載された方法に従って投与される該CMV特異的T細胞は、少なくとも1つのC
MV抗原を認識する。具体的な実施態様において、本明細書に記載された方法に従って投与
される該CMV特異的T細胞は、CMVpp65を認識する。具体的な実施態様において、本明細書
に記載された方法に従って投与される該CMV特異的T細胞は、CMV IE1を認識する。
【００９５】
　具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞集団は、CMV特異的T細胞レセプターを
コードする遺伝子を用いてエクスビボで形質導入されていない。
【００９６】
　具体的な実施態様において、少なくともいくらかの、場合によっては全ての、該同種異
系のT細胞集団の細胞は、ラパマイシン感受性である。
【００９７】
　具体的な実施態様において、該同種異系のT細胞集団は、PD-1アンタゴニストとの組合
せで投与されない。
【００９８】
（5.3. 投与及び投薬量）
　同種異系のT細胞集団の投与経路及びヒト患者に投与すべき量は、該ヒト患者の状態及
び医師の知識に基づいて決定することができる。一般的に、該投与は静脈内である。
【００９９】
　特定の実施態様において、該投与は、該同種異系のT細胞集団の輸液による。いくつか
の実施態様において、該輸液はボーラス静脈内輸液である。特定の実施態様において、該
投与は、該ヒト患者に、該同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当たり、1 kg
当たり少なくとも約1×105個投与することを含む。いくつかの実施態様において、該投与
は、該ヒト患者に、該同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当たり、1 kg当た
り約1×106～約2×106個投与することを含む。具体的な実施態様において、該投与は、該
ヒト患者に、該同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当たり、1 kg当たり約1×
106個投与することを含む。別の具体的な実施態様において、該投与は、該ヒト患者に、
該同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当たり、1 kg当たり約2×106個投与す
ることを含む。
【０１００】
　特定の実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該ヒト患者
に、少なくとも2回分の該同種異系のT細胞集団を投与することを含む。具体的な実施態様
において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該ヒト患者に、2、3、4、5、
又は6回分の該同種異系のT細胞集団を投与することを含む。
【０１０１】
　特定の実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該同種異系
のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させる第1のサイクルで投与し、続いて該同種異系
のT細胞集団の投与を行わない休薬期間を設け、続いて該同種異系のT細胞集団の週1回の
投与を3週間連続させる第2のサイクルで投与することを含む。特定の実施態様において、
本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該同種異系のT細胞集団の週1回の投与を3
週間連続させるサイクルを少なくとも2回行うサイクルで投与することを含み、各サイク
ルは該同種異系のT細胞集団の投与を行わない休薬期間により隔てられている。具体的な
実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該同種異系のT細胞集
団の週1回の投与を3週間連続させるサイクルを2、3、4、5、又は6回行うサイクルで投与
することを含み、各サイクルは該同種異系のT細胞集団の投与を行わない休薬期間により
隔てられている。具体的な実施態様において、該休薬期間は約3週間である。追加のサイ
クルは、先行するサイクルにおいて毒性が示されなかった場合（例えば、NCI CTCAE 4.0
に従って等級づけたとき、悪性度3～5の重度の有害事象がない場合）にのみ施されること
が好ましい。
【０１０２】
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　特定の実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該同種異系
のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させる第1のサイクルで投与し、続いて該同種異系
のT細胞集団の投与を行わない休薬期間を設け、続いて該同種異系のT細胞集団の週1回の
投与を3週間連続させる第2のサイクルで投与することを含み、各用量は該同種異系のT細
胞集団のT細胞を1 kg当たり約1×106個であり、該休薬期間は約3週間である。
【０１０３】
　具体的な実施態様において、本明細書に記載されたCMV網膜炎の治療方法は、該ヒト患
者に、該同種異系のT細胞集団のT細胞を、週1回分の用量当たり、1 kg当たり約1×106個
、3週間連続して投与することを含む（すなわち、3用量）。
【０１０４】
　特定の実施態様において、本明細書に記載された第1の投薬レジメンを第1の期間実施し
、第2の期間実施される本明細書に記載された第2の別の投薬レジメンがこれに続く。ここ
で、該第1の期間及び該第2の期間は、任意に休薬期間（例えば、約3週間）によって隔て
られている。該第2の投薬レジメンは、該第1の投薬レジメンにおいて毒性が示されなかっ
た場合（例えば、NCI CTCAE 4.0に従って等級づけたとき、悪性度3～5の重度の有害事象
がない場合）にのみ実施されることが好ましい。
【０１０５】
　用語「約」は、正規変動を容認するように解釈するものとする。
【０１０６】
（5.4. 異なるT細胞集団による連続治療）
　特定の実施態様において、CMV網膜炎の治療方法は、ヒト患者への同種異系のT細胞集団
の投与の後、該ヒト患者にCMV特異的T細胞を含む第2の同種異系のT細胞集団を投与するこ
とをさらに含む；ここで、該第2の同種異系のT細胞集団は、該CMV感染細胞の少なくとも
いくらか、場合によっては全てと共通する異なるHLA対立遺伝子によって拘束される。該
第2の同種異系のT細胞集団は、第4.4.節に記載された任意の経路及び任意の投薬／投与レ
ジメンによって投与することができる。具体的な実施態様において、CMV網膜炎の治療方
法は、該同種異系のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させる第1のサイクルで投与し、
続いて該同種異系のT細胞集団の投与を行わない休薬期間を設け、続いて該第2の同種異系
のT細胞集団の週1回の投与を3週間連続させる第2のサイクルで投与することを含む。さら
に具体的な実施態様において、該休薬期間は、約3週間である。
【０１０７】
　特定の実施態様において、該ヒト患者は、該同種異系のT細胞集団の投与後、かつ該第2
の同種異系のT細胞集団の投与の前に、無応答、不完全応答、又は準最適応答（すなわち
、該ヒト患者は、治療の継続から実質的な利益を得る可能性がまだあるが、最適な長期的
成果の見込みは低下している）を有する。
【０１０８】
　具体的な実施態様において、それぞれ少なくともいくらかの、場合によっては全ての該
CMV感染細胞と共通の異なるHLA対立遺伝子によって拘束された2つの同種異系のCMV特異的
なT細胞集団を順次投与する。具体的な実施態様において、それぞれ少なくともいくらか
の、場合によっては全ての該CMV感染細胞と共通の異なるHLA対立遺伝子によって拘束され
た3つの同種異系のCMV特異的なT細胞集団を順次投与する。具体的な実施態様において、
それぞれ少なくともいくらかの、場合によっては全ての、該CMV感染細胞と共通の異なるH
LA対立遺伝子によって拘束された4つの同種異系のCMV特異的なT細胞集団を順次投与する
。具体的な実施態様において、それぞれ少なくともいくらかの、場合によっては全ての該
CMV感染細胞と共通の異なるHLA対立遺伝子によって拘束された5以上の同種異系のCMV特異
的なT細胞集団を順次投与する。
【０１０９】
（5.5. 組合せ療法）
　様々な実施態様において、CMV網膜炎の治療方法は、CMV網膜炎を治療するための抗ウイ
ルス化合物を用いて該ヒト患者を治療することをさらに含む。具体的な実施態様において
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、該CMV網膜炎の治療方法は、CMV網膜炎を治療するための抗ウイルス化合物を用いて同時
に該ヒト患者を治療することをさらに含む。具体的な実施態様において、該抗ウイルス化
合物は、ガンシクロビル、ホスカルネット、バルガンシクロビル、シドホビル、レフルノ
ミド、及びそれらの組合せよりなる群から選択される。
【０１１０】
　ヒト患者に投与される抗ウイルス化合物は、様々な経路で該ヒト患者に投与することが
できる。これらとしては、硝子体内、非経口、鼻腔内、気管内、経口、皮内、外用、筋肉
内、腹腔内、経皮、静脈内、輸液、腫瘍内、結膜、皮下、肺、及び任意の他の局所又は全
身経路が挙げられるが、これらに限られない。
【０１１１】
　本明細書に記載された抗ウイルス化合物又はその医薬組成物の、CMV網膜炎の治療に有
効であろう量は、該疾患の性質及び該患者の状態に依存し、標準的臨床技術及び医師の知
識によって決定することができる。
【０１１２】
　用いるべき正確な用量及びレジメンもまた、投与経路、疾患の重症度及び各患者の状況
及び年齢に依存し、医師の判断にしたがって決定されるべきである。
【０１１３】
　該抗ウイルス化合物がガンシクロビルを含む場合、具体的な実施態様において、該ガン
シクロビルは、そのナトリウム塩として投与することができる。具体的な実施態様におい
て、該ガンシクロビルは、ヒト患者に、静脈内（例えば、定速静脈輸液による）又は硝子
体内（例えば、硝子体内注射による）に投与する。具体的な実施態様において、ガンシク
ロビルの（例えば、定速静脈内輸液による）該静脈内投与は、12時間ごとに1回分の用量
当たり、1 kg当たり約5 mgのガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施態様におい
て、ガンシクロビルの（例えば、定速静脈内輸液による）静脈内投与は、1日1回分の用量
当たり1 kg当たり約5 mgのガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施態様において
、ガンシクロビルの（例えば、定速静脈内輸液による）静脈内投与は、1日1回分の用量当
たり、1 kg当たり約6 mgのガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施態様において
、ガンシクロビルの（例えば、定速静脈内輸液による）静脈内投与は、12時間ごとに1回
分の用量当たり、1 kg当たり約2.5 mgのガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施
態様において、ガンシクロビルの（例えば、定速静脈内輸液による）静脈内投与は、1日1
回分の用量当たり、1 kg当たり約2.5 mgのガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実
施態様において、ガンシクロビルの（例えば、定速静脈内輸液による）静脈内投与は、1
日1回分の用量当たり、1 kg当たり約 1.25 mgのガンシクロビルの投与を含む。別の具体
的な実施態様において、ガンシクロビルの（例えば、定速静脈内輸液による）静脈内投与
は、1回分の用量当たり、1 kg当たり約1.25 mg及び1週間当たり3用量のガンシクロビルの
投与を含む。具体的な実施態様において、ガンシクロビルの（例えば、定速静脈内輸液に
よる）静脈内投与は、約14～21日間の12時間ごとに1回分の用量当たり、1 kg当たり約5 m
g、及び次に1日1回分の用量当たり1 kg当たり約5 mg及び1週間当たり7日のガンシクロビ
ルの投与を含む。別の具体的な実施態様において、ガンシクロビルの（例えば、定速静脈
内輸液による）静脈内投与は、約14～21日間の12時間ごとに1回分の用量当たり1 kg当た
り約5 mg、及び次に1日1回分の用量当たり1 kg当たり約6 mg及び1週間当たり5日のガンシ
クロビルの投与を含む。具体的な実施態様において、ガンシクロビルの（例えば、硝子体
内注射による）硝子体内投与は、（例えば、0.1 mLの容量で）1回分の用量当たり約2 mg
～5 mgのガンシクロビル）の投与を含む。別の具体的な実施態様において、（例えば、硝
子体内注射による）ガンシクロビルの硝子体内投与は、（例えば、0.1 mLの容量で）1回
分の用量当たり約2 mg のガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施態様において
、ガンシクロビルの（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与は、（例えば、0.1 mL
の容量で）1回分の用量当たり約3 mgのガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施
態様において、ガンシクロビルの（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与は、（例
えば、0.1 mLの容量で）1回分の用量当たり約4 mgのガンシクロビルの投与を含む。別の
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具体的な実施態様において、ガンシクロビルの（例えば、硝子体内注射による）硝子体内
投与は、（例えば、0.1 mLの容量で）1回分の用量当たり約5 mgのガンシクロビルの投与
を含む。ガンシクロビルの（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与の頻度は、疾患
の位置、重症度、及び応答、ならびにガンシクロビル治療に対する該ヒト患者の寛容性に
よって決定することができ、例えば、隔日～隔週の範囲にわたることができる。具体的な
実施態様において、ガンシクロビルの（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与は、
隔週でガンシクロビルを投与することを含む。別の具体的な実施態様において、ガンシク
ロビルの（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与は、毎週ガンシクロビルを投与す
ることを含む。別の具体的な実施態様において、ガンシクロビルの（例えば、硝子体内注
射による）硝子体内投与は、隔日でガンシクロビルを投与することを含む。該ヒト患者が
、CMV網膜炎の初期兆候を有する、及び／又は視力を脅かされる（例えば、視神経及び／
又は斑を脅かされる）状況にある場合、具体的な実施態様において、ガンシクロビルの（
例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与は、ガンシクロビルを隔週で投与することを
含む。ガンシクロビルの（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与は、ガンシクロビ
ル又は他の抗ウイルス化合物を用いる全身療法と結合して実施してもよく、実施しなくて
もよい。ガンシクロビルの（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与は、他の抗ウイ
ルス化合物の（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与と結合して実施してもよく、
実施しなくてもよい。ガンシクロビルの正確な用量及び用いるべきレジメンは、投与経路
、疾患の重症度及び該患者の状況及び年齢に応じて調整することもでき、医師の判断にし
たがって決定することができる。
【０１１４】
　抗ウイルス化合物がバルガンシクロビルを含む場合、具体的な実施態様において、バル
ガンシクロビルは、バルガンシクロビル塩酸塩として投与することができる。具体的な実
施態様において、バルガンシクロビルは、経口的に（例えば、錠剤又は経口溶液の形態で
）ヒト患者に投与する。具体的な実施態様において、バルガンシクロビルの（例えば、錠
剤又は経口溶液の形態の）経口投与は、1回分の用量当たり約900 mg及び1日2用量のバル
ガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施態様において、バルガンシクロビルの（
例えば、錠剤又は経口溶液の形態の）経口投与は、1日1回分の用量当たり、約900 mgのバ
ルガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施態様において、 バルガンシクロビル
の（例えば、錠剤又は経口溶液の形態の）経口投与は、1回分の用量当たり約450 mg及び1
日2用量のバルガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施態様において、バルガン
シクロビルの（例えば、錠剤又は経口溶液の形態の）経口投与は、1日1回分の用量当たり
、約450 mgのバルガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施態様において、バルガ
ンシクロビルの（例えば、錠剤又は経口溶液の形態の）経口投与は、1回分の用量当たり
約450 mg及び2日ごとに1用量のバルガンシクロビルの投与を含む。別の具体的な実施態様
において、バルガンシクロビルの（例えば、錠剤又は経口溶液の形態の）経口投与は、1
回分の用量当たり約450 mg及び毎週2用量のバルガンシクロビルの投与を含む。具体的な
実施態様において、バルガンシクロビルの（例えば、錠剤又は経口溶液の形態の）経口投
与は、1回分の用量当たり約900 mg及び21日間の1日2用量、及び次に1日1回分の用量当た
り約900 mgのバルガンシクロビルの投与を含む。ヒト患者が、心臓又は腎膵移植を受けた
成人患者である場合、具体的な実施態様において、 バルガンシクロビルの（例えば、錠
剤又は経口溶液の形態の）経口投与は、移植の10日以内に開始され、移植後約100日まで
の1日1回分の用量当たり約900 mgのバルガンシクロビルの投与を含む。該ヒト患者が腎臓
移植を受けた成人患者である場合、具体的な実施態様において、バルガンシクロビルの（
例えば、錠剤又は経口溶液の形態の）経口投与は、移植の10日以内に開始され、移植後約
200日までの1日1回分の用量当たり約900 mgのバルガンシクロビルの投与を含む。バルガ
ンシクロビルの正確な用量及び用いるべきレジメンは、投与経路、疾患の重症度及び該患
者の状況及び年齢に応じて調整することもでき、医師の判断にしたがって決定することが
できる。
【０１１５】
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　抗ウイルス化合物がホスカルネットを含む場合、具体的な実施態様において、ホスカル
ネットは、そのナトリウム塩として投与することができる。具体的な実施態様において、
ホスカルネットは、該ヒト患者に、静脈内（例えば、制御された静脈内輸液による）又は
硝子体内（例えば、硝子体内注射による）に投与する。具体的な実施態様において、ホス
カルネットの（例えば、制御された静脈内輸液による）静脈内投与は、12時間ごとに1回
分の用量当たり1 kg当たり約90mg のホスカルネットの投与を含む。別の具体的な実施態
様において、ホスカルネットの（例えば、制御された静脈内輸液による）静脈内投与は、
8時間ごとに1回分の用量当たり1 kg当たり約60 mg のホスカルネットの投与を含む。別の
具体的な実施態様において、ホスカルネットの（例えば、制御された静脈内輸液による）
静脈内投与は、1日1回分の用量当たり1 kg当たり約90 mg のホスカルネットの投与を含む
。別の具体的な実施態様において、ホスカルネットの（例えば、制御された静脈内輸液に
よる）静脈内投与は、1日1回分の用量当たり1 kg当たり約 120 mg のホスカルネットの投
与を含む。具体的な実施態様において、ホスカルネットの（例えば、制御された静脈内輸
液による）静脈内投与は、ホスカルネットを、約2～3週間は12時間ごとに1回分の用量当
たり1 kg当たり約90 mg 又は8時間ごとに1回分の用量当たり1 kg当たり約 60 mgで、及び
次に1日1回分の用量当たり1 kg当たり約90 mgで、投与することを含む。別の具体的な実
施態様において、ホスカルネットの（例えば、制御された静脈内輸液による） 静脈内投
与は、約2～3週間は12時間ごとに1回分の用量当たり1 kg当たり約90 mg又は8時間ごとに1
回分の用量当たり1 kg当たり約60 mgで、及び次に1日1回分の用量当たり1 kg当たり約120
 mgで、ホスカルネットを投与することを含む。具体的な実施態様において、ホスカルネ
ットの（例えば、硝子体内注射による） 硝子体内投与は、（例えば、0.1 mLの容量で）1
回分の用量当たり約2.4 mgのホスカルネットの投与を含む。ホスカルネットの（例えば、
硝子体内注射による）硝子体内投与の頻度は、疾患の位置、重症度、及び応答、ならびに
ホスカルネット治療に対する該ヒト患者の寛容性によって決定することができ、例えば、
隔日～隔週の範囲にわたることができる。具体的な実施態様において、ホスカルネットの
（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与は、隔週でホスカルネットを投与すること
を含む。別の具体的な実施態様において、ホスカルネットの（例えば、硝子体内注射によ
る）硝子体内投与は、毎週ホスカルネットを投与することを含む。別の具体的な実施態様
において、ホスカルネットの（例えば、硝子体内注射による）硝子体内投与は、隔日でホ
スカルネットを投与することを含む。該ヒト患者が、CMV網膜炎の初期兆候を有する、及
び／又は視力を脅かされる（例えば、視神経及び／又は斑を脅かされる）状況にある場合
、具体的な実施態様において、ホスカルネットの（例えば、硝子体内注射による）硝子体
内投与は、ホスカルネットを隔週で投与することを含む。ホスカルネットの（例えば、硝
子体内注射による）硝子体内投与は、ホスカルネット又は他の抗ウイルス化合物を用いる
全身療法と結合して実施してもよく、実施しなくてもよい。ホスカルネットの（例えば、
硝子体内注射による）硝子体内投与は、他の抗ウイルス化合物の（例えば、硝子体内注射
による）硝子体内投与と結合して実施してもよく、実施しなくてもよい。ホスカルネット
の正確な用量及び用いるべきレジメンは、投与経路、疾患の重症度及び該患者の状況及び
年齢に応じて調整することもでき、医師の判断にしたがって決定することができる。
【０１１６】
　抗ウイルス化合物がシドホビルを含む場合、具体的な実施態様において、シドホビルは
、ヒト患者に、（例えば、輸液により）静脈内に投与する。具体的な実施態様において、
シドホビルの（例えば、輸液による）静脈内投与は、週1回分の用量当たり1 kg当たり約5
 mgのシドホビルの投与を含む。別の具体的な実施態様において、シドホビルの（例えば
、輸液による）静脈内投与は、1回分の用量当たり1 kg当たり約5 mg及び2週間ごとに1用
量のシドホビルの投与を含む。具体的な実施態様において、シドホビルの（例えば、輸液
による）静脈内投与は、約2週間は週1回分の用量当たり1 kg当たり約5 mgで、及び次に2
週間ごとに1回分の用量及び1回分の用量当たり1 kg当たり約5mgで、シドホビルを投与す
ることを含む。シドホビルの正確な用量及び用いるべきレジメンは、投与経路、疾患の重
症度及び該患者の状況及び年齢に応じて調整することもでき、医師の判断にしたがって決
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定することができる。
【０１１７】
　抗ウイルス化合物がレフルノミドを含む場合、具体的な実施態様において、レフルノミ
ドは、経口的に（例えば、錠剤の形態で）ヒト患者に投与される。具体的な実施態様にお
いて、レフルノミドの（例えば、錠剤の形態の）経口投与は、1日1回分の用量当たり約10
0 mgのレフルノミドの投与を含む。別の具体的な実施態様において、レフルノミドの（例
えば、錠剤の形態の）経口投与は、1日1回分の用量当たり約20 mgのレフルノミドの投与
を含む。別の具体的な実施態様において、レフルノミドの（例えば、錠剤の形態の）経口
投与は、1日1回分の用量当たり約10 mgのレフルノミドの投与を含む。具体的な実施態様
において、レフルノミドの（例えば、錠剤の形態の）経口投与は、3日間は1日1回分の用
量当たり約100 mgで、及び次に1日1回分の用量当たり約 20 mgで、レフルノミドを投与す
ることを含む。別の具体的な実施態様において、レフルノミドの（例えば、錠剤の形態の
）経口投与は、3日間は1日1回分の用量当たり約100 mgで、及び次に1日1回分の用量当た
り約 10 mgで、レフルノミドを投与することを含む。レフルノミドの正確な用量及び用い
るべきレジメンは、投与経路、疾患の重症度及び該患者の状況及び年齢に応じて調整する
こともでき、医師の判断にしたがって決定することができる。
【０１１８】
　ヒト患者が本明細書に記載された CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団及び抗ウ
イルス化合物の両方で治療される実施態様において、該CMV特異的T細胞を含む同種異系の
T細胞集団及び該抗ウイルス化合物は、ヒト患者に、同時に、例えば、ほぼ同じ時刻に、
同じ日に、又は同じ週に、又は同種異系のT細胞集団が毎週投与される同じ複数週の期間
に、あるいは同様の投薬スケジュールで、又は異なるが重複する投薬スケジュールで、投
与することができる。 
【０１１９】
　具体的な実施態様において、該抗ウイルス化合物は、CMV特異的T細胞を含む同種異系の
T細胞集団の投与の前に（例えば、約1日、2日、3日、4日、5日、6日、1週間、2週間、3週
間、4週間、1ヵ月、2ヵ月、3ヵ月、4ヵ月、5ヵ月、6ヵ月、7ヵ月、又は8ヵ月前に）、又
は後に（例えば、約1日、2日、3日、4日、5日、6日、1週間、2週間、3週間、4週間、1ヵ
月、2ヵ月、 3 ヵ月、4ヵ月、5ヵ月、6ヵ月、7ヵ月、又は8ヵ月後に）、投与することが
できる。
【０１２０】
　用語「約」は、正規変動を容認するように解釈するものとする。
【０１２１】
（5.6. 患者）
　ヒト患者は、CMV網膜炎（例えば、眼科的検査によって診断された）を有する、及びHIV
に感染している又は固形臓器移植のレシピエントである、任意の者とすることができる。
具体的な実施態様において、該ヒト患者は、活動性の、潜伏性でない、CMV感染を有する
。
【０１２２】
具体的な実施態様において、ヒト患者内のCMVは、1以上の抗ウイルス剤に対して耐性を付
与する少なくとも1つの突然変異をそのゲノム内に有する。具体的な実施態様において、
該1以上の抗ウイルス剤は、ガンシクロビル、ホスカルネット、バルガンシクロビル、シ
ドホビル、レフルノミド、及びこれらの組合せよりなる群から選択される。具体的な実施
態様において、該突然変異は、UL97（サイトメガロウイルスのウイルスホスホトランスフ
ェラーゼ）遺伝子内にある。さらに具体的な実施態様において、UL97遺伝子内の該突然変
異は、ガンシクロビル及びバルガンシクロビルに対する耐性を付与する。別の具体的な実
施態様において、該突然変異は、UL54（サイトメガロウイルスDNAポリメラーゼ）遺伝子
内にある。別のさらに具体的な実施態様において、UL54遺伝子内の該突然変異は、ホスカ
ルネット及びシドホビルに対する耐性を付与する。別のさらに具体的な実施態様において
、 UL54遺伝子内の該突然変異は、ガンシクロビル、バルガンシクロビル、ホスカルネッ
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ト及びシドホビルに対する耐性を付与する。別の具体的な実施態様において、第1の突然
変異はUL97遺伝子内にあり、第2の突然変異はUL54遺伝子内にある。別のさらに具体的な
実施態様において、第1の突然変異はUL97遺伝子内にあり、第2の突然変異はUL54遺伝子内
にあって、UL97遺伝子内の該第1の突然変異はガンシクロビル及びバルガンシクロビルに
対する耐性を付与し、UL54遺伝子内の該第2の突然変異はホスカルネット及びシドホビル
に対する耐性を付与する。別のさらに具体的な実施態様において、第1の突然変異はUL97
遺伝子内にあり、第2の突然変異はUL54遺伝子内にあって、UL97遺伝子内の該第1の突然変
異はガンシクロビル及びバルガンシクロビルに対する耐性を付与し、UL54遺伝子内の該第
2の突然変異はガンシクロビル、バルガンシクロビル、ホスカルネット及びシドホビルに
対する耐性を付与する。
【０１２３】
　特定の実施態様において、CMV網膜炎を治療する方法は、前記投与する工程に先立って
、ヒト患者のCMVをジェノタイピングする工程をさらに含む。具体的な実施態様において
、CMV網膜炎を治療する方法は、ヒト患者のCMVをジェノタイピングして、1以上の抗ウイ
ルス剤に対する耐性を付与する少なくとも1つの突然変異（例えば、UL97遺伝子中の突然
変異及び／又はUL54遺伝子中の突然変異）を、CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集
団の投与前に同定することをさらに含む。CMVは、当技術分野で公知の任意の方法によっ
て、例えば、PCR又はDNAシーケンシングによって、ジェノタイピングすることができ、患
者由来の任意の感染細胞又は組織サンプル（例えば、眼又は血液からの細胞／組織サンプ
ル）を使用することができる。ジェノタイピングは、CMVをジェノタイピングするための
任意の市販キットを用いて又は任意の臨床参照実験室（clinical reference laboratory
）で実施することができる。
【０１２４】
　CMV網膜炎は、ヒトサイトメガロウイルスにより引き起こされる網膜の炎症であり、進
行性の視力低下及び失明をもたらすもので、通常、免疫不全患者において起こる。
【０１２５】
　具体的な実施態様において、ヒト患者は、その視力を完全に失っている。具体的な実施
態様において、ヒト患者は、その視力の90%、80%、70%、60%、50%、40%、30%、20%、又は
10%超を失っている。具体的な実施態様において、ヒト患者は、その視力の約90%、80%、7
0%、60%、50%、40%、30%、20%、又は10%を失っている。具体的な実施態様において、ヒト
患者は、CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を投与された後、改善された視力を
有する（例えば、約10%、20%、30%、40%、50%、60%、70%、80%、90%、100%、150%、200%
、250%、300%、400%又は500%、あるいは10%、20%、30%、40%、50%、60%、70%、80%、90%
、100%、150%、200%、250%、300%、400%又は500%超）。具体的な実施態様において、ヒト
患者は、CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を投与された後、安定した視力を有
する。具体的な実施態様において、ヒト患者は、CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞
集団を投与された後、網膜炎症の完全な消散を有する。具体的な実施態様において、ヒト
患者は、CMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を投与された後、網膜炎症の部分的
な消散を有する。
【０１２６】
　代替的な実施態様において、ヒト患者は、HIVに感染している、又は移植ドナーからの
固形臓器移植のレシピエントである。
【０１２７】
　特定の実施態様において、ヒト患者は、HIVに感染している。具体的な実施態様におい
て、ヒト患者は、AIDSを有する。具体的な実施態様において、ヒト患者は、中～高レベル
のウイルス負荷を有するAIDS患者である。具体的な実施態様において、ヒト患者は、CMV
特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を投与された後、ぶどう膜炎を発生しない。
【０１２８】
　特定の実施態様において、該ヒト患者は移植ドナーからの固形臓器移植のレシピエント
である。具体的な実施態様において、該ヒト患者が受けた固形臓器移植は、腎臓移植、肝
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臓移植、心臓移植、腸移植、膵臓移植、肺移植、小腸移植、又はこれらの組合せである。
具体的な実施態様において、該ヒト患者が受けた固形臓器移植は、腎臓移植である。ヒト
患者が移植ドナーからの固形臓器移植のレシピエントである具体的な実施態様において、
同種異系のT細胞集団は、該移植ドナー以外のドナーに由来する。具体的な実施態様にお
いて、ヒト患者は、CMV特異的T細胞を含む該同種異系のT細胞集団を投与された後、ぶど
う膜炎を発生しない。具体的な実施態様において、ヒト患者は、CMV特異的T細胞を含む該
同種異系のT細胞集団を投与された後、器官同種移植片拒絶を発生しない。
【０１２９】
　具体的な実施態様において、ヒト患者は、造血幹細胞移植（例えば、骨髄移植、末梢血
幹細胞移植、又は臍帯血移植）のレシピエントではない。
【０１３０】
　具体的な実施態様において、ヒト患者は、CMV網膜炎を治療するための過去の治療に失
敗している。ヒト患者は、CMV網膜炎が該療法に耐性である場合及び／又は該ヒト患者が
該療法に対する不寛容性のため（例えば、該患者の年齢又は状態から見て該療法の毒性の
ため）該療法から離れた場合、CMV網膜炎を治療するための療法に失敗したと考えられる
。CMV網膜炎は、療法後に、CMV網膜炎が無応答又は不完全応答（完全な寛解を下回る応答
）を示す、あるいは進行又は再燃する場合、療法に耐性であると考えられる。完全な寛解
は、該疾患の全ての臨床的証拠の完全な消散であり、場合によっては眼科的検査によって
確認され、例えば、療法の完了後少なくとも3週間の間続く。具体的な実施態様において
、該過去の療法は、少なくとも1つの抗ウイルス剤を用いる治療である。具体的な実施態
様において、該少なくとも1つの抗ウイルス剤は、ガンシクロビル、ホスカルネット、バ
ルガンシクロビル、シドホビル、レフルノミド、及びそれらの組合せよりなる群から選択
される。具体的な実施態様において、該少なくとも1つの抗ウイルス剤は、全身投与され
ている。具体的な実施態様において、該少なくとも1つの抗ウイルス剤は、眼に局所投与
されている。具体的な実施態様において、該過去の療法は、該ヒト患者の免疫機能を回復
又は増大するための療法である。
【実施例】
【０１３１】
（6. 実施例）
　本明細書で提供される特定の実施態様は、以下の非限定的な実施例により例示される。
本実施例は、本発明に従うCMV特異的T細胞を含む同種異系のT細胞集団を用いる治療法が
、HIVに感染している又は固形臓器移植のレシピエントであるヒト患者におけるCMV網膜炎
の治療に有効であることを実証する。
【０１３２】
（6.1.　緒言）
　静脈内輸液されたドナー由来T細胞が血液脳関門を横断しCNSに入ることができることは
心強いものの、過去の研究から、CMV網膜炎を有効に治療するためにT細胞が血液網膜関門
を横断することは保証され得ない。T細胞が網膜に入るだろうと仮定して、養子移入され
たT細胞を用いる網膜炎の治療上のさらなる懸念は、免疫リカバリーぶどう膜炎を誘発す
る潜在能力であろう。これは、HAARTで治療されたCMV網膜炎を有するAIDS患者において十
分に記載された実体であり、この患者は、免疫機能のリカバリーの際にぶどう膜炎を発症
する（Jabs らの文献、 2015, Ophthalmology pii：S0161-6420（15）00175-X, オンライ
ン発行日April 16, 2015）。網膜炎の治療のための第三者CMV特異的T細胞の使用は、輸液
されたT細胞の眼への適切なホーミングについての付加的な懸念、及びぶどう膜炎の誘発
に関する付加的な潜在的リスクの懸念をわき起こさせる。
【０１３３】
　網膜炎の発症及び相当する感染の免疫コントロールは、これまでのところ完全に相関さ
れていない。例えば、逆説的に、活動性HCMV網膜炎は、HAART中に持続的に高いCD4＋ T細
胞カウントの存在下で報告されてきた。これは少数の循環HCMV特異的CD8＋ T細胞によっ
て説明され得るが、それは明確に示されていない（Lin らの文献、 2002, Retina 22：26
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8-277）。本明細書において記載される研究及び他の研究者による最近の観察は、網膜炎
の間のCMVウイルス負荷は必ずしも疾患の進行と相関しないという証拠を提供し、これは
間質性肺炎又は大腸炎のような他のHCMV疾患とは対照的である。さらに、HIV患者におけ
る数件の報告は、いくつかの症例において、抗レトロウイルス（HAART）療法による免疫
活性の回復は網膜炎の発症と関連する可能性があることを示している。このような症例に
おいて、推定されることは、網膜はずっとCMVに潜伏感染していたが、HAART後の免疫細胞
の浸入とともに炎症となったというものであろう。
【０１３４】
（6.2.　方法）
　すべての細胞生成物は、メモリアル スローン‐ケタリング キャンサー センター（Mem
orial Sloan Kettering Cancer Center）のGMP施設内で、標準的SOP及びFDA準拠プロトコ
ールの下で処理された。
【０１３５】
　CMVpp65エピトープ特異的T細胞の作製及び特徴づけは、最近公開された原稿 （Koehne 
らの文献、2015, Biol Blood Marrow Transplant pii： S1083-8791（15）00372-9, オン
ライン発行日 May 29, 2015）に詳述されている。CMVpp65特異的T細胞は、CMV血清陽性健
常髄移植ドナーから、CMVタンパク質pp65の配列にわたる合成15merペプチドのプールを負
荷した自家、サイトカイン活性化単球（CAMS）を用いるインビトロ感作によって作製した
。自家移植ドナー由来CAMS及びエプスタイン－バーウイルス形質転換Bリンパ球細胞株（E
BV-BLCLs）は、以前記載されたとおりに作製した （Trivedi らの文献、 2005, Blood 10
5：2793-2801； Hasan らの文献、2009, J Immunol 183：2837-2850）。
【０１３６】
　CMV特異的T細胞は、図1に概略を示した治療模式図に従って臨床プロトコールのとおり
に輸液した。T細胞は、そのT細胞の第三者利用に同意していたドナーからのGMP等級T細胞
バンクから選択した。該患者と共通のHLA対立遺伝子によって拘束される抗CMV細胞傷害性
活性が実証された少なくとも2つのHLA対立遺伝子について該患者とマッチするT細胞を、
輸液のために選択した。当初の治療は、3回の毎週の1 kg当たり1×106 個のT細胞の輸液
からなっていた。これに続いて、3週間の観察期間が設けられ、その後、患者は、応答に
基づいて、別のサイクルの3回の毎週の輸液を受け得た。図2に示すように、患者は、1～3
サイクルのCMV特異的T細胞を受け、これらは2以上のHLA対立遺伝子について適切にマッチ
しており、CMV活性について適切に拘束されていた。患者からの血液サンプルを、免疫機
能ならびにCMV特異的T細胞の検出に関して、輸液後特定の間隔でモニタリングした。
【０１３７】
（6.3.　結果：）
　抗ウイルス薬を用いる治療にもかかわらず進行性の網膜炎を発生している免疫抑制され
た患者は、非常に急速に視力を失う差し迫った危険にいる。バンクに保管された第三者ド
ナー由来CMV特異的T細胞は、このような患者のために直ちに使用可能な療法を構成する。
臨床的に証明されたCMV網膜炎の6人の患者は、IRB（機関審査委員会、Institutional Rev
iew Board）の承認を受けたプロトコールの下で細胞傷害性T細胞（CTLs）を含む養子移入
される第三者ドナー由来CMV特異的T細胞を用いて治療された。これらの患者のうち4人はB
MTレシピエントであり、1人は腎臓移植レシピエントであり、及び1人はHIV陽性患者であ
った。
【０１３８】
　患者♯5（図3の臨床年表参照）は、腎臓移植を受けており、CMV網膜炎を発症した、68
歳の男性である。彼は、腎臓移植後にウェゲナーの腎症肉芽腫症ステータスの病歴を有し
、移植片拒絶予防のための慢性的な免疫抑制療法（プレドニゾン、タクロリムス、及びミ
コフェノール酸塩）の最中であった。彼の眼科的経過は、チューブシャントOD（器用な眼
、すなわち右眼）、チューブシャント修正／CE／IOL（白内障摘出術及び眼内レンズ挿入
術）OD、チューブシャント／CE／IOL OS（不吉な眼、すなわち左眼）、第2のチューブシ
ャント手術 OS、ダイオードレーザー毛様体光凝固術 ODを必要とする緑内障も合併してい
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た。該患者は、侵襲性全身性抗ウイルス療法をこれらの薬剤（ホスカルネット及びガンシ
クロビル）の腎毒性により許容できず、したがって、ガンシクロビル及びホスカルネット
、及びレフルノミドの硝子体内注射で治療されたが、該患者は応答しなかった。該患者は
、バルガンシクロビルでも治療された。それに加えて、彼は、レフルノミドの副作用によ
り末梢神経障害を発症した。この患者のCMVはUL97にガンシクロビル及びバルガンシクロ
ビルに対する耐性を付与する突然変異を有していたことが見出された。彼は、そのため、
CMV特異的T細胞療法のために照会された。該患者は、合計6回分の用量のT細胞について2
サイクルのCMV特異的T細胞を受けた。治療中に彼の眼から液体が吸引され、該眼からの完
全なウイルスクリアランスが実証された（図4、表1）。
【０１３９】
　患者♯6は、HIV感染及びCMV網膜炎を有する56歳の男性である。該患者は、全身性抗ウ
イルス剤治療の後に、2～3か月の間の、隔週、及びその後は毎週の眼内への抗ウイルス剤
注射に進んだ。該患者は、週に2回の眼内への抗ウイルス剤注射を受け、これらの頻繁な
注射に対し不寛容となった。彼は、そのため、CMV特異的T細胞療法のために照会された。
この患者は、合計3回分の用量のT細胞について1サイクルのCMV特異的T細胞を受け、網膜
疾患の完全なクリアランスを有した（表1）。
【０１４０】
表 1. 患者 ♯5 及び患者♯6
【表１】

VA：視力。CF：カウントフィンガー（20／400より悪性）。F／u：フォローアップ。mth：
月数。s／p：後状態。OD：器用な眼、すなわち右眼。
【０１４１】
　治療を受けた6人の患者のうち、1名のHIV陽性患者及び1名の腎臓移植レシピエントを含
む4人は、治療に対して完全応答を有し、眼科的検査で完全な網膜炎症の消散を示した。
これらの患者において、視力は改善したか、安定化した。1名のBMT患者は、治療に対し部
分的な応答を有した。彼は、2サイクルの治療を受け、その後、該応答は悪化せずに持続
した。1名のBMT患者は、1回分の用量のCMV特異的T細胞のみを受け、継続できなかったた
め、評価できない。
【０１４２】
　GvHDは治療を受けたいずれの患者においても観察されなかった。患者♯5は、ぶどう膜
炎の証拠を何ら実証されなかった。HIVを有する患者（♯6）は、治療に対して完全応答を
有した。この患者は、一過性の硝子体炎症を発症したが、これは続発症なしで、CMV網膜
炎の完全な消散とともに消散した。患者♯6において発症した嚢胞様黄斑浮腫は、見かけ
上、既存の網膜上膜（黄斑ひだ形成症）の悪化によるものであり、T細胞療法又はCMV網膜
炎活性化による二次的なものではなかった。
【０１４３】
　CMV特異的T細胞は、輸液後の異なる時点で患者から数えた。CMV特異的T細胞の数の増大
は、部分的応答を有する患者を含め、全ての応答患者において実証することができた。代
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表例（患者♯5）について図5に示すように、CMV特異的T細胞の増加は、血液中のCMVウイ
ルス負荷の低減と関連していた。HIV陽性患者において、機能的CMV特異的T細胞は、T細胞
の最終用量の輸液後6週間の間検出され得た。
【０１４４】
（7. 引用による組み込み）
　様々な刊行物が本明細書に引用されており、それらの開示はここでその全体を引用によ
り本明細書中に組み込むものとする。

【図１】 【図２】
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