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研究成果の概要（和文）：免疫抑制性酵素であるIDO1は肺腺癌、悪性胸膜中皮腫の腫瘍細胞で発現が認められ、
高悪性因子と関連し、術後の生存率も不良であった。免疫チェックポイント分子PD-L1と同時に発現するとより
予後不良であり、両者を標的とした複合免疫療法が有効となる可能性が示唆された。制御性T細胞などの抑制性
腫瘍浸潤リンパ球とIDO1発現との関連が認められた。また、マウス中皮腫モデルでも腫瘍細胞にIDO1の発現が認
められ、腫瘍の増殖とともに免疫抑制性細胞の増加が認められた。これらのことからIDO1は腫瘍微小環境での免
疫抑制状態に関与していることが示唆され、免疫チェックポイント分子とともに治療標的となることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Indoleamine 2,3-dioxygenase 1 (IDO1) is an immunosuppressive effector. IDO1 
was expressed in the specimen of lung adenocarcinoma as well as malignant pleural mesothelioma 
MPM). IDO1 positivity was associated with malignant traits of these tumors and poor prognosis. IDO1 
and PD-L1 proteins were co-expressed in both tumors, and co-expressing tumors exhibited 
significantly more malignant traits and were associated with poor prognosis. In a mouse model of 
MPM, IDO1 and PD-L1 were also co-expressed and these expressions were associated with the increase 
of regulatory immune cells in the tumor microenvironment. These results suggest that IDO1 and PD-L1 
co-expression may define an aggressive form of thoracic malignancies and indicate that IDO1 and 
PD-L1 co-expression could be a predictive maker and both are therapeutic targets. 

研究分野： 呼吸器外科

キーワード： 悪性胸膜中皮腫　肺癌　免疫療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺癌や悪性胸膜中皮腫などの胸部悪性腫瘍は、近年の手術法の進歩、免疫療法を始めとした薬物療法の進化に関
わらず、いまだに難治癌であり、新たな治療標的の同定が重要である。免疫抑制性酵素のIDO1は新たな治療標的
因子として期待されており、今回の我々の研究は、肺腺癌、悪性胸膜中皮腫においてIDO1発現腫瘍の特徴、免疫
チェックポイント分子および免疫抑制性腫瘍浸潤リンパ球との関連を明らかとし、新たな複合免疫療法を開発す
る基礎的なデータになるものと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ−１９、Ｆ−１９−１、Ｚ−１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
悪性胸膜中⽪腫(MPM)は標準療法が確⽴されていない難治性疾患であり、最新の集学的治療を
もってしても平均⽣存期間は 2 年未満と不良であり、新たな治療法の開発が急務であった。
MPM は⽐較的免疫原性の⾼い腫瘍であるとされ、免疫療法が有効な治療法となる可能性が以
前より⽰唆されていた。programmed cell death 1(PD-1)、programmed cell death ligand 1(PD-
L1)などの免疫チェックポイント分⼦を標的とした免疫チェックポイント阻害療法が肺癌を含
む多くの悪性腫瘍で有効性が⽰され、標準治療となった。MPM についても、免疫チェックポ
イント阻害療法による臨床試験が複数進⾏中であった。既治療の MPM に対して、抗
CTLA4(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)抗体を⽤いた免疫療法の第 II 相試験の結
果(Calabro L et al. Lancet Oncol. 2013)は、奏功率 7%、中間⽣存期間 10.7 ヶ⽉であり、抗
PD-1 抗体療法の第 IB 相試験は、奏効率が 20% (Alley EW, et al. Lancet Oncol. 2017;18:623-
30)と、免疫チェックポイント阻害剤単独療法では満⾜のいく成績が得られなかった。その後、
フランスで施⾏された抗 PD-1 抗体と抗 CTLA4 抗体を⽤いた既治療の MPM に対する第 II 相
試験(MAPS2 trial)の初期報告では、併⽤療法の病勢制御率が 50%と、免疫チェックポイント
阻害剤の併⽤療法が従来の治療法よりも効果のある可能性が⽰唆された。しかしながら、免疫
チェックポイント阻害剤と組み合わせることのできる、より強⼒な免疫療法の開発が望まれて
いた。 
Indoleamine 2,3-dioxygenase(IDO)はヒト 8 番染⾊体に位置する INDO遺伝⼦にコードされる
トリプトファン代謝酵素であり、腫瘍細胞は IDO によってトリプトファンの局所的な枯渇を
もたらし、その結果、T細胞の増殖抑制を引き起こすため、悪性腫瘍に対する免疫療法の新た
な治療標的分⼦として注⽬されていた。⾮⼩細胞肺癌、悪性⿊⾊腫などを対象とした IDO 阻
害剤の治験が進⾏中であり、免疫チェックポイント阻害剤との併⽤による治療効果が認めら
れ、次世代免疫療法の中⼼となることが期待されていた。 
我々は、肺腺癌患者の切除検体における IDO、特に IDO1 発現を、免疫組織化学染⾊法を⽤い
て解析し、肺癌細胞において IDO1 の⾼発現が認められることを確認した。 
肺癌および MPM などの胸部悪性腫瘍において IDO を標的とした治療の可能性を探るべく、
IDO1 発現の意義、腫瘍微⼩環境との関連に焦点をあて、研究を⾏うこととした。 
 
２．研究の⽬的 
肺癌、MPM などの胸部悪性腫瘍の腫瘍微⼩環境における IDO 発現の意義、腫瘍浸潤リンパ球
(TILs)、免疫チェックポイント分⼦などの免疫学的因⼦との関連を解析し、IDO を標的とした
治療法および既存の免疫療法との併⽤による複合免疫療法を展開するための基礎となる研究を
⾏うことである。 
 
３．研究の⽅法 
１． ヒト肺癌切除検体を⽤いて腫瘍細胞におけるIDO1発現を明らかにし、患者の臨床病理学

的因⼦、予後との関連を明らかにする。 
２． 複数施設での悪性胸膜中⽪腫(MPM)患者のデータベースを構築し、予後因⼦を明らかに

する。 
３． ヒトMPM切除検体を⽤いて腫瘍細胞におけるIDO1発現を明らかにし、患者の臨床病理

学的因⼦、予後との関連を明らかにする。 



４． マウス同所性MPMモデルを⽤いて、腫瘍細胞、胸⽔内腫瘍細胞におけるIDO1の発現を
経時的に解析する。 

５． 肺腺癌切除例におけるIDO1発現と腫瘍浸潤リンパ球(TILs)および三次リンパ様構造
(TLS)との関連を検討し、抗腫瘍免疫応答におけるIDOの意義を検討する。 

 
 
４．研究成果 
(1) 九州⼤学病院で 2003 年 1 ⽉から 2012 年 12 ⽉に⼿術を⾏った肺腺癌患者 427例について、
IDO1 発現(抗体：clone UMAB126)と PD-L1 発現(抗体：clone SP142)を免疫組織化学染⾊にて
解析した。IDO1 は陽性基準を 1%以上(1% cut off )とすると 260名(60.9%)、50% 以上とする
と 63 名(14.8%)に発現を認めた。PD-L1 は 1% cut off にて 145 名(34.0%)が陽性であった。
IDO1 発現(1% cut off)に関する多変量解析を⾏うと、腫瘍の分化度（⾼分化）、脈管浸潤（陽性）、
PD-L1 発現（陽性）と相関を認めた。IDO1 と PD-L1 の共発現を 123名(28.8%)に認め、共発
現患者はその他の患者に⽐べて、腫瘍の悪性度が⾼いことが明らかとなった。IDO1 と PD-L1
共発現は全⽣存、無再発⽣存に関して独⽴した予後不良因⼦であった。 
次に肺腺癌細胞株(HCC4006, HCC827, H2228, H3122, A549, H358)を⽤いて、IDO1 および
PD-L1 発現を解析することとした。IDO1 のタンパク発現が認められたが、発現程度と EGFR
などのドライバー遺伝⼦および PD-L1タンパク発現との関連は認められなかった。これらの細
胞株を IFN-γ(15ng/ml)または TGF-β(20ng/ml)にて 48時間刺激したところ、IDO1、PD-L1
タンパクともにコントロールと⽐較し、有意に⾼い発現を認めた。 
これらの結果は、IDO1 発現が肺腺癌において予後不良因⼦であり、IDO1 発現が治療標的とな
る可能性を⽰すものであった。また、IDO1 と PD-L1 の共発現が、⾼悪性度の腺癌と相関して
おり、IDO1 と PD-L1 を同時に治療標的とする免疫療法の有効性を⽰唆する結果であった。 
 

           
図１：肺腺癌の IDO1 発現(>50%)   図２：IDO1 と PD-L1 発現による全⽣存 
 

 
図３：肺腺癌細胞株における IFN-γ、TGF-β刺激時の IDO1、PD-L1蛋⽩発現 
 
(2) 悪性胸膜中⽪腫(MPM)患者のデータベースを構築し、臨床病理学的因⼦および予後の解析

Fig. 1. Representative images of immunohistochemical staining of IDO1 in human placental tissue and surgically resected specimens from

patients with primary lung adenocarcinoma. (A) Human placental tissue showing strong cytoplasmic and membrane staining in endo-

thelial cells. Scale bar: 100 mm. (B) Lung adenocarcinoma showing positive cytoplasmic and membrane staining. Scale bar: 100 mm. (CeE)
Typical IDO1 staining of lung adenocarcinoma at TPS of <1% (C), 1e50% (D), and !50% (E). Scale bars: 500 mm. IDO1, indoleamine

2,3-dioxygenase 1; TPS, tumour proportion score.

Table 1
Association between IDO1 expression and patient clinicopathological factors.

Factors N 1% cut-off 50% cut-off

IDO1, N (%) P value IDO1, N (%) P value

Negative Positive Negative Positive

Age (years) <70 227 86 (51.5) 141 (54.2) 0.6197 198 (54.4) 29 (46.0) 0.2225
!70 200 81 (48.5) 119 (45.8) 166 (45.6) 34 (54.0)

Sex Male 211 79 (47.3) 132 (50.8) 0.4896 174 (47.8) 37 (58.7) 0.1331
Female 216 88 (52.7) 128 (49.2) 190 (52.2) 26 (41.3)

Smoking status Never smoker 222 90 (53.9) 132 (50.8) 0.5524 198 (54.4) 24 (38.1) 0.02
Smoker 205 77 (46.1) 128 (49.2) 166 (45.6) 39 (61.9)

T T1 252 109 (65.3) 143 (55.0) 0.0436 215 (59.1) 37 (58.7) 1
!T2 175 58 (34.7) 117 (45.0) 149 (40.9) 26 (41.3)

N N0 347 151 (90.4) 196 (75.4) <0.0001 299 (82.1) 48 (76.2) 0.2937
!N1 80 16 (9.6) 64 (24.6) 65 (17.9) 15 (23.8)

Stage I 315 137 (82.0) 178 (68.5) 0.0022 272 (74.7) 43 (68.3) 0.2811
II/III 112 30 (18.0) 82 (31.5) 92 (25.3) 20 (31.7)

Grade G1 203 116 (69.5) 87 (33.5) <0.0001 192 (52.8) 11 (17.5) <0.0001
!G2 224 51 (30.5) 173 (66.5) 172 (47.2) 52 (82.5)

Pleural invasion Absent 331 140 (83.8) 191 (73.5) 0.0127 288 (79.1) 43 (68.3) 0.0713
Present 96 27 (16.2) 69 (26.5) 76 (20.9) 20 (31.7)

Lymphatic invasion Absent 366 152 (91.0) 214 (82.3) 0.0154 313 (86.0) 53 (84.1) 0.6975
Present 61 15 (9.0) 46 (17.7) 51 (14.0) 10 (15.9)

Vascular invasion Absent 307 146 (87.4) 161 (61.9) <0.0001 272 (74.7) 35 (55.6) 0.0036
Present 120 21 (12.6) 99 (38.1) 92 (25.3) 28 (44.4)

Histological subtype Micropapillary/solid 26 4 (2.4) 22 (8.5) 0.0117 15 (4.1) 11 (17.5) 0.0004
Others 401 163 (97.6) 238 (91.5) 349 (95.9) 52 (82.5)

Surgical procedure !Lobectomy 327 118 (70.7) 209 (80.4) 0.0259 277 (76.1) 50 (79.4) 0.6319
Sublobar resection 100 49 (29.3) 51 (19.6) 87 (23.9) 13 (20.6)

EGFRa Wild type 132 48 (47.1) 84 (56.8) 0.1564 108 (50.7) 24 (64.9) 0.1529
Mutant 118 54 (52.9) 64 (43.2) 105 (49.3) 13 (35.1)

PD-L1 Negative 282 145 (86.8) 137 (52.7) <0.0001 256 (70.3) 26 (41.3) <0.0001
Positive 145 22 (13.2) 123 (47.3) 108 (29.7) 37 (58.7)

IDO1, indoleamine 2,3-dioxygenase 1; EGFR, epidermal growth factor receptor gene; PD-L1, programmed cell death-ligand 1.
a Cases for which data were available.
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results, we used the 1% cut-off value for multivariate
analysis of survival; however, IDO1 positivity did not
remain a predictor of either DFS or OS (Cox propor-
tional hazards regression model; data not shown).

3.3. Co-expression of IDO1 and PD-L1 in primary lung
adenocarcinoma and survival analysis

We evaluated the association between IDO1 and PD-L1
expression in primary lung adenocarcinoma and their
relationship to survival. At 1% cut-off, a significant
correlation was detected between IDO1 and PD-L1
expression (Table 1). Furthermore, all patients with
strong PD-L1 expression (TPS ! 50%) were positive for
IDO1 (Supplementary Table 2). We further conducted a
combinatory analysis of IDO1 and PD-L1, with the cut-
off values for both being 1%. The associations between
clinicopathological factors and IDO1/PD-L1 co-
expression are shown in Supplementary Table 3. IDO1-
and PD-L1-expressing adenocarcinomas were associ-
ated with more malignant traits than tumours express-
ing one or neither protein, and co-expression was also
significantly associated with smoking and expression of
wild-type EGFR.

DFS and OS were analysed in patients categorised as
IDO1"/PD-L1", IDO1"/PD-L1þ, IDO1þ/PD-L1"
and IDO1þ/PD-L1þ. Significant differences in DFS
and OS were noted among the four groups, as shown in
Fig. 3A and B (log-rank test: P < 0.0001 for both DFS
and OS).

Co-expression of IDO1 and PD-L1 was observed in
samples from 123 patients (28.8%). Co-expression was
significantly associated with shorter DFS and OS using
a Cox proportional hazards regression model (Table 3).
In multivariate analysis, co-expression of IDO1 and PD-
L1 remained an independent predictor of DFS and OS

(HR Z 1.57, P Z 0.0210 and HR Z 2.58, P < 0.0001,
respectively).

3.4. IDO1 and PD-L1 expression in lung adenocarcinoma
cell lines

To investigate IDO1 and PD-L1 expression further, we
evaluated 10 lung adenocarcinoma cell lines.
Supplementary Table 4 provides a summary of the
IDO1 and PD-L1 protein and messenger RNA expres-
sion levels in the cell lines. We did not detect a rela-
tionship between IDO1 expression and either oncogene
status or PD-L1 expression. Next, we compared protein
expression in untreated control cells and IFN-g- or
transforming growth factor-b (TGF-b)-treated cells. As
shown in Supplementary Fig. 1, expression of both
IDO1 and PD-L1 were elevated by IFN-g and TGF-b to
levels significantly higher than those in untreated control
cells.

4. Discussion

We detected IDO1 expression in resected lung adeno-
carcinoma from 60.9% to 14.8% of patients using a cut-
off of 1% and 50%, respectively. Previous studies
demonstrated that IDO1 was expressed in tumour tissue
from 40 to 79% of NSCLC patients [10,19]. Because
immunohistochemical evaluation of IDO1 in lung
adenocarcinoma is not well established, we analysed the
data based on both 1% and 50% positivity cut-offs. At
1%, the proportion of IDO1-positive tumours in our
study was similar to that previously reported, and this
expression cut-off also predicted postoperative prog-
nosis more sensitively than did the 50% cut-off value.
Therefore, a 1% cut-off value was used for further an-
alyses. We do not know the reason for this result, but it

Fig. 3. KaplaneMeier curves showing survival of patients with primary lung adenocarcinoma according to IDO1 and PD-L1 expression.

We adopted cut-off values of 1% for IDO1 and PD-L1 expression in this analysis. (A) Disease-free survival and (B) overall survival of

patients expressing the indicated combinations of IDO1 and PD-L1. IDO1, indoleamine 2,3-dioxygenase 1; PD-L1, programmed cell

death-ligand 1.
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を⾏った。1995 年から 2015 年にかけて九州⼤学病院および九州がんセンターにて治療を⾏っ
た MPM 患者 100例に対して、治療前の⾎清 CRP値/⾎清アルブミン値⽐(CAR)を算出し、予
後との関連を検討した。その結果、CARと予後に相関を認め、CAR⾼値群が全⽣存期間、およ
び無再発/無増悪⽣存期間に関する予後不良因⼦であること、多変量解析にて CAR が⼿術、化
学療法などの治療後の患者において独⽴した予後不良因⼦であることが明らかとなった。これ
らの結果から、炎症、免疫および栄養学的因⼦が MPM の悪性度、予後と相関することが⽰唆さ
れた。 

 

図４：MPM 患者における CARと全⽣存 
 
(3)  2001 年から 2019年に九州⼤学、九州がんセンター、九州医療センターにて切除もしくは
⽣検を⾏われた MPM185 例における IDO1 発現を免疫組織化学染⾊にて検討し、PD-L1 発現
を含む臨床病理学的因⼦および予後との関係を検討した。 
185例の背景は 65歳以上：75例(40.5%)、男性 155例（83.8%）、喫煙症例：120例(64.9%)、
StageI/II：89 例(48.6%)、組織型は上⽪型 95 例(51.3%)、その他 29 例(15.6%)、不明 61 例
(33.0%)であった。根治⼿術例が 53例(28.6%)、化学療法施⾏症例が 162例(87.6%)、全⽣存期
間中央値が 15.7 ヶ⽉、無増悪⽣存期間中央値が 10.8 ヶ⽉であった。九州⼤学病院で切除した 46
例の IDO1 発現に関しては 1%未満：14例(30.4%)、1-5%：13例(28.3%)、5-50%：9例(19.6%)、
50%以上：10 例(21.7%)であった。PD-L1 発現に関しては 1%以上： 2 例(SP142 抗体)、3 例
（28-8 抗体）であった。IDO1 発現と臨床病理学的因⼦に有意な関連はなかったが、⾮上⽪型に
おいて IDO1≧5%が多い傾向があった(p=0.0618)。予後とは有意な関連は認められなかった。 
 
(4) マウス胸腔に AB12(マウス MPM細胞株)を注⼊し MPMモデルを作成し、day3,7,10,14 に
腫瘍および胸⽔、脾臓を採取した。腫瘍の IDO1、CD8、CD4、Foxp3 の免疫染⾊を⾏い、系
時的に評価した。また、胸⽔・脾臓の免疫細胞の表⾯抗原をフローサイトメトリーにて評価し
た。MPMモデルマウスの腫瘍において IDO1 は約 20-30%の腫瘍細胞に発現が認められた。
フローサイトメトリーでは腫瘍接種後、徐々に胸⽔中のミエロイド抑制細胞(MDSC)が増加し
ていることが認められた。IDO1 が MDSC の活性化、誘導に関与しているとの報告もあり、
MPM における IDO1 の抗腫瘍免疫抑制作⽤の⼀端を⾒ている可能性が考えられた。 
 
(5) 2007 年〜2012 年に九州⼤学病院で⼿術を⾏った肺腺癌切除症例 218 例の腫瘍細胞上の
IDO1 発現を免疫染⾊にて解析し、腫瘍浸潤リンパ球上の CD4, CD8, Foxp3, Granzyme B 発現
との関連を解析した。また、腫瘍内の TLS を CD20、DC-lamp染⾊により評価し、IDO1 との
関連およびその他の臨床病理学的因⼦・予後との関連を解析した。 

in Supplementary Table 2, CAR was an independent pre-

dictor of OS and DFS (p = 0.001 and p = 0.028,
respectively).

Subgroup Analysis of OS and DFS/PFS in Stage I/II

Patients

Subgroup survival analysis limited to patients with stage

I/II disease was conducted. Kaplan–Meier curves compar-
ing the OS and DFS/PFS according to CAR in patients who

had stage I/II disease are shown in Supplementary Fig. 2a
and b, respectively. Although the differences in OS and

DFS/PFS between the groups were not statistically signif-

icant (p = 0.079 and p = 0.062, respectively), CAR was
an independent predictor of OS and DFS/PFS in patients

with stage I/II disease (p = 0.005 and p = 0.006, respec-

tively; Supplementary Table 3).

DISCUSSION

The present study demonstrated that CAR is an inde-
pendent prognostic factor for OS and DFS/PFS in patients

with MPM. The subgroup analyses limited to patients who

had received chemotherapy or those who had undergone

surgery suggested that CAR is useful for predicting prog-
nosis independent of the therapy modality. CAR is a

readily available index that can be calculated from routine

blood test findings without the need for additional samples.
To the best of the authors’ knowledge, this is the first study

to investigate the prognostic significance of CAR in

patients with MPM.
CAR consists of two laboratory values, namely CRP and

albumin concentrations. CRP is produced mainly by hep-
atocytes, and serum concentrations increase rapidly in

response to proinflammatory cytokines, such as tumor

necrosis factor a, interleukin 1b (IL-1b), and IL-6.27,28

These proinflammatory signals promote progression and

metastasis of various types of malignancy by enhancing

angiogenesis.29–32 Specifically, IL-1b has been reported to
promote tumor development in patients with asbestos-in-

duced MPM.33 Serum albumin concentration is a well-

known index of nutritional status, which is a good indicator
of immune status.12 It has been suggested that malnutrition

is associated with impaired immune responses. Hypoalbu-

minemia has consistently been shown to be a significant
indicator of poor prognosis in patients with MPM.34,35

(a)

(c)

(b)

(d)

FIG. 1 Kaplan–Meier curves of overall survival (OS) and disease- or
progression-free survival (DFS/PFS) according to C-reactive protein/
albumin ratio (CAR) in the whole study cohort. The high CAR group
had a significantly shorter a OS and c DFS/PFS than the low CAR

group (p\ 0.001 and p\ 0.001, respectively). After propensity
matching, the high CAR group had a significantly shorter b OS and
d DFS/PFS than the low CAR group (p = 0.008 and p = 0.005,
respectively)
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評価法：腫瘍内 5 ヶ所の炎症細胞浸潤部をランダムに選択し、0.04mm2 の円周内の各種陽性リ
ンパ球数をカウントし、全⽣存を指標とした ROC曲線から Cut off 値を算出した。 
TLS に関しては、CD20 陽性細胞のリンパ球集簇を TLS と判定し、TLS の成熟度を DC-lamp
によって評価した。3 か所の TLS で 0.04mm2の円周内の DC-lump陽性細胞数を計測し、全⽣
存に対する ROC より cut off 値を決定し、DC-Lamp≥1.3 個/0.04mm2 を mature TLS、DC-
Lamp<1.3個/0.04mm2 を immature TLS と判定した。 
218症例中、IDO1 ⾼発現(IDO1≧1%)は 135例(62%)、IDO1低発現(IDO1<1%)は 83例(38%)
であった。腫瘍浸潤リンパ球との関連では、IDO1≧1%は CD4陽性細胞⾼浸潤(p=0.0498),Foxp3
陽性細胞⾼浸潤(p=0.0019)、GranzymeB陽性細胞低浸潤(p=0.0254)、mature TLS(p=0.0370)と
有意な関連を認めた。TLS の成熟度と予後との関連では、mature TLS群(n=106)が全⽣存、無
再発⽣存に関して予後良好であった。IDO1 発現と TLS 成熟度を組み合わせると、IDO1 ⾼発
現かつ immatureTLS の群(n=58)が他群と⽐較し、全⽣存、無再発⽣存に関して有意に予後不良
であった。 
 

Characteristics   IDO1<1% (n=83) IDO1≥1% (n=135) P value 

 PD-L1 expression   Negative (<1%) 76 (91.6%) 84 (62.2%) <0.0001 

   Positive (>1%) 7 (8.4%) 51 (37.8%)  

 TILs CD4   Low 47 (57.3%) 58 (43.0%) 0.0498  

    High 35 (42.7%) 77 (57.0%)  

 TILs CD8   Low 44 (53.7%) 57 (42.2%) 0.1228  

   High 38 (46.3%) 78 (57.8%)  

 TILs Foxp3   Low 50 (61.0%) 52 (38.5%) 0.0019  

   High 32 (39.0%) 83 (61.5%)  

 TILs GrB   Low 32 (38.6%) 74 (54.8%) 0.0254  

   High 51 (61.4%) 61 (45.2%)  

 TLS   immature 48 (57.8%) 58 (43.0%) 0.0370  

   mature 35 (42.2%) 77 (57.0%)  

TILs：腫瘍浸潤リンパ球、GrB: Granzyme B、TLS：三次リンパ様構造 
 
表１：IDO1 発現と腫瘍浸潤リンパ球の phenotype、TLS との関連 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 肺腺癌における IDO1 と TLS による全⽣存 

IDO1≧1% and immature TLS (n=58) 

IDO1<1% and immature TLS (n=48) 

IDO1 ≧ 1% and mature TLS (n=77) 

IDO1<1% and mature TLS (n=35) 
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