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研究成果の概要（和文）：ゲノム科学の進歩により腫瘍細胞の特徴化は飛躍的に進んだが、種々の細胞間の相互
作用からなる腫瘍微小環境は不明な点が多い。肺腺がんの微小環境を免疫細胞の種類、密度によってクラスタ解
析したところ、特徴的な4群に層別化された。さらに、PD-L1陽性がんをクラスタ解析したところ、CD8陽性リン
パ球数/FOXP3陽性リンパ球数が高く予後良好である1群が同定された。肺腺がんは浸潤する免疫細胞という観点
からもヘテロな集団であり、遺伝子異常や臨床病理学的因子との関連がみられた。症例数と免疫細胞の種類を増
やすとともに、ゲノム情報や治療効果情報を付加することにより、肺がん免疫微小環境の更なる特徴化が必要で
ある。

研究成果の概要（英文）：Advances in genomics have markedly advanced our understanding of tumor cell 
properties; however, the tumor microenvironment, which encompasses complex interactions between 
various cell types, remains less characterized. Utilizing a cluster analysis of lung adenocarcinoma 
microenvironments, based on tumor-infiltrating immune cells, we uncovered four distinct subgroups. 
Furthermore, an additional cluster analysis of PD-L1-positive lung adenocarcinomas identified a 
group characterized by an elevated CD8-positive/FOXP3-positive lymphocyte ratio, correlating with a 
better prognosis. Our findings reaffirm the heterogeneous nature of lung adenocarcinoma, 
encompassing tumor-infiltrating immune cells, driver mutations, and patient characteristics. To 
further characterize the lung cancer immune microenvironment, it is essential to expand the sample 
size, encompass a wider array of immune cell types, and incorporate extensive genomic data alongside
 treatment response information.

研究分野： Tumor microenvironment

キーワード： 肺がん　腫瘍微小環境　免疫チェックポイント阻害薬　免疫療法　個別化医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PD-1/PD-L1阻害薬をはじめとする免疫療法薬は、肺がん治療の有望な選択肢として注目されているが、治療効果
を正確に予測することはできない。肺がんの微小環境を、免疫細胞に基づいてクラスタ解析すると、EGFR変異等
の遺伝子異常や患者の喫煙習慣などと関連する特徴的な4群に層別化された。さらに、免疫チェックポイント分
子であるPD-L1を発現する肺がんの中には、炎症反応の目立つ、予後が良好な1群が存在することが明らかになっ
た。本研究成果は、肺がんの個別化治療の開発に貢献することで、肺がん患者の治療効果向上につながることが
期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍免疫微小環境が PD-1/PD-L1 阻害薬をはじめとする免疫チェックポイント阻害薬の有

効性と密接に関係することがわかってきた。しかしながら、ゲノム科学の急速な発展が腫瘍

細胞の特性を解明する一方で、種々の細胞の細胞間相互作用が複雑に絡みあう腫瘍微小環

境は未だ不明な点が多い。免疫療法薬が効く肺がん・効かない肺がんを特徴づける免疫微小

環境についての知見は不十分である。 

 

２．研究の目的 

肺がんの個別化免疫療法を目指して、複雑な空間的ネットワークからなる肺がんの免疫微

小環境を特徴化することが本研究の目的である。具体的には、肺がん組織中の各種免疫細胞

の相互作用や遺伝子変異との関連性を明らかにする。腫瘍免疫微小環境によって個々の肺

がんを特徴化し、個別化免疫医療に向けた基盤形成に貢献したい。 

 

３．研究の方法 

肺腺がん手術検体 235 例を後方視的に解析した。免疫組織化学的検索（CD45、CD3、CD4、

CD8、CD20、FOXP3、PD-1 など）により免疫細胞の種類を同定し、腫瘍に浸潤する各種免

疫細胞の浸潤密度を測定した。K-means 法によるクラスタ分析により、腫瘍微小環境に浸

潤する免疫細胞によって肺がんを層別化するとともに、層別化群に特徴的な遺伝子変異お

よび臨床病理学的因子を抽出した。 

 

４．研究成果 

腫瘍に浸潤する免疫細胞の種類や密度によって肺腺がん 235 例をクラスタ解析したところ、

図 1 のような 4 群に層別化された（図 1）。Group 2 が最も症例数の多い群（158 例）であ

り、他の群に比べ、免疫細胞の浸潤が目立たず、EGFR 変異の頻度が高かった。Group 1（4

例）は PD-1 陽性リンパ球の浸潤が目立ち、CD8 陽性リンパ球数/CD3 陽性リンパ球数が高

い傾向がみられた。全例が喫煙者であり、KRAS 変異の頻度が高く、TTF-1（NKX2-1）発現

のみられない non-terminal respiratory unit (TRU) type が多かった。Group 3（55 例）は FOXP3



陽性制御性 T リンパ球の浸潤が比較的目立ち、EGFR 変異の頻度が少なかった。Group 4（17

例）は CD3 陽性 T リンパ球、CD8 陽性 T リンパ球、CD20 陽性 B リンパ球の浸潤が比較的

多かった。三次リンパ濾胞がみられる頻度が高く、non-TRU type が多く、組織学的分化度

は低い傾向がみられた。 

 

PD-L1 陽性肺腺がん（39 例）を腫瘍に浸潤する免疫細胞の種類・密度によってクラスタ解

析したところ、図 2 のような 2 群に層別化された。Group 1（9 例）は CD3 陽性 T リンパ

球、CD8 陽性 T リンパ球の浸潤密度が高く、CD8 陽性リンパ球数/FOXP3 陽性リンパ球数

が高い傾向がみられ、腫瘍径は小さかった。2 群間でドライバー遺伝子異常の頻度の違いは

みられなかった。臨床予後は Group 1 の方が Group 2 より良好であった。 



【考察と今後の展望】 

肺腺がんは腫瘍に浸潤する免疫細胞という観点からも heterogeneous な集団であり、遺伝子

異常や臨床病理学的因子との関連性がみられた。症例数と免疫細胞の種類を増やすととも

に、網羅的ゲノム情報を付加させることにより、肺がん免疫微小環境の更なる特徴化が必要

である。 

 

現在、進行性肺がんの免疫微小環境のプロファイル化にも取り組んでいる。免疫チェックポ

イント阻害薬効果を含む臨床病理学的情報を加えた統合解析により、治療感受性肺がんに

特徴的な免疫微小環境を同定するとともに、感受性予測マーカーの探索を進める予定であ

る。 
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