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肺がんにおける新たな腫瘍免疫微小環境の評価法の開発 

 

ハイライト 

⚫ 肺がんの腫瘍免疫微小環境を腫瘍因子、免疫因子そして免疫を抑制する抗免疫因子の 3

つに分類して評価する新しい腫瘍免疫微小環境スコア（TIME score）を開発しました。 

⚫ 肺がんにおける組織型、遺伝子変異量、抗原特異的免疫応答、シグナル伝達異常等が

TIME score に影響を与え、腫瘍スコアが高く、免疫スコアが低く、抗免疫スコアが高

い群で予後が不良であることがわかりました。 

⚫ TIME score は、肺がんにおける予後予測や治療選択のバイオマーカーとして発展する

可能性があります。 

  

愛知県がんセンター腫瘍免疫制御トランスレーショナルリサーチ分野 篠原周一研修生、

松下博和分野長、呼吸器外科部 黒田浩章部長、システム解析学分野 山口類分野長らの研

究グループは、肺がんの腫瘍免疫微小環境*1を腫瘍因子、免疫因子、抗免疫因子の 3 つの因

子に分けて総合的に評価する腫瘍免疫微小環境スコア（TIME score）を開発しました。こ

れまで、腫瘍免疫微小環境を総合的に評価し、患者さんの予後との関連性を検討した報告は

ほとんどなく、今回開発した TIME score は今後、肺がんの予後予測や治療選択に応用でき

る可能性があります。 

本研究成果は、令和 4 年 4 月 9 日(日本時間)に、アメリカがん免疫学会誌「Journal for 

ImmunoTherapy of Cancer」に掲載されました。 

 

研究の背景 

免疫細胞が生体内に発生した腫瘍細胞を認識し排除する、いわゆる“がんの免疫監視”が成

立するためには、がん免疫サイクル*2の各ステップが滞りなく進行する必要があります。し

かし、そのステップは腫瘍免疫微小環境の様々な因子により妨げられ、腫瘍が排除されずに

最終的には臨床で発見されるがんになります。 

したがって、がん患者さん一人一人の腫瘍免疫微小環境をより良く理解することが、その

患者さんの予後予測や治療選択に結び付くと考えられます。これまで、腫瘍免疫微小環境の

評価法として、腫瘍内の免疫細胞に焦点を当て、免疫細胞の種類、密度、浸潤部位でスコア

化したイムノスコアや、がん免疫サイクルの各ステップに基づいたイムノグラムという方



法がありました。しかし、免疫細胞のみならず、腫瘍免疫微小環境の構成要素である腫瘍細

胞や免疫細胞以外の間質細胞（線維芽細胞や血管内皮細胞等）を含めて総合的に評価し、患

者さんの予後との関連性を検討した報告はほとんどありませんでした。 

 

研究内容と成果 

本研究では手術で切除された 113 例の肺がん患者の手術検体から DNA と RNA を抽出

し、次世代シーケンサーを用いて、遺伝子の変異や腫瘍免疫微小環境に関連する遺伝子の発

現を網羅的に調べました。RNA シーケンス*3 のデータから腫瘍免疫微小環境を腫瘍因子、

免疫因子、抗免疫因子の 3 つに分類し、各因子に関連する遺伝子群の発現の偏りを数値化

(single-sample gene set enrichment: ssGSEA)することによってスコアをつけました。腫瘍

スコア（T score）が腫瘍の悪性度や進行度等の臨床データと、免疫スコア（I score）が T 細

胞や B 細胞の数及び細胞傷害性活性と、そして抗免疫スコア（S score）が線維芽細胞や血

管内皮細胞の数、免疫抑制分子の発現などと相関があることを示し、各スコアの妥当性を確

認しました。 

三つのスコアをそれぞれ高と低に分けることで、肺がん患者を 8 つのグループ(G1-8)に

分類しました（図１）。腫瘍スコアが高いグループ Thigh（G5-8）は低いグループ Tlow（G1-

4）に比べて扁平上皮がんが多く、遺伝子変異量や変異由来抗原（ネオアンチゲン）が多い

傾向がありました。さらに、Thigh の中で免疫スコアが低いグループ Thigh/Ilow（G5-6）は疲

弊 T 細胞の割合が高く、抗原特異的免疫応答が低下していました。さらに、その中で、抗

免疫スコアが高いグループ Thigh/Ilow/Shigh（G5）は、抗腫瘍サイトカインであるインターフ

ェロンガンマ*4の産生が低下していました。 

次に 990 症例の肺がん公開データベース(TCGA データ)を用いて、TIME score と患者さ

んの予後との関連性について検討しました。腫瘍スコアが高く、免疫スコアが低く、抗免疫

スコアが高い Thigh/Ilow/Shigh（G5）は最も予後不良で、その反対の Tlow/Ihigh/Slow（G4）は最

も予後が良好であることがわかりました(図２)。また、TIME score は他のイムノスコアよ

りも予後予測能が高いことがわかりました。 

さらに、肺がんにおける様々なシグナル伝達経路の異常が TIME score に与える影響を検

討したところ、PI3K シグナル伝達経路が亢進している症例は腫瘍スコアが高く、免疫スコ

アが低く、そして予後が不良でした（図３）。したがって、このような症例では PI3K 阻害

剤により、腫瘍増殖を抑制し、免疫応答を高めることで予後が改善する可能性があります。

このように、個々の患者の腫瘍免疫微小環境を明らかにすることで、その患者さんの治療選

択につながり、予後の改善につながることが期待されます。 

現在、肺がんに対して化学療法、放射線療法、分子標的治療、免疫療法、血管新生阻害薬

治療等、様々な治療が行われています。分子標的薬の標的となる遺伝子変異が存在する症例

を除いては、免疫チェックポイント阻害剤をはじめとする免疫療法とその他の治療の併用



が行われるようになりました。しかし、併用治療の組み合わせの厳密な基準はありません。

この TIME score は、がん患者さんにどの治療の組み合わせが最適か、例えば、免疫チェッ

クポイント阻害剤のみで効果が期待できるのか、または免疫チェックポイント阻害剤と血

管新生阻害剤との併用で効果が見込めるか等を選別することに役立つ可能性があります。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２. 990 症例の肺がん公開データベース(TCGA

データ)を用いて、TIME score と患者さんの予後と

の関連性について検討した。腫瘍スコアが高く、

免疫ス コアが低 く 、 抗免疫ス コアが高い

Thigh/Ilow/Shigh （G5）は最も予後不良で、その反対

の Tlow/Ihigh/Slow（G4）は最も予後が良好であった。 

図１. RNA シーケンスのデータから腫瘍免疫微小

環境を腫瘍因子、免疫因子、抗免疫因子の 3 つ

に分類し、各因子に関連する遺伝子群の発現の

偏りを数値化(single-sample gene set enrichment: 

ssGSEA)することによってスコア化を行った。 

図３. PI3K シグナル伝達経路が亢進している症例(PI3K OPmut)は腫瘍スコアが高く、免疫スコアが低く、そして

予後が不良であった。 



今後の展望 

本研究で開発した TIME score を、既存治療の治療選択に活かすだけでなく、今後はさら

に、現在、研究開発が進められている免疫細胞を体内に移入する養子免疫療法やがん抗原を

投与して免疫機能を高めるがんワクチン療法など新たな免疫療法の適応患者さんの選択に

応用し、最終的に肺がん患者さんの予後を改善することを目指します。 
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用語解説 

*1 腫瘍免疫微小環境: 腫瘍細胞に加え、免疫細胞、血管系細胞、線維芽細胞などの様々な

細胞及び非細胞成分で構成される複雑な微小環境のことを指します。腫瘍に対する免疫応

答を抑制し、腫瘍の発生・進展に重要な役割を果たします。腫瘍内の低酸素・低栄養状態に

よる免疫抑制も腫瘍の発生・進展を促進する因子です。 

 

*2 がん免疫サイクル: 免疫系が腫瘍細胞を排除するダイナミックな過程をがん免疫サイク

ルといいます。がん免疫サイクルは、①がんの目印となる抗原が放出される段階⇒②樹状細

胞によって抗原が取り込まれる段階⇒③樹状細胞ががん抗原をリンパ球に提示する段階⇒

④リンパ球が活性化される段階⇒⑤リンパ球ががん組織に移動して浸潤する段階⇒⑥リン

パ球ががんを認識する段階⇒⑦リンパ球ががんを攻撃する段階から成り立っています。 

 

*3  RNA シーケンス: DNA に記録された遺伝子情報は細胞内で RNA に転写され、タンパ

ク質に翻訳されます。このRNAの配列を次世代シーケンサーという機器を用いて読み込み、

全配列を解読することを RNA シーケンスといいます。腫瘍内の遺伝子発現を網羅的に解析

することが可能です。 

 

*4 インターフェロンガンマ: 主にリンパ球から産生されるサイトカインという物質の一つ

であり、様々な細胞に働きかけます。具体的にはマクロファージや樹状細胞を活性化して腫

瘍の貪食を促進したり、がん細胞に働きかけて免疫細胞に認識されやすくしたりします。抗

腫瘍免疫応答に重要な物質と位置付けられています。 
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