
研究紹介：臨床研究部 病因・病態研究室 

腫瘍免疫学の発展により、がんの進行における免疫逃避機構の関与が明らかとなっています。近

年、この仕組みを標的とする免疫チェックポイント阻害薬が臨床応用されましたが、その効果は十

分とは言えず、治療効果を高めるための研究が、世界中で進められています。私たちは、呼吸器悪

性腫瘍（肺癌・胸膜中皮腫など）の予後改善を目指して、以下のテーマで研究を進めています。 

 

1. 肺癌・胸膜中皮腫患者さんの胸水に存在する液性因子（可溶性物質）の解析 

これらの疾患では、しばしば胸水を伴います。胸水中には様々な液性因子（（サイトカイン、可溶

性免疫チェックポイント分子など）が含まれますが、胸水検査の治療への応用は進んでいません。

そこで、胸水中の液性因子濃度を測定し、肺癌（・胸膜中皮腫患者さんの予後予測や抗がん剤治療の

効果予測につながる液性因子の探索に取り組んでいます。 

 

1-1. 胸膜中皮腫患者胸水中の免疫抑制性サイトカイン TGF-1 濃度と生存率との関係 

 

胸膜中皮腫患者さんの胸水において、TGF-1高濃度は予後不良であることを明らかにしました。 

Okita（R,（et（al.（Sci（Rep,（2024. 

 

1-2. 肺癌患者胸水中の免疫抑制性サイトカイン TGF-2 濃度と予後との関係（多変量解析） 

 

肺癌患者さんの胸水において、TGF-2濃度が高いほど予後不良であることを明らかにしました。 

Okita（R,（et（al.（Int（J（Lung（Cancer（2026 



2. 肺癌・胸膜中皮腫患者さんの組織検体を用いた腫瘍免疫微小環境の解析 

これらの疾患において、免疫チェックポイント阻害薬単独での奏効率は 20-30%に留まり、治

療耐性の克服が急務です。当院では、肺癌（・胸膜中皮腫患者さんの組織検体について、腫瘍細胞や

免疫細胞に特徴的に発現するタンパク質を解析し、予後予測や治療耐性予測に役立つ因子の探索を

続けています。 

 

2-1. 胸膜中皮腫組織中の CD8+T 細胞/PD1+リンパ球/腫瘍細胞 HLA class I 発現解析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

免疫組織化学法   CD8/PD1/HLA（class（I 解析による予後不良群の特定 

Okita（R,（et（al.（Cancer（Immunol（Immunother（2023 より一部改変 

 

2-2. 自然退縮を示したと考えられる肺癌症例の腫瘍免疫微小環境解析（症例報告） 

     

自然退縮肺癌における 3次リンパ様構造を評価した、我々の知る限り初めての症例報告です。 

Okita（R,（et（al.（Int（J（Lung（Cancer（2026 より一部改変 



3. 腫瘍細胞における細胞内シグナル活性化と免疫逃避との関係性の解明 

がん細胞の増殖に関わるHERファミリー受容体（（EGFR、HER2、HER3、HER4）を介した細胞

内シグナルと、がん細胞がリンパ球から攻撃をうける際の目印となるNK細胞活性化リガンドおよ

びリンパ球からの攻撃を回避する免疫チェックポイント分子の発現機構、との関係を中心に研究に

取り組んできました（J（Immunol（2012,（PLos（One（2015,（他）。 

肺癌（・胸膜中皮腫に特徴的な細胞内シグナルに着目し、細胞内シグナル活性化を介した免疫逃避

機構の解明に取り組んでいます。最終目標は、免疫逃避を克服する新規治療法の開発です。 

 

3-1. 肺癌細胞における EGFR/PI3K-AKT/miR-20a 経路を介した MICA/B 発現制御機構 

 

 

 

 

 

 

 

EGFR シグナルを介したNK細胞活性化リガンドMICA/B の発現制御機構を明らかにしました。 

Okita（R,（et（al.（PLoS（One,（2015. 

 

3-2. 肺癌細胞における EGFR/ PI3K-AKT 経路を介した PD-L1 発現機構 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EGFR シグナルを介した免疫チェックポイント分子 PD-L1 発現制御機構を明らかにしました。 

Okita（R,（et（al.（Cancer（Immunol（Immunother（2017. 

 



実施責任者として遂行中の臨床研究 

施設内研究 

1.（受付番号 30-5（ 胸膜中皮腫、胸膜炎組織における免疫関連分子、EGFR（ファミリー受容体の発

現と局所浸潤リンパ球の検討  

2. 受付番号 2020-17（ 胸水貯留例における胸水中サイトカイン、可溶性免疫チェックポイント分

子の解析 

3. 受付番号 2025-02（ 新たに改訂された TNM分類第 9版に基づく胸膜中皮腫の臨床病理学的因

子の解析 

4. 受付番号 2026-03（ 肺癌および胸膜中皮腫患者における胸水中炎症（・栄養（・免疫関連指標の臨

床的意義に関する後方視的観察研究 

国立病院機構共同臨床研究 

1. H31-NHO（（呼吸）-01 間質性肺疾患に合併した気胸症例における治療方針と治療成績の前向

きリアルワールドデータ調査（施設内研究責任者、症例集積終了） 

2. R6-EBM（癌呼）-01 肺癌術前の待機期間における炎症・免疫バランスの変化が術後の短期・

長期予後にあたえる影響の評価（施設内研究責任者、実施中） 

3. R7-EBM（（癌呼）-02（ 胸膜中皮腫の胸水検体を用いて免疫チェックポイント阻害剤の治療効果

を事前予測可能な液性因子を探索する多施設前向き観察研究（研究代表者、実施中） 

  

共同研究者 

Prof. Rolf Kiessling,（Karolinska（Institutet,（Sweden 

https://ki.se/en/people/rolf-kiessling  
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