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1.諸言 

切除可能進行食道がんに対する術前補助化学療法は標準治療として確立されている 1)。一

方で、術前化学療法は手術症例全体の全生存期間を延長させたが、予後改善効果は化学療

法の奏効例に限られている 2)。非奏効例では予後不良に加え、強い副作用や周術期合併症

の増加をきたす。術前化学療法の効果予測は、食道がんの治療戦略を考えるうえで非常に

重要である。 

がん治療における免疫チェックポイント阻害剤の成功は、食道がんにおいても腫瘍免疫

の重要性を示している。がん化学療法は、がん細胞への直接的細胞傷害性を示すのみなら

ず、周囲の癌免疫環境へも影響を及ぼすことで臨床効果に貢献していることが知られてい

る（オフターゲット効果）3-5)。また、がん組織内免疫環境動態は種々の治療にかかわらず

患者の予後を規定することが知られている（イムノスコア）6)。今回、がん組織内免疫環境

の中でも、リンパ球の免疫学的疲弊の度合いが化学療法の奏効と関連する可能性に着目し

た。T 細胞の疲弊化は、慢性感染やがんにおいて生じる腫瘍免疫の機能不全の主因である

7)。なかでも、HMG ボックス転写因子 TOX は、T 細胞疲弊化における重要な調節因子であ

ることが、近年相次いで報告されている 8)。種々のがん組織内で、TOX 陽性 CD8 T 細胞の

頻度が腫瘍免疫状態を規定することが報告されている 9)。食道がん化学療法と腫瘍免疫の

関わりにおいて、TOX 陽性 CD8 T 細胞の臨床病理学的意義や化学療法奏効性との関連を

明らかにすることを目的とした。 

 

2.方法 

当院にて術前化学療法を施行する食道がん患者から、治療前生検時と投与後の手術摘出時

に新鮮組織・血液を採取した。組織検体からは腫瘍浸潤免疫細胞を抽出し、血液からは免

疫細胞と血清を分離回収した。これら検体を用い、腫瘍内免疫担当細胞のうち特に CD8 T

細胞に着目して、TOX を中心とした発現因子プロファイリング、TOX 陽性 CD8 T 細胞の

機能、TOX 陽性 CD8 T 細胞の臨床病理学的意義について解析した。 

 



3.結果 

3.1 免疫担当細胞の発現因子プロファイリング 

術前化学療法前の生検組織から腫瘍浸潤免疫細胞を抽出し、その中から CD8 T 細胞の TOX、

PD-1、Tim-3、LAG-3、CD39 などの疲弊関連因子の発現頻度を、フローサイトメトリーで

測定した（図 1）。生検組織 20 例の腫瘍組織内 CD8 T 細胞の解析では、TOX 陽性 CD8 T 細

胞/全 CD8 T 細胞の頻度は中央値で 10.2％（0.8％～34.6％）であった。TOX 陽性 CD8 T 細

胞は TOX 陰性 CD8 T 細胞と比較して、PD-1、Tim-3、LAG-3、CD39 を高頻度に発現して

いた（図 2）。 
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(図1) 腫瘍内CD8 T細胞における発現因子プロファイリングの一例図 1 腫瘍内 CD8 T 細胞における発現因子プロファイリングの例 



 

3.2 TOX 陽性 CD8 T 細胞の機能 

前述の生検組織 20 例のうち 5 例において、腫瘍浸潤免疫細胞の細胞傷害顆粒（Granzyme 

B、Perforin）をフローサイトメトリーで測定した。TOX 陽性 CD8 T 細胞と TOX 陰性 CD8 

T 細胞の細胞傷害顆粒発現頻度に差はなかった（図 3）。同様に、腫瘍浸潤免疫細胞に

PMA/Ionomycin 刺激をかけ細胞内サイトカイン産生（IFN-γ、TNF-α）をフローサイトメト

リーで測定したが、測定不能であった。MACS® Cytokine Secretion Assays（Miltenyi Biotec）

を用いて IFN-γ、TNF-α を細胞表面で捕捉したが、同様に測定不能であった。内視鏡下生検

にて採取できる組織は少なく、そこから抽出できる腫瘍浸潤免疫細胞数が非常に少なかっ

たため、十分な結果が得られなかったものと推測する。 
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(図3) 腫瘍内TOX陽性CD8 T細胞の細胞傷害顆粒発現
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図 2 腫瘍内 TOX 陽性 CD8 T 細胞の疲弊関連分子発現 

図 3 腫瘍内 TOX 陽性 CD8 T 細胞の細胞傷害顆粒発現 



 

3.3 TOX 陽性 CD8 T 細胞の臨床病理学的意義 

前述の生検組織 20 例のうち、16 例が術前化学療法（DCF：Decetaxel/Cisplatin/Fluorouracil)

後に根治切除を施行された。TOX陽性 CD8 T細胞/全 CD8 T 細胞の中央値 10.2％を用いて、

TOX 高発現群と低発現群の年齢/性別/BMI/TNM Stage/術前化学療法の効果を比較した（表

1）。統計学的有意差は認めないものの、TOX 高発現群は術前化学療法の組織学的効果が非

奏効である傾向を認めた。 

 

  

4.考察 

本研究では、腫瘍組織内における免疫環境を詳細に解析することで、T 細胞疲弊化におけ

る調節因子の一つである TOX が化学療法の奏効に関与するかを検証した。少ない症例数

で統計学的有意差はないものの、腫瘍組織内 TOX 陽性 CD8 T 細胞高発現の症例は、術前

化学療法の効果が不良であった。TOX 陽性 CD8 T 細胞では、細胞傷害性顆粒の発現は低下

していないが、T 細胞の活性化かつ疲弊化関連因子である PD-1、Tim-3、LAG-3、CD39 が

高頻度に発現されていた。 

食道がん術前化学療法前の腫瘍組織において免疫担当細胞が発現する疲弊化因子が、術

前化学療法のバイオマーカーとなる可能性が示唆される。今後は、さらに多くの症例を解

析することでバイオマーカーの確立に向け前進し、無駄な化学療法を回避した外科的切除

への早期移行を含めた新規治療体系の構築につなげる。 

表 1 TOX 陽性 CD8 T 細胞と臨床病理学的因子との関連 



 

5.結語 

食道癌において、治療前腫瘍組織内の TOX 陽性 CD8 T 細胞は術前化学療法のバイオマー

カーとなる可能性が示唆された。 
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