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研究成果の概要（和文）：ヒト胃癌発見のバイオマーカーとして、血清TFF3がよいことがわかったが、胃切除をしても
血清TFF3は低下せず、その起源は胃でないことが想定された。これを調べるべく、マウス、ラットに化学発癌を施し、
胃癌を作成した。担胃癌動物の血清TFF3は高値であった。ラットでは胃切除をしても血清TFF3は低下しなかった。マウ
ス、ラットで各種臓器を摘出し、担胃癌動物でTFF3タンパク、TFF3 mRNAが上昇している臓器を同定したところ、肝臓
であった。小腸、大腸では逆にTFF3の発現は低下しており、正常発現部位ではネガテイブフィードバックがかかってい
るものと思われた。がんに誘導され、肝がTFF3の起源であった。

研究成果の概要（英文）：We found that serum TFF3 was a good biomarker for human gastric cancer. However re
section of stomach never made it down and the origin of high serum TFF3 was unknown. To analyze it, we mad
e mouse and rat gastric cancer with chemical carcinogen. Serum TFF3 was high in gastric cancer bearing ani
mals, and gastrectomy for rat never made it down. Each organ of the animals was taken out and TFF3 protein
 expression and mRNA expression were analyzed. As a result, the origin of high TFF3 was liver. TFF3 protei
n and mRNA were down-regulated in intestine and colon, the normal origin of TFF3 expression, speculated to
 be negative feedback. Gastric cancer is inducing TFF3 expression from liver.
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１．研究開始当初の背景 

 我が国においては、４０歳以上の成人

に胃がん検診プログラムが存在する。検

診方法は自治体、事業所により、まちま

ちではあるが、主にバリウム透視、胃内

視鏡、血清ペプシノゲン法が用いられて

いる。血清ペプシノゲン法はその感度の

低さから、血清ペプシノゲン法のみで胃

がん検診を行っている自治体は少なく、

バリウム透視の併用が推奨されている。

これら胃がん検診にもかかわらず、胃が

ん治療目的に当科を訪れる患者の半数

はいまだ進行がんである。この理由の一

つには検診受診率の低さがある。胃がん

検診を受診しない理由の一つに、バリウ

ム透視の煩雑さ、胃内視鏡の苦痛があげ

られる。もっと簡便で苦痛の少ない方法

で胃がんのスクリーニングが行えたら、

検診受診率は向上するものと考えられ

る。 

 我々は以前から胃がんの発生母地と

なる背景胃粘膜について研究をすすめ

てきた。ヘリコバクター•ピロリ感染に

より惹起された萎縮性胃炎、さらにすす

むと腸上皮化生は胃がんの発生母地で

あることはよく知られている。萎縮性胃

炎においては、腺窩上皮の過形成、幽門

腺 化 生 (Spasmplytic Polypeptide 

Expressing Metaplasia とほぼ同義。

(SPEM))が組織学的には存在する。腺窩

上皮は TFF1 を発現し、SPEM は TFF2 を発

現、また、腸上皮化生は TFF3 を発現し

ている。 

 TFF(Trefoil Factor Family) は

MW12-20 kD の小タンパクでその分子内

S-S 結合により、タンパク分解酵素に対

しても非常に安定な三つ葉型構造をと

っている。その役割はムチンの安定化で

あると言われているが、まだよくは解明

されていない。血清 TFF は尿中に排泄さ

れ、その半減期は短い。我々は胃がんに

伴う背景胃粘膜よりこれらTFFが高発現

していることに着目し、血清 TFF が胃が

んのバイオマーカーになりうるかを胃

がん患者 183 名、健常者 280 名の血清に

より探った。その結果、TFF3>TFF1>TFF2>

ペプシノゲン法 の順で胃がんのよき

バイオマーカーであるという結果を得

た。TFF はすべて現行のペプシノゲン法

に勝っていたが、得に TFF3 はヘリコバ

クター感染の有無にかかわらず胃がん

のよきバイオマーカーであった。（投稿

中） 

 この研究において、血清 TFF の胃がん患

者における上昇の起源が胃であることを確

かめるために、胃切除術前後における血清

TFF の変化を調べた。その結果、血清 TFF1、

TFF2 は胃切除により劇的に低下するが、最

もすぐれたバイオマーカーであった血清

TFF3 には変化がないことを観察した。TFF1, 

2, 3 の上昇、TFF3 の非低下は胃がんの進行

度とは無関係であった。TFF3 の起源として

考えられる可能性の一つ目は手術による分

泌部位の変化である。手術前は胃粘膜腸上

皮化生より分泌されており、手術後は胃か

ら直接食物が落下する胃と吻合した空腸か

らの分泌の増加である。二つ目の可能性は

もとから TFF3 は胃がん患者の背景胃粘膜

から分泌されているのではなく、担がん状

態に起因し、体の他の部位から分泌されて

いる可能性である。血清 TFF3 は子宮内膜癌、

バレット食道、前立腺癌などで上昇するこ

とが知られており、がん全般と関連する全

身の Malignant Potential を反映するマー

カーである可能性がある。これらを探るた

めに今回の研究を計画した。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は同様の現象を動物実験にて



再現し、血清 TFF3 の起源を探ることにある。

血清 TFF3 の起源が明らかになったら、同動

物の他臓器発がんモデルを使用し、血清

TFF3 のがん全般に対するバイオマーカー

としての可能性を探る。本研究が達成され

れば、がん検診の効率化、受診率の向上、

がん死亡率の減少が見込まれると同時に担

がん状態におけるがんの全身的動態の解明

につながる。 

３．研究の方法 

ラット、スナネズミに使用できる TFF3 の

ELISA システムを確立する。ラット胃化学

発がんモデル、スナネズミ胃•ヘリコバクタ

ー＋化学発がんモデルを使用し、胃がん動

物を作成し、血清 TFF3 の上昇を確認する。

胃がんラットに対し、胃切除術を施行し、

TFF3 の低下が観察されないかどうか、また、

担がんではないラットに対し胃切除術を施

行し、再建により TFF3 の上昇がみられるか

を観察する。胃がんスナネズミの全身臓器

を用い、非がんスナネズミに比し、TFF3 の

発現が上昇している部位を同定する。胃が

んラット、さらには子宮内膜癌ラット、前

立腺癌ラットを用いて、スナネズミで同定

された TFF3 上昇部位において同様に TFF3

の発現が上昇しているかどうかと血清

TFF3 の上昇を観察する。 

４．研究成果 

マウスでは MNU を投与し、犠死せしめた１

５匹すべてに胃癌が認められた。ラットで

も発癌剤を投与した１９匹すべてに胃癌が

三留られた。マウスでもラットでも担胃癌

動物において、血清 TFF3 はコントロール動

物に比して有意に高値であった。ラットで

は、８匹に胃全摘術を施行したが、術後に

血清 TFF3 は低下せず、ヒトと同様の現象が

認められた。 

 マウスで、各臓器を摘出。mRNA を抽出し、

担胃癌動物とコントロール動物の TFF3 

mRNA の発現を比較した。脳、肺、骨髄、脾

臓、腎臓、膵臓、心臓では担胃癌動物とコ

ントロール動物とて TFF3 mRNA に差はなか

ったが、肝臓において、担胃癌マウスで有

意に TFF3 mRNA の発現が高値であった。空

腸、回腸、大腸においては、逆に、担胃癌

マウスにおいてTFF3 mRNAは低値であった。 

 担癌状態での血清高 TFF3 の起源は肝臓

であった。通常の TFF3 の発現部位である、

小腸、大腸では negative feedback がかか

っているものと思われた。細胞レベルの話

ではあるが、TFF3 の発現は IL-4, IL-13 で

誘導されることが報告されており、ともに

Th2 サイトカインであり、担癌状態の免疫

抑制状態に起因して、TFF3 が高値になって

いる可能性が考えられた。切除にてすぐに

低下しないことより、担癌状態から免疫能

が回復するためには、癌を切除しても年単

位の時間を要することが想定された。 
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