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研究成果の概要（和文）：腎線維化の進展において尿細管上皮細胞は重要な役割を果たしている。その主体とな
る分泌因子については全く不明である。TFF3（トレフォイルファクター３）は約7kDaの小ペプチドで、粘膜修復
因子として、消化管のみならず、腎臓を含む全身臓器に分布している。慢性腎臓病（CKD）216名の検討では、尿
中TFF3濃度はCKDステージの進行を有意に予測し、腎機能予後を予測する有用なバイオマーカーであることを証
明した（Biomed Res Int 2018）。さらに、IgA腎症において腎組織TFF3のmRNA発現と腎線維化の程度が有意に相
関することを明らかにした（Nephrology 2018）。

研究成果の概要（英文）：Trefoil factor 3 (TFF3) is a small peptide that is involved in mucosal 
protection. The renal TFF3 mRNA expression was significantly associated with the tubulointerstitial 
fibrosis in IgA nephropathy (IgAN). Immunostaining of the renal specimen revealed that TFF3 was 
located in the renal tubular epithelial cells. The TFF3 located in the renal tubular epithelial 
cells may play a role in the progression of tubulointerstitial fibrosis in IgAN patients. Moreover, 
we determined the urine TFF levels using peptide-specific ELISA and performed a prospective cohort 
study. In 216 chronic kidney disease (CKD) patients, the urine TFF3 levels significantly increased 
with the progression of CKD stages. The Kaplan-Meier survival analysis demonstrated that patients 
with a higher TFF3 alone, or in combination with macroalbuminuria, had a significantly worse renal 
prognosis. The data suggested that urine TFF3 is associated with renal progression and the outcomes 
in patients with CKD.

研究分野：腎臓学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病のうちIgA腎症における腎線維化の進展機序を、腎尿細管上皮のトレフォイルファクター（TFF3）発
現の観点から明らかにした。慢性腎臓病の腎機能低下を予測するバイオマーカーとしての意義について、尿中
TFF3排泄亢進の観点から証明した。これら研究成果は、国内外において初めて報告された独創的な研究成果であ
り、TFF3発現制御による腎線維化に対する新規治療法開発につながる知見である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

トレフォイルファクター（TFF）は、Pancreatic spasmolytic polypeptideとして発見された小分

子量（7-12 kDa）の分泌型ペプチドである（Thim Regul Pept 1982）。Trefoil motif“three-leaf” 

structure すなわちクローバー状構造を有し、CX9-10CX9CX4CCX10C の 1-5, 2-4, 3-6 の部位で

Cys-Cys結合する。消化管粘膜をはじめとする各種の粘液産生上皮に発現し、mucinとともに粘

膜の恒常性維持、傷害修復過程に重要な役割を果たす。粘液ゲル層では mucinと共同し粘液ゲ

ルの安定性と強度を高めることで消化管粘膜傷害から防御し、上皮細胞の遊走促進作用により

消化管上皮傷害の修復に関与する（Plaut New Engl J Med 1997）。TFF Familyのうち TFF1（pS2）

は胃粘膜（gastric antrum, Brunner’s gland）、TFF2（SP, spasmolytic peptide）は胃粘膜（gastric antrum, 

Brunner’s gland）、TFF3（ITF, intestinal trefoil factor）は主として下部消化管に発現する。腎尿細

管上皮における TFF研究は端緒についたばかりである。特にヒト腎疾患における TFF発現とそ

の意義、尿細管上皮特異的過剰発現による障害からの防御機構については全く不明である。そ

の臨床的意義やバイオマーカー開発、TFF発現調節による新規治療戦略の開発を行うことは新

規性があり、非常に重要な課題であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、腎尿細管上皮細胞において TFF3 発現増強による、慢性腎臓病の腎線維化に対

する新たな治療戦略の開発を行うことを目的とする。まず TFF3 のヒト腎尿細管上皮細胞にお

ける発現と線維化との関連を証明する。次に遺伝子改変動物を用いて、腎尿細管障害および線

維化に対する防御機構を明らかにする。ヒト腎疾患における病態解析を起点にして、動物実験

モデルを用いた機序解析まで行い、腎尿細管上皮 TFF過剰発現による腎線維化に対する新規治

療戦略を開発し、増加する慢性腎臓病の治療への貢献を図る。 

 

３．研究の方法 

平成 28年度は、ヒト腎疾患におけるトレフォイルファクター（TFF）発現の意義、すなわち

ヒト腎疾患におけるトレフォイルファクターTFF発現の同定と尿細管間質障害における発現の

意義、腎線維化との関連の検討を行った。平成 29～30年度は、実験系における検討、すなわち

近位尿細管特異的過剰発現動物を用いた尿細管保護および腎線維化抑制機構の解明、および近



位尿細管トレフォイルファクター分子制御機構の解明、を行った。3 年間でヒト腎疾患におけ

る病態解析から動物実験モデルにおける腎尿細管上皮のトレフォイルファクター制御機構の解

明まで一連の研究を行った。 

 

４．研究成果 

腎線維化の進展において尿細管上皮細胞は重要な役割を果たしている。その主体となる分泌

因子については全く不明である。TFF3（トレフォイルファクター３）は小ペプチドで、粘膜修

復因子として、消化管のみならず、腎臓を含む全身臓器に分布している。慢性腎臓病（CKD）

216名の検討では、尿中 TFF3濃度は CKDステージの進行を有意に予測し、腎機能予後を予測

する有用なバイオマーカーであることを証明した（Yamanari Biomed Res Int 2018）。さらに、IgA

腎症において腎組織 TFF3のmRNA発現と腎線維化の程度が有意に相関することを明らかにし

た（Tanaka Nephrology 2018）。 

慢性腎臓病のうち IgA腎症における腎線維化の進展機序を、腎尿細管上皮のトレフォイルフ

ァクター（TFF3）発現の観点から明らかにした。慢性腎臓病の腎機能低下を予測するバイオマ

ーカーとしての意義について、尿中 TFF3 排泄亢進の観点から証明した。これら研究成果は、

国内外において初めて報告された独創的な研究成果であり、TFF3発現制御による腎線維化に対

する新規治療法開発につながる知見である。 
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