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研究成果の概要（和文）：Trefoil Factor Family 1(TFF1)は粘液関連分泌型タンパクであり、胃癌抑制因子と
して作用するという報告がある。本研究ではヒト膵癌切除標本、培養膵癌細胞株および遺伝子改変マウスモデル
を用いることで膵癌の発癌機構とTFF1との関連を検討した。結果、TFF1は上皮間質転換(EMT:
Epithelial-mesenchymal transition)を制御する事により膵前癌病変からの悪性腫瘍発生を抑制していることが
明らかとなった。今後はTFF1を用いた膵癌治療戦略の構築と高リスク患者の膵癌発生予防法を開発が期待され
る。

研究成果の概要（英文）：Trefoil Factor Family 1 is the secreted protein and supposed to be the tumor
 suppressor in gastric carcinogenesis. We analyzed surgically-resected pancreatic specimen, 
pancreatic cancer cell line and genetically-engeneered mouse model to investigate the association of
 TFF1 and pancreatic carcinogenesis. This study revealed that TFF1 inhibits malignant transformation
 of pancreatic premelignant lesions by controling epithelial-mesenchymal transition (EMT). TFF1 has 
the potential to be the novel therapeutic strategy for pancreatic cancer.

研究分野： 膵癌

キーワード： 膵癌　TFF1　前癌病変

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は難治性の悪性疾患であり、患者全体の5年生存率は約5％と推定されている。膵癌患者の予後が不良な原因
は、多くの患者が切除不能な状態で発見されることに加え、たとえ治癒切除が施行されたとしても術後の再発が
多い事による。膵癌の予後を改善するためには再発進行膵癌に対する新たな治療戦略の開発が必須であるだけで
なく、高リスク患者における膵癌発生を予防する事が重要である。本研究でTFF1は膵癌の浸潤および転移を抑制
する作用があることが判明した。TFF1を用いた新規治療方法の開発は、進行再発膵癌に対する治療戦略になるの
みならず膵癌発生予防にも有用である可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 膵癌は難治性の悪性疾患であり、患者全体の 5 年生存率は約 5％と推定されている。膵癌
患者の予後が不良な原因は、多くの患者が切除不能な状態で発見されることに加え、たとえ治癒
切除が施行されたとしても術後の再発が多い事による。膵癌の予後を改善するためには再発進
行膵癌に対する新たな治療戦略の開発が必須であるだけでなく、高リスク患者における膵癌発
生を予防する事が重要である。 
 
(2) Trefoil Factor Family 1(TFF1)は主に胃粘膜上皮で産生される粘液関連分泌型タンパク
であり、胃潰瘍などで障害を受けた粘膜上皮の再生に寄与するとされてきた。一方近年では TFF1
が胃癌抑制因子として作用するという報告があり注目されている。注目すべきは、正常組織にお
ける TFF1 の主な産生部位は胃粘膜である一方、障害を受けた膵管上皮細胞や前癌病変（PanIN
および IPMN）においても TFF1 が産生されていることである。これらの研究結果は、膵発癌と
TFF1 の強い関係性を示唆している。 
 
２．研究の目的 
これまで TFF1 の癌抑制因子としての作用は胃や腸といった消化管でしか検討されてこなかっ

た。これは TFF1 の発現が主に消化管に認められることが理由である。一方正常膵組織にはほと
んど TFF1 が発現していないため、膵における TFF1 の役割はこれまで注目されてこなかった。本
研究の目的はヒト膵癌切除標本、培養膵癌細胞株および遺伝子改変マウスモデルを用いること
で膵癌の発癌機構を解明することであり、また TFF１を用いた新たな進行膵癌治療戦略の開発や、
TFF1 による膵癌発生予防(chemoprevention)の可能性を探ることである。 
 

３．研究の方法 

(1) ヒト膵切除標本を用いた研究：当院で手術を施行した膵癌(14 例)、IPMN(13 例)のパラフィ
ン包埋標本を用いて、正常膵、膵前癌病変、膵癌における TFF1 および関連分子の発現を免疫染
色法により検討した。 
 

(2) 膵癌培養細胞株を用いた研究：ヒト膵癌細胞である panc1, PK9, PK45h, PK59, KLM1, 
MiaPaca2, KP4, PK8 を用いて膵癌細胞と TFF1 発現の関係を検討した。またこれらの細胞に 3 種
類の独立した siRNA を導入し、TFF1 抑制による変化を細胞形態、浸潤遊走能、分子生物学的な
変化について検討した。 
 
(3) 遺伝子改変マウスモデルを用いた研究：膵前癌病変自然発生マウスモデルとして、KC マウ
ス（Pdx1-Cre/LSL-KRASG12D）を導入した。またこのマウスに TFF1KO マウスを交配すること
で KC/TFF1KOマウスを作成し、それぞれのマウス膵臓を摘出して観察検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト膵切除標本における TFF1 発現を検討したところ、TFF1 は正常膵組織にはほとんど発
現していない一方で、前癌病変である PanIN および IPMN には強い TFF1 発現が確認された（図
１A）。また膵癌においては非浸潤膵管内病変では TFF1 の発現が認められたが、浸潤部位ではこ
れが失われる傾向があることが明らかとなった(図 1B)。この結果から、TFF1 が膵前癌病変の悪
性化を抑制していること、および膵癌の浸潤
能を抑制していることが示唆された。 
 
(2) 培養膵癌細胞(panc1, PK9)に対して
siRNA による TFF1 発現抑制を導入したとこ
ろ、膵癌細胞の浸潤能および遊走能の低下が
認められ、ヒト膵切除標本における示唆を裏
付ける結果となった（図 2）。次にこれらの細
胞において、癌細胞の浸潤能を制御するとさ
れ る EMT (Epithelial-Mesenchymal 
Transition)関連分子の変化をRT-PCRおよび
western blotting により検討した。すると、
TFF1 抑制群では細胞形態が紡錘状に変化し、
EMT 促 進 分 子 で あ る SNAI1(Snail), 
SNAI2(slug), TWIST1(Twist)の発現が亢進
し、さらには上皮細胞マーカーである
CDH1(E-cadherin), OCLN(Occludin), TJP1 
(Zo-1)の発現が低下していることが確認さ
れた(図 3)。これらの結果により、TFF1 は膵
癌細胞のEMTを抑制して癌浸潤能を低下させ
る作用があることが明らかとなった。 

  

図１：膵切除標本における TFF1 発現 



 
(3) 各種膵癌培養細胞および膵切除標本において、EMT と TFF1 の関連を検討した。結果、TFF1
陽性細胞は Snail 陰性であるのに対して TFF1 陰性細胞は Snail 陽性であることが確認された
(図 4A)。また膵切除標本においても TFF1 と Snail の発現には負の相関があることが判明した
(図 4B)。これらの結果により TFF1 と EMT の関連が裏付けられた。 
 

 
 
 
(4) マウスモデルにおいて膵前癌病変であるPanINの特徴を検討したところ、KCマウスのPanIN
においては強い TFF1 発現が認められる一方、KC/TFF1KO ではこれが失われていることが確認さ
れた。また KC/TFF1KO では PanIN が膵管内に進展することで広範囲に広がっていることが判明
した(図 5)。さらに、KC/TFF1KO に発生する PanIN では強い Snail 発現および alpha-SMA 発現が
認められた(図 6)。これらの結果は TFF1 欠損が PanIN の EMT を惹起することを示唆している。 
 
 
 
 
 

 

図 2: TFF1 と膵癌細胞の浸潤能/遊走能 

 

図 3: TFF1 と EMT 

 

図 4: TFF1 と snail の逆相関 

 

図 5: マウスモデルにおける PanIN と TFF1 

 

図 6: マウスモデルにおける PanIN と SMA 



(5) マウスモデルにおいて膵悪性腫瘍の発生状況を検討した。結果、KC/TFF1KO ではより悪性
度の高い PanIN が発生していることが明らかとなった（図 7）。また 6 カ月齢のマウス膵臓を検
討したところ、KC では膵癌の発生は皆無であったのに対して KC/TFF1KO では膵癌および多発肝
転移の発生が確認された（図 8）。さらに、KC/TFF1KOは優位に不良な生存曲線を示した。以上よ
り、TFF1 は PanIN の悪性化を抑制していることがマウスモデルでも確認された。 
 
(6) 以上の結果より、TFF1 は上皮間質転換を制御する事により膵前癌病変からの悪性腫瘍発生
を抑制していることが明らかとなった。今後は TFF1 を用いた膵癌治療戦略の構築と高リスク患
者の膵癌発生予防法を開発が期待される。 
 
 
文献：Yamaguchi J et al. Trefoil factor 1 inhibits epithelial-mesenchymal transition 
of pancreatic intraepithelial neoplasm. J Clin Invest 2018, 3619-3629. 
 

 

 

図 7: PanIN の悪性度 

 

図 8: KC/TFF1KO に発生した膵癌と多発肝転移 
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