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研究成果の概要（和文）：トレフォイルファクター（TFF）は消化管粘膜上皮を含む各種上皮細胞から産生され
る蛋白であり、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。TFF3は腎尿細管で発現
するとされ、その意義について検討した。IgA腎症患者において、TFF3は尿細管上皮細胞、とくにUromodulin発
現部位とオーバーラップしていた。さらに腎組織RNA発現量は、尿中TFF3濃度、尿細管間質障害マーカーと間質
線維化スコアと有意に相関していた。培養尿細管上皮細胞を用いたTFF3発現調節機構については有意な結果が得
られず、今後の検討課題であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Trefoil factor (TFF) is a small peptide that is involved in mucosal 
protection. TFF3 is widely expressed in multiple tissues including kidney. Previous studies have 
reported that the urinary TFF3 levels are　significantly increased in patients with chronic kidney 
disease (CKD). The aim of this study is to elucidate the significance of TFF3 in CKD patients. 
The renal TFF3 mRNA was significantly associated with the urinary TFF3 excretion and the 
tubulointerstitial fibrosis score in patients of IgA nephropathy (IgAN). Immunostaining of the renal
 biopsy specimen of IgAN patients revealed that TFF3 is located in the renal tubular epithelial 
cells. The locations were almost the same as those that showed uromodulin positivity. The urinary 
TFF3 levels were positively correlated with the levels of urinary biomarkers of tubulointerstitial 
injury in such patients. 
TFF3 was associated with renal tubulointerstitial fibrosis, and may be valuable as a prognostic 
factor in IgAN patients. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病の中でも、日本人に多いIgA腎症において、その腎予後は間質障害度や線維化と関連があるとされる
が、その機序や予後予測因子は明らかになっていない。今回TFF3が、IgA腎症における間質障害、とくに間質線
維化を反映し、尿中TFF3増加がIgA腎症の腎予後予測因子となりうる可能性が示唆された。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
 

トレフォイルファクター（TFF）は消化管粘膜上皮を含む各種上皮細胞から産生される蛋

白であり、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。TFF1、

2、3 に分類され、それぞれ発現部位や生理作用が異なっている。なかでも TFF3 は腎尿細

管に発現する。我々は、慢性腎臓病患者の尿中 TFF3 が有意に増加している事に注目し、「TFF3

が腎尿細管上皮細胞に発現し、その保護因子として働き、その発現上昇が慢性腎臓病の予後

予測因子となる」と仮説を立てた。 
 
 
２． 研究の目的 
 

慢性腎臓病の進行と尿中 TFF3 濃度の増加が関連することを報告する研究は数編（Lebherz 

PLos One 2015, Du PLoS One 2013）あるが、慢性腎臓病の進行、すなわち腎尿細管間質の

線維化と、TFF3 との関連を研究する報告は過去にない。本研究の目的は、TFF3 の発現調節

機構を明らかにし、TFF3 に線維化抑制機能・腎保護効果があるかどうか検討することであ

る。また、尿中 TFF3 の腎予後予測因子としての意義を明らかにすることである。 
 
 
３． 研究の方法 
 

（１）培養尿細管上皮細胞を用いた TFF3 発現調節機構の解明 

① 培養尿細管上皮細胞の各種刺激による TFF3 発現量の変化 

慢性腎臓病の進行にかかわる、線維化（TGF-β、AngⅡ）、虚血・低酸素（Tsuji BBRC 2014）、

炎症（IL-6、iNOS）、高糖濃度（グルコース、フルクトース）、等の刺激を培養尿細管上皮細

胞（HK細胞、mProx 細胞）に加え、TFF3 の発現量が増加しうるかを検討する（図）。TFF3 mRNA

量や TFF3 蛋白量は、real-time PCR 法、

Western blotting 法や ELISA 法を用い

る。刺激に対して尿細管上皮細胞で発

現誘導されうる、FABP（脂肪酸結合蛋

白）、VEGF（血管増殖因子）、HIF-1

（hypoxia-inducible factor）、CXCL

（炎症性ケモカイン）や CTGF（線維化

促進因子）蛋白等の合成・分泌を同時に

検出する。TFF3 とこれら因子発現との

関連性を検討する。 

② TFF3 遺伝子の過剰発現、またはノ

ックダウンによる線維化抑制・進展効果 

TFF3 の過剰発現、またはノックダウンにより、①と同様の刺激で発現制御される各種因

子の合成・分泌量の変化を刺激前後で比較し検討する。 

③ TFF3遺伝子の過剰発現によるRas/MAPKもしくはJAK/STAT3経路の活性化 

TFF3 遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクターを培養細胞に感染させ、TFF3 を過剰発

現させたのち、リン酸化 ERK1/2 とリン酸化 STAT3 の産生量を Western blotting 法や ELISA

法で検討する。 

 



（２） 慢性腎臓病(CKD)進展予測因子としての尿中 TFF3 増加の意義 

 外来患者を対象とし、尿中 TFF3 測定開始時点から、2 年後までの腎不全進行状況を追跡

する。腎機能の低下速度の評価に加え、血清 Cr の 1.5 倍化、または eGFR の 30%低下や、透

析・移植導入のアウトカム到達率をみる。測定開始時点と各フォローアップ時点では、本研

究の標的バイオマーカーである尿中 TFF3 に加え、他の尿中因子（下記評価項目）も同時に

測定し、経時的動向を比較検討する。尿中物質については、多項目同時測定可能であるマル

チプレックスアッセイシステム（Bio-Plex）を利用する。 
 
 
４． 研究成果 
 

(1) TFF3 の発現部位と尿細管間質線維化との関連性 

  当院腎生検患者 25 例（IgA

腎症；12 例、他の糸球体腎炎；

10 例 、 minor glomerular 

abnormalities；3 例）の腎組

織 RNA を解析し、尿中 TFF3 濃

度、尿細管間質障害マーカー

と組織障害スコアとの相関を

みた。IgA 腎症患者において、

TFF3 mRNA 量は、尿中への TFF3

分泌量と相関し、また尿細管間

質障害マーカーや間質線維化

スコアと有意に相関していた。

さらに TFF3 は尿細管上皮細胞

とくに Uromodulin 発現部位と

同部位に発現する事を免疫染

色で確認した。この研究成果を論文発表した。 

 

(2) 培養尿細管上皮細胞を用いた TFF3 発現調節機構の解明 

慢性腎臓病に関連があるとされる、線維化(TGF-β、AngⅡ)、炎症(IL-6、iNOS)、高糖濃

度(グルコース)、尿毒素（インドキシル硫酸）で培養尿細管上皮細胞を刺激し TFF3 の遺伝

子・蛋白発現解析を行ったが、予想に反し TFF3 の発現増加はみられなかった。 

 

(3) 慢性腎臓病(CKD)進展予測因子としての尿中 TFF3 増加の意義 

慢性腎臓病患者の尿検体を使用し、尿中物質として GdIgA1 や各種サイトカインを測定し

た。GdIgA1はELISAで測定し、各種サイトカインはマルチプレックスアッセイシステム（Bio-

Plex)を利用した。蛋白尿や腎機能と関連する可能性のあるサイトカインが明らかになり、

新たな研究テーマにつながる可能性を見出した。しかし、尿中 TFF3 増加との関連性は明ら

かにならなかった。 
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