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１． 研究の背景・目的 

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

癌の予後を改善するためには、膵発癌機構の解明および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。 

Trefoil Factor Family(TFF)は主に消化管上皮で発現する粘液産生関連分泌型タンパ

クであり、3 つのサブタイプが存在する。その役割は消化管粘膜の再生に関するもの

とされてきたが、近年、TFF は癌抑制因子として作用しているとする報告が散見され

注目されている(1)。TFF1は胃粘膜上皮に発現しており、TFF1KOマウスの胃粘膜には

high grade dysplasiaが発生するとされ(2)、TFF1は胃癌抑制因子として作用してい

ることが示唆されている。膵癌の前癌病変として、Pancreatic Intraepithelial 

Neoplasm(PanIN)およびIntraductal Papillary Mucinous Neoplasm(IPMN)の存在が指

摘されている。我々はこれまでの研究で、これらの前がん病変に TFF1 が過剰に発現

していることを突き止めた。一方、浸潤性膵管癌においてはこの TFF1 の発現が失わ

れている。これらの結果は、TFF1が膵前癌病変において腫瘍抑制因子として作用して

おり、またTFF1発現喪失が浸潤癌の発生につながることを示唆している。 

KRAS遺伝子の変異は膵癌の9割以上で認められる、膵癌発生の最も重要なドライバ遺

伝子の一つである。KRAS変異は膵癌化過程の比較的早期に起こる遺伝子異常と考えら

れ、PanINや IPMNなどの前癌病変においてもその変異が報告されている。遺伝子改変

マウスモデルを用いた研究では、膵特異的にKRAS/G12D変異を導入するとPanINが発

生するが、悪性腫瘍はほとんど発生しない(3)。つまりKRAS変異で引き起こされる前

癌病変は何らかの癌抑制因子によって悪性転化を制御されている状態であることが

示唆される。実際、KRAS変異マウスがさらにp53、INK4A、TGFβなどの癌抑制遺伝子

を欠損すると膵癌が発生することが報告されており(4,5)、これを裏付けている。こ

れらの事から、膵前癌病変で発現している TFF1 もまた、KRAS による膵癌過程を制御

する膵癌抑制因子であることが推察される。 
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本研究の目的は、TFF1が膵発癌過程において癌抑制遺伝子として作用する機序を解明

することであり、また TFF1 の腫瘍抑制効果を膵癌治療に活用する方法を模索するこ

とである。 

 

２． 研究の対象ならびに方法 

遺伝子改変マウスモデルを用いて TFF1 の抗腫瘍効果を検討した。TFF1 ノックアウト

マウス（TFF1KO）、KRAS 変異マウス（LSL-KRASG12D）、Pdx1-Cre マウスを交配して

Pdx1Cre/KRAS/TFF1KO マウスを作成し、遺伝子変異を導入した。このマウスでは全組

織においてTFF1が欠損するのと同時に、膵臓および十二指腸ではCre-loxPシステム

の作用で KRAS 変異が発現する。Pdx1Cre/KRAS（KC）マウス、TFF1KO マウス、

Pdx1Cre/KRAS/TFF1KO（KC/TFF1KO）マウスを月齢 3, 6, 12 において sacrifice し、

膵標本を作製して腫瘍性病変の有無、性状などを比較検討し、また免疫染色により腫

瘍性病変の分子学的特徴を検討した。 

また、膵癌培養細胞に対してsiRNAを transfectionし、in vitroにおけるTFF1欠損

の効果を検討した。ヒト膵癌培養細胞株(panc1, PK9)を対象とし、検討項目は細胞増

殖能（MTT assay, BrdU assay）、細胞浸潤能（Boyden chamber assay）を行った。浸

潤能の評価とともにSNAILなどのEMT(Epithelial-Mesenchymal Transition)関連マー

カーの推移も検討し、TFF1と EMTの関係についても評価した。 

 

３． 研究結果 

（１） 遺伝子改変マウスモデルの検討 

対象群としてTFF1KOマウスを月齢12か月まで経過観察したが、明らかな疾病の兆

候は認められず、また月齢 12 か月における膵臓には病理学的に腫瘍性病変を認め

なかった。KCマウスの膵臓には月齢６か月の時点でPanINの発生を認めたが、悪性

腫瘍の発生は認められなかった(n=5)。免疫組織染色を施行したところ、正常膵組

織にはTFF1の発現を認めなかったが、PanINには著名なTFF1発現が認められた。

一方、月齢6か月のKC/TFF1KOマウス(n=5)の膵臓にはKCマウスと比較して広範囲

に PanIN の発生が認められ、またその腫瘍細胞は免疫染色で EMT マーカーである

SNAIL に陽性を示した。さらに KC/TFF1KO マウスには微小浸潤膵癌の発生を認め

(n=4/5)、組織学的には低分化腺癌に相当すると考えられ、SMA陽性癌関連線維芽

細胞(cancer associated fibroblast: CAF)の著明な増生を伴っていた（図1）。 
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それぞれのマウスを月齢12か月まで経過観察したところ、KCマウスには悪性腫瘍

の発生は認められなかった(n=0/9)。一方、KC/TFF1KOの膵臓では6か月齢と同様の

微小浸潤膵癌の多発を認めた(n=4/5)他、多発肝転移を伴う浸潤性膵管癌の発生も

認めた（n=1/5）。これらの結果、TFF1は浸潤癌の発生を抑制する癌抑制遺伝子とし

て作用していることを示唆している。 

（２） 膵癌培養細胞株におけるTFF1抑制の効果の検討 

ヒト培養膵癌細胞株（panc1, PK9）に対して TFF1siRNA を transfection しその効果

を検討した。TFF1siRNA 群は control 群に比べて浸潤能が増強しており、また SNAIL

の発現が亢進した。また E カドヘリン発現の減弱と N カドヘリン発現の増強を認め、

TFF1抑制が癌細胞にEMTを惹起することが示唆された。 

 

４． 考察 

TFF1が癌抑制遺伝子であるという指摘はあるものの、それを明確に示した根拠はこれ

 

(図1) KC/TFF1KOに認められた微小浸潤膵癌。（A）HE染色 x40  

(B,C,D)HE染色 x200 (E)CK19免疫染色 x200 (F) SMA免疫染色 x200 
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までに示されていない。今回我々は TFF1 が膵発癌を抑制している事実を、自然発癌

マウスモデルを用いて明らかにした。またその作用機序として、TFF1は細胞のEMTを

抑制することがマウスモデルからも培養細胞実験からも示された。これらの結果は、

膵発癌過程の新たな機序を示している。すなわち KRAS 変異による膵発癌は、一旦は

TFF1発現によって抑制される（PanINにおけるTFF1発現）が、このTFF1が失われる

と前癌細胞は浸潤癌細胞となり、浸潤性膵管癌が発生することが示された。今後は更

なる TFF1 の作用機序の解明と、膵癌治療に対する応用方法を検討する必要があると

考える。 
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