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1. 研究の背景・目的 

Trefoil Factor Family (TFF)は消化管上皮細胞で産生される分泌型タンパク質であ

り、近年では腫瘍抑制作用を示すとする報告が相次いでいる。我々の研究グループで

も TFF が膵癌・肝細胞癌・胆管癌・食道癌など各種消化器系固形癌の発生・増殖・浸

潤を抑制する効果を発見し報告した(1-4)。これらの結果より、TFF を用いた固形癌腫瘍

の新たな治療戦略には大きな可能性が秘められている。ところで TFF が腫瘍抑制的に

作用するという現象は他グループからも報告されているが、これらは遺伝子改変マウ

スモデルを使った結果を基にしたものが多い。すなわち TFF欠損マウス(TFFKO)では各

種固形癌の発生が多いというのが、TFF による腫瘍抑制効果証明の根拠となっている。

しかしこれらの TFFKOマウスは systemic knockoutマウスであり、個体の全細胞で TFF

を欠損したマウスであることから、TFFの腫瘍抑制効果が発揮される部位や作用機序の

詳細は明らかではなかった。 

近年では抗 PD-1/PD-L1抗体による目覚ましい治療成績が示された事に端を発し、腫

瘍免疫に対する関心が高まっている。PD-L1は腫瘍細胞に発現するリガンドで、Ｔリン

パ球の細胞膜上にあるレセプターPD-1 と相互作用して免疫寛容を惹起するとされてい

る。しかし近年ではＴリンパ球にも PD-L1の発現が確認されているが、PD-L1陽性Ｔリ

ンパ球の腫瘍免疫における作用については未だ明らかではない。本研究の目的は TFF1

の腫瘍免疫における役割を解明する事、および PD-L1 陽性免疫細胞の腫瘍免疫におけ

る意味を明らかにすることである。 

 

2. 研究の対象ならびに方法 

一般的に悪性腫瘍に対する免疫療法の効果を予測する最には腫瘍細胞の形質、すな

わち PD-L1発現や MSIなどが考慮されることが多く、免疫機構側の因子（Tリンパ球の

潜在的な活性化能力など）は考慮されない。本研究の独創的な点は、腫瘍免疫療法の
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効果予測において腫瘍細胞の形質よりも免疫機構側の活性をtargetとしている点にあ

る。まずはマウスモデルを用いて、TFFと腫瘍免疫寛容の関連の詳細を明らかにするこ

とを目標とし、野生型マウス(WT)および TFFKO マウスにマウス由来大腸癌細胞株であ

る MC38を皮下移植した担癌マウスを作成した。このモデルでは腫瘍（癌細胞）はすべ

てのマウスにおいて MC38 に統一されているが、宿主となるマウスが WT および TFFKO

と異なっていることが特徴的である。さらには WT マウスに recombinant TFF1 を皮下

投与した群も作成し、個体における TFF1負荷量の異なる 3群を用意した（WT+TFF1 > WT 

> TFF1KO）。これにより、もし群間の腫瘍免疫寛容に何らかの差異が認められた際には、

それは腫瘍側の因子ではなく免疫側（宿主側）の因子による差異を示唆することにな

る。解析は両群の腫瘍組織の免疫染色を行い、腫瘍浸潤炎症細胞の形質を比較検討し

た。また末梢血から血球細胞を採取して同様の解析を行った。具体的には Effector T

リンパ球(CD4, CD8)、細胞障害性リンパ球（GranzymeB）、Treg（Foxp3）、樹状細胞 (HLA-DR, 

CD11c)、など各種腫瘍免疫を担う血球数、および各細胞の PD-L1発現を比較検討した。

また、各群に PD-1抗体を投与してその効果の差を解析し、悪性腫瘍に対する免疫治療

における TFF1の寄与も検討した。 

 

3. 研究結果 

（1） TFF1KOマウスではリンパ球活性化により腫瘍増殖が抑制された 

 3つのマウス群に MC38細胞を移植して 3週間経過観察したところ、腫瘍の増大は特

に TFF1KOマウスで優位に抑制された（図 1）。腫瘍内の CD4、CD8、GranzymeB陽性細胞

は TFF1負荷量の減少に伴って増加し（WT+TFF1 < WT < TFF1KO）、PD-L1陽性 CD8リン

パ球も同様の傾向を示した。これらより、個体内の TFF1が腫瘍免疫に対して抑制的に

働くことが示唆された（図 2）。 

 

（2） TFF1KOマウスでは樹状細胞が活性化された 

 腫瘍内の CD11c陽性細胞もまた TFF1負荷量の減少に伴って増加し（WT+TFF1 < WT < 

TFF1KO）、PD-L1 陽性樹状細胞も同様の傾向を示した（図 3A-D）。興味深い事には、こ

の PD-L1 陽性樹状細胞の増加は腫瘍内のみならず末梢血中でも確認され、TFF1 による

腫瘍免疫抑制効果を裏付ける結果であった（図 3E）。 
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（3） TFF1KOマウスでは免疫療法が奏功した 

 WTマウスと TFF1KOマウスに抗 PD-1抗体を投与したところ、KOマウスでは約半数で

CR(complete response)に相当する効果を認めた（図 4）。これは免疫治療を行う際に

TFF1 抑制を上乗せする事で治療効果の増強を図るという新たな免疫治療戦略の可能性

を示唆している。 

 

 

 

図１:TFF1欠損による腫瘍抑制効果 



研究実績報告書 

 - 4 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：TFF1と腫瘍内免疫細胞浸潤 

 

図 3：TFF1と腫瘍内および末梢血樹状細胞数の推移 
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4. 考察 

今回の研究で、個体内の TFF1は腫瘍免疫に対して抑制的に働くことが明らかとなっ

た。また個体の腫瘍免疫の強弱は末梢血における PD-L1 陽性樹状細胞数を測定する事

で予測可能であることが示唆された。さらには、TFF1 抑制により新たな腫瘍免疫治療

を確立できる可能性が示唆された。 

PD-1/PD-L1 抗体による免疫療法は癌治療の新たな扉を開いてきた。一方で、腫瘍細

胞ではなく免疫細胞における PD-L1 発現の意味は未だ研究途上にある。リンパ球にお

ける PD-L1発現もまた免疫寛容に寄与するとする報告もあれば（5）、PD-L1陽性 Tリンパ

球が多い患者群において免疫療法が奏功するとする報告もある（6,7）。我々の研究では

PD-L1陽性樹状細胞が多い個体では免疫療法が奏功することが明らかとなった。推察す

るに、樹状細胞は腫瘍抗原を取り込んだ結果として PD-L1 を発現するようになるが、

この PD-L1 により図らずも免疫寛容が亢進してしまうのではないか。つまり抗体治療

によってこの PD-L1 陽性樹状細胞を再活性化することで、より高い治療効果が発揮さ

れた可能性がある。 

これまでの報告では TFF1は腫瘍の発生・増殖を抑制するとされてきたが、今回の結

 

図 4：TFF1抑制による腫瘍免疫療法効果の増強 
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果では TFF1は腫瘍増殖をむしろ促進しているようにも見える。これは矛盾しているよ

うにも思えるが、考えようによっては、TFF1 は「腫瘍細胞」の活性を抑制するのでは

なく「細胞一般」の活性を抑制しているのかもしれない。今回の研究では腫瘍細胞は

TFF1を発現していないので、宿主側の TFF1が宿主の免疫細胞の活性を抑制する効果が

前面に出ているものだと考えれば矛盾はない。いずれにせよ、TFF1 の起こしうる治療

的効果についてはさらなる検討が必要である。 
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