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Down-regulation of trefoil factor-3 expression in the rectum is associated with 

the development of ulcerative colitis-associated cancer 

著者らは論文において下記の内容を述べている。

治協性大腸炎 （ulcerativecolitis: UC）は、大腸癌発生のリスク因子であり、 UC

j患者の診療において、そのサーベイ ランスが重要である。 出協性大JI易炎関連大JI易癌

(UC-associated cancer: UCAC）の発生には inflammation-regenera tion-dy s plasia 

-carcinoma sequenceが関連していることが報告されており、その辿伝子変化は病変

部以外の正常粘膜にも生じていることが fieldeffectとして指摘されている。とくに

UC患者では、直腸より口側へ向けて炎症が進行することから、直腸粘膜におけるfield

effectが注目されている。 Trefoilfactor 3 ( TFF3）は、主に小JI易、結腸の杯細胞より

分泌され、 JI易管粘膜の防御および修復に闘与している。また、胃施や肺瓶、乳癒など

複数の縞胞において、TFF3の異常な発現がH重痕・の進展や予後に関与することが報告

されている。 UC患者の直腸粘膜における TFF3の発現を評価し、 UCACの発生との

関連について検討した。

UCAC患者 15例を含む UC患者 145例と直腸癌患者 50例の手術切除椋木より直

腸粘膜を保取し、 UCAC群 15サ ンプル、非 UCAC群 130サンプル、 adjacentnormal 

群 50サンプルを対象として、抗 TFF3抗体を用 いて免疫組織化学染色を行った。

TFF3は、直腸粘膜において主に杯細胞の粘液頼粒中に発現していた。TFF3の発

現強度と、粘i夜頼粒が 1つの陰舘に占める割合の積を TFF3スコ アとした。UCAC群

の TFF3スコアは 4.53土2.36で、非 UCAC群 （7. 21土3.38）、adjacentnormal群

( 7.58土2.72）と比較して、 有意に低値であった。 Coxの比例ハザードモデルを用い

た UCAC発生のリスク 因子についての検討では、 TFF3低発現が独立したリスク因子

であった（oddsratio=4.32、confidenceinterval= l. 01・29.9、p=0.05）。

これらの結果より 、UC患者の UCACのサーベイラ ンスにおいて、直腸粘膜におけ

る TFF3発現が有用なバイオマーカーとなる可能性が示唆された。



本論文は、TFF3が UC患者における UCACの発現と関連し、UCACのサーベイラ

ンスにおけるバイオマーカーとなりうることを示した論文であり、学術上極めて有益

であり 、学位論文として価値あるものと認めた。
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