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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌の原因の一つとして非アルコール性脂肪肝炎が挙げられ、日本においても増
加しつつある。我々は、非アルコール性脂肪肝炎からの肝細胞癌の発癌に寄与する遺伝子としてTM6SF2という遺
伝子に注目し、この遺伝子の発癌における機序を明らかにした。今回の研究においては、網羅的な遺伝子発現の
データベースを用いた解析を中心に行い、TM6SF2が脂肪酸の代謝や酸化的リン酸化を介して肝細胞癌の発癌に関
わる事が明らかとなり、今後に治療標的として期待される。

研究成果の概要（英文）：Recently, Non-alcoholic fatty liver disease: NAFLD is increasing as a cause 
of hepatocellular carcinoma: HCC in Japan. We focused on the gene named TM6SF2, as an oncogene which
 is strongly associated with the development of HCC, and we analyzed the functional role of this 
gene in the process of cancer development. We used the exhaustive gene expression database and 
analyzed the association between TM6SF2 expression and molecular pathways, we revealed that the 
TM6SF2 expression is strongly associated with fatty acid metabolism, oxidative phosphorylation, 
suggesting that the TM6SF2 regulate the fatty acid metabolism and associated with the development of
 HCC.

研究分野： 肝胆膵領域における手術を中心とした集学的治療
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究においてTM6SF2が非アルコール性脂肪肝炎を背景とした肝細胞癌の発癌に関わっている事が明らかと
なった。これにより非アルコール性脂肪肝炎患者の中でも発癌リスクの高い群を同定する事が可能であり、更に
はTM6SF2を標的とした発癌予防へと発展する事が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌の主な原因肝疾患として C 型肝炎、B 型肝炎、アルコール性肝炎、非アルコール性脂
肪肝（炎）[Non-alcoholic fatty liver disease:NAFLD (Non-alcoholic steatohepatitis:NASH)]
が知られている。中でも NAFLD（NASH）は主に欧米で増加している疾患として知られていたが、
近年本邦においてもその罹患率は増加しつつあり、NAFLD（NASH）から発生した肝細胞癌も増加
している。近年 C 型肝炎、B 型肝炎に対する治療及び発癌予防法が開発されている中、NAFLD
（NASH）に対する治療及び発癌予防に関しては未だ確立されておらず、その発癌機構の解明及
び発癌予防法の開発が急務である。近年、Transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2) が
NAFLD から NASH への進展を予測する因子として同定され、NAFLD（NASH）及び動脈硬化性疾患
のリスクファクターとして有用であることが報告された（Nat Genet. 2014, Hepatology. 2015）。
TM6SF2 の機能として肝細胞における脂肪及びコレステロール代謝への関与が推測されている
が、その詳細な機能は未だ不明な点が多く、癌細胞における機能も明らかになっていない。本
研究においては、背景肝（非癌組織）における TM6SF2 の発癌・予後予測因子としての有用性、
及び肝細胞癌の発癌、進展におけるその機能を明らかにすることを目的とする。 
 
２．研究の目的 
肝細胞癌の主な原因間疾患の１つに非アルコール性肝疾患（肝炎）：NAFLD（NASH）が挙げられ
る。欧米を中心に多い疾患であったが、近年本邦においても増加傾向にあり、NAFLD（NASH）か
らの肝細胞癌も増加傾向にある。NAFLD 及び NASH から肝細胞癌が発生する機序には未だ不明な
点が多く、これに対する治療法、発癌予防法の開発が急務である。本研究では、NAFLD（NASH）
の進行、予後に影響を与える因子として近年注目されている Transmembrane 6 superfamily 
member 2 (TM6SF2)に注目し、脂肪酸代謝及び酸化ストレスを中心とした機能解析を行い、その
発癌・進展における働きを明らかにすることを目的とする。更に TM6SF2 の肝細胞癌の予後・再
発予測因子としての有用性や薬剤感受性予測因子としての有用性を明らかにし、速やかな臨床
応用へ向けて研究を進める。 
 
３．研究の方法 
大別して４種類の手法で NAFLD（NASH）から肝細胞癌へと進展する過程における TM6SF2 の影響
を明らかにする。第一に、ヒト検体における TM6SF２と臨床病理学的因子及び脂肪酸代謝・酸
化ストレスマーカーとの相関関係を検討し、予後・再発予測因子としての意義を明らかにする。
第二に、肝細胞癌細胞株を用いた機能解析により、癌細胞内の TM6SF2 の働きを検討し、癌進展
における TM6SF2 の役割を明らかにする。第三に、初代継代肝細胞株を用いた（非癌）肝細胞に
おける機能解析により、NAFLD（NASH）から発癌へ至る過程における TM6SF２の働きを明らかに
する。第四に、ヒト組織のスライス培養系（ex-vivo）を用いた現存する薬剤の効果の検証及び
効果予測マーカーとしての TM6SF2 の有用性を検討する。これらの手法を用いて NAFLD（NASH）
肝細胞癌の発育・進展機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
我々はこれまでに、パブリックデータベースを用いた解析を行い、TM6SF2 の機能解析を行って
きた。NASH 肝組織のマイクロアレイデータベース（GSE49541）を用いて、TM6SF2 高発現症例に
おいて発現が上昇している遺伝子セットを GSEA (Gene Set Enrichment Analysis)を用いて解
析したところ、TM6SF2 高発現症例において脂肪酸代謝、酸化的リン酸化、アディポジェネシス
等が亢進している事が明らかとなり、TM6SF2 がこれらの反応を制御している可能性が示唆され
た。また、肝細胞癌組織のマイクロアレイデータベースである GSE9843、GSE16757 を用いた解
析においても TM6SF2 高発現症例において脂肪酸代謝、アディポジェネシス等が亢進しており、
これらの代謝経路を介して肝細胞癌の悪性度に寄与している事が示唆された。 
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