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研究成果の概要（和文）：本研究により、TMEM164はNASHからの肝発がんに対して抑制的に働くことが明らかに
なった。NAFLD/ NASHモデルマウスの肝組織の検体を用いた発現解析、免疫組織染色において、TMEM164がNASH病
態進行を抑制に働く機能がある細胞は肝内皮細胞、特に肝線維化に伴い骨髄細胞由来の肝浸潤血管内皮細胞に存
在していた。その血管内皮細胞は炎症性細胞であるマクロファージやCD8 T細胞を呼び寄せることで肝発がんを
起こし、TMEM164がそれらを抑制する可能性を示せた。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that TMEM164 has an inhibitory effect on 
NASH-induced liver carcinogenesis.
Expression analysis and immunohistochemistry using liver tissue samples from NAFLD/NASH model mice 
revealed that the cells in which TMEM164 functions to suppress the progression of NASH pathology are
 liver endothelial cells, specifically liver infiltrating vascular endothelial cells derived from 
bone marrow cells in the context of liver fibrosis. The endothelial cells may attract inflammatory 
cells such as macrophages and CD8 T cells that cause hepatocarcinogenesis, and TMEM164 may suppress 
these cells.

研究分野：肝発がん

キーワード： 新規血管内皮細胞マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの結果から、TMEM164は、世界で未だ報告がなく、申請者だけが初めて報告した独自のNASH-HCC病態にお
ける標的遺伝子になり得ることが明らかになった。TMEM164のあらたな生理機能の発見は、未だ治療薬がない肝
線維化に対する薬剤の開発に貢献できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 C 型肝炎ウイルス(HCV)感染は高率に慢性肝炎を惹起し、肝硬変・肝癌の誘因となる。C 型慢
性肝炎に対する治療法が格段に進歩し、治療により HCV 排除を示す Sustained viral response 
(SVR) 状態になると、HCV による肝臓への慢性炎症が除去され肝癌発症は有意に抑制される。
SVR 症例が増え、肝癌発症例は将来減少すると予測されたが、SVR 状態にも関わらず肝癌を発
症する例が存在する。HCV-SVR になる過程でゲノム DNA に修飾・変異する Epigenome によ
って発癌過程に移行したと考えた。申請者は、HCV におけるペグインターフェロン+リバビリ
ンの 2 剤 (PEG-IFN+ RBV)による SVR 達成前後及び non-SVR の背景肝と肝癌の臨床検体を
用いて、Epigenome の一つである DNA メチル化修飾の評価を行った。その結果、SVR 後の肝
細胞癌(HCC)において、発現プロモーター領域の CpG island に脱メチル化がおき、発現誘導さ
れる新規因子 TMEM164 を発見した。更に、正常肝と SVR 後の肝癌手術標本の背景肝、腫瘍
部で TMEM164 の発現量が各群間で有意に上昇した。つまり、HCV SVR 過程で TMEM164 の
発現プロモーター上の CpG island 領域のメチル化が外れたことで、TMEM164 の発現が亢進さ
れたことから肝発がんすることが明らかになった。しかしながら、直接抗ウイルス剤(DAA)によ
るSVR達成前後では、TMEM164の発現増加及びCpGメチル化頻度に変化が見られなかった。
HCV-SVR による TMEM164 の発現増加は、肝血管内皮細胞で観察された。肝血管内皮細胞内
TMEM164 の発現増加は、ATF6 発現依存的に小胞体(ER)ストレスを誘引させ、炎症反応を制
御する転写因子 Stat3 を活性化させたことから IL6 を過剰分泌がおき肝発がんさせることを明
らかにし、Cell Mol Gastroenterol Hepatol 2023;16:263–286 に筆頭著者として報告した(Fig1)。
この報告によって申請者が発見した X 染色体上に存在する膜タンパク質で TMEM164 が、正常
生体内及び肝疾患病態進行による生理的役割があることを世界で初めて示せた。近年増加傾向
である脂肪肝(NAFLD)及び非アルコール性脂肪肝炎(NASH)の 118 例のヒト連続肝生検の
RNA-seq解析から、TMEM164 の発現増加が肝線維化を伴うNASH 病態形 
成と有意に相関することが確認できた。しかしながら、TMEM164 が NAFLD/NASH に伴う肝
線維化形成にどのように生理的に寄与しているかがわからない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、①TMEM164 陽性血管内皮細胞が炎症性細胞の浸潤抑制機序の解明、②肝線維化
形成する際に TMEM164KO 骨髄細胞由来の血管内皮細胞が線維化促進に寄与する機序の解明
(Fig4)、の 2 点を明らかにすることを目的とする。この同定した TMEM164 は申請者独自の因
子であり、NASH による肝線維化形成や肝発がんを抑制する新しい治療標的になり得る可能性
をもつ。特に、TMEM164 を治療標的とした報告は世界でも申請者だけである。TMEM164 は、
肝がんの血管新生抑制因子に働き免疫細胞の肝浸潤を促進させる働きがあることを in vivo の実
験から確認できている。この TMEM164陽性血管内皮細胞集団を治療標的とした研究基盤は、
今後の肝線維化、肝発がん及び再発に対する治療薬の発展に貢献する。 
 
３．研究の方法 
 ①ヒト肝がん手術肝組織検体における TMEM164 の発現解析 
 ヒト手術肝組織検体(背景と腫瘍部)から TMEM164 陽性と陰性の血管内皮細胞をソーティン
グにて抽出し、Flow cytometry 法及び発現解析を行う。 
 ②門脈周囲の TMEM164陽性血管内皮細胞の出現が肝線維化病態形成及び発癌に対する生理

的役割を解明する 
 TMEM164 遺伝子
knock-out (KO) マウ
スは、X 染色体上に存
在するため、雄性は-
/y(Y 染色体)(ヘテロ)、
雌 性 は -/-( ホ モ ) の
Genotype で実験を行
う。脂肪肝モデルとし
て 60%高脂肪負荷と脂
肪肝炎及び肝線維化モ
デルであるコリン欠乏
メチオニン減量高脂肪
(CDAA) 負 荷 を
TMEM164KO マウス
で実施する。CDAA投
与後の肝線維化形成さ
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れた肝組織を用いて
RNA-sequence 解析
及び発現解析する。こ
の結果から、線維化に
関わる血管内皮細胞
の TMEM164 の新規
シグナル伝達経路を
解明する。TMEM164 
KO マウスに肝線維
化から肝発がんを促
す DEN＋HFD モデ
ルで肝臓の発がん率
を評価する。 
 
４．研究成果 
臨床検体から、腫瘍

部を切り出し、ホモジ
ナ イ ズ し て か ら
CD31 で抽出した。3 日
間培養したあとに、RNA
を抽出し TMEM164 の
発現を評価した。腫瘍の
悪性度が高いほど、血管
内皮の TMEM164 の発
現が低値になることが
確認できた(Fig1)。 
し か し な が ら 、

TMEM164 が
NAFLD/NASH に伴う
肝線維化形成にどのよ
うに生理的に寄与して
いるかがわからない。 
 TMEM164 KOマウス
に脂肪肝モデルである
60%高脂肪食(HFD)を負
荷させたところ、野生型
マウスと比較して、体重
は全く変わらないのに
耐糖能が有意に増悪し、インスリンの感受性も低下していた(Fig2)。肝線維化形成を伴う
NAFLD/ NASH モデルであるコリン欠乏メチオニン減量高脂肪食(CDAA+HFD)を処置した
TMEM164 KO マウスは、野生型マウスと比較して顕著に肝線維化を増悪させることが観察さ
れた(Fig2)。これらの現象は、肝組織のみであり他の臓器では変化がみられなかった。NASH に
よる肝発がんを評価するため、ジエチルニトロソアミン(DEN)+ HFD モデルを TMEM164 KO
マウスで実施したところ、野生型と比較して肝発がんを有意に引き起こした(Fig3)。これらの結
果から、TMEM164 は NASH からの肝発がんに対して抑制的に働くことが明らかになった。上
記の NAFLD/ NASH モデルマウスの肝組織の検体を用いた発現解析、免疫組織染色において、
TMEM164 が NASH 病態進行を抑制に働く機能がある細胞は肝内皮細胞にあることが分かっ
た。特に、肝線維化に伴い骨髄細胞由来の肝浸潤血管内皮細胞にあり、更には、その血管内皮細
胞は炎症性細胞であるマクロファージや CD8 T 細胞を呼び寄せることから発がんを起こし、
TMEM164 がそれらを抑制する可能性を示せた。 
 これらの結果から、TMEM164 は、世界で未だ報告がなく、申請者だけが初めて報告した独自
の NASH-HCC 病態における標的遺伝子になり得ることが明らかになった。TMEM164 のあら
たな生理機能の発見は、未だ治療薬がない肝線維化に対する薬剤の開発に貢献できる。 
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