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研究成果の概要（和文）：C 型肝炎ウイルス（HCV）全遺伝子を発現するトランスジェニックマ

ウス（HCV TgM）に鉄を負荷して肝発癌を引き起こすモデルを用いて、肝発癌過程における鉄代

謝異常が脂質代謝異常を引き起こす機序を明らかにした。すなわち鉄代謝異常による肝内鉄蓄

積が酸化ストレスを増強してミトコンドリア障害ならびに小胞体ストレスを惹起し、β酸化障

害や脂質関連転写因子である SREBP1 を活性化して肝内脂肪蓄積を引き起こすことを明らかに

した。 

 
研究成果の概要（英文）：Metabolic disorders such as iron overload and/or fatty deposition in the liver 

are one of the well-known pathophysiological features in hepatitis C virus (HCV)-associated 

hepatocarcinogenesis. Using male transgenic mice expressing the HCV polyprotein which develop 

hepatic steatosis followed by hepatocellular carcinoma in the presence of hepatic iron overload, we 

investigated the mechanisms by which hepatic iron overload contributed to the development of hepatic 

steatosis. Hepatic iron levels were positively correlated with triglyceride concentrations in the liver. 

Iron-related oxidative stress aggravated mitochondrial injury leading to reduced expression of carnitine 

palmitoyl transferase I, and induced unfolded protein response which in turn increased the expression of 

sterol-regulatory element binding protein I, a transcription factor involved in lipid synthesis. 
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１．研究開始当初の背景 

HCV感染からの肝発癌機序として酸化ストレ
スが重要な役割を果たすことはよく知られ
た事実である（Cancer Res 2001;61:4365-70）。
われわれもこれまでに HCVが惹起する酸化ス
トレスの観点から肝発癌機構の解析を行っ

てきた。HCV コアタンパクがミトコンドリア
電子伝達系複合体Ｉの酵素活性を阻害し（J 
Biol Chem 2005;280:37481-8）、ミトコンド
リア由来の活性酸素を産生すること
（Gastroenterology 2005;128:96-107）、HCV
全遺伝子を組み込んだトランスジェニック
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マウス（HCV TgM）では HCV タンパクによる
活性酸素を介して鉄調節ホルモンである
hepcidin の転写を抑制することで肝内鉄濃
度の上昇を引き起こし（Gastroenterology 
2008; 134:226-38）、加えて僅かな鉄負荷を
行いＣ型慢性肝炎患者に匹敵する肝内鉄濃
度に達すると著明な肝脂肪化、ミトコンドリ
ア障害、酸化的 DNA 障害を経て高率に肝発癌
すること（Gastroenterology 2006; 130: 
2087-98）を報告してきた。すなわち、HCV の
惹起する鉄過剰状態が HCV自体により引き起
こされる酸化ストレスの増強因子となるこ
とで肝発癌が促進されることを明らかにし
た。興味深いことにこの鉄負荷肝発癌モデル
において肝内の鉄濃度の上昇に伴い肝細胞
内の脂肪蓄積が亢進した。HCVコア遺伝子を
組み込んだトランスジェニックマウス(Core 
TgM)の肝脂肪化、肝発癌において脂肪酸合成
等の転写因子である SREBP 1c (sterol 
regulatory element-binding protein 1c)の
活性亢進が報告されており(PNAS 
2007;104:1661-6)、HCV 関連肝発癌機構にお
ける脂質代謝異常の重要性が認識されてい
る。一方、脂質による酸化ストレスが細胞内
の iron homeostasis を変化させることも報
告されている（J Clin Invest 1995; 95: 
2104-10）。 
 
２．研究の目的 

先に述べたような背景から、本研究では C型
慢性肝炎において引き起こされる代謝異常
のうち、鉄代謝異常と脂質代謝異常に注目し、
両者がどのようにかかわりあっているかを
明らかにすることによって、HCV 関連肝発癌
機序の一端を明らかにし、さらにこの代謝異
常を改善、抑制しうる治療介入の可能性を検
討することを目的とした。 
 

３．研究の方法 

肝発癌を来たす鉄負荷 HCV TgM、鉄負荷なし
HCV TgM、鉄負荷コントロールマウス、鉄負
荷なしコントロールマウスの４群を設定し、
鉄負荷による脂肪蓄積機構を脂肪酸合成と
分解の両面から解析した。脂肪酸合成系につ
いては転写因子 SREBP 1c 等の発現を解析す
る。脂肪酸分解については 3H 標識パルミチン
酸を用いた in vivo 脂肪酸分解能や酸化の
律速酵素である carnitine palmitoyl 
transferase I (CPT I)と CPT II の発現レベ
ルを測定した。 
小胞体ストレスは転写後性に SREBP 1c の発
現を促進することが報告されている。そこで
HCV TgM における鉄代謝異常と脂質代謝異常
の接点として小胞体ストレスに注目し、
unfolded protein response (UPR)のシグナ
ル経路についても解析する。鉄負荷により小
胞体ストレスが誘導された場合は、鉄負荷

HCV TgM に N-acetylcysteine (NAC)等の抗酸
化剤を投与することで、脂質代謝異常が改善
されるか否かについても検討した。 
また、抗ウイルス療法不能な高齢者に対する
肝発癌抑制を目指した治療介入の可能性を
検討するために、本邦において長年肝庇護剤
として使用されてきたグリチルリチン製剤
（SNMC）の抗酸化作用、抗ミトコンドリア作
用、脂質代謝改善作用についても併せて検討
した。 
 
４．研究成果 
① 鉄負荷 HCV TgM における小胞体ストレス

を介した肝脂肪蓄積 
8 週齢の HCV TgM に carbonyl iron 225 mg/kg 
dietを含む鉄過剰餌を 6 ヶ月間投与すると、
図１に示すように肝内鉄濃度と中性脂肪濃
度は有意な正の相関を示し、鉄負荷により肝
脂肪化が促進されることが明らかとなった。 
 
図１ 

鉄過剰により肝脂肪化が引き起こされる機
序として、図２に示すように酸化の律速酵
素である CPT Iの発現低下と、逆に脂質合成
を正に制御する転写因子である SREBP 1c の
発現が亢進していた。 
 
図２ 
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この鉄負荷 HCV TgM では in vivo 脂肪酸分解
能が低下していることを以前に報告したが
（Gastroenterology 2006; 130: 2087-98）、
CPT I の発現低下はこの成績を裏付けるもの
と考えられる。また HCV コアタンパクがミト
コンドリア外膜に存在することを報告した
が（J Biol Chem 2005;280:37481-8）、ミト
コンドリア外膜に存在する CPT I の発現低下
はこの成績とも矛盾しない。しかし、脂質合
成を正に制御する SREBP 1c の発現に伴い、
その下流の fatty acid synthetase (FAS)の
発現も亢進していた点を考慮すると、脂肪酸
合成中間体である malonyl-CoAによる CPT I
の negative feedback の可能性も考慮する必
要がある。 
次に、SREBP 1c の発現亢進が小胞体ストレス
を介するのか否かを明らかにする目的で UPR
シグナルを解析したところ、図 3 に示すよう
に鉄負荷 HCV TgM では X-box DNA-binding 
protein 1 (XBP-1)の splicing、eukaryotic 
inhibition factor-2 (eIF2)のリン酸化、
CCAAT/enhancer-binding protein homology 
protein (CHOP)の発現が亢進しており、小胞
体ストレスが引き起こされていることが明
らかとなった。 
 
図３ 

 
このように小胞体ストレスの亢進が確認さ
れたが、なぜ小胞体ストレスが亢進している
のかを明らかにするために肝内の酸化スト
レス状態について検討した。
Dehydroethidium 染色を行い肝内の活性酸素
（superoxide）を定量化したところ、鉄負荷
HCV TgM の肝臓において有意に活性酸素の産
生が亢進していた（図４）。 
 
図４ 

 
更に本モデルにおいて酸化ストレスが真に
小胞体ストレスを亢進させているのか否か
を明らかにするために、HCV TgM に鉄過剰餌
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とともに抗酸化剤である N-acetyl cystein 
(NAC)を 6ヶ月間投与したところ、肝内活性
酸素の減尐とともに UPRシグナルは抑制され、
SREBP 1c の発現低下とともに、肝内の脂肪化
は著明に抑制された（図５）。 
 
図５ 

 

 
② グリチルリチン製剤（SNMC）の抗酸化作

用、抗ミトコンドリア作用、脂質代謝改
善作用 

このような HCVタンパクに起因する酸化スト
レスと脂質代謝異常を改善するには HCVの排
除が望ましいことは明らかであるが、本邦の
C 型慢性肝炎患者は非常に高齢化しており、
副作用などのためにインターフェロンなど
の抗ウイルス療法が行えないことも多い。一
方、SNMCは副作用が殆どない肝庇護剤として
高齢者の慢性肝炎患者にも長く使用され、
retrospective ながら肝発癌抑制効果も報告
されている。そこで本モデルを用いて SNMC
の抗酸化作用、脂質代謝改善作用について検
討した。 
鉄負荷 HCV TgM に SNMC、あるいは 7 倍濃縮の
SNMC (conc. SNMC)を週 3回 6ヶ月間腹腔内
投与したところ、図６に示すように血清 ALT
値と肝内中性脂肪含有量は有意に低下した。 

図６ 
 

 

 
SNMCは肝内鉄濃度には影響を与えなかった
が、ミトコンドリアの超微形態を用量依存的
に改善した（図７） 

図７ 
 
ミトコンドリアの形態改善と一致して、SNMC
は鉄負荷 HCV TgMの脂肪酸分解能（酸化能）
を改善し、CPT I の発現を回復させ、肝内の
活性酸素の産生を抑制した（図８）。このよ
うに SNMCは主としてミトコンドリア保護作
用を介して肝内酸化ストレスを抑制し、肝脂
肪化を抑制したが、小胞体ストレスの改善効
果は殆ど認めなかった。 
 
図８ 
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③ まとめ 
本研究において HCVタンパク存在下で僅かな
酸化ストレス増強因子として鉄負荷を行う
と、ミトコンドリア障害により酸化の律速
酵素である CPT Iの発現低下を来たすととも
に、小胞体ストレスが亢進して脂質合成転写
因子である SREBP 1c の発現が上昇し、肝内
脂肪化が引き起こされることが明らかとな
った。これらの結果は C型慢性肝疾患からの
肝発癌過程で観察される肝内鉄蓄積、脂肪蓄
積の病態を部分的に説明するものと考えら
れた。また、本邦において長く慢性肝炎の治
療薬として使用されている SNMCは主として
ミトコンドリア保護作用を介して、HCV タン
パクに起因する脂質代謝を改善し、ひいては
肝発癌を抑制する可能性が示唆された。 
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