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研究成果の概要（和文）：脂肪肝モデルではミトコンドリア複合体IVの一部であるCOX72aの発現低下を認め、メチレー
ションも有意に亢進していた。これらの機能低下が脂肪肝・酸化ストレス上昇介して脂肪肝における鉄過剰状態を形成
する可能性が考えられた。
一方で、脂肪肝発癌モデルであるSTMEマウスにおいて3週間経口鉄キレート剤を内服させたところ、肝細胞障害・線維
化進展を抑制したものの、12週間継続投与試験では、発がん抑制効果は認めず、鉄キレート剤単独での肝発がん抑制効
果は不十分であるとことが明らかになり、多剤併用が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The inhibition of COX7a2 in mitochondrial complex IV might induce hepatic 
oxidative stress, fat accumulation, and iron metabolic disorder.Deferasirox improved hepatic ballooning 
reduced liver fibrosis in STAM miceHowever, long term treatment of Deferasirox could not inhibit the 
development of liver tumors.

研究分野：肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 

肝細胞癌は本邦の悪性新生物による死因の
第 4位を占める疾患であり、その大半は C型
肝炎ウイルス（HCV）（約 70％）や B 型肝炎ウ
イルス（HBV）（約 10%）感染に起因する。 近
年、治療薬開発研究の進歩に伴い副作用が少
ない抗ウイルス剤内服により、HCV は高率に
排除可能となったが、HCV が排除されても、
高齢者では肝発癌が散見されることや非肝
炎ウイルス感染者,また肝硬変に進行してい
ない症例からの肝発癌も増加も確認され、経
口薬で高齢者の肝炎ウイルスが control 可能
になった後の肝細胞癌抑制効果は今後も重
要な検討課題である。疫学的コホートからは、
発癌者の多くが高齢であり、肥満、糖尿病と
いった代謝異常を合併している)ことが明ら
かになり、また糖尿病の死因としては癌死が
第 1位であり、臓器別では肝臓が最も多いと
される。我々のこれまでの検討では、加齢と
もに障害を受けやすいミトコンドリア呼吸
鎖 複 合 体 Ｉ 障 害 (J Biol Chem 
2005.Gastroenterology 2005)と鉄過剰から
誘導される酸化ストレス亢進は、肝脂肪化や
耐 糖 能 を 増 悪 さ せ 肝 発 癌 に 到 る
(Gastroenterology 2006）。一方で、ミトコ
ンドリア由来の酸化ストレスは肝内鉄を制
御する hepcidin 発現を低下させ、肝内鉄過
剰を形成させる(Gastroenterology 2008）。
これらの事より、ミトコンドリア障害を基盤
とした酸化ストレス亢進による鉄過剰状態
は、生活習慣病である脂肪化・耐糖能異常を
誘導させ、更なる酸化ストレスの集積が長期
間加わる事で、肝発癌を促進することが推測
される。実際、脂肪肝では、脂肪性肝炎の発
症に酸化ストレス関与し、病態の進行ととも
に貯蔵鉄をしめすフェリチンの亢進が確認
されているが、肝炎ウイルス排除後や脂肪肝
を背景とした肝発癌の原因にミトコンドリ
ア障害や鉄過剰が関与するかはこれまで全
く明らかにされていない。ポストウイルス時
代の肝発癌機構を明らかにし、その治療戦略
の確立させることは急務である。 

 
２．研究の目的 

鉄による酸化ストレス上昇と発癌リスク
の上昇に伴うミトコンドリア機能異常や
biogenesis の解析することで、肝発癌機構に
ともなう関連分子を解析する 

 

３．研究の方法 

Ｉ： 鉄過剰食に対してミトコンドリア障害
と脂肪化が誘導される C57BL/6N と表現型を
認めない C57BL/6Ｊマウスからミトコンドリ
アを単離し、ミトコンドリア機能と酸化スト
レスに関与する転写因子を解析することで、
鉄代謝異常の原因分子を解明する。 
II： 発癌抑制効果とミトコンドリア機能改
善効果を有する BCAA や鉄キレート剤を投与
することによりミトコンリア内で変動する
分子を同定する。 

⇒ 上記より肝病態進行マーカーを発見し
臨床研究への橋渡しとするのみに留まらず、
異常ミトコンドリアを排除可能な安価な創
薬シーズを探索に繋げる。 
 
４．研究成果 
 I.C57BL/6N(N)と C57BL/6J(J)を用いて以
下の検討を行った。N(n=7)と J(n=8)に生後 2
か月から AIN93(Ferric citrate 210mg 含有)
と CE-2 を 6 か月投与後、肝脾を摘出し組織
学的検討、肝脾内鉄濃度、中性脂肪、血清よ
り肝機能、血糖値、hepcidin 値や酸化ストレ
スに対する抗酸化能として BAP/dROM を測定
し解析した。また各群でマイクレアレイ解析
を行い、異常発現に関しては real time PCR,
一部は western blot にて確認した 
I-①AIM 食において、N は J に比べて肝体重
比、鉄濃度の上昇と hepcidin 低下を認め、
肝脂肪化の増強と ALT 上昇、脾内鉄濃度、
BAP/dROM 比の低下を認め、肥満傾向を示す N
には鉄代謝異常が存在した 
I-②マイクロアレイ解析で、N は J に比べて
ミトコンドリアによる脂肪酸分解抑制、及び
呼 吸 鎖 複 合 体 IV 機 能 異 常 が 抽 出 さ
れ,western blot では CPT1 や複合体 IV 
subunit である Cox7a2 の発現低下を認め、複
合体 IV 酵素活性低下も確認され、ミトコン
ドリア呼吸鎖複合体機能低下⇒酸化ストレ
ス上昇⇒hepcidin 発現低下による鉄過剰亢
進より肝脂肪化が亢進することが推察され
た。(図 1,2) 

I-③筋肉に存在する Cox7a1 はメチレーショ
ンの亢進によりその機能低下から糖の取り
込み低下及び糖尿病発症に影響するとされ
るため、Cox7a2 のメチレーションは質量解析
法で行ったところ、N は J に比べてメチレー



ションを亢進しており、その影響は鉄置換食
で顕著となった。 
 II.肝発がんモデルマウスに BCAA や鉄キレ
ート剤を投与し、発癌抑制効果とミトコンド
リア機能改善効果について解析した 
II-① BCAA はミトコンドリア呼吸鎖複合体
I 機能低下を改善、抗酸化能を上昇させるこ
とにより、鉄代謝異常を改善させることがマ
ウスから明らかになり、臨床検体でも同様な
変化を確認し、BCAA の肝発がん抑制効果の一
機序を報告した(Liver Int. 2015)。 
II-② 鉄キレート剤(Deferasirox:DSX)を 6
週齢の STAM mice に 3週間経口投与したとこ
ろ肝細胞風船化像減少と肝線維化や酸化ス
トレス抑制が確認された（図）。 

一方、血糖値・肝脂肪化には全く影響を与
えなかった。12 週間経口投与を延長した検討
では、肝発がん抑制効果を認められず、DSX
により脂肪性肝炎発症を遅延させても、発が
ん抑制効果を得るためには、機序の異なる薬
剤の併用が必要であると考えられた。(図 5) 
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