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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは肝発癌に関連する病態であるが、C型肝炎ではマイトファジーと呼ばれるミ
トコンドリアの品質管理が障害されて、酸化ストレスが増強することを報告した（Am J Pathol 2014）。本研究ではHC
V感染細胞に鉄キレート剤を添加すると、ミトコンドリア内の2価鉄が減少し、マイトファジーが回復することを明らか
にした。マイトファジーの回復は肝発癌抑制にも繋がるが、ミトコンドリア内の鉄欠乏がどのようにしてマイトファジ
ーを誘導するかは今後の検討課題である。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress is amplified through the suppression of mitophagy by hepatitis C 
virus (HCV) and plays an important role in hepatocarcinogenesis. In the present study we investigated 
whether iron chelation could restore mitophagy supressed by HCV. Iron chelator, deferiprone (DFP) 
increased LC3-II expression and mitophagosomes in HCV-infected cells. DFP also decreased mitochondrial 
membrane potential and reactive oxygen species (ROS) production, but not ATP production. In addition, DFP 
decreased mitochondrial ferrous iron content in dose dependent manner regardless of HCV infection. These 
results indicated that iron chelation restores mitophagy suppressed by HCV. The mechanisms underlying 
mitophagy induced by iron chelation remains to be unknown, but decrease in mitochondrial ferrous iron and 
disrupted mitochondrial function may be critical for inducing mitophagy.

研究分野：肝臓病学
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一方、ゴルジ体と小胞体の II価鉄も減少傾向
は認めるものの、有意な減少は認めなかった。
さらに、DFPは HCV感染の有無に関係なく
ミトコンドリア膜電位ならびに ROS産生が
有意に低下したが、ATP産生量に有意な変化
は認められなかった。 
以上の成績は鉄キレートによりミトコンド
リア内の鉄含有量が低下し、ミトコンドリア
の部分的な機能障害が引き起こされる可能
性が考えられた。このミトコンドリア内鉄含
有量の低下がどのようにして mitophagyを誘
導するのかは今後の検討課題と考えられた。 
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