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研究成果の概要（和文）：NASHモデルマウスにおいて、マイトファジーが抑制されていること及びマイトファジ
ー誘導剤（DFP）投与によりマウスの肝内にマイトファジーが惹起され、NASHの病態である肝線維化、脂肪沈
着、肝発癌が抑制されることを明らかにした。また鉄キレートによるマイトファジーの誘導にミトコンドリアフ
ェリチンが、key moleculeであることを世界で初めて明らかにした。またこのミトコンドリアフェリチンは肝線
維化とも関連していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate how iron deficiency triggers 
mitophagy.
Methods: The effect of iron chelator, deferiprone (DFP), on mitophagy was examined using Huh7 cells 
and hepatocarcinogenic mouse models.Results: DFP　increased the expression of mitochondria ferritin 
(FtMt) which was retained to the mitochondria outer membrane. FtMt was not colocarized with intact　
mitochondria, suggesting that disrupted mitochondrial membrane potential may retain FtMt. Silencing 
FtMt suppressed DFP-induced mitophagy. FtMt was bound to nuclear receptor coactivator 4 (NCOA4), a 
cargo receptor for autophagy, and the binding site of both proteins was identified. Under iron 
deficient condition DFP-induced mitophagy was preceded by ferritinophagy. Of note, DFP-induced 
mitophagy suppressed ROS production and hepatocarcinogenesis in mouse models.Discussion: FtMt is a 
molecule that triggers mitophagy under iron deficient condition.

研究分野： NASH

キーワード： ミトコンドリア　オートファジー　マイトファジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非アルコール性脂肪性肝炎（NASH)の患者規模は100万人以上であり、その数は年々増えてきている。にもかかわ
らずの特効薬はなく、また診断についても苦慮することが多い。我々が行った研究で、鉄キレート剤であるDFP
（deferiprone)がミトコンドリア選択的オートファジー（マイトファジー）を惹起することでNASHの治療に有効
であることが示されただけでなく、鉄誘導性マイトファジーのkey分子であるミトコンドリアフェリチンを同定
した。またこのミトコンドリアフェリチンは肝線維化と密接に関連しており、診断のバイオマーカ―として期待
できることが分かった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アルコール性脂肪性肝炎(NASH)はわが国でも食事や生活様式の変化により増加傾向で、
200 万人の患者がいると推定されている。患者の著しい増加にもかかわらず、治療法は確立
されておらず、治療の確立は急務である。NASH の病態の進展におい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(J Hepatol 1999)、なかでもミトコンドリア由来の ROS
が産生されることが明らかになっている(Hepatology 2009)。さらに、ミトコンドリア内での抗酸
化酵素の発現減少、活性低下も報告されている(Metabolism 2011)。このようにミトコンドリア障
害による酸化ストレスは NASH の病態進展過程における重要な病態と位置付けられている。 
ミトコンドリアは最大の活性酸素(ROS)産生器官であるために、強力な抗酸化機能を備えると
ともに、様々な品質管理機構が存在しその品質を保っている。ROS などによる障害を受けたミ
トコンドリアは分裂、癒合を繰り返しミトコンドリアの機能が回復する。分裂癒合でも機能回復
のできないほど障害を受けたミトコンドリアはミトコンドリア選択的オートファジー（マイトファジ
ー）により選択的に除去される。マイトファジーはミトコンドリアの品質管理のために機能が低
下したミトコンドリアを二重膜によって隔離し、その後にこれを分解する過程を指す。マイトファ
ジーは typeⅠからⅢまで分類されているが、中でも TypeⅡのマイトファジーが誘導される際
にユビキチン結合酵素である Parkin が脱分極したミトコンドリアに局在し、ミトコンドリアが選択
的に分解除去されることが報告されている（PINK1-Parkin を介したマイトファジー：J Cel Biol 
2008)。我々は NASH と同様ミトコンドリア障害により、酸化ストレスが増強することが病態進展
と深く関連があることが知られている C 型肝炎において、HCV のコア蛋白が Parkin の N 末端
側と結合しマイトファジーを抑制することを報告した(Am J Pathol 2014)。この報告でマイトファ
ジーの抑制により機能障害を受けたミトコンドリアが消去されずに残存することで、ROS が増
幅、増強されることも示した。興味深いことに NASH の肝線維化進展にオートファジーが深く
かかわっていることや(Gastroenterology 2014)、NASHにおいてオートファジーの抑制がERス
トレスの増強に関与していること(Cell Death Dis 2014)、さらにマイトファジーの抑制により、マ
ウスモデルにおいてNASHの病態進展することが報告されており(Hepatology 2015)、NASHと
オートファジー（マイトファジー）との深い関連が示唆されている。われわれも Preliminary なデ
ータながら NASH のヒト肝組織あるいは NASH モデルマウス肝において PINK1-Parkin を介し
たマイトファジーが抑制されていることを見出している(図 1)。一方、2014 年 Allen らにより鉄キ
レート剤である Deferiprone(DFP)は、 PINK1-Parkin を介さずにマイトファジーを誘導すること
が明らかにされている(EMBO reports 2014)ため、従来のマイトファジーとは別の経路で
マイトファジーを誘導しミトコンドリアの品質管理を行うことができるのではないか
という着想に至った。 
 
２．研究の目的 
マイトファジーが誘導できれば、酸化ストレスの持続、増幅が抑制できるのではないかと
の着想に至った。そこでわれわれはマイトファジーの誘導剤として報告のある鉄キレート
剤の Deferiprone (DFP)を用いてマイトファジーを誘導し、NASH の肝発癌抑制に有用か否
かを検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1）慢性肝疾患を有しない患者および NASH 患者の肝組織においてマイトファジー関連因

子の発現の差およびNASH患者における病態の程度とマイトファジー関連因子との関連性

を明らかにする。 

(2) 培養細胞に DFP を添加し、マイトファジーが誘導できることを確認したのちに、ミト

コンドリア機能解析、細胞内鉄動態の評価、マイトファジー誘導関連因子の同定をおこな

う。 
(3) STAM○R Mice(Hepatology 2011)および脂肪肝から肝発癌をきたすマウス(Nature 2013)と
コントロールマウス（C57BL/6）に対し DFP を添加後 DFP 非群との比較を行い、病態進展
の評価、マイトファジー関連分子の発現量、酸化ストレスの程度、オートファゴゾームの
形態の検討を行う。 
 
４．研究成果 

鉄キレート剤が非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）において抑制されたミトコンドリア選択的
オートファジー（mitophagy）を回復させミトコンドリア機能を改善することで病態進展（肝脂肪
化、肝発癌）を抑制することを明らかにした。さらに我々は鉄キレート誘導性 mitophagy の key 
molecule として mitochondria ferritin (FtMt)を同定した。 



鉄キレート剤（DFP）による mitophagy 誘導の際に FtMt 誘導されるが、ミトコンドリア鉄欠乏の
際に転写因子 SP1 の FtMt プロモーター領域への結合増強が明らかとなった。FtMt のノック
ダウンにより mitophagy は抑制された。FtMt は標的分子とオートファゴソームを結合させるカ
ーゴレセプタ―のひとつである nuclear receptor coactivator 4 (NCOA4)結合し、さらに FtMt
と NCOA4 の結合部位も同定した。ミトコンドリア移行シグナルを持つ蛋白はミトコンドリア膜電
位の低下によりミトコンドリア外膜に係留するが、FtMt も鉄欠乏により膜電位の低下したミトコ
ンドリア外膜に係留していた。以上からFtMtは障害ミトコンドリア選択的に移行し、さらに外膜
に係留することで NCOA4 と結合して mitophagy を誘導すると考えられた。DFP による
mitophagy は PINK1/Parkin の系とは独立していた。マウスモデルのミトコンドリアを検討したと
ころ DFP 投与群は ATP の産生能は増加していた。NAFLD 肝組織の電顕による検討では
FtMt の発現は mitophagosome と正の相関を示し（r=0.82, P<0.01）、病態の進展とともに減少
した。 

mitophagy の全く新しい分子機構を明らかにするとともに、ミトコンドリア品質管理は NAFLD
病態進展抑制のための治療戦略となる可能性が示唆された。さらに FtMt は NAFLD 線維化
進展の新たなバイオマーカーとなりうる可能性が示唆された。 
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