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研究成果の概要（和文）：C 型肝炎ウイルス（HCV）コア蛋白が直接ミトコンドリア蛋白量に変

化を与えていることを肝臓内ミトコンドリア蛋白定量を行うことにより明らかにした。これら

の蛋白は新しいＣ型肝炎治療のターゲットとなるばかりでなく、発癌抑制の新しいターゲット

となる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：Liver mitochondria  proteomics  analysis revealed that HCV core 
protein directly altered amount of several mitochondria proteins. These proteins may be 
useful targets of not only new hepatitis C therapy but also of hepatocellular 
carcinogenesis prevention 
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１ ． 研 究 開 始 当 初 の 背 景 

我々が作成した HCVコア遺伝子トランスジ

ェニックマウスは肝臓脂肪化、肝細胞癌

（Moriya et al. Nat Med 1998）、インスリ

ン抵抗性（Gastroenterology 2004）脂質代

謝異常（Moriya et al. Biophys Biochem Res 

Commun 2001）肝臓内酸化ストレス増加

（Moriya et al. Cancer Res 2001）が認め

られ臨床像に極めて近い。またこれらの病態

がミトコンドリア機能異常に起因すること

を現在まで示してきた。今回コア蛋白による

ミトコンドリア機能異常の同定と分子レベ

ルの機序の検討をミトコンドリアプロテオ

ーム解析を用いて行った。 

 

２．研究の目的 
HCV による病態の特徴にミトコンドリア機能

障害があることを示してきたが、ミトコンド

リアそのものの蛋白組成を検討しＨＣＶによ

る肝細胞障害機序を分子レベルで検討するこ

とにより、新しい治療の target となる物質を

同定する。 



３．研究の方法 

①３ケ月齢 HCV core 遺伝子発現マウスとコ

ントロールマウス肝臓および HCV core 蛋白

発現培養肝細胞と非発現培養細胞について

ミトコンドリア分画の２次元電気泳動検討

と②１６ケ月齢非発癌 HCV core 遺伝子発

現オストランスジェニックマウス肝臓とコ

ントロールマウス肝臓のミトコンドリア分

画に対して（FDL-LC-MS/MS)proteomics 

analysis by fluorogenic 

derivatization-liquid 

chromatography-tandem mass spectrome 

try をおこないミトコンドリアプロテオーム

解析を行い比較検討した。 

 

４．研究成果 

３ケ月齢および培養細胞の２次元電気泳動

検討によって肝臓ミトコンドリア分画

prohibitin1 の発現変化が認められた。 

また１６ケ月齢非発癌 HCV core 遺伝子発

現オストランスジェニックマウスに対して

は武蔵野大学今井一洋教授による

（FDL-LC-MS/MS)proteomics analysis by 

fluorogenic derivatization-liquid 

chromatography-tandem mass spectrome 

try をおこない肝臓ミトコンドリア文画おい

て有意な蛋白量変化を認める蛋白質を複数

認めた。Hydroxysteroid dehydrogenase, 

NADH-cytchromeb5 reductase などの増加と

sterol carrier protein2 の減少を認めた。 

これらの蛋白変化は若年時マウスの

prohibitin によるミトコンドリア機能障害、

高齢マウスにおけるステロイドホルモンに

よる性差関与、電子伝達系障害によるミトコ

ンドリア NADH/NAD 比の代償が関与している

可能性が示唆され,新しい HCV 治療に結びつ

く target が複数得られた。 
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