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研究成果の概要（和文）：肝発がんの原因のひとつである酸化ストレスをを引き起こす活性酸素種（ROS）は主にミト
コンドリアという細胞内器官で産生されるが、C型肝炎ウイルス（HCV）はミトコンドリアを傷害するだけでなく、ミト
コンドリアの品質管理（mitophagy）も傷害して恒常的な酸化ストレスを引き起こすことを明らかにした。また、卵巣
摘出（閉経モデル）のHCV遺伝子導入マウスでは卵巣摘出という酸化ストレスに対する代償的な抗酸化機構が抑制され
ることを明らかにした。一連の成績はHCV感染女性が高齢になると肝発がん率が上昇し、男性と差を認めなくなる臨床
的事実を説明しうる機序のひとつと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress plays an important role in hepatocarcinogenesis. Hepatitis C viru
s (HCV) is well known to induce the production of reactive oxygen species (ROS). In the present study we h
ave shown that hepatitis C virus (HCV) core protein suppresses mitophagy (mitochondrial quality control) ,
 which may lead to continuous induction of ROS production and inhibition of mitochondrial biogenesis. We a
lso demonstrated that hepatic oxidative stress was augumented in ovariectomized transgenic mice expressing
 the HCV polyprotein by attenuation of antioxidant potential through inhibition of AMPK/PGC-1alpha signali
ng. These results may account in part for the mechanisms by which HCV-infected women are at high risk for 
HCC development when some period had passed after menopause.
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞の発生には男性優位という性差が存
在する。この点においてエストロゲンが肝臓
のクッパ-細胞からのIL-6分泌を抑制するこ
とが肝発がん抑制機序のひとつとして報告
されている。しかし、C型肝炎ウイルス（HCV）
感染者においては女性も高齢化するにつれ
て肝発がん率が上昇し、閉経後数十年経過す
るとその肝発がん率は男性とさほど差を認
めないようになる。しかし、どのような機序
で閉経後女性はその後肝発がん率が上昇す
るのかその機序については不明である。 
一方、HCV 関連肝発がんにおいては酸化スト
レスが重要な役割を果たすことが知られて
いる。この機序として HCV コアタンパクによ
るミトコンドリア傷害が活性酸素種（ROS）
の産生を亢進することも報告されているが、
一方でミトコンドリアには強力な抗酸化機
構が存在することもよく知られた事実であ
り、HCV 持続感染下でどのようにして酸化ス
トレスが維持されるかについては解明され
ていない。 
 
２．研究の目的 
上記に記載した研究背景から、まず肝発がん
機序のひとつである酸化ストレスの維持機
構についてHCVがミトコンドリアに対してど
のような影響をもたらすかを明らかにする
ことを目的とした。その上で持続的な酸化ス
トレスと高齢女性の肝発がん率上昇との関
係を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）HCV がミトコンドリアの品質管理に及
ぼす影響について 
傷害を受けたミトコンドリアは十分な抗酸
化機能を発揮できないためROS産生が亢進し、
細胞障害を起こしやすくなる。このため傷害
され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
って消去される。そこで HCV がマイトファジ
ーに及ぼす影響について検討した。具体的に
はHCV感染細胞ならびにヒト肝細胞移植キメ
ラマウスを用いてHCV感染がマイトファジー
を抑制するか否かについて検討した。 
（２）卵巣摘出 HCV トランスジェニックマウ
スを用いた肝内酸化ストレス増強機構につ
いての解析 
図１ 

閉経後モデルとして生後 4〜6 週の HCV トラ
ンスジェニックマウスならびにC57BL/6マウ
スに卵巣摘出あるいは Sham 手術を行い、6ヶ
月後の肝内酸化ストレスを評価するととも

に、酸化ストレス増強機構について解析した
（図１）。 
 
４．研究成果 
（１）HCV がマイトファジーに及ぼす影響 
HCV-JFH1 株を感染させた Huh7 細胞ではマイ
トファジーの初期機構であるパーキン（ユビ
キチン結合酵素）のミトコンドリアへの局在
が抑制された。脱分極剤（CCCP）によりマイ
トファジーを誘導したところHCV非感染細胞
はパーキンがミトコンドリアに局在したが、
HCV 感染細胞では明らかに抑制された（図
２；蛍光免疫染色）。同様の結果はウエスタ
ンブロッティングでも得られた。 
図２ 

 
パーキンのミトコンドリアへの局在が抑制
された結果、下流のマイトファジーが抑制さ
れ、電子顕微鏡観察においても HCV 非感染細
胞では隔離膜に被われたミトコンドリアが
容易に観察されるのに対し、HCV 感染細胞で
はそのようなミトコンドリアは殆ど確認さ
れず、形態的にもマイトファジーが抑制され
ていることが確認された（図３）。 
図３ 

さらにパーキンのミトコンドリアへの局在
が阻害される機序として、HCV コアタンパク 
図４ 



が N端側のパーキン（215 アミノ酸）と結合 
することが共免疫沈降ならびに酵母ツーハ
イブリッド法（図４）によって明らかとなっ
た。 
以上の成績はHCVがミトコンドリアを傷害す
るのみならず、ミトコンドリアの品質管理で
あるマイトファジーも抑制することで、ROS
産生を増幅し、持続的な酸化ストレスを引き
起こしていることを支持する重要な知見と
考えられた（図５） 
図５ 

 
（２）卵巣摘出 HCV トランスジェニックマウ
スを用いた肝内酸化ストレス増強機構につ
いて 
 
図６に示すように卵巣摘出HCVトランスジェ
ニックマウスの肝内ROS産生量は卵巣摘出し
たコントロールマウスより有意に高かった。 
図６ 

卵巣摘出はNADPHオキシダーゼを活性化し酸
化ストレスを引き起こすことは既に報告さ
れている。そこで上記の原因検索のためミト
コンドリア分画における抗酸化酵素（SOD2 グ
ルタチオンペルオキシダーゼ）の発現量を比
較検討したところコントロールマウスに卵
巣摘出を行うと代償性に抗酸化酵素の上昇
が認められたが、卵巣摘出 HCV トランスジェ
ニックマウスでは有意な抗酸化酵素の発現
上昇は認められなかった（図７） 
図７ 

そこで抗酸化酵素の発現を調整する転写調節
因子であるperoxisome 
proliferator-activated receptor-γ 
co-activator-1α (PGC-1α)の核内局在とそ

の上流に位置するリン酸化酵素である
adenosine monophosphate-activated protein 
kinase-α（AMPKα）の活性化状態（リン酸化）
を比較検討したところ、卵巣摘出コントロー
ルマウスにくらべて卵巣摘出HCVトランスジ
ェニックマウスはPGC-1αの発現は有意に低
く、卵巣摘出によるAMPKαのリン酸化の上昇
も殆ど認められなかった（図８）。 
図８ 

文献的には既にHCV感染によりAMPKのリン酸
化が抑制されることは報告されており、今回
の結果と一致した。すなわち卵巣摘出はひと
つの酸化ストレスであるがHCVタンパクが存
在しない状況では代償性の抗酸化機構が活性
化され、それほど酸化ストレスが増強される
ことはない。一方、HCVタンパクが存在すると
抗酸化機構を制御するPGC-1α−AMPKシグナル
が抑制されることで十分か抗酸化機構が発揮
されず、それに加えてHCV自体のミトコンドリ
ア傷害ならびにマイトファジー抑制によるミ
トコンドリアの品質管理が障害され酸化スト
レスが増強されると考えられた。 
図９ 

 
以上の成績からHCV感染高齢女性の肝発がん
率が上昇する機構を酸化ストレスの点からは
次のように考察した。 
エストロゲンは従来の報告にあるように肝発
がんに予防的に作用するため、閉経は一種の
酸化ストレスと考えられる。しかし、HCV非感
染者であればエストロゲンの低下に伴う酸化
ストレスに対して代償性に抗酸化機構が発動
し、酸化ストレスの増幅が大きくならないと



考えられる。しかしHCV感染者においてはこの
代償性の抗酸化機構が抑制されており、加え
てHCVによる直接的ミトコンドリア傷害とミ
トコンドリア品質管理の抑制が引き起こされ、
このため閉経後には持続的な酸化ストレスな
らびに酸化ストレスの増幅が予想され、肝発
がん率が上昇するのではないかと考えられた。 
本研究の研究成果のひとつであるHCVコアタ
ンパクによるマイトファジーの抑制ならびに
その機構解明は世界で初めてであり、国際的
にみてもこの領域にインパクトを与える研究
成果だと考えている。また、卵巣摘出HCVトラ
ンスジェニックマウスを用いた肝内酸化スト
レス増強機構の解明は、本来性差を認めるHCV
関連肝発がんがなぜ女性の高齢化とともにそ
の差を認めなくなるのか動物モデルを用いて
解明した仕事であり、臨床的に重要な課題の
解明に繋がる研究成果と考えられる。 
今後はHCVによるミトコンドリアの品質管理
傷害機構がミトコンドリアのbiogenesisとど
のように関わっているのか更に明らかにして
いくとともに、HCVによるPGC-1α−AMPKシグナ
ル抑制に示されるようにHCV感染下における
酸化ストレス応答シグナルの網羅的解析を進
めてより肝発がんにおける重要な分子を明ら
かにしていきたいと考えている。 
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