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研究成果の概要（和文）：HCVはミトコンドリアを傷害し、活性酸素種（ROS）を産生する。傷害を受けたミトコンドリ
アはmitophagyにより排除されるため、ミトコンドリア傷害のみでは持続的なROSの誘導は説明できない。そこでHCVがm
itophagyも抑制するのではないかという仮説のもとに本研究を行った。本研究では、コア蛋白がParkinのN端側（215ア
ミノ酸）と特異的に結合し、Parkinのミトコンドリアへの局在を阻害することを証明した。これによりmitophagyは抑
制され、mitophagyの抑制された細胞はROS産生が亢進した。さらに興味深いことにParkinをノックアウトするとコア蛋
白の発現が抑制された。

研究成果の概要（英文）：Background and aim: Hepatitis C virus (HCV) causes mitochondrial injury and 
oxidative stress, and impaired mitochondria are selectively eliminated through autophagy-dependent 
degradation (mitophagy). The basis of the hypothesis that if the impaired mitochondria was not removed by 
mitophagy which causes further oxidative stress and promotes hepatocarcinogenesis.Results:Translocation 
of the Parkin to the mitochondria was impaired in the presence of HCV infection both in vitro and in 
vivo. Parkin associated with the HCV core protein. Furthermore, a specific interaction between the HCV 
core protein and an N-terminal Parkin fragment. The suppressed Parkin translocation to the mitochondria 
inhibited autophagic degradation. Production of ROS was reinforced after mitophagy had been inhibited by 
HCV. Conclusion:Through a direct interaction with Parkin, the HCV core protein suppressed mitophagy by 
inhibiting Parkin translocation to the mitochondria.

研究分野： ウイルス性肝炎
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１．研究開始当初の背景 
C型肝炎ウイルス（HCV）による肝病変の進
展、肝発癌において酸化ストレスは重要な病
態である。われわれはこれまでに HCV コア
蛋白による鉄代謝障害（Gastroenterology 
2008）や鉄過剰と HCV コア蛋白による相乗
的 酸 化 ス ト レ ス に よ る 肝 発 癌
（Gastroenterology 2006）について報告してき
た。HCV コア蛋白によるミトコンドリア電子
伝達系の障害が活性酸素種（ROS）の産生を
亢進することが明らかにされ、HCV に起因す
る酸化ストレスの根幹にはミトコンドリア
障害が存在する。 
２．研究の目的 
一方、このミトコンドリアに起因する酸化ス
トレスが持続、増幅されることが肝発癌過程
には重要であると推測される。細胞内小器官
の品質管理を行う機構としてオートファジ
ーが注目されているが、障害されたミトコン
ドリアも同様にオートファジーによって処
理（マイトファジー）され、レドックス制御
の一端を担うと考えられている。本研究では
HCV 関連肝発癌過程においてマイトファジ
ーの機能異常が存在するか否かを明らかに
し、さらにはその分子機構を解明することを
目的とした。 
３．研究の方法 
(1)HCVクローンである JFH1感染Huh-7細
胞を用いて mitophagy 制御分子の解析を行
った。さらに HCV 全遺伝子を発現するトラ
ンスジェニックマウス（HCV-TgM）、HCV
を感染させたヒト肝細胞キメラマウスを用
いて同様の解析を行った。 
４．研究成果 
Mitophagy ではミトコンドリア膜電位の低下
に伴い E3 ubiquitin ligase である Parkin
がリン酸化されてミトコンドリア外膜へ移
動し、ミトコンドリアを autophagy 経路によ
り分解する。HCV 感染下では Parkin のリン酸
化は障害されないもののミトコンドリアへ
の局在が抑制された(図 1)。 

Parkin と HCV の共免疫沈降ではコア蛋白と
Parkin の結合が確認され、さらに yeast two 
hybrid assay では Parkin の N 端側（215 ア
ミノ酸）とコア蛋白の特異的結合が認められ
た(図 2)。 
これによりミトコンドリア外膜のユビキチ

ン化、mitophagosome の形成ならびに消化は
すべて抑制された。Mitophagy が抑制された
細胞はROSの産生が亢進することも確認され
た。さらに興味深いことに Parkin を siRNA
でノックアウトするとHCVコア蛋白の発現が
抑制され、HCV の増殖に Parkin とコア蛋白の
結合が何らかの役割を果たしていると推測
された(図 3)。以上の成績は、C 型肝炎の病

態や肝発癌における酸化ストレスの発現・持
続機構として、HCV コア蛋白によるミトコン
ドリア障害のみならず、コア蛋白による
mitophagy の抑制が極めて重要であることを
示すと同時に、ウイルス蛋白が Parkin と結
合してmitophagyを抑制することを世界で始
めて明らかにした。在は本研究成果を肝発癌
抑制のための治療に発展させるべくコア蛋
白による mitophagy の抑制を解除し、酸化ス
トレスの軽減、ひいては肝発癌抑制に繋がる
のではないという発想のもと研究を行って
いる。 
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