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II. 成果の概要（総括研究報告） 
HCV 蛋白発現/肝特異的オートファジー欠損マウスの作製に関しては、搬入のための諸手続が全て終

了し平成 29 年 1 月に山形大学より Atg5flox/floxマウスが搬入された。今後 HCV トランスジェニック

マウスとの交配を進め、HCV 蛋白発現/肝特異的オートファジー欠損マウスモデルを使って、HCV
によるミトコンドリア品質管理障害とゲノム障害について解析を行う。 
鉄を起点とするミトコンドリア品質管理機構の解析については、鉄キレート剤によるミトコンドリ

ア特異的オートファジー（マイトファジー）の分子機構の検討を行った。鉄キレート剤（Deferiprone, 
DFP）により転写因子 A の発現と核移行が亢進し、その結果鉄代謝関連分子 B の発現が亢進した。

鉄代謝関連分子 B はオートファジーカーゴレセプターC と結合して、ミトコンドリアへ移動しマイ

トファジーが誘導されることを見出した。また、B と C のアミノ酸変異を導入した組み換え蛋白を

作製して、両者の結合部位を同定した。興味深いことに、DFP によるマイトファジーの誘導はマウ

ス肝発癌モデルにおいて肝発癌を抑制した。 
豊國教授（名古屋大学大学院医学系研究科）と西口教授（兵庫医科大学）は、C 型慢性肝疾患から

肝細胞癌を発症した症例のうち HCV 排除の有無別に各 6 例の非腫瘍部での炎症の程度、鉄の沈着な

らびに酸化ストレスの評価を行い、HCV 排除の有無による酸化ストレス状態の差異を認めた。さら

に、HCV 排除後に発生した肝細胞癌 6 例および HCV 排除を行わないまま発生した肝細胞癌 6 例に

ついて、次世代シークエンサーによるエクソーム解析を施行し、ウイルス除去の有無で比較したと

きのゲノム変化の差異および共通性を明らかにした。 
原田教授（産業医科大学）は HCV 感染細胞である JFH1 細胞を用いて、オートファジーマーカーで

ある LC3 turnover assay を行い、オートファゴソームの分解が障害されていることを明らかにし、

その機序として小胞体ストレスを介したオートファゴソームとライソソームの融合障害を明らかに

した。 
岸教授（川崎医科大学）は細胞内鉄配分機構を明らかにすることを目的に、鉄排出トランポーター

である Ferroprtin (FPN1)に鉄シャペロン分子である PCBP2 が結合し、細胞質内の二価鉄を FPN
に受け渡していることを明らかにした。さらに、ヘム分解酵素 Heme oxygenase 1 (HO1)にも PCBP2
が結合することを明らかにし、細胞内の鉄の取り込み、排出機構に PCBP2 が関与していることを明

らかにした。 
池田教授（鹿児島大学医歯学総合研究科）はこれまでに樹立した不死化マウス肝前駆細胞に HGF、
オンコスタチン M、デキサメサゾンを処理し肝細胞への分化誘導を実施した。分化誘導した肝細胞

は肝細胞マーカーであるアルブミン、NTCP、AFP の発現増加を認めたが、胆管細胞マーカーであ

る CK19 の増加は認めないことを明らかにした。今後はこれらの細胞に癌遺伝子を導入して肝発癌

モデルを作製する。 
田中准教授（山形大学医学部メディカルサイエンス推進研究所）は、肝特異的オートファジー欠損

マウスを用い肝組織とミトコンドリア機能の変化を検討した。オートファジー欠損肝臓における肝

肥大、腫瘍化に至るプロセスにおいてミトコンドリア機能異常が認められ、さらにミトコンドリア

が本来利用すべき鉄イオンの細胞質側への漏出も認められることを明らかにした。 
西口教授（兵庫医科大学）は豊國教授との共同研究に加え、C 型慢性肝炎からの肝発癌症例の非癌

部肝組織と非発癌症例の肝組織のミトコンドリア DNA 変異数を測定した。ミトコンドリア DNA 変

異数は非発癌症例に比べて肝発癌症例の非癌部が多い傾向を認め、線維化進展例は非進展例に比べ

て多く認めることを明らかにした。また、MnSOD 遺伝子多型がミトコンドリア DNA 変異数と関連
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する可能性を見出した。 
 
The Atgflox/flox mice were carried in from Yamagata University to Kawasaki Medical School in 
January of 2017. These mice are to be mated with the mice expressing HCV polyprotein to 
produce the mice expressing HCV polyprotein without Atg 5 expression that are to be used for 
analyzing the effect of HCV on mitochondrial quality control and genomic instability. 
We investigated the mechanisms by which iron chelators induced mitochondria specific 
autophagy (mitophagy). Iron chelator, deferiprone (DFP) enhanced the expression of 
iron-regulatory molecule B through the increased expression and nuclear translocation of 
transcription factor A that is one of the activator transcription factors for protein B. Protein B 
was bound to autophagy cargo receptor C and translocated to the mitochondria. Consequently, 
mitophagy was induced. We also identified the binding sites of protein B and autophagy cargo 
receptor C. 
Toyokuni, et al. and Nishiguchi, et al. assessed the levels of inflammation, iron deposition and 
oxidative stress in six cases of noncancerous site for each condition with or without virus 
elimination, and observed different degree of oxidative stress between the two conditions. 
Furthermore, they analyzed the whole exome of the same hepatocellular carcinoma cases by 
using a next-generation sequencer. They ran the sequencer for cancerous and non-cancerous 
sites in those livers. They observed common and distinct features in comparison between two 
conditions with and without virus elimination. 
Harada, et al. investigated the status of autophagic flux of the HCV-infected cultured cell 
(JFH-1). They found that HCV infection inhibited the fusion of autophagosomes with lysosomes 
but not the formation of autophagosomes. Further analysis demonstrated the inhibition was 
associated with endoplasmic reticulum stress (ER stress). 
Kishi, et al. analyzed cellular iron delivery system. They found that ferroportin 1 (FPN1), which 
was a sole iron exporter found in mammals, could interact with an iron chaperone molecule, 
poly(rC) binding protein 2 (PCBP2), and receive ferrous iron directly. Moreover, PCBP2 can also 
interact with heme oxygenase 1 (HO1), which generates ferrous iron by catabolizing heme. They 
have shown that the PCBP2 has novel role in both iron import and export and in iron release by 
heme degradation as well. 
Ikeda, et al. established spontaneously immortalized mouse hepatic progenitor cells. They 
induced the differentiation of these cells into hepatocytes by the treatment with HGF, oncostatin 
M, and dexamethasone. In the differentiated cells, the expression level of the hepatocyte marker 
(albumin, NTCP, and AFP) increased. However, the expression level of the bile duct cell marker 
(CK19) didn’t change. They are to develop the hepatocarcinogenesis model using these cells by 
introducing oncogenes. 
Tanaka, et al. assessed mitochondrial function in autophagy-deficient mice liver. Mitochondria 
dysfunction was observed in the process of hepatomegaly and hepatic tumor development. In 
such process mitochondrial iron leaked to cytosol, which suggested that abnormal iron 
distribution may cause deterioration of liver homeostasis. 
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Nishiguchi, et al. measured the mitochondrial DNA mutation number in noncancerous liver 
tissues of HCC patients with HCV infection and liver tissues of chronic hepatitis C patients 
without HCC. The mitochondrial DNA mutation number tended to be higher in the 
noncancerous liver tissues of HCC patients than in those of patients without HCC. In addition, 
the number of mutations was greater in the liver tissues with advanced fibrosis than in those 
without. They also found that polymorphism of MnSOD was related to the number of mutations 
in mitochondrial DNA. 
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と県民交流館パレア（熊本県熊本市）、9/23/2016、国内. 

19. 非アルコール性脂肪性肝疾患におけるオートファジーの動態。口頭、宮川 恒一郎、大江 晋

司、本間 雄一、馬場 良子、原田 大. 第 48 回 日本臨床分子形態学会総会・学術集会、く

まもと県民交流館パレア（熊本県熊本市）、9/23/2016、国内. 

20. 直接作用型抗ウイルス剤による C 型慢性肝疾患治療後の肝発癌リスク予測因子の検討. ポスタ

ー、本間 雄一、井出 達也、柴田 道彦、日浦 政明、岩根 紳治、江口 有一郎、鳥村 拓

司、原田 大. 第 20 回 日本肝臓学会大会 神戸コンベンションセンター（兵庫県神戸市）、

11/3/2016、国内. 

21. 多施設共同研究における C 型肝疾患への DAAs 治療の検討. 口頭、井出 達也、江口 有一郎、

原田 大. 第 20 回 日本肝臓学会大会 神戸コンベンションセンター（兵庫県神戸市）、
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11/3/2016、国内. 

22. 肝疾患における肝細胞のストレス対応. 口頭、原田 大. 第 11 回 臨床ストレス応答学会大会  

山口大学医学部霜仁会館（山口県宇部市）、11/12/2016、国内. 
23. 鉄の排出輸送体への細胞質内鉄供給メカニズムの解析（口頭・ポスター両方）、簗取 いずみ、

Des Richardson, 岸 文雄、東北大学仙台北キャンパス、仙台国際センター、2016/9/25、国内 
24. Guanfacine inhibits hepatitis C virus RNA replication. 口頭 Takeda M, Kato N, Ikeda M. 

23rd International Symposium on Hepatitis C Virus and Related Viruses, Kyoto, Japan, 
2016 Oct, 国内. 

25. 肝腫瘍ウイルスに対する新規の抗ウイルス剤. 武田 緑, 馬場 昌範, 加藤 宣之, 池田 正徳. 第
26 回抗ウイルス療法学会総会,名古屋,2016 年 5 月, 国内. 

26. DAA 製剤による HCV 治療における N-89/N-251 の有用性とそれらの作用機序の解析,口頭, 上
田 優輝, 團迫 浩方, 佐藤 伸哉, 池田 正徳, 加藤 宣之 
第 26 回抗ウイルス療法学会総会,2016 年 5 月, 国内. 

27. Clofarabine is a multifunctional direct acting antiviral (mDAA) for HBV and HCV, 口頭, 
Takeda M, Dansako H, Baba M, Kato N, Ikeda M. The 64th Annual Meeting of The 
Japanese Society for Virology, 2016 Oct. 国内. 

28. Mechanism for suppression of hepatic lipogenesis by anti-HCV drug ribavirin, 口頭, Satoh S, 
Onomura D, Ueda Y, Dansako H, Honda M, Kaneko S, Ikeda M, Kato N. The 64th Annual 
Meeting of The Japanese Society for Virology, 2016 Oct., 国内. 

29. クロファラビンは肝腫瘍ウイルスに対して多機能な抗ウイルス活性を示す,ポスター, 武田 緑, 
團迫 浩方, 馬場 昌範, 加藤 宣之, 池田 正徳. 第 39 回日本分子生物学会年会,2016 年 12 月,国
内. 

30. 「ストレス応答性ミトコンドリア由来小胞の形成とリソソームの関係」、口頭発表、田中敦、東

京大学大学院農学生命科学科セミナー（東京大学）、2016/04/12、国内 
31. 「ミトコンドリア機能崩壊と鉄代謝異常、HCV 誘導型肝発癌の関係性に関する解析」、口頭発

表、田中敦、AMED 日野班会議（大阪メルパルク）、2016/05/27、国内 
32. 「ストレス応答性ミトコンドリア由来小胞の構造と動態解析」、口頭発表、田中敦、Sevan Mattie, 

井上弘章、大塚理奈、Heidi McBride (山形大・医・メディカルサイエンス, マギル大・神経研),
ミトコンドリアサイエンスワークショップ 2016（福岡リーセントホテル）、2016/07/14、国内 

33. 「Communication between mitochondria and lysosomes regulates iron homeostasis」、ポス

ター発表、 Atsushi Tanaka, Sevan Mattie, Hiroaki Inoue, Heidi McBride (山形大・医・メデ

ィカルサイエンス, マギル大・神経研), EMBO workshop Organelle contact sites: Intracellular 
communication and role in disease （イタリア）2016/09/15-18、国外 

34. 「細胞内鉄欠乏に応答するミトコンドリア由来小胞の構造と形成メカニズム」、ポスター発表、

井上弘章, 大塚理奈, McBride Heidi M, 田中敦  (山形大・医・メディカルサイエンス, マギル

大・神経研)、第 89 回日本生化学会年会（仙台）、2016/09/26、国内 
35. 「Communication between mitochondria and lysosomes regulates iron homeostasis」 

Atsushi Tanaka、東京薬科大学ー私立大学戦略的研究基盤形成「オルガネラの接触場の形成 機
構と破綻による疾患」国際シンポジウム（東京薬科大学）、2016/11/28、国内 

36. 「ミトコンドリアとオルガネラのコミュニケーション Inter- and Intra-mitochondrial biology」
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シンポジウム３PS9 主催、オーガナイザー田中敦（海外招聘者 2 名、国内招聘者 5 名）、第 39
回日本分子生物学会年会（横浜）、2016/12/02、国内 

37. 「ミトコンドリアのストレス応答からみたオルガネラ接触場の形成と細胞内鉄動態恒常性の関

係」、口頭発表、田中敦、第 379 回川崎医学会講演会（川崎医科大学）、2017/01/17、国内 
38. 「ストレス応答性ミトコンドリア由来小胞とオルガネラ接触場形成の関係性 」、口頭発表、田

中敦、AMED 難治性疾患実用化研究事業：「ミトコンドリア病診療の質を高める、レジストリシ

ステムの構築、診断基準・診療ガイドラインの策定および診断システムの整備を行う臨床研究

（代表：千葉県がんセンター 村山圭）班会議（湘南）、201//02/11、国内 
39. 慢性C型疾患におけるウイルス排除前後での形態異常. 口頭 會澤信弘,榎本平之,西口修平.第

52 回日本肝臓学会総会.2016,5 東京. 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
1. C 型肝炎ウイルス排除後に何をなすべきか？ 日野啓輔 肝炎専門医研修会 2016/12/17 大

阪 
2. 肝炎ウイルス疾患の最新治療. 西口修平.平成 28 年度 市民公開講座「肝炎支援セミナー

2016」.2016,7 大阪 
3. 肝臓病の治療の現状、原田 大、九州肝臓友の会、肝臓医療講演会・相談会、11/20/2016、あ

いれふ（福岡）、国内、口頭. 
 

（４）特許出願 

該当なし 


