
 

 - 360 -

研究課題別評価 

 

１ 研究課題名：ミトコンドリア病の病態発現機構の解明と遺伝子治療法の探索 

 

２ 研究者氏名：中田 和人 

 

３ 研究の狙い： 

 欠失突然変異型や点突然変異型のミトコンドリア DNA（mtDNA）の蓄積はミトコンドリア脳筋

症（ミトコンドリア病）の原因となり、さらに最近では、糖尿病や個体老化、パーキンソン病やア

ルツハイマー病等の原因となる可能性が強く示唆されている。しかし、突然変異型 mtDNA と

これらの多様な病態発症の因果関係は立証されておらず、さらに、その詳細な病態発症機構

も解明されていない。そこで本研究は、病原性欠失突然変異型 mtDNA（欠失型 mtDNA）を導

入したミトコンドリア遺伝子疾患モデルマウス（mito-mice）を用いて、１）欠失型 mtDNA が引

き起こす多様な病態の実体を精査し、その病態発現機構を解明し、２）細胞内のミトコンドリア

が機能的に単一のオルガネラとして振る舞うこと（ミトコンドリア間相互作用）を利用し、mtDNA 

の突然変異に起因する様々な疾患群の効果的な治療法の探索を目指すものである。 

 

４ 研究成果： 

本研究の成果は、以下の３点である。 

（１）mito-mice を用いたミトコンドリア機能異常による多様な病態の精査 

 さきがけ研究遂行以前に、欠失型 mtDNA を優位に蓄積した mito-mice は多臓器のミトコン

ドリア呼吸不全を呈し、これにより低体重、高乳酸血症、心伝導障害、腎不全を発症すること

を突き止めていた。さきがけ研究の遂行によって、欠失型 mtDNA の含有率の高い mito-mice

は、難聴、運動障害、精子形成異常、骨化の異常、網膜異常を発症することが分かった。これ

らの多様な病態発症は欠失型 mtDNA の蓄積によって誘導されるため、その原因は欠失型

mtDNA の蓄積のみに起因すると結論できる。現在のミトコンドリア遺伝子疾患に関する研究

は患者研究に依存するところが多く、その基礎研究として患者由来の培養細胞を用いた体細

胞遺伝学的研究がなされているに過ぎない。このような状況の中で、mito-miceが呈する多様

な臨床症状の列挙は、実際の臨床における確定診断の一助として極めて重要な知見となる。 

 一方、欠失型 mtDNA の含有率の高い mito-mice は、これまでの報告とは異なり、糖尿病を

発症しないことが分かった。特筆すべきは、欠失型 mtDNA の含有率が増加すると、インスリ

ン分泌が亢進し、血糖値が低下してしまうのである。また、このようなエネルギー欠損に陥っ

た mito-mice は糖負荷後に高乳酸血症になってしまう。つまり、エネルギー欠損に陥った

mito-mice では、インスリン分泌を亢進させ、解糖系による ATP 産生を増強させるため、低血

糖となり、結果として高乳酸血症に陥ってしまうと考えられる。したがって、少なくともマウスに

おいては、突然変異型 mtDNA の蓄積は糖尿病発症の直接的な原因ではなく、むしろ、核ゲノ

ムの突然変異や生活習慣に起因する糖尿病の発症を増強するような十分条件的な要因であ

る可能性を示唆している。この結果だけでヒトのミトコンドリア糖尿病の再検討を提唱するわ

けにはいかないが、少なくともこの結果は、核—ミトコンドリア両ゲノム変異による新たな病態

発症調節機構の存在を示唆しており、新たな研究分野の創出が十分に期待できると考えられ

る。 

   

（２）ミトコンドリア相互作用と病態発症調節機構 

 ミトコンドリア病では、変異型mtDNAが優位に蓄積しない限り、病態発症は起こらない。つま
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り、病態発症には変異型 mtDNA の閾値効果が存在している。この実体を突き止めるため、正

常な M. spretus 型の mtDNA を有した受精卵（正常なミトコンドリア呼吸機能を有する）に M. m. 

domesticus 由来の欠失型 mtDNA 含有するミトコンドリア（呼吸不全を呈する）を導入し、新た

な mito-mice を作製した。このマウスの組織を構成する細胞の個々のミトコンドリアは、呼吸

機能を有するホスト由来のミトコンドリアと呼吸不全のドナー由来のミトコンドリアがモザイクに

存在するはずである。しかし、mito-mice の臓器の細胞は、一様に呼吸機能を有するミトコンド

リアのみ、または、一様に呼吸不全のミトコンドリアのみを含有していた。さらに、呼吸機能を

有するミトコンドリアのみを含有する細胞でさえ、ドナー由来の M. m. domesticus の欠失型

mtDNA が検出された。これらの結果は、ドナー由来のミトコンドリアとホスト由来のミトコンドリ

アの融合とそれに続く物質の交換、すなわちミトコンドリア間相互作用を想定してはじめて説

明することができる。つまり、ミトコンドリア内の M. m. domesticus の欠失型 mtDNA の割合が

閾値を超えない場合は、存在する M. spretus の野生型 mtDNA から転写される遺伝子産物の

おかげでミトコンドリア呼吸機能も正常に近い状態を保つことができる。しかし M. m. 

domesticus の欠失型 mtDNA が閾値を超えると、M. spretus の野生型 mtDNA から転写される

遺伝子産物が減少し、急激に全てのミトコンドリアの呼吸機能が失われてしまうのである。こ

の全てのミトコンドリアの機能喪失こそが、様々な病態発症を引き起こす原動力となるのであ

る。 

 このミトコンドリア間相互作用を検証するために作製したmito-miceでは、個体内に含有され

ているmtDNA分子の識別が可能である。これを利用してmtDNAの分子間組換えの解析を行

ったところ、ドナーミトコンドリアに含まれていた M. m. domesticus の欠失型 mtDNA 分子内に

ホストミトコンドリアに含まれているはずの M. spretus のmtDNA の塩基配列が存在する、組換

え型 mtDNA 分子を見出すことができた。このような分子の存在は、明らかにホストとドナーの

ミトコンドリア間で物質交換が起こっていることを示している証拠となる。 

  

（３）ミトコンドリア相互作用を利用した遺伝子治療法の探索 

  ミトコンドリア間相互作用の存在は、新規治療法の開発の可能性を示唆している。つまり、欠

失型 mtDNA を多含する受精卵であっても、野生型 mtDNA や欠失変異によって喪失している

塩基配列を有する DNA 分子を持つミトコンドリアを導入できれば、相互作用によって、ミトコン

ドリア呼吸機能を相補できるわけである。しかし、現時点では、二重の生体膜によって完全に

閉ざされたミトコンドリアマトリックス内に外来性の DNA 分子を導入する手段がないため、具

体的な方法論の確立には至らなかった。 

  １つの治療方法としては、欠失型 mtDNA の含有率の高い mito-mice の受精卵の前核を、

野生型 mtDNA を有する受精卵に核移植によって導入することが極めて現実てきである。もち

ろん、mito-mice の受精卵の前核移植では核の周辺に存在する欠失型 mtDNA を含有するミト

コンドリアも同時に移植されてしまうが、移植先の野生型 mtDNA を有するミトコンドリアと相互

作用し、呼吸不全を回避できると考えられる。 

 

５ 自己評価： 

 提案した研究課題には大きくわけて２つの課題があった。1 つは、mtDNA の突然変異に起因す

る多様な病態を枚挙し、その病態発症機構を明らかにすることであった。この課題に関しては、当

初の目的を達成することができたと考えている。特に、細胞内の個々のミトコンドリアが分裂／融

合を介して内容物を交換（ミトコンドリア間相互作用）することで、病態発症が制御されている事実、

さらにはこの物質交換はmtDNAの遺伝子産物だけでなく、mtDNAも交換され組換えを起こすとい

う事実を明確にできたことは特筆に値すると考えている。もう１つ課題である治療法の探索に関し

ては、具体的な治療法の開発ができず、前述のミトコンドリア間相互作用を利用して新たな治療

法の開発が可能であるという提唱にとどまってしまった。この点は、研究立案段階や実際の研究
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遂行段階で研究の方向性を明確に決定できなかったことが原因と考えている。 

 さきがけ研究では研究者個人の研究立案、実行、評価を最優先して頂けるため、研究者自身の

questions に対する answers を得るためには最良の研究環境であった。このような研究環境を与え

て頂いた領域代表の関谷先生、アドバイザーの先生方、領域事務所の皆様に心より感謝申し上

げます。また、楽しい時間をともに過ごした本領域の仲間にも多くの助言を頂き、また多くの刺激

も受けました、ありがとう。 

 

６ 研究総括の見解： 

変異ミトコンドリアＤＮＡを導入した疾患モデルマウス（ｍｉｔｏ－ｍｉｃｅ）の病態解析から、細胞内のミ

トコンドリアの分裂、融合を介して内容物を交換していることを明らかにしたことは優れた成果と評

価できる。一方、モデルマウスを用いた治療法の開発に関しては、ミトコンドリアへの外来遺伝子

導入の難しさから不発に終わったが、今後の新たな切り口での挑戦を期待したい。 
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