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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア機能異常に伴う腎疾患（ミトコンドリア関連腎症）は多くの病態を惹
起するが、その診断方法は酵素活性測定やミトコンドリア遺伝子の解析に限られ臨床レベルにない。また遺伝子
診断がついたとしても特異的な治療薬は無く既存治療を行なうしかなかった。　申請者は近年世界初・日本発の
新規ミトコンドリア病治療薬MA-5を開発した。MA-5はAKIモデル、シスプラチンモデル等の動物モデルだけ無く
ミトコンドリア関連腎症であるAKIや虚血性腎症に用いる事が出来ると考えられる。さらに既存ミトコンドリア
病診断マーカーはとは異なる新しいマーカーを見いだしミトコンドリア関連腎症修学的診断と治療システムの構
築を行った。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial disease is one kind of intractable disease for which the 
diagnosis is still complicated by the distinct lack of sensitive and specific biomarkers and 
remedies.We reported that a new indole-derivative drug, MA-5, improved the cardiac and renal 
respiration and prolonged survival in diseas model mice carrying a deleted mitochondrial DNA 
mutation that makes it suitable for evaluating the phenotype of human mitochondrial diseases and 
renal diseases. In addition, mitochondrial disease is one kind of intractable disease for which the 
diagnosis is still complicated by the distinct lack of sensitive and specific biomarkers.  
We found the potential biomarkers for mitochondrial dysfunction to improve diagnoses and develop new
 medicines to ameliorate the mitochondrial diseases.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： ミトコンドリア関連腎症　MA-5　GDF15　PET

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりミトコンドリア機能異常の診断が容易となり、患を早期に予見してその抑制・予防に利用される社
会が実現される。またミトコンドリアと疾患の関連が明らかになり、AKI、シスプラチン腎症だけ無くミトコン
ドリア関連腎症であるAKIや虚血性腎症に用いる治療法の開発に役に立つと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

腎臓は心筋と並んで組織重量あたりの
ミトコンドリア量が豊富な臓器で、各組
部位におけるミトコンドリア機能異常や
機能低下は様々な腎疾患を引き起こす事
が報告されている。具体的には近位尿細
管は虚血・低酸素、敗血症ショック、シス
プラチンなどの腎毒性物質により容易に
ミトコンドリア機能不全と ATP 産生低下
が起こり、AKI の原因部位であること、ポ
ドサイトは細胞体及び足突起まで豊富な
ミトコンドリアを有しており先天的/後
天的にミトコンドリア機能異常の病態を
起こしやすく、また治療抵抗性ネフロー
ゼ症候群(SRNS)や家族性巣状糸球体硬化
症(FSGS)でミトコンドリア異常の関与が指摘されている事などが挙げられる。 
この様にミトコンドリア機能異常と腎疾患は密接に関連するにも係わらずその“診断法”

はミトコンドリア DNA の 16Kb 上の点変異を検出する方法あるいは腎生検サンプルを用いた
電子顕微鏡による形態の検索などに限られる。また核側の DNA の異常については Whole exome
シーケンス解析を研究レベルでする以外に方法はなく、イントロン変異については全く検出
すら出来ない状況である。さらに仮に遺伝子異常が見つかったとしても現在ミトコンドリア
機能異常によるミトコンドリア関連腎症に対する特異的な“治療法”はない。従って既存の
RA阻害薬や免疫抑制剤を使うほかは無く、特異的治療は“放置”されているに等しい。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では 
(1) 各種ミトコンドリア関連腎症の患者皮膚線維芽細胞を用いてそのミトコンドリア機能異

常の詳細な検討を行いミトコンドリア病治療薬並びにその類縁化合物の有効性を検討す
る事、 

(2) 腎臓領域のミトコンドリア機能異常症の血液と皮膚線維芽細胞を用いたミトコンドリア
腎症の新たな“診断システム“の開発を行う事、 

(3) MA-5の結合蛋白質の結合様式の解明を行い ATP合成メカニズムの基本原理の解明 
を行いミトコンドリア関連腎症の新規診断法と治療法を構築する事を目的とした。 

 
３．研究の方法 
患者由来線維芽細胞では酸化的リン酸化に異常があ
り ATP 合成酵素のエネルギーとなる水素イオンが作
られておらず、解糖系を活性化させて ATP 不足を補っ
ていることが示唆された。またこれまでの方法では呼
吸鎖複合体（1 から IV）の機能を総合的に測定する事
は出来なかった。近年我々は複合体 1 から IVを同時
に検討するシステムを開発した(右図)。 
そこで本研究ではこの複合解析システムを用いてミ
ミトコンドリア関連腎症のミトコンドリア機能を検
討し原因を調べるとともに MA-5の効果を検討した。 
 
また近年ミトコンドリア病の診断に有用性が認めら
れつつあるのが GDF-15 である。しかし前述のように GDF-15 は腎機能に影響されるので腎不
全患者に応用する事は出来ない。 
そこで我々は患者線維芽細胞のマイクロアレー、患者細胞の蛋白解析、メタボローム解析、プ
ロテオーム解析を行って、ミトコンドリア機能異常時に上昇し、GDF-15 と相関するが腎機能
には相関しない新たなマーカーを探索した。  
さらに MA-5 とその結合蛋白質の結合様式の解明を行うため生体分子間相互作用解析システ
ム（Octet2）を用いてカイネティクスを検討した。 

 
 
 
 



 

 

 
４．研究成果 
 
我々は今回 50 例の各種ミトコンドリア関連腎症の
皮膚線維芽細胞を収集しと細胞外フラックスアナ
ライザーを用いてミその酸素呼吸能および解糖系
の解析を行った。 
患者由来線維芽細胞では酸化的リン酸化に異常が
あり ATP 合成酵素のエネルギーとなる水素イオン
が作られておらず、解糖系を活性化させて ATP 不
足を補っていることが示唆された。 
また線維芽細胞を用いて MA-5により ATP の上昇、
ミトコンドリアダイナミクスの改善、細胞保護作用
等の有効性を確認した。MA-5 はミトコンドリアの
蛋白質に結合して ATP 産生を増加させる全く新しい機序による治療薬であり、現在 2 件(5 ヶ
国各国移行終了)の特許と 13 件の出願が完了した。MA-5は 90 名のミトコンドリア病患者細胞
の 95％に有効であり、ミトコンドリア病マーカーGDF-15 がその効果判定に有用であることが
明らかになった。さらに FSGS やネフロン癆の患者皮膚細胞に異常ミトコンドリアを同定し、
倫理委員会承認のもと細胞外フラックスアナライザーを用いてミトコンドリア機能異常と MA-
5 の有効性を確認した。ミトコンドリア病およびミトコンドリア関連腎症は有効な治療法がな
いアンメットニーズの高い疾患であり、本薬の実用化による社会的・臨床的意義は極めて大き
いと考えられた。 

 
さらに我々はミトコンドリア内膜とクリスタ構造を形成
するクリスタジャンクションに存在するミトフィリンを
MA-5の結合蛋白質として同定した。 
そこでリコンビナントミトフィリンを作製して MA-5 と
結合する事をビアコアを用いた SPR で確認した。さらに
MA-5とその結合蛋白質の結合様式の解明を行うため生体
分子間相互作用解析システム（Octet2）を用いてカイ
ネティクスを検討した。 
植物においてはインドールは核内受容体 TIR を介して
成長を促す。しかし動物細胞には TIR は存在しない。
今回ミトコンドリア内のミトフィリンがインドル化合物と結合する事が分かった。ミト
フィリンはミトコンドリアの祖先と呼ばれるアルファプロバクテリウムから哺乳類まで保存
されていることから、その祖先の同一性とリガンドの共通性が示唆され、生命の進化を検討
する上でも重要な分子である事が明らかになった。 
 
ミトコンドリア診断マーカーとして近年ミトコンドリア病の診
断に有用性が認められつつあるものが血中”GDF-15”であ
る。我々は 25 名のミトコンドリア病患者の血清中の GDF-15
値が正常群と比較して有意に上昇していること、またミトコ
ンドリア病モデルマウスであるミトマウスの GDF-15 値が高
くMA-5投与によりその値を有意に下げたことからGDF-15は
in vitro と in vivo の両方で有用性を確認した。しかし
GDF-15 を腎不全患者に応用する事は出来ない。 
その理由としてGDF-15はクリアランスの問題から腎機能が悪化すると正の相関を持って
上昇するためである（右図）。従って腎機能に左右されない新たなミトコンドリアマーカ
ーが必要とされていた。そこで我々は患者線維芽細胞のマイクロアレーを行いて、ミトコ
ンドリア機能異常時に上昇し、GDF-15 とも相関かつ腎機能に相関しない新たなマーカーを
単離した。このマーカーは若年者の腎血管性高血圧の原因である繊維筋性異形性のような腎
硬化症とは異なる急性虚血時とその解除によって著明に変化することが明らかとなった。このマ
ーカーを用いると腎機能に依存しないで腎疾患のミトコンドリア機能を評価する事が出来る。 
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