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研究成果の概要（和文）：網羅的遺伝子解析を用いたミトコンドリア心筋症の診断率向上を目的として、申請者
が開発した新規遺伝統計手法である常染色体劣性疾患変異の同定ツール（Hamming Distance Ratio: HDR法）お
よび同ツールを応用した染色体構造異常同定ツール（HDR-del法）を用いて、計46症例のミトコンドリア心筋症
例における核DNA・ミトコンドリアDNA上の疾患変異・染色体構造異常の同定に成功した。さらに原因遺伝子を同
定したミトコンドリア病223症例の中で、心筋症合併例は心筋症非合併例と比較して予後不良であり、肥大型心
筋症に新生児発症、染色体構造異常が合併すると特に予後が悪い事実を発見し報告した。

研究成果の概要（英文）：I developed novel statistical genetics methods to identify variants located 
in segments of identity-by-decent and chromosomal deletions by using Hamming Distance Ratio (HDR). 
By applying those methods, I succeeded in identifying genetic variants in 46 mitochondrial 
cardiomyopathy patients. Among 223 consecutive pediatric mitochondrial disease patients aged <18 
years with a confirmed genetic diagnosis including 46 cardiomyopathy patients, The overall survival 
rate was significantly lower in patients with cardiomyopathy than in those without (p<0.001, 
log-rank test). By multivariable analysis, left ventricular (LV) hypertrophy (HR=4.6; 95% CI: 2.8-7.
3), neonatal onset (HR=2.9; 95% CI: 1.8-4.5) and chromosomal aberrations (HR=2.9; 95% CI: 1.3-6.5) 
were independent predictors of all-cause mortality. Patients with LV hypertrophy with neonatal onset
 and/or chromosomal aberrations had higher mortality (100% in 21 patients) than those with LV 
hypertrophy alone (71% in 14 patients). 

研究分野：循環器内科学

キーワード： ミトコンドリア病　遺伝統計学　心筋症　網羅的遺伝子解析　ミトコンドリア心筋症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリア心筋症はミトコンドリア病の中でも特に生命予後が悪く、小児例では約80%が主に心不全で死亡
する重度の高い疾患である。核遺伝子・ミトコンドリアDNAどちらの遺伝子異常でも生じ、また染色体構造異常
によっても発症するため、迅速かつ網羅的な遺伝子診断法の確立が望まれていた。申請者が開発した遺伝統計を
用いた新規疾患変異・染色体異常同定ツールを活用し、ミトコンドリア心筋症の診断率向上を達成した。

※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 
本研究は、申請者が新規開発した疾患変異・染色体異常同定ツール（HDR 法・HDR-del 法）を用
いたミトコンドリア心筋症の診断率向上を目的とする。ミトコンドリア心筋症はミトコンドリ
ア DNA、核遺伝子、染色体構造いずれの異常によっても発症し、近年の網羅的遺伝子検査を用い
てもこれらを同時に検出する方法が確立していないため診断が困難である。申請者はこれらの
異常を同時に検出するバイオインフォマティクス解析手法を確立し、これまでにミトコンドリ
ア心筋症 46 例中 21例で原因同定に成功した。さらに新規の遺伝統計手法（HDR 法・HDR-del 法）
を開発し、原因未同定の 25 例中 15 例で疾患候補の同定に成功している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、独自に開発した遺伝統計学的手法（HDR 法・HDR-del 法）を用いて疾患候補の同定
に成功しているミトコンドリア心筋症 15 例に対して、候補変異に応じた機能解析を行い、従来
の網羅的遺伝子解析が見逃してきたミトコンドリア心筋症の診断率向上を目指す。具体的には、 
(1) 染色体異常候補を同定済みの 3例：SNP-Chip によるアレイ解析を行い染色体欠失を同定 
(2) ヘテロ変異候補を同定済みの 7例：全ゲノム/RNA シーケンスを行いエクソン外変異を検出 
(3) ホモ/複合ヘテロ変異候補を同定済みの 5例：発現解析及び心筋での蛋白消失を確認 
 
３．研究の方法 
解析(1)染色体異常候補 3例に対する SNP-Chip を用いたアレイ解析による染色体構造異常同定 
 HDR-del 法で染色体異常候補を同定した 3例に対して、これまでに申請者が 4例の遺伝性疾患
家系の染色体構造異常の同定に成功した、確立済みの SNP-Chip を用いたアレイ解析の実験系
(Hum Mutat. 2017)を用いて疾患原因となる染色体構造異常を同定する。 
解析(2)ヘテロ変異候補 7例に対する全ゲノム/RNA シーケンスを用いた新規変異の同定 
 申請者はこれまでに以下の 7 例の若年発症の重症ミトコンドリア心筋症例において、開発し
たバイオインフォマティクス解析手法を用いて、7遺伝子の新規ヘテロ変異の同定に成功してい
る。これらの遺伝子はいずれもミトコンドリアの構造・機能に関わるが、これまで心筋症との関
連は証明されていないものがほとんどである。若年発症の重症ミトコンドリア心筋症は同一遺
伝子内のホモ変異および複合ヘテロ変異により発症するとされており、これらの遺伝子内のエ
クソーム解析では検出されないエクソン外領域の変異に対してスプライス変異を含めて全ゲノ
ム/RNA シーケンスにより探索し、心筋症の新規原因遺伝子の同定を目指す。 
解析(3)ホモ/複合ヘテロ変異候補 5例に対する発現解析・心筋での蛋白実験による病原性証明 
 申請者は発現解析および心筋での蛋白消失を証明する実験系を用いて、これまで 3例の心筋
症例において新規の機能喪失型変異の病原性の証明に成功してきた（Int J Cardiol. 2016）。確立
済みの同手法を用いて、ホモ/複合ヘテロ変異候補を同定した 5例に対して、新規変異の病原性
の証明を行う。 
 
４．研究成果 
網羅的遺伝子解析を用いたミトコンドリア心筋症の診断率向上を目的として、申請者が新規開
発した常染色体劣性疾患変異の同定ツール（Hamming  Distance Ratio:  HDR 法）および同ツー
ルを応用した染色体構造異常同定ツール（HDR-del 法）を用いて、計 46 症例のミトコンドリア
心筋症例における核 DNA・ミトコンドリア DNA 上の疾患変異・染色体構造異常の同定および変異
の病原性に対する各種証明実験に成功し（図 1）、さらにミトコンドリア DNA 変異症例において
は心筋における高変異率（ヘテロプラスミー率）を証明した(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1: 新規疾患変異の病原性の証明例  図 2:心筋におけるミトコンドリア DNA 高変異率の証明
さらにミトコンドリア病 137 症例の中で心筋症患者は特に予後不良であるという前年度の論文



発表内容をさらに発展させ、原因遺伝子を同定したミトコンドリア病 223 症例の中で、心筋症合
併例は 22%と高率であり心筋症非合併例と比較して予後不良である事実を証明し（図 3）、肥大型
心筋症に新生児発症、染色体構造異常が合併すると特に予後が悪い事実を発見し報告した(図
4)(Int J Cardiol. 2021)。 

 
図 3（左）：心筋症合併例（赤）と心筋症非合併例   

（青）の生存曲線 
 
図 4 (下)：肥大型心筋症に新生児発症合併例（左 

図の緑）、染色体構造異常合併例（右図 
の緑）の生存曲線 

 
 
 

 
さらに肥大型心筋症に対してミトコンドリア機能を上げると期待される新規薬剤の効果を証明
し、特許申請を行った（特願 2021-009754）。 
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