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研究成果の概要（和文）：　我々は潜在的に存在する高齢発症ミトコンドリア病の原因遺伝子を明らかにし、白
質脳症・認知症に及ぼす影響を明らかにすることを目的として研究を行なった。
　次世代シークエンサーを用いて既報告の167の核遺伝子による診断パネルを用いていくつかの成果を得たが、
診断効率が上がらないため、今後検索範囲をさらに拡充して検索を行う必要性を確認した。一方、疾患マーカー
として血清GDF－15が高齢者や白質脳症の症例に有用であるかどうかの検討を行なったが、中枢性ミトコンドリ
ア病のマーカーにはなりえなかった。本研究ではさらに、髄液からのメタボローム解析を行い、複数の髄液中の
マーカー候補を同定することができた。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial diseases are characterized by diverse pathologies, with many 
cases of unknown etiology.We hypothesize that mitochondrial diseases are potentially present in 
older adults and aim to elucidate the causative genes for latent adult and late-onset mitochondrial 
diseases, as well as their impact on leukoencephalopathy and dementia.
　We have utilized next-generation sequencing for complete mitochondrial DNA sequencing. However, we
 confirmed the need to expand the search range further, as relying solely on reported genes does not
 improve diagnostic efficiency. We have also been investigating disease markers critical for 
diagnosis, specifically examining the utility of serum GDF-15 as a biochemical marker in older 
adults and leukoencephalopathy cases. Although, it could not serve as a marker for central 
mitochondrial disease. In this study, we conducted metabolomic analyses of cerebrospinal fluid and 
identified multiple cerebrospinal fluid marker candidates. 

研究分野： 脳神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアは、細胞のエネルギー産生に関与する小器官で、その異常であるミトコンドリア病は出生時から
老年期に渡り存在することがわかってきました。しかし、高齢者におけるミトコンドリア病の診断は難しいのが
現状のため、高齢発症ミトコンドリア病の原因遺伝子を明らかにし、白質脳症・認知症に及ぼす影響を明らかに
することを目的として本研究を行ないました。本研究では既存の遺伝子を167選択し調べましたが、さらに検索
範囲を広げる必要性を確認しました。また、病態のマーカーとして髄液のメタボローム解析を行い、新規バイオ
マーカー候補をいくつか発見しました。ミトコンドリア病の髄液を用いた研究はこれまでにない研究です。

※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 

ミトコンドリア病の病態は多様である。小児期から成人期にかけて脳症、筋症を中心として

様々な病態を引き起こすが、臨床的には本症が強く疑われながら、遺伝子診断未確定の病態が

数多く存在する。その理由としては、ミトコンドリア病が、細胞ごとにヘテロプラスミー（細

胞内局在差）が存在するミトコンドリアDNA (mtDNA) と、1500近くある核DNAのどちらの異常に

よってももたらされるからである。そのため、障害されている臓器でないと異常なmtDNAが同定

することができなかったり、膨大な候補遺伝子を網羅的に解析することが難しいことが確定診

断を困難にしている。次にミトコンドリア自体の加齢による影響や、経年的なmtDNA異常の蓄積

によりはじめて表出する症状もあるため、高齢者におけるミトコンドリア病診断は難しい。し

かし、壮年期、老年期発症のミトコンドリア病は、我々のデータからも潜在的に存在してお

り、老化と疾病を考える上でミトコンドリア機能異常を考えることは重要である。 

 
２．研究の目的 

2-(1) 成人型・高齢発症ミトコンドリア病の遺伝学的原因を明らかにするために次世代シーク

エンサーを用いて、mtDNA探索だけでなく、ミトコンドリア関連核遺伝子についても遺伝子パネ

ルと全エキソームシークエンスを行い、認知症、白質脳症の原因としてのミトコンドリア病の

原因を調べる。そして、新規原因遺伝子候補の存在が同定され予測された時には機能解析、シ

ョウジョウバエモデルの作成を行い、原因遺伝子であるか否かを調べる。 

2-(2) ミトコンドリア機能異常に用いるマーカーとして、現在最も感度の高い検査とされる

Growth differentiation factor 15 (GDF-15)測定を行い、診断ツールの一つとして、治療効果

判定の一つとして有用性があるかを調べる。同時にGDF-15以外の新規のミトコンドリア脳症の

バイオマーカーの探索を行う。 

 
３．研究の方法 
3-(1)原因遺伝子同定 

次世代シークエンサーは、Miseq (illumina)、Ion Proton 

(LifeTechnologies)を用いる。NGS検索を行う条件として、

mtDNA欠失など独自の基準をもうけて選定する。検索する遺伝

子として、既にミトコンドリア病の病的遺伝子として報告され

ている167遺伝子を診断パネルとして検索。陰性例に関しては

全エクソーム解析を行い、疾病の原因として報告されていない

関連遺伝子について調べる。 

3-(2) 新規原因遺伝子の病的意義を同定するためのモデル生物

を用いた機能解析 

新規原因遺伝子が同定された場合、家系内の遺伝子 

検査を行い、real-timePCRなどにより発現なども評価し、その

上で機能解析を行う。方法としては生化学検査 （筋肉組織、繊維芽培養細胞）を用いてBN-

PAGE (Blue Native Polyacryamide Gel lectrophoresis)を用いたイムノブロット解析やミトコ

ンドリア呼吸鎖の酵素活性の測定を行なう。さらにショウジョウバエモデルを用いてSiRNA法に

よる遺伝子KO（ノックアウト）ショウジョウバエを作成し、神経、運動機能解析を行う。 

3-(3) Growth differentiation factor 15 (GDF-15)測定 

GDF15は、病気を特定できる感度・特異度が98％とほぼ100％に近く現時点で最も有用なミトコ

ンドリア病の診断バイオマーカーである。病気の重症度、ひいては薬効評価にも有用であるこ



とが示されている。R&D Systems製のHuman GDF-15 ELISAキットを用いて測定する。 

 
４．研究成果 

4-(1) 新規原因遺伝子の探索 

 今回の検討では、新規の原因遺伝子同定にまで至

らなかった。その原因として、従来のミトコンドリ

ア病の原因とされる遺伝子では他臓器の症状を呈

する病態や、小児期発症例が多いことが予測され

た。今後、1500 近くあるミトコンドリア関連遺伝子

に範囲を拡げて行く予定である。また、本研究期間

中にミトコンドリア病以外の白質脳症の原因遺伝

子パネルも作成（右図）したので、今後はスクリー

ニングとして新規白質脳症パネルも使用していく。 

4-(2) Growth differentiation factor 15 (GDF−15) 

  GDF−15 はミトコンドリア病の診断に有用なマーカ

ーとして近年報告されているため、先行研究におい

て、血清検体を用いた自検例を確認したところ、感

度・特異度の高い検査として使用できることを確認

した（右図）。しかし、中枢性のミトコンドリア病の

スクリーニングに同マーカーが使用できるかについ

ても検討をすすめたが、有効性を確認することはで

きなかった。 

4-(3) 髄液メタボローム解析を用いた新規バイオマ
ーカーの探索 

新規バイオマーカー探索として、髄液メタボローム解析を行った。ミトコンドリア病の髄液を

用いたメタボローム解析は過去に報告がないため、ミトコンドリア病のマーカーとして有名な

ピルビン酸を調べた

ところ、右図.a に見

られるように TCA 回

路にて上昇を認め

た。その他にも図.b

で結果の一部のみを

引用したが、複数の

新規バイオマーカー

候補が見出されてい

る。今後の研究では、

これらのバイオマー

カーを中心に中枢性

のミトコンドリア異

常のマーカーを探索

する。 
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