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研究成果の概要： 
1.【ミトコンドリアゲノム多型および変異の網羅的解析】ヒトのミトコンドリアゲノム（ミ
トコンドリア DNA, 以下 mtDNA）の加齢に伴う影響を検討した。mtDNA は、核 DNA に比較して
多様性が高く、多くの遺伝子多型が存在し、また、糖尿病や難聴などの症状を呈するミトコ
ンドリア病の原因遺伝子変異が、数多く報告されている。mtDNA の加齢に伴う影響を検討す
る際には、これらの遺伝子多型および病因遺伝子変異を的確に同定する必要がある。遺伝子
多型を明らかにするためには、数千人を対象とした大規模関連解析を行うことが必要であり、
mtDNA 多型を網羅的かつ迅速に分析するシステムの開発が必須であった。また、mtDNA 病因変
異は、ミトコンドリア病のみならず、糖尿病などの生活習慣病の原因になり、さらにその変
異率の量的変化は、加齢による影響を直接的・間接的に受ける。したがって、蛍光ビーズを
利用して主要な 42 種類の mtDNA 病因変異を迅速に分析する解析システムを開発した。 
2.【健康長寿に関連する mtDNA 遺伝的背景の解明】 東京都老人総合研究所・自立促進と介
護予防研究チーム「お達者健診」における、約 500 人の健常高齢男女、また、社会参加とヘ
ルスプロモーション研究チームの 65 歳以上の住民を対象とした介護予防健診「草津町にっこ
り健診」650 人から、それぞれ適正なインフォームド・コンセントの手続きを経て収集した
血液試料ならびに関連情報を解析し、糖尿病・メタボリック症候群・脳梗塞・心筋梗塞・慢
性腎臓病などの生活習慣病と、それらに関連する mtDNA および核 DNA 多型を分析した。（一部
解析終了） 

3.【mtDNA の加齢の影響の検討】 加齢に伴う mtDNA の量的変化の迅速解析法を開発すること

を目的とした。一方、mtDNA 多型や病因変異は一般的に母系遺伝し、遺伝的体質や寿命との関

係が明らかになっている。したがって双方を解析する事で、個人の遺伝的体質のみならず加

齢に伴う mtDNA を網羅的に評価する事が可能である。収集した唾液から抽出した mtDNA にお

ける加齢の影響は明らかではなかったが、骨格筋などでは研究代表者らが開発した mtDNA 定

量法は、mtDNA の核 DNAとの相対比率を評価することにより、mtDNA の増減を明らかにできる。 
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１．研究開始当初の背景 
 共同研究者の田中らは、日本の百寿者にお

いて、特定のミトコンドリアゲノム（ミトコ

ンドリア DNA, 以下 mtDNA）多型(mt5178C>A)

が高頻度に検出されることを報告した。さら

に100 種の蛍光ビーズを用いて迅速判定する

mtDNA 多型大規模解析が行われ、肥満・糖尿

病・心筋梗塞に関連する mtDNA 多型が次々と

明らかになり、母系遺伝する体質としての

mtDNA と生活習慣病や寿命との関係の重要性

が論じられるようになった。一方、体細胞に

おけるmtDNA 変異の蓄積が老化に関与すると

いう「ミトコンドリア老化仮説」が発表され、

加齢に伴い細胞に認められるmtDNA の量的減

少は、点変異や多型欠失変異とともに加齢に

よるミトコンドリア機能障害の原因として

重要であると考えられ、注目されるようにな

った。これらは生後新たに加わるゲノム変異

であり、腫瘍など特殊な細胞以外の核ゲノム

では見られないmtDNA のユニークな特徴であ

る。mtDNA 多型が永久的に変わらない遺伝的

体質の指標であるのに対して、これらの加齢

に伴い後天性に加わったゲノム変異は、老化

のバイオマーカーとしての性質が有る。さら

に骨格筋の加齢に伴う mtDNA の量的減少は、

インスリン抵抗性をもたらし、メタボリック

症候群の原因となる。老化に伴う mtDNA 量の

減少が進行し、ミトコンドリア機能障害が進

行する事により、細胞や組織自体の老化とな

ってあらわれるという可能性が示唆される。

したがって、様々な項目で核 DNA とは異なる

mtDNA の特性を明らかにし、加齢現象や疾患

感受性などとの関連を調査する必要がある。 

 

２．研究の目的 
【多型および病因変異解析を背景とした

mtDNA の特性の解明】mtDNA は、核 DNA とは

異なり、母系遺伝をする。近年、その遺伝子

多型および病因遺伝子変異は、母系遺伝する

遺伝的体質や寿命と密接な関係があること

が明らかになってきている。また、mtDNA の

分子進化速度は、核 DNA と比較して、数十倍

から 100 倍程度速いために、mtDNA は、非常

に多様性に富むことが明らかになり、解析を

複雑にしている。これらの網羅的かつ迅速な

解析系を構築することは、mtDNA の特性を明

らかにする際には欠かせない。したがって

mtDNA の量的変化のみならず、質的変化の

双方を評価する事で、個人の遺伝的体質お

よび加齢に伴う mtDNA の特徴を網羅的に

評価する事が可能である。 

【mtDNA 量の迅速分析系の確立】研究代表

者は、血液、骨格筋、多臓器から抽出され

たDNAを用いたmtDNAの定量評価系をすで

に確立している。本研究では加齢に伴う

mtDNA の量的減少を明らかにし、その簡

便・迅速かつ経済性の高いスクリーニング

法の確立を目指している。 

 

３．研究の方法 
【蛍光ビーズを用いた mtDNA 多型および

病因変異の網羅的解析】mtDNA 多型を網羅

的に解析し、体質的背景を明らかにする。

日本人672名のmtDNA全塩基配列の分子進

化系統樹を解析すると、110 種類の

subhaplogroup に分類することができた。

多因子疾患に関与する subhaplogroup を

同定するためには、数千人を対象とした大

規模関連解析を行うことが必要である。こ

の大規模関連解析には、mtDNA 多型を網羅

的かつ迅速に分析するシステムの開発が

必須である。この目的を達成するために、

蛍光ビーズを利用して160種類のmtDNA多

型を迅速に分析する Luminex システムを

完成させている。また、多数存在する病因

遺伝子変異を迅速に解析するためにこの

蛍光ビーズ・アレイ技術を利用して、42

種類の病因変異を一斉に解析するシステ

ムを開発した。 

【mtDNA欠失の解析法の確立】老化に伴い、

正常な mtDNA より短くなったゲノムが観

察される mtDNA 欠失がある。これは病的な

状態でも観察されるが、加齢に伴う mtDNA

異常の一つとして注目されている。研究代

表者は、16.5k-bp ほぼ全長の mtDNA を増

幅する long PCR 法を用い、さらにいくつ

かの PCR を組み合わせることにより検出

した欠失 mtDNA を詳細に解析する方法を

開発した（Nishigaki Y, et al. Hum Mol 

Genet 13:91-101. 2004）。この解析が上記

と同時に施行可能となれば、加齢に伴う

mtDNA 異常の簡便・迅速かつ網羅的な判定 



 

 

が可能となる。 

 

 

４．研究成果 
(1)【多様性に富む mtDNA の網羅的迅速評価

系を開発】加齢に伴う mtDNA の質的劣化を

証明するために、多様性に富む mtDNA の網

羅的迅速評価系を開発した。従来、複雑な

解析系を用いて検出し評価していた mtDNA

の多様性（多型・変異）を網羅的かつ迅速

に解析できる方法は、世界的にも例がなく、

非常にユニークである。多型解析系に関し

ては、寿命や生活習慣病などとの関連を調

査する大規模解析に有用であり、今回、背

景情報とともに収集した1,000以上の血液

および唾液検体の解析では、加齢に伴う

mtDNA の量的変化は明らかにならなかった

が、糖尿病や老化との関連が指摘されてい

る慢性腎臓病などの疾患群とmtDNA多型と

の関連を解析した。核 DNA 多型も同時に解

析することにより、特にこれらの老化関連

疾患に対するmtDNA の関与を明らかにする

ことが可能である。 

(2)【mtDNA 病因変異の網羅的迅速評価系を

開発】糖尿病や難聴、心臓病、脳筋症など

を引き起こす病因として重要である mtDNA

変異は、現在 200 種類以上が報告されてお

り、実際はその検出に難渋する事が多いが。

我々は主要な 42 種類の変異を選び、それ

らを網羅的迅速検出する解析系を開発し

た。（表参照）本法は、糖尿病、心臓病、

頭痛をはじめとする一般的な疾患や潜在

的に存在するミトコンドリア病患者に対

する疫学調査に有用である。また本法は、

42 種類の病因変異を同時に解析できるた

め、実際のミトコンドリア病の患者におけ

る遺伝子変異の検出に有用である。特に本

法は、ミトコンドリア病因変異によく認め

られるヘテロプラズミー（正常 mtDNA と変

異 mtDNA が混在した状態）における変異率

の定量評価が可能である。この変異率は、

加齢に伴い、一般に増加する傾向が有り、

今後、バイオマーカーとして応用すること

ができる可能性がある。 
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表 . 蛍光ビーズ・アレイによる 42 種類の
mtDNA 病因変異網羅的迅速検出系  
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