
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 6 月 1 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：幻覚や妄想もしくは気分の落ち込みや興味関心の喪失などの精神症状を呈し、

手足の筋力低下やまぶたが下がってくるなどの筋症状を有する患者に遭遇した。このような筋

症状はミトコンドリア異常を示唆するものであり、ミトコンドリア遺伝子解析を行った。その

結果、これらの患者にはミトコンドリア遺伝子の一部が欠落する変異が存在することが解り、

統合失調症やうつなどの精神疾患とミトコンドリア機能異常の関連が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症や気分障害をはじめとする精神
疾患は遺伝的要因と環境的要因が複雑に絡
みあう多因子遺伝の複雑な疾患であると言
われている。精神疾患の診断には生物学的分
子マーカーは存在せず、その診断は問診によ
ってなされている。現在、国際的に使用され
ている「ICD-10 精神と行動の障害」や
「DSM-IVTR 精神疾患の分類と診断の手引き」
による診断基準では症候論的段階の「障害
(disorders)」の段階にあるため生物学的に
異種の「疾患(diseases)」が混在すると考え
られている（中村ら 精神医学 47, 348-358, 
2005）（中村ら 分子細胞治療 4, 60-66, 

2005）。従って精神疾患の病因を検討する際
には研究対象の規定が極めて重要であると
考えられる。今回我々は精神症状に加えミト
コンドリア機能異常を伴うと考えられるも
のを研究対象とし、それを手がかりとして
精神疾患の病因解析を行うこととした。最
近我々は統合失調症の診断のもと治療をう
けていたが、経過中、クレアチンキナーゼの
上昇にともなう筋力低下をきたし、筋生検か
らミトコンドリア病の診断がなされた症例
に遭遇した。また、うつ病の診断のもと抗う
つ薬を中心とした治療の経過中に、外眼筋麻
痺や運動負荷後の筋力低下を来たしミトコ
ンドリア障害が強く疑われる症例にも遭遇
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した。ミトコンドリアはエネルギー産生の主
要な場であり、その障害により脳や筋肉とい
ったエネルギー受容の高い臓器が侵される
ことが知られている。ミトコンドリア障害と
精神神経疾患との関連は以前から指摘され
てはいるものの、いまだ明らかにされていな
い。今回我々は、これら患者のミトコンドリ
ア遺伝子変異検索を行うとともに、ミトコン
ドリア遺伝子変異関連核性遺伝子の変異解
析を行った。 
また、ハンチントン病やパーキンソン病など
の神経変性疾患においてはその病態とミト
コンドリア障害との関連があるといわれて
いる。最近、パーキンソン病および加齢と脳
組織（黒質）におけるミトコンドリア欠失変
異との関連が明らかにされた。我々はヒト疾
患遺伝子変異を導入した有棘赤血球舞踏病
(ChAc)モデルマウスを作成し、ヒト ChAc 類
似の線条体を中心とした神経変性を来すこ
とを明らかにした(J Neurochem. 92, 759-766, 
2005)。我々は ChAc のような遺伝性神経変性
疾患においてもその変性部位においてミト
コンドリア遺伝子異常が引き起こされ、その
障害によって神経変性に至る可能性を考え
ており、今回、ChAc モデルマウス線条体にお
けるミトコンドリア遺伝子欠失変異の有無
について検索を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
統合失調症、認知症およびうつ病などの精神
症状を前景とし、ミトコンドリア障害を伴う
と考えられる症例について筋および白血球
由来のミトコンドリア遺伝子変異解析を行
い、変異を明らかとする。また、多重欠失な
どのミトコンドリア遺伝子異常が認められ
た場合、POLG などその変異がミトコンドリア
遺伝子変異を引き起こすといわれている核
性遺伝子群についても遺伝子変異解析を行
い、ミトコンドリア遺伝子異常の原因を明ら
かにする。得られた変異の中で白血球由来ミ
トコンドリア遺伝子変異については、各疾患
における頻度をコントロールと比較し、疾患
関連を解析し、精神疾患とミトコンドリア異
常の関連の有無を明らかにする。 
また、有棘赤血球舞踏病モデルマウスを用い
て、神経変性部位とミトコンドリア欠失変異
の関連性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 症例報告 
統合失調症および認知症症状を前景とし、ミ
トコンドリア障害が疑われた 1 症例および、
うつ症状を呈し、ミトコンドリア障害が疑わ
れた 2症例に遭遇し、筋および白血球由来の
ミトコンドリア遺伝子解析および核性遺伝
子のリ・シークエンシング解析とコピー数解
析の対象とした。各症例の臨床経過について

以下に示す。 
①症例 1 
69 歳男性。両親がいとこ婚。生来、易疲労感
を呈していた。22 歳頃から幻聴、被害妄想、
粗暴行為を認め、統合失調症として精神科病
院に入退院を繰り返した。65 歳時、CK 上昇
を伴う筋力低下を認め、ミトコンドリア脳筋
症が疑われた。69 歳時に行った Mini mental 
state examination において見当識障害、記
銘力障害、計算障害、構成障害などを認め、
MRI ではびまん性大脳皮質の萎縮と側脳室下
角拡大を認めた。筋生検では、筋線維の大小
不同を認め（図１ABC）、Gomori トリクローム
変法による染色では筋組織内に Ragged red 
fibers (RRFs) (図 1A)を認めた。また、
cytochrome c oxidase(CCO)染色では CCO 部
分欠損(図 1B)を認めた。NADH-TR 染色ではタ
イプ I線維の酸化酵素活性の著明な低下を認
めた(図 1C)。 
 
②症例 2 
76 歳男性。21 歳頃から不眠、易疲労感を認
めた。74 歳時に抑うつ気分、興味関心の喪失、
思考制止などのため精神科病院に入院した。
うつ症状増悪時に眼瞼下垂を認め、血清乳酸
値・ピルビン酸値の上昇を伴っており、ミト
コンドリア脳筋症が疑われた。筋生検では
RRFs は認めなかったが(図１D)、筋線維の大
小不同を認め(図 1DEF)、NADH-TR 染色では酸
化酵素活性低下を示す multiple-essentric 
core 様の病変を認めた(図 1F)。 
 
③症例 3 
43 歳男性。両親がいとこ婚。16 歳から進行
性の難聴を認めた。抑うつ気分、不安、心気
的訴えが強まり、血清乳酸・ピルビン酸高値
となり、難聴に加え、眼瞼下垂、外眼筋麻痺、
筋力低下、網膜色素変性、両側性腺萎縮など
を呈した。頭部 MRI T2 強調画像では大脳深
部白質にびまん性高信号領域を認めた。筋生
検では筋線維の大小不同、Gomori トリクロー
ム染色において RRFs(図 1G)、CCO 染色では
CCO 部分欠損を認めた(図 1H)。 
 
【図 1】症例 1〜3の筋病理 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

(2) 遺伝子解析 
遺伝子解析は、鹿児島大学医学部遺伝子解析
研究倫理委員会の承認を得ており、インホー
ムドコンセントを得た上で行っている。 
症例 1〜3 については白血球および筋肉から
遺伝子 DNA を抽出し、ミトコンドリア遺伝子
全配列について直接シークエンシングを行
い、点変異などの有無について解析した。ま
た、ミトコンドリア遺伝子のほぼ全長をカバ
ーする領域について PCRサザンブロット法を
用いてミトコンドリア遺伝子上の欠失変異
の有無を解析した。症例 1については白血球
由来のミトコンドリア遺伝子に変異が認め
られたため 86 名の統合失調症と 122 名の健
常者ついても同変異の検索を行った。症例 1
〜3 については、さらに、遺伝子変異がミト
コンドリア遺伝子変異を引き起こすといわ
れている核性遺伝子、POLG, POLG2, C10ofr2, 
SLC25A4, ECGF1, OPA1, WFS1 の各遺伝子翻訳
領域上流 1kb を含んだ全エクソンについて
リ・シークエンシングを行い遺伝子変異を検
索した。また、TaqMan Probe を用いて、各核
性遺伝子についてコピー数変異解析を行っ
た。 
(3) マウス線条体由来ミトコンドリア遺伝
子解析 
有棘赤血球舞踏病モデルマウスおよび野生
型マウスの線条体から抽出した遺伝子 DNAを
用いて、PCR サザンブロット解析を行い、同
部位のミトコンドリア遺伝子欠失変異を検
索した。 
尚、マウスの解析に関しては鹿児島大学動
物実験委員会の承認を得て行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) ミトコンドリア遺伝子のシークエンシ
ング解析結果 
症例 2と 3には新規多型や病因と考えれられ
る変異は認めなかった。症例 1に関しては以
下の変異を認めた（図 2）。 
 
① np5127 における homoplasmic A to G 変異 
症例 1 に homoplasmic A5127G 新規変異を認
め た 。 こ の 変 異 は NADH-dehydrogenase 
subunit 2 をコードする ND-2 遺伝子の翻訳領
域に存在し、アスパラギンからアスパラギン
酸へのアミノ酸置換を伴うものであった。し
かし、この変異は 86 名の統合失調症患者に
は見出せず、健常者 122 名中 1 名（0.8％）
に homoplasmic に認めており、疾患特異的な
変異とは言えなかった。 
 
② np8291 における homoplasmic A to G 変異 
np8272-8280 における homoplasmic 9 bp 欠失
変異 
Hirata らにより肢帯型筋ジストロフィーを

呈するミトコンドリア障害との関連が報告
された np8272-8280 の homoplasmic 9 bp 欠
失変異を伴う homoplasmic A8291G 変異を症
例 1に認めた。homoplasmic 9 bp 欠失変異を
伴う homoplasmic A8291G 変異は統合失調症
86 名には認めなかったが、健常者 122 名中 1
名（0.8％）に認めた。このことから、この
変異は疾患特異的とは言えなかった。さらに
Hirata らの報告にある ND-2 遺伝子上にメチ
オニンからトレオニンへのアミノ酸置換を
伴う T4612C 変異を homoplasmic に認めたが
健常者 122 名中 1名（0.8%）にも homoplasmic
に同変異を有しており病的意義は不明であ
る。また、以上の 3変異を同一健常者に認め
ており、これら変異は稀な多型であるか、正
確な診断には筋生検を要すが、この健常者が
潜在的にミトコンドリア異常を伴う可能性
が示唆された。尚、homoplasmic 9 bp 欠失変
異は健常者 122 名中 16 名（13.1%）に認めて
おり、Hirata らの報告同様に、単独の
homoplasmic 9 bp 欠失変異は通常多型である
ことが示された。 
【図 2】症例 1のミトコンドリア遺伝子変異 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) PCR サザンブロット解析結果 
症例 1において筋由来ミトコンドリア遺伝子
に heteroplasmic 単一巨大欠失を認めた(図
図 2、図 3 lane 1 *)。引き続き行った欠失
断片に対するシークエンシング解析でこの
欠失領域はnp3272からnp16071に渡る12798 
bp の欠失であることが明らかとなった。一方
で白血球由来ミトコンドリア遺伝子には欠
失変異は認めなかった(図 3 lane 4)。 
症例 2と 3においては、筋由来ミトコンドリ
ア遺伝子に多重欠失を認め(それぞれ、図 3 
lane 2, 6)、白血球由来ミトコンドリア遺伝
子には欠失変異を認めなかった (図 3 lane 4, 
7)。 
【図 3】PCR サザンブロット解析 
 
 
 
 
 
 
 

▶、◀は非特異的バンド 



 

 

(3) ミトコンドリア遺伝子異常を引き起こ
す核性遺伝子変異解析結果 
ミトコンドリア遺伝子欠失変異を引き起こ
すことが知られている POLG, POLG2, C10ofr2, 
SLC25A4, ECGF1, OPA1, WFS1 の 7 遺伝子につ
いて症例 1から 3の遺伝子 DNA を用いてリ・
シークエンシング解析を行ったところ、病因
変異は見出せなかった。症例 3 と健常者 244
アレル中 1アレルにおいて SLC25A4 上に新規
多型 A587C を認めた。また、症例 1から 3の
遺伝子 DNA を用いて CNV 解析を行ったがいず
れの遺伝子にも CNV は認めなかった。 
 
(4) 有棘赤血球舞踏病モデルマウス線条体
ミトコンドリア欠失変異解析結果 
有棘赤血球舞踏病モデルマウスの線条体由
来のミトコンドリア遺伝子に明らかな欠失
変異は認めなかった。 
 
(5)まとめ 
主症状として統合失調症や気分障害として
加療されていたが、経過中に筋力低下や眼瞼
下垂などミトコンドリア異常が原因と考え
られる 3症例に遭遇し、ミトコンドリア遺伝
子解析を行った。その結果、これらの症例は
筋 由 来 ミ ト コ ン ド リ ア 遺 伝 子 に
heteroplasmic に単一巨大欠失変異もしくは
多重欠失変異をもつことが明らかとなった。 
ミトコンドリア遺伝子に欠失変異を引き起
こすことが報告されている核性遺伝子の変
異は見出せなかったが、筋症状を伴い精神症
状を呈するものの中にはミトコンドリア異
常が病因となっているものが存在する可能
性が示唆された。 
また、有棘赤血球舞踏病モデルマウスの神経
変性部位とミトコンドリア遺伝子欠失変異
との関連は見出せなかった。 
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