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血漿FGF21はミトコンドリア病の臨床症状を反映できるか？

Does serum FGF21 determine severity for mitochondrial disorders?
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研究成果の概要（和文）：日本人において、血漿FGF21はミトコンドリア病のバイオマーカーになることを明らかとし
た。同時に、重症度スコアのJMDRS、NMDASを使用し、ミトコンドリア病の重症度とFGF21には相関性があり、FGF21はミ
トコンドリア病の重症度と相関することを明らかにした。
さらに、GDF15がミトコンドリア病のバイオマーカーになることを明らかにし、感度97.9％、特異度95.2％で、ミトコ
ンドリア病のバイオマーカーの中ではもっとも有用であることを報告した（Yatsuga S, et al 2015）。

研究成果の概要（英文）：We evaluated that serum FGF21 was a useful biomarker for mitochondrial disorders 
in Japanese population. At the same time, FGF21 was correlated with severity for mitochondrial disorders. 
Severity score was used for JMDRS and NMDAS.
Moreover, we evaluated that serum GDF15 was a most useful biomarker for mitochondrial disorders compared 
conventional biomarkers including FGF21. Severity was 97.9% and Specificity was 95.2% (Yasuga S, et al. 
2015).

研究分野： ミトコンドリア病
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１．研究開始当初の背景 
（１）FGF21 は、肝臓、膵臓、筋肉、白色
脂肪細胞など広範囲の組織から分泌される
サイトカインの 1 つである。内分泌・代謝的
な機能を持ち、肝臓・末梢組織でのインスリ
ン抵抗性の改善、脂質の低下など抗肥満、抗
メタボリック症候群の働きを有する。 
 
（２）一方で、機序は明確ではないが、ミト
コンドリア病で血漿 FGF21 が上昇する報告
があり、ミトコンドリア病の診断バイオマー
カーとしての有用性が期待されていた
（Suomalainen A, 2011）。 
 
２．研究の目的 
（１）ミトコンドリア病の中でも、特に多い
MELAS （ mitochondrial encephalopathy, 
lactic acidosis, and stroke like episodes）に
おいて、血漿 FGF21 が、MELAS の重症度、
性別、年齢、症状、発症してからの期間、病
型（小児型、成人型）と相関するかを確かめ
る。 
 
（２）欧米人では、FGF21 がミトコンドリ
ア病のバイオマーカーとして有用である報
告があったが、日本人（アジア人）でも血漿
FGF21 がミトコンドリア病のバイオマーカ
ーになり得るのかを確かめる。 
 
３．研究の方法 
（１）遺伝子診断のついている MELAS 患者か
ら血液を 1-2ｍL 採取し、ELISA 法で血漿
FGF21 を測定する。 
 
（２）遺伝子診断のついていない MELAS 患者
は、血液、尿などから DNA を抽出して遺伝子
診断を行う。 
 
（３）上記診断した患者から FGF21 を測定す
る。 
 
（４）診療録から、重症度スケール（JMDRS、
NMDAS）を使用し、MELAS 患者の重症度を計測
する。年齢、性別、発症年齢についても、統
計学的手法を用いて比較検討した。 
 
（５）途中から GDF15 もミトコンドリア病の
バイオマーカーに有用である可能性があり、
ELISA 法で測定した。 
 
４．研究成果 
（ １ ）日本 人 におい て 、欧米 の 報 告
（Suomalaonen A, 2011）と同様にミトコン
ドリア病のバイオマーカーとして有用であ
ることを明らかにした。 
 
（２）重症度スケールにおいて、JMDRS、NMDAS
のどちらもFGF21と相関することを明かにし
た（Yatsuga S, 2015）。 
 

（３）その後、 growth differentiation 
factor 15（GDF15）が、ミトコンドリア病の
バイオマーカーである可能性が、Fujita Y
ら（2015）により報告された。 
 
（４）確実に診断されたミトコンドリア病 48
名（MELAS、MELA、Kearns-Sayer syndrome（KSS）、
Leigh syndrome（LS）、LS/MELAS）を GDF15、
FGF21 測定した。 
 
（５）コントロールは、健康で肥満のない 1
歳から50歳までの男女146名のGDF15、FGF21
を測定した。 
 

 
 



（６）Disease コントロールとして、Duchenne
型筋ジストロフィー、各種脳炎、視神経炎、
左心不全、42 人の患者から GDF15、FGF21 を
測定した。 
 
（７）ROC で、ミトコンドリア病の感度・特
異度は、GDF15 は 97.9％、95.2％、FGF21 は
77.1％、87.7％であった。GDF15 は FGF21 よ
りもより有用なミトコンドリア病のバイオ
マーカーであることを報告した。 
 

 

（８）GDF15 と FGF21 は相関性があることも
明らかにしたが、ミトコンドリア病で上昇す
るメカニズムは不明である。 
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