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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアDNA（mtDNA）の病原性突然変異と、核DNAにコードされたミトコンド
リア関連遺伝子の一つであるミトコンドリア分裂因子Drp1の機能不全を併せもつモデルマウスを用いて病態解析
を行った結果、Drp1の機能不全はmtDNA突然変異によって引き起こされる病態をより重篤化することが明らかと
なった。これはDrp1によるミトコンドリア分裂がmtDNAの突然変異の蓄積による病態発症を抑制する作用がある
ことを意味しており、核とミトコンドリアとの間にクロストークが存在することを示している。

研究成果の概要（英文）：Disease phenotypes of the model mice with a pathogenic mitochondrial DNA 
(mtDNA) mutation and dysfunction of Drp1, a mitochondrial fission factor, were analyzed. Drp1 
dysfunction made disease phenotypes induced by the mtDNA mutation more severer. These results 
indicate that Drp1-mediated mitohondrial fission suppresses disease phenotypes induced by the mtDNA 
mutation, and also suggest that there are important crosstalks between mitochondria and nuclei.

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリア病はその病態発症機構がほとんど理解されておらず、治療法はおろか正確な診断すらもままなら
ない困難な疾患である。本研究は、ミトコンドリアDNA（mtDNA）に突然変異を有することで病態を発症するマウ
スに、核DNAにコードされたミトコンドリア関連遺伝子の機能不全を共存させることによって、核DNAのミトコン
ドリア関連遺伝子とミトコンドリア機能との間にクロストークがあることを見出した。この成果は、ミトコンド
リア病の複雑な病態発症機構の一端を明らかにすることにつながると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリア DNA（mtDNA）の病原性突然変異は、変異の位置や変異率に応じて多様な病
態を引き起こす。しかし、どの変異も一次的にはミトコンドリアの呼吸機能低下を誘発するに
もかかわらず、どのようにして最終的に多様な臓器に多様な病態を引き起こすのか、その病態
発症メカニズムはほとんどわかっておらず、有効な治療法も開発されていなかった。 
 
２．研究の目的 
mtDNA の突然変異が多様な病態を誘導するプロセスにおいて、核 DNA にコードされたミト
コンドリア関連遺伝子の関与があるのではないかと考え、その仮説を証明するために、mtDNA
の病原性突然変異と核 DNA にコードされたミトコンドリア関連遺伝子の機能不全を併せ持つ
モデルマウスを用いて病態の比較解析を行う。これによってmtDNAの病原性突然変異による
病態、核 DNA にコードされたミトコンドリア関連遺伝子の機能不全による病態、両方が共存
することによって現れる病態を区別し、核とミトコンドリア間に病態形成のクロストークが存
在することを示す。 
 
３．研究の方法 
ミトコンドリアの分裂因子 Drp1 を肝臓と血球で特異的にノックアウトできるマウス、
Mx1-Cre/Drp1fl/fl マウスの雄と、大規模欠失突然変異型 mtDNA（ΔmtDNA）を有する
Mito-miceΔの雌とを交配し、ΔmtDNAを有し、かつ Drp1を組織特異的にノックアウトでき
るマウスを樹立した。このマウスの病態を Drp1 ノックアウト単独のマウス、野生型 Drp1 を
有する Mito-miceΔそれぞれと比較し、mtDNA の突然変異による病態と Drp1 ノックアウト
による病態、両者が共存して現れる病態に区別して検証した。 
 
４．研究成果 
（1）肝臓における病態の検討結果 
野生型の Drp1 を有する Mito-miceΔの場合、肝臓は目立った病態が発現しない臓器であるこ
とが先行研究から分かっていた。ところが、Drp1 のノックアウトという要素が加わることに
より、肝臓におけるミトコンドリアの呼吸活性がΔmtDNA の蓄積と共に顕著に低下すること
が明らかとなった。つまり、Drp1のノックアウトは本来Mito-miceΔが発症することのなかっ
た肝臓の呼吸機能低下という新しい病態を誘発させた（図 1）。 
この原因を探るために、肝臓組織を電子顕
微鏡によって観察したところ、通常は呼吸活
性が正常なミトコンドリアと呼吸機能が低
下した異常なミトコンドリアが同一細胞内
に共存することはないと考えられていたが、
Drp1 をノックアウトした Mito-miceΔにお
いては正常なミトコンドリアと異常なミト
コンドリアが同一細胞内で共存している様
子が電子顕微鏡によって観察された。これは、
Drp1 のノックアウトによって本来は存在し
ていなかった細胞内ミトコンドリアの
Heterogeneity が誘導されたことを意味する。
さらに、ミトコンドリアの品質管理機構とし
て近年注目を集めているオートファジーの
活性を調べたところ、オートファジーの誘導
はされているのに実際にオートファジーが
起きている頻度の上昇は認められず、ミトコ
ンドリアのクリアランスが正常に機能して
いないことも示唆された。ΔmtDNA は野生
型のmtDNAと比較してゲノムサイズが小さ
いため、複製が早く完了することから、時間
の経過とともに次第に蓄積していく傾向がある。そこで、野生型 Drp1 を有する Mito-miceΔ
とDrp1がノックアウトされたMito-miceΔにおいて一定期間ごとに肝臓組織の一部を Biopsy
によって採取し、組織中に含まれるΔmtDNAの含有量を経時的に定量したところ、Drp1のノ
ックアウトによってΔmtDNA の蓄積速度が増加し、よりΔmtDNA が高い割合になりやすく
なっていることが明らかとなった。これらの結果から、Drp1のノックアウトがMito-miceΔの
肝臓に病態を誘発した理由として、少なくとも 2つのメカニズムが関与していることが示唆さ
れた。 

1 つは、ミトコンドリアの分裂が阻害されて肥大化したことにより、オートファジーが正常
に進まなくなったということである。オートファジーにおいて細胞内の構造を包み込むオート
ファゴソームは、大きくても直径数μm 程度のものしか包み込むことができないが、Drp1 の
ノックアウトによって肥大化したミトコンドリアはこのサイズを上回るため、オートファゴソ
ームが取り囲んで消化することができないと考えられる。オートファジーが誘導されているに

図 1）肝臓のミトコンドリア呼吸機能を染色
によって比較した結果。茶色は正常な呼吸機
能を、青は呼吸機能が低下した状態を示す。
各数値は解析した個体のΔmtDNA含有率。 



図 2）同一個体から 4週齢時と 12週齢時に
肝臓の組織の一部を取り、ΔmtDNA の含有
量を比較した結果。青は野生型 Drp1を有す
るマウス、赤は Drp1を KOしたマウス。 

もかかわらず、実際に起きている頻度が上昇していないという一見矛盾した観察結果も、この
メカニズムをよく説明している。本来、ダメージを蓄積したミトコンドリアは切り出されて孤
立化し、それをオートファゴソームが包んで消化することによって分解されるというクリアラ
ンスが機能しているが、Drp1 のノックアウトによってそのクリアランスが進まなくなり、異
常な機能・形態のミトコンドリアが細胞内に残存していると考えられる。これにより、細胞内
ミトコンドリアの均質性が破壊され、Heterogeneity が誘導されて細胞全体のミトコンドリア
の機能も低下したと推測できる。 
もう 1つは、こうしたクリアランスの低下
によってΔmtDNA がより蓄積しやすくなっ
たということである。ΔmtDNA をより高い
割合で蓄積したミトコンドリアは、機能が低
下するため、本来優先的にオートファジーに
よる分解を受けると想定できる。そうするこ
とによってΔmtDNA はミトコンドリアごと
分解され、ΔmtDNA の蓄積速度を遅くする
ことにも貢献する。ところが、このオートフ
ァジーによるクリアランスが正常に遂行さ
れないことでΔmtDNA を蓄積したミトコン
ドリアが残存し、ΔmtDNA をミトコンドリ
アごと除去することができなくなる。結果と
してΔmtDNAの蓄積速度が速くなり（図2）、
短期間のうちにより重篤な病態が発現する
ことにつながると考えられる。 
これらの結果から、Drp1 によるミトコン
ドリアの分裂は、ΔmtDNA の蓄積による病
態を抑制する上で重要な役割を担っている
と考えられる。 
 
（2）血液における病態の検討結果 
野生型 Drp1 を発現する通常の Mito-miceΔでは、ΔmtDNA が高い割合で蓄積した場合に限
り、軽度の貧血が誘導されることが知られていた。そこに Drp1 KOが加わると、貧血が重症
化し、野生型 Drp1 を発現している場合よりも低いΔmtDNA の割合でも貧血症状が現れるこ
とが解った（図 3）。さらに、赤血球の分化段
階をフローサイトメーターによって解析し
た結果、Drp1 KOでΔmtDNA含有量が高い
個体では、本来なら末梢血には現れないはず
の未分化・未成熟な幼若赤血球が多数末梢血
中に漏出していることもわかった。 
 さらに、赤血球のみではなく白血球におい
ても、分化に異常が生じている可能性が明ら
かになりつつある。Drp1 を KO することに
よって白血球における T細胞、B細胞、顆粒
球とマクロファージの構成比率が変化する
ことが解析によってわかってきた。 
 詳細については現在も解析を継続してい
る段階であるが、Drp1 によるミトコンドリ
アの分裂は、血球分化においても重要な役割
を担っていることが示唆される。今後、より
詳細な血液病態の観察及び機能解析を行う
予定である。 
 
（3）結論 
肝臓及び血液における解析結果は、いずれも核 DNA にコードされたミトコンドリア分裂因子
Drp1の機能がΔmtDNAによる病態の発症機構に関与し、その病態を変化させていることを示
している。このことは、核 DNA コードのミトコンドリア関連遺伝子とミトコンドリアとの間
にクロストークが存在すること、そのクロストークがミトコンドリア病の病態が複雑である理
由の一つの原因であることを示唆している。同一のmtDNA突然変異をもちながら病態が異な
る患者が多数報告されている背景には、患者ごとに異なる核遺伝子のはたらきが関係している
と考えられる。 
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図 3）Drp1 の有無による貧血症状の比較。
横軸は各個体のΔmtDNA含有率を示し、縦
軸は赤血球量を示すヘマトクリットである。
ヘマトクリットの低下は貧血を意味する。 
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