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１．研究計画の概要 

ミトコンドリア機能異常症は細胞が生きる

ために必要なエネルギーを産生するミトコ

ンドリアの機能障害により生ずる疾患群で

ある。本疾患では種々の臨床症状を呈するが、

特にエネルギー供給を常に必要とする中枢

神経系や筋肉において症状が出現しやすい。

ミトコンドリア機能異常症の中には進行性

の神経症状を主症状とする Leigh脳症がある。

この Leigh 脳症は乳幼児期に発症し、中枢神

経系の特異的な画像所見および高乳酸血

症・高ピルビン酸血症を呈し、精神運動発達

遅延、痙攣などの神経症状を伴う小児難病で

ある。この Leigh 脳症は種々の病因に基因し

ている。これまでにはピルビン酸脱水素酵素

複合体(PDHC)の異常や電子伝達系酵素異常

やミトコンドリア DNA異常などが報告されて

いる。本研究では Leigh 脳症をきたす新たな

ミトコンドリア機能異常症の解明とその治

療法の確立である。 

 

２．研究の進捗状況 

(1)本研究で行った日本人 Leigh 脳症 70 例

（男 41例、女 29例）の病因解明では 35例(男

22 例,女 13 例)において病因を明らかにする

ことができた。この内訳は PDHC 異常症５例

（これらの遺伝子変異は C101F 変異が１例、

S152P 変異が１例、L216F 変異が１例、R263G

変異が２例）、複合体 I 欠損症４例、複合体

IV 欠損症４例、ミトコンドリア DNA 異常症

22例(A3243G変異は1例, A8344G変異は1例, 

T8993C 変異は 2 例, T8993G 変異は 16 例, 

G13513A 変異は 2例)であり、半数の Leigh 脳

症患児では病因が判明した。そのうち 63%が

ミトコンドリア DNA 異常症であり、T8993G 変

異が最も多いことが判明した。 

(2)病因が不明であった症例の培養細胞は全

て凍結保存しており、必要に応じてこれらの

症例の培養細胞を増やして、種々の検討が行

える。 

(3)現時点では、Leigh 脳症に対する根本治療

法は未だ確立されていないが、一部の症例で

は有効な治療がみられた。それはジクロロ酢

酸ナトリウムが 12 例で、ビタミン B1 が６例

で、ACTH が４例で有効であった。 



３．現在までの達成度 

おおむね順調に伸展している。 

（理由）本研究で行った日本人 Leigh 脳症 70

例（男 41 例、女 29 例）の病因解明では半数

の 35例(男 22例,女 13例)において病因を明

らかにすることができた。病因が不明であっ

た症例の培養細胞は全て凍結保存しており、

必要に応じてこれらの症例の培養細胞を増

やして、種々の検討が行える。これらの中に

は既知の酵素活性は正常だが、著明なピルビ

ン酸代謝障害を有している症例が数例見つ

かっており、今後の研究はこれまで十分には

検討されていないミトコンドリア膜におけ

る輸送機構を中心に検討を行う。 

現時点では、Leigh 脳症に対する根本治療法

は未だ確立されていないが、一部の症例にお

いて有効な治療がみられた。それらはジクロ

ロ酢酸ナトリウムが 12 例で、ビタミン B1 が

６例で、ACTH が４例で有効であった。 

有効であったこれらの治療を組み合わせる

ことや新たな病因解明により新たな治療法

を確立することができる。 

 
４．今後の研究の推進方策 

(1)本研究では Leigh 脳症をきたすミトコ

ンドリア病患児多数例から得た培養細胞

を用いて、これまで十分には検討されてい

ないミトコンドリア膜における輸送機構

を中心に検討する。大部分のミトコンドリ

ア酵素は細胞質で合成された後ミトコン

ドリア外膜と内膜を通過してミトコンド

リア内へ輸送される。この輸送にはヒート

ショック蛋白質などが関与しており、この

輸送機構の異常症患者では同じ輸送機構

に関係する複数のミトコンドリア酵素の

活性低下が考えられる。我々はこれまでに

複数のミトコンドリア酵素の活性低下を

伴う数例の患児を見い出しており、これら

の症例におけるこの輸送機構について検

討する。さらに、ピルビン酸もミトコンド

リア内膜に存在する特異なキャリアーを

介して内膜を通過する。このキャリアーの

異常症ではミトコンドリア内でのピルビ

ン酸の代謝ができないためミトコンドリ

ア機能異常症を呈する。これを解明するた

めには、培養細胞のジギトニン処理により

得られるインタクトなミトコンドリアを

用いて、このピルビン酸の輸送機構の解明

を行なう。 

(2)Leigh脳症をきたすミトコンドリア病の

治療法は未だ確立されていないが、本症に

はビタミン B1 大量投与により臨床症状の

改善、乳酸値の低下がみられるビタミン B1

反応例が存在する。しかしビタミン B1 単独

投与ではその治療効果が不十分である症例

には PDHC の活性化剤であるジクロロ酢酸

ナトリウムとの併用療法を行なう。 
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