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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア病の診断バイオマーカーとしてGDF15を発見、国内特許（P6711966）
を取得し、株式会社医学生物学研究所（MBL）と共同で、世界で使用されている自動汎用検査機器に搭載可能な
新たな診断デバイス（LTIAデバイス）を開発し、その臨床的有用性を検証した（J Inherit Metab Dis. 2021;44
(2):358-366）。この新しいデバイスを用いると、GDF15の測定を10分という測定時間（迅速）でしかも全自動で
大量の検体が一度に処理可能となる。その診断性能は、感度94.0％、特異度91.0％であり、診断薬として有用で
あることを証明した。

研究成果の概要（英文）：We have identified GDF15, a new diagnostic biomarker for mitochondrial 
disease, and obtained the patent (P6711966). Under the collaborative study with Medical and 
Biological Laboratories Co., Ltd. (MBL), we developed a new diagnostic device (LTIA device) as an 
automated diagnostic indication test for MDs, and examined the equivalency of specificity and 
sensitivity in measuring serum GDF15 concentrations.　The sensitivity and specificity of LTIA device
 showed 94% and 91%, respectively. The LTIA device of GDF15 may be a sufficiently reliable, 
frontline, diagnostic indicator of individuals with suspected MDs in the general population.

研究分野：先天代謝異常

キーワード： GDF15　診断薬　感度　特異度　サイトカイン　ミトコンドリア病　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GDF15は、細胞が障害された場合に誘導されるTGFβ遺伝子ファミリーに属する生体内活性物質であり、その生物
学的意義はいまだ不明である。今回、GDF15のミトコンドリア病に対する診断薬を開発したことで、未診断症例
の早期発見や早期治療が可能となる。また、診断薬としての適応症取得や薬価収載になる事で、今まで解明され
ていない種々の病気、病態における研究が可能となり、GDF15の生物学的意義も解明されるものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリア病を確実に診断できるデバイスは未だ開発されていない。GDF15は、細胞が
障害された場合に誘導される TGFβ遺伝子ファミリーに属する生体内活性物質であり、これま
でMIC1、TGF-PL、PDF、PLAB、PTGFBなど、多くの呼称で呼ばれていた。しかしながら、
その生物学的意義はいまだ不明である。我々は、ミトコンドリア病の診断バイオマーカーとして
GDF15を発見、感度・特異度 98％として報告し（Mitochondrion. 2015;20c:34-42, Annals of 
neurology. 2015;78(5):814-23, Nat Rev Dis Primers doi:10.1038/nrdp.2016.80）、国内・国際特
許を出願（特願 2014-005391、PCT/JP2015/50833）、株式会社医学生物学研究所（MBL）と共
同で診断バイオマーカーとしての体外診断薬の開発を行っている。GDF15は、ヒトでは胎盤で
最も高活性を示すことから、器官形成期の筋（心筋・骨格筋）、神経などの細胞分化誘導にも重
要な作用を有すると考えられている。一方、出生後に一度非活性化された GDF15は、ミトコン
ドリア病や心不全、腎不全のようなエネルギー代謝不全状態で細胞が障害された場合、再活性化
のシグナルを受けると考えられる。したがって、細胞障害時やエネルギー不全時の核とミトコン
ドリア遺伝子間のネットワーク機構に破綻を来した場合、直接的もしくは間接的に誘導される
物質と考えられる。また、最近、GDF15 が細胞の品質管理（autophagy）に関与する可能性が
報告され、GDF15の治療的可能性が広がってきた。我々は、この GDF15を用いたタンパク補
充療法をミトコンドリア病患者もしくはメタボリックシンドロームの創薬ターゲットとして開
発する可能性を探る意味で、簡易診断薬を開発し、GDF15の生物学的意義を解明する事を計画
した。 
 
２．研究の目的 
 GDF15のペプチドを利用した補充治療により、ミトコンドリア病の細胞モデルおよびマイト
マウスを用いた動物モデル、もしくは肥満、インスリン抵抗性および高血糖を来すメタボリック
シンドロームのモデルマウス（db/dbマウス：レプチンレセプターの異常）で、機能もしくは症
状の改善を検証できれば、ヒトに対する first-in-human の治療法としての道が開かれる。本研
究で使用するミトコンドリア病の細胞モデル（MELAS型変異を有するサイブリド細胞）は、研
究代表者がコロンビア大学で作成したオリジナルの細胞群であり、その生物学的特性はすでに
報告している（Mol Cell Biol. 1992;12(2):480-90）。また、in vivo研究で使用するミトコンドリ
ア病マウスモデル（マイトマウス）は、世界初のミトコンドリア DNA欠失モデルであり、久留
米大学へ赴任した小笠原博士が筑波大学の中田研究室から分与されたものである（Nature Med. 
2001;77:934-940）。これら世界でも貴重なミトコンドリア病疾患モデルでの基盤研究が可能な
のも本研究の特筆すべき特徴である。しかしながら、これらのミトコンドリア動物モデルは、飼
育が非常に困難で、研究に使用するまで十分な数が確立できない事が判明した。したがって、
GDF15の臨床的有用性を確立する目的で、かねてより MBLと共同開発している GDF15の迅
速測定デバイスであるラテックス法を用いた診断キット LTIA デバイスの臨床性能試験を実施
し、その生物学的意義に関し解明する事とした。 
 
３．研究の方法 
 ELISA 法による GDF15 の測定を
自動化するために、MBL と共同で、
新たにLatex体外診断薬を開発し、
その臨床性能試験を実施した。開
発した Latex を用いた新しいデバ
イスは、Latex ビーズに GDF15 に対
する 2 種類のモノクローナル抗体
をコーテイングしたもので、国内
の病院で使用される全自動測定機
器に搭載可能な汎用品となってい
る。このデバイスの臨床性能試験
を行うために、国内 7 施設のミト
コンドリア病診療施設と MBL とで
共同研究を行った。検体は、遺伝的
に確定したミトコンドリア病 48
例、疾患コントロールとしての総数 116 名（内訳は、非ミトコンドリア病で受診中の心不全 9例、
腎不全 9例、糖尿病 4例、および神経筋疾患の患者群 89 名、除外 5名）、治療薬を使用していな
い正常群 91 名であった。血清の GDF15 の測定を今までの測定法である ELISA 法、および LTIA デ
バイスで測定し、両者の有用性に関する比較検討を行い、臨床使用が可能かどうかを検証した。
また、ミトコンドリア病の診断における感度、特異度およびカットオフを算出した。 
 



 
４．研究成果 
 LISA 法と LTIA 法による
測定値は、相関係数0.836と
良好な相関を示した。新た
に開発した LTIA デバイス
は、正常群と比較してミト
コンドリア病は、感度 94％
特異度 91％の確率で、診断
できることを明らかにし
た。また、ミトコンドリア
DNA の遺伝子変異を有する
ものの、臨床的には治療適
応の無い oligosymptomatic
な群では、明瞭やミトコン
ドリア病と正常群とも層別
が可能であることも判明した。非ミトコンドリア病がはっきりしている神経筋疾患は、全体的に
はミトコンドリア病に比較して有意に値が低かったが、正常群と比較すると有意に高値であっ
た。この新しいデバイスは、世界の病院で採用されている汎用自動測定機器に搭載可能である。
血清 0.3ｍｌで測定時間 10 分、一時間に 1,000 検体が処理可能となっているハイスループット
デバイスである。この新規デバイスは、2021 年 9 月 28 日に医薬品医療機器総合機構（PMDA）に
診断薬としての適応症を申請した。今後は、薬価収載後に世界販売する計画である。この開発に
より、専門医がいない僻地の病院でも、効率よくミトコンドリア病の診断が可能となり、早期に
発見できたミトコンドリア病をより早期の治療へ結びつけることが可能となる。この研究は、ミ
トコンドリア病の分野では画期的開発であり、トランスレーショナルリサーチの成功例である。 
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