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研究成果の概要（和文）：二次性心筋症の一つであるミトコンドリア心筋症（MCM）は病理、組織生化学、遺伝
子検査によって確定診断されるが、心筋病理には明確な基準がない。そこで臨床症状や遺伝子検査、組織生化学
検査によって確定診断されたMCMにおいて、電子顕微鏡像におけるミトコンドリア体積密度測定および呼吸鎖酵
素抗体を用いた免疫染色を行い、MCM以外の他の心筋症と比較を行った。ミトコンドリア体積密度はMCM群で有意
に高く免疫染色ではMCM群にComple IまたはIVに染色性の低下を認めた。この研究によって電子顕微鏡と免疫染
色を用いてMCMの病理診断が可能となり、MCMの病理診断基準にとっても非常に有益な結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial cardiomyopathy (MCM), one of the secondary cardiomyopathies, 
is diagnosed definitively by pathology, tissue biochemistry, and genetic testing, but there are no 
clear criteria for myocardial pathology. Therefore, we measured mitochondrial volume density in 
electron microscopy images and performed immunohistochemistry using respiratory chain enzyme 
antibodies in MCMs diagnosed definitively by clinical symptoms, genetic testing, and tissue 
biochemistry, and compared them with other cardiomyopathies other than MCM. Mitochondrial volume 
density was significantly higher in the MCM group, and immunohistochemistry showed decreased 
staining for Complex I or IV in the MCM group. This study allowed the pathological diagnosis of MCM 
using electron microscopy and immunohistochemistry, which is very useful for the pathological 
criteria of MCM.

研究分野： 小児科

キーワード： ミトコンドリア心筋症　電子顕微鏡　Stereology　免疫染色法

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリア心筋症の確定診断法について病理学的に確立し、二次性心筋症の鑑別診断に大きく貢献した。特
に呼吸鎖酵素抗体による免疫染色法による診断法の開発により、ホルマリン固定のみの検体でも病理診断が可能
であることを示した。ミトコンドリア心筋症は乳児発症例の生命予後が不良であり乳幼児突然死症候群の一因と
しても考えられている。したがって、本診断法はチャイルド・デス。レビューの死因究明にも応用できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ミトコンドリア心筋症(MCM)は二次性心筋症において鑑別される心筋症の一つであるが、通常
は特徴的な随伴症状を伴うことで疑われるが、心筋症単独発症の場合は病理学的な診断基準が
確立していないため診断が困難である。本症は心筋組織の電子顕微鏡像で大小不同のミトコン
ドリア充満像やクリステの異常を認めることで疑われるが、他の心筋症にみられる非特異的な
ミトコンドリア増加像との鑑別が難しく、心筋細胞におけるミトコンドリア体積密度を定量化
することで鑑別可能ではないかと考えた。また、本症は本来は心筋組織の呼吸鎖酵素活性を生化
学的に測定することで診断するが、心筋組織を-80℃凍結されている必要があり、実際には保存
されていることはほとんどない。そこで、呼吸鎖酵素抗体を用いた免疫染色で代用可能ではない
かと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
ミトコンドリア心筋症の病理診断法を確立する。 
 
３．研究の方法 
 
MCM の鑑別を要した心筋症で当科において 2011 年から 2019 年までに心筋生検を行った
11 症例を対象とした。心筋の呼吸鎖酵素活性はクエン酸合成酵素および Complex II を内
因性コントロールとした。対象をミトコンドリア心筋症群 (MCM 群: 症例 1-4)と非ミトコ
ンドリア心筋症群 (non-MCM 群:症例 5-11)の２群に分けた。 
 
【定量形態学的分析】 
電顕による画像解析法を図１に示す。心筋細胞内におけるミトコンドリアおよび筋原線維 
の体積密度を計測した。 

 
図１ Stereology を用いた心筋細胞の定量解析 
A ランダムサンプリング法による計測視野の抽出、B 定量解析のための視野と体積密度
測定用のグリッド、C B 黄色点線部分の拡大図とオルガネラの同定 （mt：ミトコンドリ
ア、myo:筋原線維） 
 
【免疫染色法による解析】 
呼吸鎖酵素複合体の各種サブユニット抗体を用いて免疫染色を行い、発色部分を定量評価
し、Comlex II との比で表現した( [Complex I/ Complex II] 、[Complex IV/ Complex II] )。
これらの比は正常心筋における比との対正常比を求めた。 
統計解析 
データは中央値（範囲）とし、両群の比較は Mann-Whitney Rank-Sum test を使用した。
呼吸鎖酵素活性と免疫染色法との整合性を調べるため、kappa 係数を求めた。 
 
４．研究成果 
 
両群におけて、年齢、身長、胸部 X 線像における心胸郭比では有意な差は認めなかった。
MCM 群で２例が死亡、non-MCM 群で 2 例が死亡し、心移植例はいなかった。 
 
 
 



電子顕微鏡定量解析 
ミ ト コ ン ド リ ア の 体 積 密 度 
Vv(mit, CM) は MCM 群において
non-MCM 群よりも有意に高かっ
た [MCM 群  39 (39-45)%, non-
MCM 群 24 (17-30)%, p=.007]. 筋
原線維の体積密度 Vv(myo, CM)は
MCM 群において non-MCM 群よ
りも有意に低かった 
[44 (41-48)%, 68 (63-73)%, p=.008] 
(図 2) 。 
 
 
 
 
 

図２ ミトコンドリアおよび筋原線維の体積密度 
 
 
免疫染色法による解析（図３） 
MCM 群４例中３例がミトコン
ド リ ア 呼 吸 鎖 酵 素 異 常
（MRCD）の大基準、1 例が小
基準を満たし、呼吸鎖酵素活性
と同様の結果であった。一方、
non-MCM群では全例が正常で
あり MRCD の基準を満たした
症例は認められなかった。呼吸
鎖酵素活性と免疫染色法の整
合性についての Kappa 係数は
0.83 であった。 

図３ 呼吸鎖酵素抗体を用いた免疫染色 
 
 
我々が施行した免疫染色法は未染標本があれば検査可能で呼吸鎖酵素活性と整合性が高く
代用可能なことが示された。電顕像によるミトコンドリア体積密度は non-MCM 群で中央
値 23%であり既報と同様であった。また 30%を超える症例は認めなかったが、MCM 群で
は全例が 30%を超えており、30%を超える場合は MCM を積極的に疑うべきである。以上
より、MCM は電顕での定量形態学的手法および免疫染色法による病理診断が可能と考えら
れた。 
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