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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア DNA(mtDNA)の転写・複製の制御部位である D-loop 領域の約 1kbp と電子
伝達系複合体 I サブユニット 6 をコードする約 1kbp をターゲットとして、上記 役1500人の全配列を決定した。現
在この配列データを基に、疾患との連鎖する多型について多変量解析を終えた。その結果、Ｐ値が 0.01 未満の多型を
見出した。今後さらに長期にわたってフォローする予定。このＳＮＰmtDNA と対照 mtDNA を持つサイブリッド細胞を
作製し、両細胞間のミトコンドリア機能やエネルギー代謝の変化の違いなどを解析する予定。 

研究成果の概要（英文）：The mitochondrial DNA sequences in the two regions (D-loop and ND6) have been 
determined for about 1.5 thousand residents in Hisayama town, Fukuoka prefecture. We have found thatone 
single nucleotide polymorphism (SNP) is statistically linked to Alzheimer disease. We are planning to 
establish the cybrid cell lines which contain the SNP and to analyze their mitochondrial activities, 
energy metabolism, and so on.

研究分野：臨床検査医学
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病の発症とその進展にミト

コンドリア機能異常が深く関わっていると

の報告が多数ある。なかでもミトコンドリア

DNA はミトコンドリアにおける ATP 合成電子

伝達系の必須サブユニットをコードしてお

り、その異常がミトコンドリアでの ATP 産生

能の低下あるいは活性酸素産生の増加を来

すことはよく知られている。このような異常

はミトコンドリアによる好気的代謝への依

存度が高い神経組織で組織の機能異常とし

て表れやすい。このことは先天的なミトコン

ドリアDNA変異が原因の疾患がしばしばミト

コンドリア脳筋症と言う表現型をとること

からも容易に理解できる。またミトコンドリ

アDNA変異は糖尿病の発症とも密接に関連し

ていることはよく知られているが、近年、耐

糖能異常がアルツハイマー病の非常に重要

な発症リスクであることが認めら得るよう

になっている。このように、ミトコンドリア

DNA 多型がアルツハイマー病の発症リスクと

なりうることが想定されるが、ミトコンドリ

アDNA多型とアルツハイマー病発症リスクに

関しては、コホート研究によって明確な関連

を示せたものは国内外で皆無である。 

その最大の理由は、耐糖能、血圧、BMI

など重要なアルツハイマー病発症リスク関

連情報を網羅し、長期的にフォローでき、か

つ低い相関でも検出できる十分な数の解析

対象者をそろえた研究ができていないこと

による。申請者は九州大学の久山町コホート

研究という世界的に稀な地域密着長期コホ

ートスタディーとタイアップしその問題点

を克服することを目指す。 
 
２．研究の目的 
九州大学の久山町コホート研究グループは、

近年、年齢、性別等をマッチングさせた 3000

人以上のゲノムサンプルの収集を終え、長期

前向きのコホートスタディーを新たに開始

している。特筆すべきはこれら解析対象者全

員について、生活習慣情報や一般検査情報に

加え、糖負荷試験による精密な耐糖能情報に

加え、認知症に関する検査情報が詳細に得ら

れていることである。申請者は共同研究とし

て、この大集団のミトコンドリア DNA 配列を

解析することで、これまで誰も明確に示すこ

とが出来なかったミトコンドリアDNA多型と

糖尿病発症リスクとの関連にはっきりとし

た結論を出すことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
（１）DNA 配列決定：ミトコンドリア DNA の

D-loop領域ならび複合体Iサブユニット遺伝

子群の DNA 配列の決定。DNA サンプルは久山

町研究グループ（連携研究者：清原 裕）か

ら提供を受ける。 

（２）多変量解析：久山町研究グループがこ

れまで起こってきている方法による（連携、

清原 裕） 
 
４．研究成果 
ミトコンドリア DNA の転写・複製の制御部
位である D-loop 領域の約 1kbp と電子伝達
系複合体 Iサブユニット 6をコードする約
1kbp をターゲットとして、上記 3000 人以
上の全配列を決定した。現在この配列デー
タを基に、疾患との連鎖する多型について多
変量解析を終えた。その結果、Ｐ値が 0.01
未満の多型を見出した(下図参照。具体的位
置は未発表のため伏せている)。今後、長期
間のフォローを予定している。 

 
このＳＮＰを持つミトコンドリア DNA と

対照配列ミトコンドリア DNA を持つサイブリ
ッド細胞を作製する予定である。サイブリッ
ド細胞とは、ミトコンドリア DNA を持たない
細胞（ρ0細胞と呼ぶ）に目的ミトコンドリア
だけを導入したものである。このような細胞
は核ゲノムは同一でミトコンドリアゲノム情
報だけが異なることになる。このようなサイ
ブリッド細胞を作ることで、ミトコンドリア
DNA の配列の違いだけに依存する表現型を探
索することが出来る。2013 年に本研究室にメ
タボローム測定、プロテオーム測定用の最新
の質量分析装置が 5 台導入された。今後作成
するサイブリッド細胞を用いてのエネルギー
代謝の違いなどをメタボローム解析によって
詳細に分析する予定である。 
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