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＜シンポジウム 10―3＞ミトコンドリア病治療の現況と将来

治療戦略のためのモデル動物

中田 和人 佐藤 晃嗣 林 純一

要旨：ミトコンドリア病の多くの症例から特定の点突然変異や欠失突然変異を有したミトコンドリアDNA
（mtDNA）が検出されている．さらに，糖尿病や神経変性疾患の発症や個体老化にも変異型mtDNAの関与が示唆さ
れており，ミトコンドリアゲノム変異と多様な病態との因果関係が注目を集めている．このような状況の中，われ
われは世界に先駈けて病原性欠失突然変異型mtDNA（欠失型mtDNA）を導入したマウス（ミトマウス）の作製に
成功した．欠失型mtDNAを 80％以上含有するミトマウスはミトコンドリア病でみられるような多様な病態を発
症することから，ミトマウスはミトコンドリア病のモデルマウスであると結論できた．ミトマウスの登場によって，
ミトコンドリア病の病態発症機構の解明だけでなく，効果的な治療法を探索するための環境がようやく整ったとい
える．
（臨床神経，48：1013―1015, 2008）
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ミトコンドリア病の多くの症例ではmtDNAにコードさ
れた特定の遺伝子の点突然変異や大規模欠失突然変異がみら
れ，同様の変異型mtDNAが糖尿病，パーキンソン病やアル
ツハイマー病といった神経変性疾患，そして老化個体からも
散見されていることから，mtDNAの突然変異に起因するミ
トコンドリア呼吸機能異常が多様な病気の原因になっている
可能性が出てきている１）．このような可能性を検証し，詳細な
病態発症機構を解明するためには，変異型mtDNAを導入し
た逆遺伝学的なモデルマウスの活用がもっとも有効な戦略と
なる．ところが，ミトコンドリア外膜と内膜に完全に閉ざされ
たミトコンドリアマトリックスに，それも複数コピー存在す
るmtDNAに人為的な突然変異を導入することはきわめて
困難であることから，変異型mtDNAを含有したモデルマウ
スの作出は不可能であると考えられてきた．
このような状況の中でわれわれは，マウス培養細胞に体細
胞突然変異によって生じていた欠失型mtDNA（Fig. 1A）を
ミトコンドリアごとマウス初期胚導入するという画期的な方
法を駆使して，欠失型mtDNAを含有するミトコンドリア病
モデルマウス（ミトマウス）の作製に成功した（Fig. 1B）２）．
ミトマウスは，ヒトのミトコンドリア病でみられる common
deletion 型のmtDNAと類似した欠失型mtDNA（全長 16.3
kb のうち 4,696bp を欠失）と野生型mtDNAの両方を有する
ヘテロプラズミーマウスである．欠失型mtDNAは
mtDNAがコードする複合体 I，III，IV，Vの構成サブユ
ニットである 13 種の構造遺伝子のうちの 7つの構造遺伝子
と，それらの翻訳に必要な 6種の tRNA遺伝子を欠失してい
る（Fig. 1A）．このため，欠失型mtDNAの病原性はmtDNA
がコードする 13 種の構造遺伝子の翻訳異常を介したミトコ
ンドリア呼吸不全として表現される２）３）．
ミトマウスに導入されている欠失型mtDNAは母性遺伝

によってランダムに子孫に伝搬されるため，出生したミトマ
ウス集団では個体ごとに欠失型mtDNAの含有率がこと
なっている２）～４）．つまり，ミトマウス集団においては欠失型
mtDNAの含有率が変数となる．したがって，たとえば，欠失
型mtDNAの含有率の高いミトマウスで何らかの病態が確
認されたばあい，その病態はすべて導入した欠失型mtDNA
によるミトコンドリア呼吸不全に原因があると結論すること
ができる．結果として，含有率が 70％以下のミトマウスは正
常な表現型を呈するが，含有率が 70％を超えると軽度のミト
コンドリア呼吸異常と乳酸血症を呈し，80％を超える個体で
は全身性の呼吸不全によるミトコンドリア病の症状を主体と
する多様な病態表現型（低体重，全身性のミトコンドリア呼吸
機能異常，高乳酸血症，貧血，運動障害，ミオパチー，難聴，
心伝導障害，腎不全，雄性不妊など）を呈する２）～７）．
現状，変異型mtDNAを起点としたミトコンドリア病の治
療としては，呼吸鎖酵素の基質やビタミン類の投与などがお
こなわれている．しかし，このような戦略では根本的な原因で
ある変異型mtDNAを取り除くことはできない．そこで着目
したのが卵に対する出生前遺伝子治療である．mtDNAは母
性遺伝するため，変異型mtDNAを保有するミトコンドリア
病の母親からの子孫は変異型mtDNAだけでなくミトコン
ドリア病も受け継いでしまう可能性が高い．しかし，卵におい
て変異型mtDNAの割合を減らすことができれば，子孫のミ
トコンドリア病の発症を軽減または抑制できる可能性があ
る．ミトマウス受精卵に含有される欠失型mtDNAの割合を
低下させる方法としては，除核した正常なマウス卵（野生型
mtDNAのみを含有する）にミトマウス受精卵の核を移植す
る方法をとった８）．核移植の際には核の周囲の欠失型mtDNA
をふくむミトコンドリアも同時に持ち込まれることになる
が，その割合は卵全体のミトコンドリアの約 6％であり，呼吸
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Fig. 1 マウス欠失型mtDNAの遺伝子地図とミトマウスの
作製方法
A，マウス欠失型mtDNAの変異部位．
mtDNAには13種の構造遺伝子（複合体Iを構成するND1，
ND2，ND3，ND4，ND4L，ND5，ND6；複合体I I Iを構成
するCytb；複合体IVを構成するCOI，COI I，COI I I；複
合 体Vを 構 成 す るATP6，ATP8），2種 類 のrRNA
（12SrRNA，16SrRNA）遺伝子，22種類のtRNA遺伝子が
存在している．ミトマウスに導入されている欠失型
mtDNAは，tRNA-Lys遺伝子（K）からND5遺伝子に至
る外側の弧で示した領域の4,696bpを欠失している．
B，ミトマウスの作製方法．
野生型mtDNAのみをもつミトコンドリアを白色で，欠失
型をもつミトコンドリアを黒色で示した．

活性の低下をひきおこすことはないと予想された．さらに，細
胞内の個々のミトコンドリアは互いに分裂・融合をくりかえ
し，内容物を交換すること（ミトコンドリア間相互作用）が可
能なため３）９），持ち込まれた約 6％のミトコンドリアは正常な
ミトコンドリアと相互作用し，正常な呼吸活性をもつミトコ
ンドリアになると考えられる．
欠失型mtDNAを 35％程度含有するミトマウスの受精卵
をそのまま発生させると，欠失型mtDNAは出生時に 65％

に増加し，8カ月齢には 80％を超え，ミトコンドリア病を発
症し，死亡してしまう．欠失型mtDNAは野生型のそれにく
らべ，分子サイズが小さいため複製の効率が良い２）．そのため，
時間（発生）とともに欠失型mtDNAの含有率は増加してし
まうのである４）．一方，欠失型mtDNAを 35％程度含有する
ミトマウスの受精卵の核を正常マウスの受精卵に移植する
と，欠失型mtDNAは出生時に 11％程度にまで減少し，その
後，1年を超えても 20％程度にしか増加しなかった．また，
このような個体ではミトコンドリア病に特徴的な臨床症状は
まったく観察されず，正常マウスと同様の寿命を有していた．
つまり，核移植によって受精卵における欠失型mtDNAを減
少させれば，ミトコンドリア病の諸症状を完全抑制できると
結論できた８）．
哺乳類のmtDNAは母性遺伝するため，個体にふくまれる
mtDNAは単一な分子集団である（個々の分子にはことなる
体細胞突然変異が生じていることはある）．しかし，核移植治
療によって誕生した個体には元の受精卵由来と移植先の受精
卵由来の 2種のmtDNA分子種が混在してしまうことにな
る．その上，先行研究においてわれわれは，哺乳類個体の細胞
ではmtDNA分子間の組換えがおこることを実験的に示し
ている１０）．したがって，核移植に治療をおこなったばあい，第
三者のmtDNA分子だけでなく，組換えによって生じた新た
な分子種を形成する可能性がある．このようなmtDNA分子
種の混在による病原性の検証が今後の大きな研究課題であ
る．
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Abstract

A model mouse for mitochondrial DNA-based diseases

Kazuto Nakada, Ph.D., Akitsugu Sato, Ph.D. and Jun-Ichi Hayashi, Ph.D.
Graduate School of Life and Environmental Sciences, University of Tsukuba

Patient studies suggested that accumulation of pathogenic mitochondrial (mt) DNAs having large-scale dele-
tion or point mutation and the resultant mitochondrial respiratory abnormalities are associated with a wide vari-
ety of disorders, such as mitochondrial diseases, neurodegenerative diseases, diabetes, and aging. Although the
pathogenicities of these mtDNA mutations were proved by co-transmission of the mutant mtDNAs and respira-
tion defects to human mtDNA-less cells, there is as yet no convincing reverse genetic evidence to explain whether
accumulation of these pathogenic mutant mtDNAs in tissues is responsible for the expressions of various clinical
phenotypes. In such situation, we have succeeded in generating mice with pathogenic deletion mutant mtDNA,
named “mito-mice”, by introduction of mitochondria with mtDNA which is deleted 4,696 bp (nt 7,759-12,454) includ-
ing 6 tRNA genes and 7 structural genes (del-mtDNA). In the mito-mice, del-mtDNA was transmitted maternally,
and its accumulation induced mitochondrial dysfunction in various tissues, resulting in mitochondrial disease phe-
notypes, such as low bodyweight, lactic acidosis, ischemia, myopathy, hart block, deafness, male infertility, and re-
nal failure. Thus, mito-mice are the first model animal for mtDNA-based diseases, and the mice should be valuable
for screening effective drugs and testing therapies.

(Clin Neurol, 48: 1013―1015, 2008)
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