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研究成果の概要（和文）：大規模欠失型（∆）ミトコンドリアゲノム（mtDNA）を含有するマ

ウスの病態表現型を精査した結果、新生児期には造血と鉄代謝異常を主体とした肝臓病態を、

成体時期には全身性のエネルギー欠損による全身性の代謝異常病態がそれぞれ誘導され、また

個体よってはこれら２つの病態を遷移発症することを見出した。さらに、このような複雑な病

態発症は、臓器に導入されている∆mtDNA の量的変化によって制御されていることを明らかに

した。 
 
研究成果の概要（英文）： Our model mouse study clearly shows that a single deleted mtDNA 

was responsible for at least two distinct disease phenotypes at different ages and 

suggests that the level and dynamics of deleted mtDNA load in affected tissues would be 

important for the onset and transition of disease phenotypes.  
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１．研究開始当初の背景 
 哺乳類細胞の核外ゲノムであるミトコン
ドリアゲノム(mtDNA)は、細胞あたり数百〜
数千コピー存在し、母性遺伝様式に従って次
世代に伝達されている。そのため、哺乳類の
mtDNA 分子集団は、老化とともに体細胞突然
変異が生じるものの、ほぼ均一な分子集団で
あると言われている。これらのことから、均
一な mtDNA分子集団はランダムに、且つ、バ
ルクとして複製、維持され、臓器間での差異

はもとより、特定の mtDNA分子種が特異的に
蓄積することはないと考えられてきた。 
 先行研究において申請者らは、正常なマウ
ス受精卵に大規模欠失変異型（欠失型）mtDNA
分子を導入することで、ミトコンドリア呼吸
機能異常マウスを樹立し（nature genet., 
2000）、ミトコンドリア遺伝子疾患の病態発
症機構を解明してきた（Nature Med., 2000; 
PNAS, 2005&2006; FEBS Lett., 2007; Mol. 
Brain, 2008）。このマウスに導入されている
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欠失型 mtDNAは分子サイズが小さいため、例
えば野生型と欠失型を共存させた培養細胞
内では欠失型 mtDNAは時間とともにその存在
比が増加するという、複製上の利点を有して
いる。したがって、このミトコンドリア呼吸
機能異常マウスにおいても、老化とともに欠
失型 mtDNAの存在比が増加すると予想してい
た。ところが、出生後、心臓や骨格筋、腎臓
では増加し、肝臓や脳ではほとんど一定、驚
くべきことに卵では減少していくことが分
かった（Genetics, 2007; Mol. Brain, 2008）。
このような現象は、臓器間や細胞種間で
mtDNA 分子種をモニタリングし、結果として
排除するような生体機構の存在を強く示唆
している。 
 
２．研究の目的 
 病原性突然変異型 mtDNAの蓄積が様々な病
気（ミトコンドリア病、神経変性疾患、がん、
糖尿病など）などに関与している可能性が示
唆され、大きな注目を集めている。しかし、
このようなミトコンドリア関連疾患の病態
発症研究では変異型 mtDNAの病原性探索に終
始し、それらの病型を特徴づける可能性があ
る「臓器間における変異型 mtDNA の蓄積の差
異」については、その分子機構はおろか、存
在すら証明されていないのが現状である。 
 そこで本研究では、野生型 mtDNA と病原性
欠失型 mtDNA を混在させたマウスにおいて、
欠失型 mtDNAの蓄積が臓器間で異なるという
現象の発見を発端に、この「臓器間における
欠失型 mtDNAの蓄積の差異」による多様なミ
トコンドリア関連疾患の病態原理を解明す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ∆mtDNA 分子種を導入した実験動物マウス
（C57BL/6）（以後、ミトマウス∆）を用いて、
胚時期―出生―成長という時間軸における
∆mtDNAの動的変化（野生型 mtDNA に対する存
在割合の変化）を多様な臓器において決定し
た。この動的変化をもとに、各臓器ならびに
個体の病態解析（組織学的解析、電子顕微鏡
的観察、代謝生化学的解析など）を行った。
これらの結果から、∆mtDNAの時間軸による変
動と臓器ならびに個体病態との連動を総合
的に判定した。 
 
４．研究成果 
 野生型 mtDNAと∆mtDNAの両方を含有するミ
トマウス∆を用いて、胚時期―出生―成長と
いう時間軸における臓器内の∆mtDNA の動態
変化（野生型に対する存在割合）と病態発症
特性について検討した。その結果、以下のよ
うな結果を得た。 
 出生時に∆mtDNAを 50%以上含有する個体の
およそ半数は生後１ヶ月以内に死亡してし

まう。このような個体の死因を明確にするた
め、∆mtDNAを 50%以上含有する後期胚（出生
前日の胚）を精査した結果、このような後期
胚では造血異常（網状赤血球の増加）と肝臓
における鉄代謝異常（鉄イオンの沈着）が観
察された。胚時期の造血は肝臓で行われてい
るため、∆mtDNA を 50%以上含有する後期胚の
病態は肝臓に限局すると結論した。 
 先行研究において、∆mtDNA の病原性は、そ
の蓄積割合が 80%を超えないと発揮されない
（ミトコンドリア異常やエネルギー産生低
下が起こらない）ことを把握している。この
ため、∆mtDNAを 50%以上含有する後期胚の肝
臓で病態が発症する理由（50%という低い含
有率で病原性を発揮する理由）を精査した。
その結果、∆mtDNAを 50%以上含有する後期胚
の肝臓では、構造と機能が正常に近いミトコ
ンドリアと両者が明らかに異常なミトコン
ドリアが単一の肝細胞ならびに造血細胞に
存在していることが分かった。 
 細胞内の個々のミトコンドリアは分裂・融
合を繰り返しことで内容物を交換すること
ができる。このため、mtDNA に何らかの突然
変異が生じてもこのような分子種がある一
定以上蓄積しない限り（前述のようにこれま
での先行研究では、∆mtDNA は 80％以上蓄積
することが必要）、病原性は発揮できない。
これは、∆mtDNAが失った遺伝子産物が野生型
mtDNA から供給されることによりミトコンド
リアのエネルギー産生能が正常化されるこ
とに起因する（ミトコンドリア間相互作用）。
このため、∆mtDNA の蓄積が 80％以下の細胞
では全てのミトコンドリアが正常に、逆に
∆mtDNA の蓄積が 80％以上の細胞では全ての
ミトコンドリアが以上になることが分かっ
ている。 
 一方、∆mtDNA を 50%以上含有する後期胚の
肝細胞と造血細胞では構造と機能において
正常なミトコンドリアと異常なミトコンド
リアが単一細胞質に共存していた。すなわち、
このような細胞ではミトコンドリア間相互
作用が作動せず、結果として∆mtDNA の存在比
が 50％程度であっても病原性が発揮されて
しまうと考えられた。 
 前述のように、出生時に∆mtDNAを 50%以上
含有する個体のおよそ半数は生後１ヶ月以
内に死亡してしまうが、半数は生存する。こ
の生存個体を精査した結果、生後１ヶ月齢ま
でに造血異常（網状赤血球の増加）と肝臓に
おける鉄代謝異常（鉄イオンの沈着）が緩解
することが分かった。この緩解現象中の
∆mtDNAの変動を Real-time PCR法で追跡した
結果、驚くべきことに、血液と肝臓サンプル
中の∆mtDNA の割合が低下することが分かっ
た。この罹患臓器における∆mtDNA の低下現象
は∆mtDNA を有意に含有する細胞の細胞死や
ミトコンドリアに品質管理によって達成さ



れるのではないことも明らかとなった。現状、
このような現象の詳細機構は不明である。 
 そして、このような出生時に∆mtDNAを 50%
以上含有するも造血系の病態を緩解、生存し
た個体であっても、各臓器の∆mtDNA の含有率
が増加に転じ、∆mtDNA の含有率が 80％を超
えると、エネルギー代謝異常が誘導され、多
様な病態（高乳酸血症、網膜異常、心伝導障
害、腎障害など）を発症することが分かった。
このような症状は典型的なミトコンドリア
病（カーンズセイヤ症候群）に類似していた。 
 総じて、本研究の遂行により、単一の
∆mtDNA分子種がマウス個体の発生・成長過程
において少なくとも２つの病態を誘導でき
ることを明らかにできた。そして、このよう
な複雑な病態誘導の制御基盤は、罹患臓器に
おける mtDNAの蓄積に対する感受性と∆mtDNA
の動態変化にあることを明らかにできた。 
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