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研究成果の概要（和文）：本研究では、変異型ミトコンドリアDNA（mtDNA）を導入したマウス群の作製と活用から、１
）mtDNAのtRNA-Lysに点突然変異を有する新たなモデルマウスの作製に成功し、このマウスが筋疾患を発症することを
明らかにし、２）mtDNAのND6に生じた点突然変異が老化依存的なリンパ腫の発症に寄与することを見出し、３）糖尿病
という生体環境は変異型mtDNAの病原性を増強することを立証し、ミトコンドリアセントラルドグマの破綻病理の一端
を解明した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clear multiple pathogeneses of mitochondrial DNA 
(mtDNA)-related disorders by using model mice carrying mutant mtDNAs. As results, 1) we succeeded in 
generating novel model mice carrying mtDNA with a point mutation in tRNA-Lys gene, and the mice expressed 
myopathy due to the accumulation of mtDNA with a point mutation in tRNA-Lys gene; 2) we showed that mtDNA 
with a point mutation in ND6 gene was responsible for age-related lymphoma in mice; 3) the diabetic 
condition was a possible modifier to enhance the pathogenicity of mutant mtDNAs.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： ミトコンドリア　ミトコンドリアDNA　突然変異　ミトコンドリア呼吸機能異常　ミトコンドリア病　モ
デルマウス
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１．研究開始当初の背景	 
	 我々の細胞の機能は「核セントラルドグ
マ」によって制御されているが、ミトコンド
リアにも mtDNA を起点とした「ミトコンドリ
アセントラルドグマ」が存在し、細胞のエネ
ルギー代謝（ミトコンドリア呼吸機能）・カ
ルシウム代謝・細胞死制御などの重要な生命
現象に寄与している。近年、mtDNA の病原性
突然変異が全身性のミトコンドリア呼吸不
全を伴うミトコンドリア病だけでなく、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、我々に最も身近な生活習慣病で
ある糖尿病、さらには老化個体やがん組織か
らも散見されることを発端に、mtDNA の突然
変異によるエネルギー代謝の破綻が多種多
様な疾患群の原因となるとして、広く注目を
集めるようになった。しかし、ミトコンドリ
アの呼吸機能は核セントラルドグマよって
も制御されていることから、mtDNA に何らか
の病原性突然変異が生じていることだけを
根拠にそれが多様な疾患群の原因であると
は結論できない。	 
	 さらに、mtDNA にはミトコンドリアの呼吸
機能にのみ関与する 13 種の呼吸酵素複合体
遺伝子とそれらを翻訳するための 22 種の
tRNA と 2	 種の rRNA がコードされているため、
どの遺伝子に病原性突然変異が生じてもミ
トコンドリア呼吸機能異常という表現型に
帰結され、それらを原因とする病型もミトコ
ンドリア機能異常の症度に依存するものの、
比較的単一であると予想できる。しかし、
各々の遺伝子の突然変異はそれぞれ特異的
な臨床症状をとることが知られている。この
ような変異種による病態多様性の理解には、
１）変異型 mtDNA によって誘導される電子伝
達系から過剰に漏出する活性酸素種（ROS）
の関与、２）機能不全ミトコンドリアの品質
管理の関与、３）ミトコンドリア不全に対す
る核セントラルドグマの代謝適応調節の差
異など、新たな病態発症機構の想定が必要と
なる。しかし、多様な病態との因果関係を説
明できる分子機構はもとより、mtDNA の変異
種の病原性すら詳細理解されていないのが
現状であった。	 
	 
２．研究の目的	 
	 ミトコンドリアゲノム（mtDNA）の突然変
異が、ミトコンドリア病のみならず、糖尿病
や神経変性疾患、さらにはがんや老化など、
多様な疾患の遺伝的原因になる可能性が示
唆され、変異型 mtDNA 分子種を起点とした多
様な病態発症機構の存在が注目されている。
mtDNA の突然変異を起点とした病理理解や効
果的な治療法の探索には、変異型 mtDNA 分子
種を含有するモデル動物の作製が必須とな
る。しかし、このようなモデル動物の作製に
は技術的な限界があるため、変異型 mtDNA 分
子種間の病原性比較はもとより、多様な病型
形成に至る分子病理の解明は遅れている。	 
	 本研究では、変異型 mtDNA を導入したマウ

ス（ミトマウス）群の作製とその活用から、
ミトコンドリアセントラルドグマの機能基
盤とその破綻病理の解明を目指した。	 
	 
３．研究の方法	 
	 本研究では、既存の変異型 mtDNA を含有す
る３種のミトマウスマウス群（呼吸不全重症
型ミトマウス、呼吸不全軽症型ミトマウス、
ROS 発生型ミトマウス）に加え、多様な変異
型 mtDNA 分子種を蓄積する老化モデルマウス
を活用して新たなミトマウスを随時作製す
る。また、糖尿病モデルマウス（db/db マウ
ス）の核セントラルドグマを有するミトマウ
ス群を得ることで変異型 mtDNA 分子の病原性
を変化させた新たなミトマウス群を樹立す
る。樹立に成功したミトマウス群の大規模な
生理・病態解析を実施し、変異型 mtDNA 分子
種によって誘発される病態多様性の形成基
盤を解明する。	 
	 
４．研究成果	 
（１）新たなミトマウスの作製	 
	 前述のように、mtDNA はミトコンドリアの
エネルギー産生に寄与する遺伝子群しかコ
ードしていないにも関わらず、それらの遺伝
子群の突然変異は多様な病態の原因になる
可能性が示唆されている。このような mtDNA
変異の遺伝子型と病態表現型の複雑な関係
を明確に理解し、それらを調節・制御するよ
うな新たな治療法の探索には、多種多様な変
異型 mtDNA を導入したモデルマウス（ミトマ
ウス）群の作製とその活用が最も有効な研究
戦略となる。	 
	 ミトマウスの作製には体細胞突然変異に
よって生じた変異型 mtDNA 分子種を含有する
マウス培養細胞の検索と確保が必須となる。
そこで、マウス培養細胞の mtDNA 分子種のス
クリーニングを行った結果、 mtDNA の
tRNA-Lys 遺伝子に点突然変異を有する培養
細胞を見出すことに成功した。この点突然変
異型 mtDNA の病原性を検証した結果、培養細
胞のミトコンドリア呼吸機能を低下させる
ことが分かった。そこで、この培養細胞の核
を脱核し、マウス ES 細胞に融合させ、mtDNA
の tRNALys遺伝子に点突然変異を有するマウ
ス ES 細胞を樹立した。この ES 細胞からキメ
ラマウスを作製し、さらに交配を重ね、全身
の細胞に mtDNA の tRNA-Lys 遺伝子に点突然
変異を有する新たなマウス（tRNA-Lys点変異
型ミトマウス）の作製に成功した。このマウ
スに導入されている点突然変異型 mtDNA 分子
はヒトのミトコンドリア病の３大病型の１
つである MERRFの症例から検出される変異
型 mtDNA 分子と類似しているため、tRNA-Lys
点変異型ミトマウスは MERRF のモデルとなる
可能性が高い。	 
	 さらに、マウス培養細胞の mtDNA 分子種の
スクリーニングを行った結果、mtDNA の Cytb
遺伝子に点突然変異を有する培養細胞を見
出すことができた。現状、この突然変異型



 

 

mtDNAを含有するマウスES細胞の作製に成功
しているものの、モデルマウスの樹立にまで
は至っていない。	 
	 
（２）ミトコンドリアセントラルドグマの破
綻病理の解明	 
	 作製に成功した tRNA-Lys 点変異型ミトマ
ウスの大規模な病態解析を実施した結果、
tRNA-Lys点変異型mtDNAの含有率がおおよそ
70％を超えた個体では握力の低下と軽度の
ミトコンドリア呼吸機能低下が観察された
ものの、MERRF の症例を再現するには至って
いないのが現状である。tRNA-Lys点変異型ミ
トマウスに導入されている点変異型 mtDNA 分
子の個体濃縮率（含有率）が 70%程度と比較
的低いため（MERRF の症例では変異型 mtDNA
は 90%以上含有されている場合が多い）、引き
続き、交配を重ねることで、tRNA-Lys点変異
型 mtDNA 分子をさらに濃縮させるとともに、
老化による MERRF 様症状の発症を検討する必
要がある。	 
	 既にその作製に成功していた ROS 発生型ミ
トマウスの大規模な病態解析を実施した結
果、ROS 発生型ミトマウスと同一の核 DNA
背景（B6 マウス）を有し、野生型 mtDNA
のみを含有するコントロールマウスでも少
なからず老化依存的にリンパ腫を自然発症
するが、ROS 発生型ミトマウスの老化依存的
なリンパ腫の発症頻度は顕著に高かった。こ
れらの結果は、ROS 発生型ミトマウスに導入
されている ND6 遺伝子の G13997A 点変異
がリンパ腫を発症しやすい核背景と協調し
て、リンパ腫の発症頻度を上昇させるたこと
を示唆している。	 
	 変異型 mtDNA を含有する培養細胞の生化学
的な解析から、変異型 mtDNA の蓄積とともに、
ミトコンドリアのクリステ構造の維持・発達
に寄与するミトフィリンの発現が低下する
傾向にあることがわかった。そこで、ミトフ
ィリンに結合し、その機能活性を増強すると
報告されている化合物を呼吸不全重症型ミ
トマウスに投与した結果、一定の治療効果
（寿命延長と腎臓と心臓におけるミトコン
ドリア呼吸機能不全の緩和）が観察された。
この結果はミトフィリンの安定化が変異型
mtDNA によって誘発される病態の治療ターゲ
ットになる可能性を示唆している。	 
	 
（３）核とミトコンドリア両ゲノムによる病
態発症機構の解明	 
	 ヒトのミトコンドリア病では糖尿病を合
併する症例が極めて多いことから、変異型
mtDNA は糖尿病発症の遺伝的要因になると考
えられてきた。ところが、作製したミトマウ
ス群は糖尿病を発症しない。このような状況
の中、呼吸不全重症型ミトマウスを糖尿病状
態にすると（糖尿病モデルマウス db/db の核
背景に置換する、または、ストレプトゾトシ
ン投与によって I 型糖尿病化する）、呼吸不
全重症型ミトマウスに導入されている欠失

型 mtDNA の病原性が増強されることを見出し
た。この結果は、ミトコンドリア異常にて糖
尿病が発症するのではなく、糖尿病が発症し
た状態ではミトコンドリア病を発症しやす
いという新たな可能性を示唆している。	 
	 呼吸不全重症型ミトマウスから摘出した
肝臓組織の詳細解析から、欠失型 mtDNA の蓄
積と共に、ミトコンドリア分裂に関与する因
子群（Mff,	 Drp1,	 Mid51 など）の発現やミト
コンドリア外膜への局在が増強されている
ことが分かった。そこで、このミトコンドリ
ア分裂の増強状態の生物学な意義を解明す
るために、肝臓特異的に Drp1 を破壊した呼
吸不全重症型ミトマウスを樹立した。その結
果、野生型の核を有する呼吸不全重症型ミト
マウスでは欠失型 mtDNA 分子種を 50%程度蓄
積した肝臓のミトコンドリア機能は正常に
保たれているが、肝臓の Drp1 を破壊した呼
吸不全重症型ミトマウスでは欠失型 mtDNA が
有意に蓄積するようになり、ミトコンドリア
呼吸機能の低下と高血糖が誘導された。これ
らの結果は、少なくとも肝臓におけるミトコ
ンドリア分裂は欠失型 mtDNA の蓄積そのもの、
ならびに、欠失型 mtDNA の蓄積による病原性
発揮を抑制するために重要な役割を果たし
ていることが分かった。	 
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