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研究要旨 ミトコンドリア病の精神神経症状は極めて多彩であり、病型依存性

の一対一対応するようなものではない。精神症状は難病を抱えてのうつ病・う

つ状態が多いが、精神疾患が多発する傾向も明らかである。今回、ミトコンド

リア遺伝子変異を伴い、ミトコンドリア機能障害に依存する器質性病変に伴っ

て発生したと考えられる気分障害や統合失調症様の精神病状態、認知症や人格

変化などの多彩な精神症状を呈した 5 症例について、それぞれの遺伝子変異と

精神症状について報告する。 

 
 
Ａ．研究目的 

  ミトコンドリア病の中には神経筋症状に

加えて統合失調症やうつ病などの精神症状を

呈する例がある。ミトコンドリア病にみられる

神経筋症状に加え、うつ、統合失調症、認知症、

人格変改などの精神症状やを呈し、ミトコンド

リア DNA (mtDNA)変異を有する 5 症例について

遺伝子解析結果と、それぞれの精神症状につい

て報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

症例  

 症例 1 は 69 歳男性。両親はいとこ婚。統合

失調症の診断で精神科病院に入退院を繰り返

し、経過中認知症を呈し、CK値上昇を伴う筋力

低下を認めた。筋生検で筋線維の大小不同、

RRFs や COX 部分欠損を認めた。頭部 MRI ではび

まん性大脳皮質の萎縮、両側側脳室下角の開大

と左尾状核頭部に点状にT1強調画像で低信号、

T2強調画像で高信号領域を認めた。 

 

 症例 2 は 76 歳男性。74 歳時にうつ病で精神

科病院に入院した。血清乳酸・ピルビン酸値の

上昇を伴う眼瞼下垂や外眼筋麻痺を認めた。筋

生検で筋線維の大小不同を認めたが、RRFs は認

めなかった。頭部 MRI では右側脳室のくも膜嚢

胞と前頭葉の軽度萎縮を認めた。 

 
 症例 3 は 43 歳男性。両親はいとこ婚。16 歳

から進行性の難聴を認めた。抑うつ気分や心気

的訴えが強まり、血清乳酸・ピルビン酸高値

となり、眼瞼下垂、外眼筋麻痺、筋力低下、

網膜色素変性、両側性腺萎縮などを呈した。

筋生検で筋線維の大小不同、RRFs や COX 部分欠

損を認めた。頭部 MRIＴ2 強調画像で大脳白質

にびまん性に 高信号域を認めた。 

  

 症例 4 は、36 歳男性。25 歳時に、せん妄に

よる精神運動興奮を伴う一過性の意識障害を

呈し入院加療となった。脳脊髄液では乳酸、ピ

ルビン酸の上昇を繰り返し認めたが、筋生検で

筋線維の大小不同を認めたが、RRFs や COX 部分

欠損は認めなかった。頭部 MRI T2 強調画像で

右尾状核頭部、両側被殻に高信号域を認めた。 

  

 症例 5は症例 4の母親。37歳時より一過性の

意識障害を繰り返した。頭部 CT 上に一過性に

出現する低吸収域を繰り返し認めた。 

 

遺伝子解析 患者白血球もしくは患者筋肉か
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ら常法を用いて DNA を抽出した。患者白血球、

患者筋肉、患者母親白血球の mtDNA の配列解析

とサザンブロットを行った。mtDNA 多重欠失を

認めた症例 1〜３は mtDNA 変異をもたらす核性

遺伝子群(POLG, POLG2, C10ofr2, SLC25A4, 
ECGF1, OPA1, WFS1)の変異検索にサンガー法に

よる配列解析と real-time PCR 法による CNV 解

析を行った。また、症例 1と 3についてはエク

ソーム解析を行なった。 

（倫理面への配慮） 

 本症例の報告に当たっては、個人が特定され

ないよう十分に配慮した。また、本研究は鹿児

島大学医学部生命倫理・遺伝子解析研究倫理委

員会、遺伝子組み換え実験安全委員会の承認を

得た上で文章によるインフォームドコンセン

トを得た後に実施した。 

        

Ｃ．研究結果 

症例１  

 遺伝子変異：筋由来 mtDNA において多重欠失

を認めた。今回検索した核性遺伝子群の配列解

析やエクソーム解析では変異を認めなかった。 

 精神症状：22歳時に幻聴、被害関係妄想など

で発症し、以後単科精神病院への入退院を繰り

返した。症候は DSM-IV-TR における統合失調症

の t 診断基準を満たした。経過中 69 歳時に見

当識障害、近時記憶障害、計算障害、構成失行

などアルツハイマー型認知症類似の認知症症

状を呈した。 

 

症例 2  

 遺伝子変異：筋由来 mtDNA において多重欠失

を認めた。今回検索した核性遺伝子群にはへに

を認めなかった。 

 精神症状：21歳時に不眠、易疲労感を呈した。

74歳時に抑うつ気分、不眠、易疲労感などを呈

し、DSM-IV-TR における大うつ病性障害の診断

基準を満たした。眼瞼下垂とうつ症状の出現が

相関していた。 

 

 症例 3  

 遺伝子変異：筋由来 mtDNA において多重欠失

を認め、エクソーム解析において RRM2B遺伝子

の exon3 上にホモ接合性に点変異を認めた。 

 精神症状：16歳時から進行性両側性難聴が出

現し、抑うつ気分や不安、心気的訴えが増加し、

DSM-IV-TR における大うつ病性障害の診断基準

を満たすに至った。徐々に人格変化を来し、こ

だわりが強まり、知的レベルは低下した。 

症例 4   

 遺伝子変異：筋由来および白血球由来 mtDNA

上にm.1624C>T変異をヘテロプラスミックに認

めた。Real-time PCR を利用した ARMS 法によ

る変異定量の結果、筋肉 由来 mtDNA 88.8%(29

歳時)、59.7%(36 歳時)白血球由来 mtDNA 47.8%

（29歳）、34%（36歳）であった。 

 精神症状：25歳時に意識障害と興奮状態を呈

し、総合病院精神科に入院した。易怒性、興奮、

見当識障害を動揺性に呈し、意識レベルは変動

した。29歳時にに施行したWAIS-Rでは全IQ69、

36歳時に施行したWAIS-IIIでは全IQ63であり

緩徐進行性の知的機能低下傾向が示された。 

 

症例 5  

 遺伝子変異：白血球由来mtDNA上にm.1624C>T

変異をヘテロプラスミックに認めた。

Real-time PCR を利用した ARMS 法による変異

定量の結果、変異率は 17.4%であった。 

 精神症状：36歳時に出現した一過性意識障害

は精神運動興奮、幻視、幻聴やてんかん発作を

伴うものであった。 

 

Ｄ．考察 

 多くのミトコンドリア病が精神症状や神経

心理学的異常を来す。それらは意識障害、注意

集中障害、気分障害、幻覚、人格変化など多彩

である。呈示した症例はミトコンドリア病を呈

するmtDNA多重欠失や点変異を有していた事か

ら、これら症例が呈した精神症状はミトコンド

リア機能異常と深く関わる事が示唆された。全

症例が変異をヘテロプラスミックに有してお

り、多彩な精神症状は脳におけるヘテロプラス

ミーと関連する可能性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

ミトコンドリア病の精神症状は多彩であり、病

型や遺伝子変異によって規定されるものでは

ない。mtDNA 変異にはヘテロプラスミーがあり、
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変異の比率や組織分布の多様性により臨床表

現型が複雑化しているものと考えられる。 
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