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研究要旨 
ミトコンドリアの呼吸鎖の基質として、脂質代謝系、解糖系・TCA回路からNADH
や FADH2が供給される。呼吸鎖異常症では、NADH、FADH2 の酸化障害によ
りエネルギー産生障害をきたす。今回、TCA回路と関連代謝産物の分析を通じて、
ミトコンドリア呼吸鎖機能のバイオマーカーを GC/MS を用いた尿中有機酸分析
で検討した。また解糖系の障害であるシトリン欠損症も NADH 過剰のために肝
臓内グリセロール-3-リン酸（G3P）の増加が動物実験で報告されている。そこで
G3Pも別の方法で測定し検討した。以下の結果を得た。 
 ①シトリン欠損症では、肝機能障害を反映して、チロシン代謝産物 4-OH-フェ
ニル乳酸の増加がみられた。②シトリン欠損症では、G3Pがピルビン酸 Na投与
後に減少傾向がみられた。③ピルビン酸 Na 投与すると、αケトグルタル酸が投
与後 2時間をピークに増加した。しかし、明らかに特異的な診断マーカーは特定
できなかった。年齢マッチコントロール、および患者数を増やして検討する必要
がある。マーカーは現時点では確定できなかったものの、G3P や TCA 回路成分
は何らかのマーカーになりうる。また今後は、GC/MSのみならず LC/MS/MS（タ
ンデムマス）等による解糖系成分の一斉分析法を確立して、呼吸鎖異常症の評価
法、診断マーカーの探索を進めたい。 
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Ａ．研究目的 
  ミトコンドリアの呼吸鎖では、β酸化系、解糖系、
およびTCA回路から供給されるNADHやFADH2を酸化し
てATPを産生している。しかし、ミトコンドリア機能
の低下する疾患では、これらの回路からのNADHやFAD
H2の供給不足、または呼吸鎖による酸化障害が起こる
ことが推測される。ミトコンドリア呼吸鎖機能のバ
イオマーカーを探索することを目的として、尿中有
機酸分析により、TCA回路成分、および関連代謝産物
量を検討した。またシトリン欠損症ではTCA回路のオ
キサロ酢酸から生成されるアスパラギン酸の転送障
害、および細胞質内のNADHの過剰蓄積をきたす。こ
の病態からモデルマウスで肝臓組織内のグリセロー
ル3リン酸（G3P）の上昇がみられることが報告され
ている。そこで、シトリン欠損症患者の尿中G3P量に
ついても検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 
 １）尿中有機酸分析によるTCA回路関連成分の評価 
ミトコンドリアの障害による疾患のうち、①Leigh
脳症（5歳女児）とミトコンドリア枯渇症候群（3カ
月乳児）、シトリン欠損症（14歳女児）を対象にGC/
MSによる尿中有機酸分析を行った。すなわち、TCA回
路関連成分である乳酸、ピルビン酸、コハク酸、フ

マル酸、リンゴ酸、αケトグルタル酸、アコ二ット
酸、クエン酸、イソクエン酸を検討した。また乳児
肝炎様症状をきたし肝障害をきたす可能性の高いシ
トリン欠損症については、チロシン代謝産物である4
-OH-フェニル乳酸（PHPLA）についても検討した。 
また、ピルビン酸Na内服前後のTCA回路関連成分
の尿中排泄量を、尿中有機酸分析によって検討した。 
 
２）尿中G3Pの評価 
シトリン欠損症患者の尿を定期的に採取し、ウレ
アーゼ法によるGC/MS分析でglycerolとG3Pを検出し、
排泄量の変化について検討した。また高乳酸血症や
ミトコンドリア枯渇症候群、短腸症候群などの疾患
でも尿中G3Pを測定し、排泄量を検討した。 
（倫理面への配慮） 
島根大学は分析施設であり、分析依頼はすべて家
族の同意の下に行われている。当施設で疾患を集計
する際には、年齢や初発症状の検討を行う際に個人
が特定できないよう、個人情報保護に十分に配慮し
た。 
 
Ｃ．研究結果 
 
１）尿中有機酸分析によるTCA回路関連成分の評価
（図1） 
Leigh 脳症とミトコンドリア枯渇症候群（5y）の
患者では、ピルビン酸Na内服前と内服後4時間までの
尿を1時間毎に検討した。 
①Leigh脳症（3m）：内服後2時間をピークに、ク
エン酸とαケトグルタル酸、フマル酸、アコニット



酸の排泄が上昇したが、PHPLA、PHPPAの排泄は最初
から認められなかった。 
②ミトコンドリア枯渇症候群(5y)：内服前後にお
けるTCA回路関連代謝産物の変化は認められなかっ
たが、PHPLAは内服後より上昇し、4時間後にも継続
して排泄が認められた。 
③シトリン欠損症(14y)：ピルビン酸Na内服前の尿
と、内服後の尿を数か月ごとに検討した。TCA回路関
連代謝産物の変化は内服前後での変化は明らかでな
かった。PHPLAは他の疾患と異なり内服前から高値を
示し、シトリン欠損症の診断マーカーの一つとなる
可能性が示唆された。しかしピルビン酸Na内服前後
での有意な変化は認められなかった。 
 
２）尿中G3Pの評価（図２） 
①シトリン欠損症患者（14y）：ピルビン酸Na内服
前と内服後の尿中glycerolとG3Pを測定した。G3Pの
尿中排泄量は内服前でも3.3 mmol/mol Creaと排泄
増加は認められなかった。しかしピルビン酸Na内服
後には排泄はさらに低下傾向を示した。Glycerolも
内服後に低下したが、Gly/G3P比を確認すると内服後
の比は増加傾向であり、ピルビン酸NaによってG3Pの
低下がより有意であったと考えられる。 
②その他：先天性高乳酸血症やMELAS、ミトコンド
リア枯渇症候群、短腸症候群、眼球運動失調の患者
でG3Pを測定した。先天性高乳酸血症患者では、glyc
erolが高値であったが、G3Pの増加は認められなかっ
た。またMELASやミトコンドリア枯渇症候群ではglyc
erolもG3Pも増加していなかったが、短腸症候群の患
者では先天性高乳酸血症の患者と同様にglycerolの
排泄増加があり、G3Pは正常であった。この2疾患で
はGly/G3P比が高かった。 
 
Ｄ．考察 
MELASなどのミトコンドリア異常症では、NADHの酸
化障害があり、エネルギー産生低下をきたす。より
簡便な生化学診断確立と、ピルビン酸Na投与による
ミトコンドリア脳筋症の治療効果の判定を目的とし
て、呼吸鎖に関わる解糖系やTCA回路を中心に診断マ
ーカーを探索した。同時に細胞質内のNADH蓄積、NAD
欠乏の病態を示すシトリン欠損症患者1名について
も比較のため検討した。 
 尿中有機酸分析によるTCA回路関連成分、およびチ
ロシン代謝産物の評価を行ったところ、ピルビン酸N
a投与によって代謝産物の排泄パターンが変化する
ことが示唆された。特にαケトグルタル酸やコハク
酸、PHPLAの排泄量は3疾患の間で大きく異なってお
り、これらが疾患特的なパターンを示す可能性があ
る。またシトリン欠損症では14歳の年齢にしては明
らかにチロシン代謝産物のPHPLAの増加が観察され
た。シトリン欠損症の一つの特徴であり、診断マー
カーの一つになりうる。患者数が十分でないので、
さらに増やして検討する必要がある。 
またグリセロールと解糖系をつなぐ代謝産物とし
てグリセロール3リン酸（G3P）は、フルクトース-1,
6-ビスホスファターゼ（FBPase）欠損症で増加する
ことが報告されている。FBPaseは、糖新生の律速酵
素である。またシトリン欠損症マウスモデルでもNAD
H過剰によってG3Pが増加するという報告がある。し
かし今回検討した患者では、G3Pの尿中排泄量は増加
していなかった。しかしピルビン酸投与後のG3P尿中
排泄量は投与前に比較して減少させる可能性が推測
された。シトリン欠損症と年齢をマッチさせた正常

コントロールの数を増やして検討する価値があると
思われる。 
また先天性高乳酸血症や短腸症候群でG3Pの増加
はないもののGlycerolが高い症例がある一方、ミト
コンドリア枯渇症候群やMELASではいずれも上昇し
ないなど、疾患によってGlycerolやG3Pの値が異なる
可能性がある。 
今後は、タンデムマス等のGC/MS以外の手法を応用
して、解糖系、脂質代謝等の代謝産物を測定し、ピ
ルビン酸Naなどの治療効果判定のための特異的マー
カーを探察してゆきたい。 
 
Ｅ．結論 
 TCA回路関連成分、グリセロール代謝のG3Pなどは、
呼吸鎖異常症の診断マーカーとなりうる。ミトコン
ドリアに関連する疾患や症例数を増やし、ピルビン
酸Naの治療効果判定に有用なマーカーをさらに探索
してゆきたい。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
特になし。



 
 
図 1：ピルビン酸 Na 内服前後の TCA 回路成分の変化 
 
 1）Leigh 脳症（3 m） 
 

 
 
 2）ミトコンドリア枯渇症候群（5y11m） 
 

 
 
 3）シトリン欠損症（14ｙ） 
 

 
 



 
 
図 2：尿中 G3Pの評価 
 
 1）シトリン欠損症（14y） 
 

 
 
 
 2）高乳酸血症（先天性 CMV 感染、ビタミン B1 代謝異常の疑い）ピルビン酸投与なし 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 3）その他の疾患 
 

 
MELAS 症
候群 

Mit dep
症候群 

短腸症
候群 

眼球運動
失調 

コントロ
ール 

Glycerol 6.5 7.8 127.1 51 3.7 

G3P 5.9 2.8 9.4 12 35.4 

Glycerol/G3P 比 1.1 2.8 13.5 4.3 0.1 

略字：G3P=glycerol-3-phosphate；Mit dep=ミトコンドリア枯渇症候群 


