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研究要旨 
本研究では、変異型ミトコンドリアゲノム（mtDNA）を導入したマウス群の作製と
活用から、変異型 mtDNA の病原性発揮機構の理解、ならびにこれらのモデルマウ
スを活用したピルビン酸ナトリウム療法の有用性を検討することを目的としてい
る。今年度は、ヒトのミトコンドリア病である MERRF の症例から検出される mtDNA
の tRNA-Lys に点突然変異を有するモデルマウスの作出に成功した。既に研究分担
者はヒトのミトコンドリア病の KSS のモデルマウスを作製しているため、この２
種のモデルマウスの保有によって、ミトコンドリア病の複数病型の形成機構の理
解、ならびにピルビン酸ナトリウム療法の効果を広く検証できる研究環境がよう
やく整った。 

 
 

Ａ．研究目的 
  ミトコンドリアゲノム(mtDNA)に生じた欠失突然
変異や点突然変異が、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
構の存在が注目を集めている。このようなmtDNAの突
然変異を起点とした病態発症機構の詳細理解、さら
にはミトコンドリア病を主体とする疾患群の効果的
かつ実践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)群の作製とその解析から、変異型mtDNAの病
原性発揮機構の分子基盤とその病理の解明を目指す
とともに、これらのモデルマウスを活用したピルビ
ン酸ナトリウム療法の有用性を検討することを目的
としている。 
 
Ｂ．研究方法 
 本研究の実施には、変異型mtDNA分子種を導入した
モデルマウスの作出が必須である。しかし、mtDNAは
外膜と内膜に閉ざされたマトリクス内に複数コピー
存在するため、mtDNAにコードされた遺伝子の機能喪
失や減弱は技術的に不可能であった。このようなこ
とから、変異型mtDNAの逆遺伝学を基盤とした研究は
展開できない状況が続いていた。このような状況の
中、申請者らはマウス培養細胞に体細胞突然変異に
よって生じていた変異型mtDNAを含有するミトコン
ドリアを細胞質移植法によりマウス初期胚に導入す
るという新規視点を駆使して、欠失型mtDNAを含有す
るマウス（欠失型ミトマウス）の作製に成功してい
る。この方法を応用し、点突然変異型mtDNAを含有す
るマウス（点変異型ミトマウス）の作製を試みた。 
（倫理面への配慮） 
 本研究全般は、筑波大学動物実験委員会から承認さ

れた実験計画書をもとに、「動物の愛護及び管理に
関する法律」「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛
の軽減等に関する基準」及び「文部科学省基本指針
（研究機関等における動物実験等の実施に関する基
本指針）」等の関連規則に沿って、実験動物マウス
の飼育、麻酔、処置、安楽死、さらには実験従事者
の健康維持にも配慮した実験体制を実現し、施行す
るものである。また、本研究の一部は、筑波大学遺
伝子実験委員会から承認された実験計画書もとに実
施されるものである。 
 
Ｃ．研究結果 
 前述のように、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mtD
NAのtRNA-Lys遺伝子に点突然変異を有するマウス
（点変異型ミトマウス）の作製に成功した。 
 現状、点変異型ミトマウスの病態解析では、点変
異型mtDNAの含有率がおおよそ70％を超えると握力
低下所見と軽度ミトコンドリア呼吸機能異常が観察
されている。 
 
Ｄ．考察 
 今回作製に成功した点変異型ミトマウスには、tRNA
-Lys遺伝子に点突然変異が生じた病原性mtDNA分子
種が導入されている。この点突然変異型mtDNA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、点変異型ミトマウスはMERRFのモデルとな
る可能性が高いと考えられる。現状、点変異型ミト



マウスに導入されている変異型mtDNA分子の個体濃
縮率（含有率）が70%程度と比較的低いため、引き続
き、交配を重ねることで、変異型mtDNA分子種をさら
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。 
 前述のように、分担研究者は既にヒトのミトコン
ドリア病の３大病型の１つであるKSSのモデルマウ
スである欠失型ミトマウスを保持している。このた
め、今回作製に成功した点変異型ミトマウスとこの
欠失型ミトマウスを駆使することで、ミトコンドリ
ア病の少なくとも２つの病型の形成機構の詳細理解
に向かえる研究環境がようやく整ったと言える。ま
た、この２種のモデルマウスを用いてピルビン酸ナ
トリウム療法を検討することで、広くミトコンドリ
ア病の治療法としての効果を検証できると考えてい
る。 
 
Ｅ．結論 
 ヒトのミトコンドリア病であるMERRFの症例から
検出されるmtDNAのtRNA-Lysに点突然変異を有する
モデルマウスの作製に着手し、その作出に成功した。 
 現状、典型的なMERRF様の症状の発症には至ってい
ないが、導入した点変異型mtDNAの交配による濃縮、
ならびに老化による影響等を総合的に追跡観察する
ことで、モデルマウスとして価値を明確にしていき
たいと考えている。 
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