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Leigh 脳症 64 例の原因遺伝子を検討した. ミトコンドリア遺伝子変異を約 30%（過去に報告のある病

的変異 18 例（28%）, 新規変異あるいは病的意義が不明の変異 9 例（14%））に同定し, 核遺伝子で

は PDHC 遺伝子変異を 6%（PDHA1 変異 3 例（5%）, PDHX 変異 1例（1%））に認めた. Leigh 脳症では

筋病理の異常所見に乏しい例が多く, 原因の検索にはミトコンドリア遺伝子の全周シークエンス法

による全塩基配列決定とともに, 核遺伝子解析をスクリーニングとして行える体制を早急に整備す

る必要がある.  

 

Ａ．研究目的 

 Leigh 脳症は、幼児期以前に発症する進行性の

知的・運動発達の障害、血中・髄液の乳酸・ピル

ビン酸高値、大脳基底核・脳幹の両側対称性の壊

死性病変を特徴とする。原因には、ミトコンドリ

ア遺伝子変異、核遺伝子変異がある。Leigh 脳症

における原因遺伝子を検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

 対象は、2006～2013 年に遺伝子解析を行った

Leigh 脳症患者 64 例（男性 30 例、女性 34 例、検

査時年齢 1 ヵ月～13 歳 4 ヵ月）。血液または筋

からミトコンドリア DNA を抽出し、long PCR 法、

サザンブロット法、全周シークエンス法による解

析を行った。ピルビン酸脱水素酵素複合体

（PDHC）欠損症を疑った 16 例は、さらに血液ゲ

ノム DNA を用いて PDHA1、PDXB、PDHX のシークエ

ンス解析を行った。50 例では筋病理の検討も行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

 long PCR 法、サザンブロット法で欠失を認めた

例はいなかった。全周シークエンス法では、過去

に報告のある病的変異を 18 例（28%）、新規変異

あるいは病的意義が不明の変異を 9 例（14%）に

認めた。また、PDHA1 変異を 3例（5%）、PDHX 変

異を 1例（1%）に認めた。筋病理では、ミトコン

ドリアと関連する異常を 6 例（9%）（COX 欠損 3

例、SSV2 例、SDH 欠損 1例）に認めた。  

 

 

 

Ｄ．考察 

 Leigh 脳症の原因として、ミトコンドリア遺伝



子変異を約 30%に同定し、好発部位だけでなく全

周シークエンス法による全塩基配列決定が重要

であった。一方で新規変異の病的意義の確定には、

生化学検査などの更なる追及が必要であった。ま

た、PDHC 遺伝子変異による Leigh 脳症が 6%を占

めた。Leigh 脳症では筋病理の異常所見に乏しい

例が多く、原因の検索にはスクリーニングとして

ミトコンドリア遺伝子および PDHC 遺伝子をはじ

めとする核遺伝子解析が必要であった。 

 

Ｅ．結論 

 Leigh 脳症の原因としてミトコンドリア遺伝

子変異が同定されるのは約 30%であり、核遺伝子

解析をスクリーニングとして行える体制を早急

に整備する必要がある。 
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