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研究要旨 

ミトコンドリア病は新生児期から成人まで幅広く発症するエネルギー産生異常に

基づく遺伝性疾患であり、その頻度は 5000 人に 1 人ともいわれている。ピルビ

ン酸ナトリウムはミトコンドリア病における高乳酸血症に基づく病態を改善させ

る生化学的合理性に基づいた数少ない薬剤である。本研究において、今年度も引

き続き患者エントリー・患者サンプリングに関わった。全国から依頼のあったミ

トコンドリア病疑い症例に対して酵素診断を行うことで本症の診断を行った。ま

た当院でミトコンドリア病と診断し外来フォローしている６症例（今年度は１人

加わった）にピルビン酸ナトリウムの投与を行い、その効果をみた。体重増加や

動きの増加に加えMELAS症例は高乳酸血症が改善するなど投薬の効果が認めら

れた。 

 

 

 

A. 研究目的 

ミトコンドリア病（MRCD）は少なくとも5000

人に1人の割合で発症する、最も頻度の高い先

天代謝異常症であり、その症状、臨床病型は多

彩である。これまで有効な治療法がない小児難

病である。本研究の目的は、MRCD の酵素診

断を確実に行い、新しい治療として出てきたピ

ルビン酸ナトリウム（以下ピルビン酸 Na）治

療へと結びつけて行くことである。 

 

B. 研究対象と方法 

診断について 

本研究で対象とした症例は、Bernier らの

MRCD 診断基準において “可能性例

（possible）”以上を満たした症例である。平成

2７年 12 月末現在、日本全国の臨床医（主に

小児科医）の協力により、合計 1268 症例から

1964 検体（皮膚線維芽細胞 968 検体、肝臓

409検体、筋肉 404検体、心臓 183検体）の

提供を頂いた。臨床症状は、新生児致死性高

乳酸血症からLeigh脳症、慢性肝不全を呈す

る肝型ミトコンドリアDNA枯渇症候群など多岐

にわたる。試料は、組織については－80℃に

て保存された肝や筋肉の一片をホモジナイ

ズし、600Gにて遠心後の上清を用いた。ま

た皮膚線維芽細胞については、ミトコンド

リア分画を単離したあと、界面活性剤であ

るドデシルマルトシドまたは Triton Xによ

って可溶化し行った。酵素活性は分光光度

計を用い、光化学的に呼吸鎖 I, II, III, IV

及び対象としてクエン酸合成酵素(Citrate 

Synthase; CS)を測定した。呼吸鎖酵素活性

は CS及び Complex IIとの相対比で表し、

対照 12人の平均に対する％で示した。  

 Blue-native PAGE解析は 4～13％濃度勾

配ゲルを用いて展開し、イムノブロット法

を用いて呼吸鎖複合体の量と大きさを解析

した。呼吸鎖複合体に対する各種モノクロ
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学研究委託費（難治性疾患実用化研究事業）

の「ミトコンドリア病診療の質を高める、

レジストリシステムの構築、診断基準・診

療ガイドラインの策定および診断システム

の整備を行う臨床研究」班（主任研究者：

村山）が立ち上がり、診療指針の策定、レ

ジストリ策定、特殊診断システムの確立を

柱にしている。このシステムからピルビン

酸ナトリウムなどの新しい知見への組み込

みは、非常に重要なことである。また、ピ

ルビン酸 Na を投与したケースは大きな副

作用なく投与できている。有意なバイオマ

ーカーの改善はみられなかったが、ご両親

の主観的な要因による肯定的な評価もみら

れた。特に呼吸サポートやけいれんコント

ロールの改善は客観的な評価であり、それ

なりの効果が認められたということができ

る。FGF21や GDF15などの有用なバイオ

マーカーの普及が待たれる。 

 

E. 結論 

本年も引き続きミトコンドリア病の生化学

診断を行い、ピルビン酸ナトリウム投与へ

のエントリーを行った。ピルビン酸 Na は

MRCD において明らかな臨床的効果を認

めており、本剤を含めた新しい治療薬の開

発が待たれる。効果を明らかにさせるため

には新しいバイオマーカーによる評価が必

要である。 

 

 

以上に関連した論文として、2015 年 3 月まで

に文献 1-9)を発表した。 
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