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研究要旨 
難治性ミトコンンドリア病 4 症例にピルビン酸ナトリウムを投与した。筋力を
中心に病像改善の印象は強く、症状・検査結果に副作用と考えられるものはない。 
今後 NPMDS など種々の臨床評価スケールによる評価を継続し、 バイオマーカー等
を含めた客観的評価も行って行きたい。  
呼吸鎖酵素診断により全国からの依頼患者 399 家系 403 例をミトコンドリア呼
吸鎖異常症（MRCD）と診断した。臨床診断では乳児ミトコンドリア病が最も多く
88 例、次いで Leigh 脳症、脳筋症、肝症、心筋症、神経変性疾患と続き、突然死
が 53 例、腸症、その他と極めて多岐にわたっていた。210 例についてミトコンド
リア遺伝子解析を行い、既知・未知を合わせて病因と考えられる遺伝子変異を 59
例（28％）に同定した。つまり 7割の MRCD は核遺伝子異常と考えられた。142 例
についてエキソーム解析が終了し、まず 25 例で既知の原因遺伝子における新規変
異を同定した。これらの中には、いずれも日本人初例となる、BOLA3, ACAD9, EFTu
異常患者等が含まれる。次いで 10 例でミトコンドリア局在の未報告遺伝子におけ
る変異を同定した。最後に 52 例で上記に当てはまらない新規原因遺伝子候補を同
定した。 

 
 

研究協力者 
荒尾 正人（埼玉医科大学小児科） 
 
Ａ．研究目的 
  前段ではピルビン酸ナトリウムを投与した難治性
ミトコンドリア病4症例の経過を報告する。次いで後
段ではミトコンドリア病に対する酵素診断に始まる
系統的病因探索システムの構築について報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
【対象】ピルビン酸ナトリウムは以下の3症例に投
与した。①易感染性と発達遅滞を主訴に1歳前に発病
した、3243A>G変異を持つMELAS/Leighオーバーラッ
プ症候群男児、②1歳前に退行で発病しG14439A (ND
6:P to S)変異を持つLeigh脳症の女児。③胎児期か
ら脳質拡大を指摘されていたPDHCE1α遺伝子に8塩
基挿入変異を持つLeigh脳症の女児。④3歳時に言語
発達遅滞を指摘され、6歳児にけいれん群発で発症し
た14453A>G変異を持つMELASの8歳の女児。 
 病因解析システムは、1,240 家系 1,270 症例か
ら得た 2078 検体（皮膚線維芽細胞 977 検体、肝臓
426 検体、筋肉 418 検体、心臓 198 検体、腎臓 45 検
体、脳 10 検体など）を対象とした。 
【方法】ピルビン酸ナトリウムは病院倫理委員会
の承認の下、保護者より文書での同意をいただき、
0.5mg/kg/日で経口投与する。 
系統的病因解析システムは以下の項目から成る。
1) Blue Native 電気泳動を用いたWestern Blotとi
n gel enzyme stain、およびin vitro酵素アッセイ

を用いた呼吸鎖酵素複合体蛋白レベルの解析。2) サ
ンガーシーケンス法や次世代シークエンス法による
ミトコンドリアDNA全周塩基配列の解析。3) ミトコ
ンドリアDNA枯渇症候群 (mitochondrial DNA deple
tion syndrome: MTDPS) 疑い例については、定量的P
CR (qPCR)による診断確定後、サンガーシーケンス法
による頻度の高い11種類の原因遺伝子解析。4) 以上
で病因が判明しない症例に対する次世代シークエン
ス法を用いた全エキソーム解析。 
（倫理面への配慮） 
本研究の患者解析の部分は申請番号 482（現在更
新されて 482-IX ）で埼玉医科大学倫理委員会にお
ける審査を受け承認を得て行った。遺伝子解析研究
についてはヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫
理指針（平成 16 年文部科学省・厚生労働省・経済産
業省告示第１号）および、医療における遺伝学的検
査・診断に関するガイドライン（日本医学会 2011 年
2 月）に基づいて行い、さらにこれとは別に各研究
機関の倫理審査委員会において承認を得て行った。 
 
Ｃ．研究結果 
ピルビン酸ナトリウム投与により筋力を中心に病
像改善の印象は強く、症状・検査結果に副作用と考
えられるものはない。 今後NPMDSなど種々の臨床評
価スケールによる評価を継続し、 バイオマーカー等
を含めた客観的評価も行って行きたい。 
現在までのところ、399 家系 403 例を MRCD と診断
した。臨床診断では乳児ミトコンドリア病が最も多
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く 88 例、次いで Leigh 脳症、脳筋症、肝症、心筋症、
神経変性疾患と続き、突然死が 53 例、腸症、その他
と極めて多岐にわたっていた。 
210例についてミトコンドリア遺伝子解析を行い、
既知・未知を合わせて病因と考えられる遺伝子変異
を 59 例（28％）に同定した。つまり 7 割の MRCD は
核遺伝子異常と考えられた。 
142 例についてエキソーム解析が終了し、まず 25
例で既知の原因遺伝子における新規変異を同定した。
これらの中には、いずれも日本人初例となる、BOLA3, 
ACAD9, EFTu 異常患者等が含まれる。次いで 10 例で
ミトコンドリア局在の未報告遺伝子における変異を
同定した。最後に 52 例で上記に当てはまらない新規
原因遺伝子候補を同定した。 
以上の結果を元に可能性のある薬物についても検
討を行った。その結果、5-アミノレブリン酸（5-ALA）
が一部の患者細胞の ATP 合成能を回復し、その機序
は主に呼吸鎖IIIとIVの活性回復であることを確認
した。 
 
Ｄ．考察 
何れの症例も自発運動、筋力の改善を認め、治療
による副作用は認めなかった。NPMDSなどは現在集計
中である。ピルビン酸ナトリウム投与は、ミトコン
ドリア病に対する有望な治療ではあるが、その評価
法については検討の余地がある。 
 ミトコンドリア病に対する系統的病因探索システ
ムについても、今後例数を増やして検討を重ね、日
本と世界の症例の趨勢の比較等も行っていきたい。 
 
Ｅ．結論 
 呼吸鎖酵素診断により全国からの依頼患者につき、
ミトコンドリア呼吸鎖異常症（MRCD）の系統的な診
断解析を行い、核の新規遺伝子スクリーニングシス
テムを確立した。 
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