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研究要旨 

ミトコンドリアの呼吸鎖機能のバイオマーカーとなる代謝産物を尿中・血中に発

見できないか、質量分析を用いて検討する。今回、gas chromatography mass 

spectrometry（GC/MS）を用いて、ミトコンドリア脳筋症（MELAS）を中心にシト

リン欠損症などミトコンドリア機能障害を疑われる患者の尿中有機酸分析を行

い、TCA 回路関連代謝産物の排泄について検討した。 

患者の尿では正常コントロールに比べて、特に 4-ヒドロキシフェニル乳酸

（PHPLA）の排泄増加が明らかであった。継時的に分析を行った症例では持続的に

排泄増加を認めており、ミトコンドリア機能障害のマーカーになりうるかもしれ

ない。グリセロール 3リン酸（G3P）も検討したが、昨年の検討と同様、MELAS 患

者での上昇はほとんど認められなかった。 

 また、尿中有機酸分析の異常代謝産物の排泄パターンからからビタミン B1 欠乏

と考えられた 3か月女児で、母体もビタミン B1 欠乏が明らかだったにもかかわら

ず、ビタミン B1 投与で児の代謝プロファイルに変化がなく、後に家族内に 2人の

MELAS 患者が発見された症例を経験した。ビタミン B1 が補酵素として働く酵素は

TCA 回路に関わる酵素でもあり、尿中有機酸分析の代謝プロファイルから MELAS

の診断につながる可能性が示唆された。 

 

研究協力者 

 長谷川(小村)有紀（島根大学小児科助教） 

  

Ａ．研究目的 

ミトコンドリアの呼吸鎖では、β 酸化系や解糖

系・TCA 回路から供給される NADH2
＋や FADH2

が酸化される際に放出する電子を伝達している。

ミトコンドリア機能低下により高乳酸血症にな

ると、これらの回路に供給される NAD＋が枯渇し、

最終的にNADH2
＋やFADH2の供給が障害される。

主に MELAS 患者の尿を用いてこれら NADH2
＋

や FADH2 の酸化還元反応の場である TCA 回路

の代謝産物を測定し、動態を検討するために質量

分析を行った。 

Ｂ．研究方法 

尿中有機酸分析によるTCA回路関連成分の測定 

 ミトコンドリア脳筋症（MELAS）患者などミ

トコンドリア機能低下を疑われた患者について、

GC/MS を用いた尿中有機酸分析から TCA 回路

関連成分の排泄量を測定した。尿中有機酸分析は

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、アコニット酸、クエン酸、イソクエン酸など

をいずれも検出・同定できる。特に NADH2
＋や

FADH2 を生成する過程の前後にあるイソクエン

酸、α-ケトグルタル酸(2KG)、コハク酸、リンゴ
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 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。
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Ｄ. 考察 
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は認められなかった。これは MELAS のミトコン

ドリア機能障害は直接的に TCA サイクルの代謝

障害に影響するが、シトリン欠損症は肝型アスパ

ラギン酸・グルタミン酸膜輸送体蛋白の障害であ

り、TCA サイクル代謝に通常の状態では大きく

作用しない、ということを示すものかもしれない。

シトリン欠損症で肝炎など何らかの症状がある

場合に分析すれば、また違う結果が得られた可能

性は残る。 

一方、PHPLA は MELAS 患者のうち 1 名を除

き、全員で強い排泄増加を認めた。この排泄増加

はいずれも健常コントロールの10SDを超えるも

のであった。継続的に検査できた症例では持続的

な排泄増加を認めており、昨年の解析でミトコン

ドリア枯渇症候群でも同様の所見が得られてい

ることから、ミトコンドリア機能障害の鋭敏なマ

ーカーとなりうる可能性がある。ただし、昨年の

検討ではピルビン酸内服による排泄量の変化は

認めていないことから、治療評価マーカーとして

は現時点では適切とは言えなかった。 

さらに G3P について今回も検討したが、排泄

増加がみられた症例はなく、やはりヒトではシト

リン欠損症における G3P 脱水素酵素の代償機能

が低いため指標となりにくいのではないかと考

えられた。 

一方、家系内に MELAS 患者のいる高乳酸血症

を示す乳児症例では、今回検討した MELAS 患者

とはやや異なり、2KG が著明に高値で、フマル

酸、リンゴ酸の排泄増加を示す有機酸分析所見で

あった。これはビタミン B1 欠乏でみられる 3 種

類の脱水素酵素複合体障害を示すものであった

が、患者ではビタミン B1 投与後も異常なプロフ

ァイルが続いている。ビタミン B1 不足は脚気衝

心や末梢神経障害、Wernicke 脳症など多彩な症

状をもたらすが、本患者の発達は現時点では正常

である。しかし著明な発育障害が認められており、

ビタミン B1 が細胞内に本当に取り込まれ、機能

しているのかどうかは不明で、今後代謝プロファ

イルの変化と症状に関連がみられていくかどう

か、今後も継続して検討したい。 

 

Ｅ. 結論 

TCA 回路関連成分などの中間代謝産物は、

MELAS 患者では上昇している一方、シトリン欠

損症では健常コントロールと同程度であった。し

かし両者ともに PHPLA の排泄増加がみられて

おり、これをマーカーとして呼吸鎖障害を早期に

発見できる可能性がある。しかし、治療評価につ

いてはまだマーカーとして適切なものはなく、今

後も解析が必要である。 
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