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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）を導入したミトコンドリア
病モデル細胞ならびにモデルマウス群を活用し、ピルビン酸ナトリウム療法の有
効性を検討することを最終目的としている。今年度は、ミトコンドリア病状態に
ある細胞において投与したピルビン酸がミトコンドリアマトリクスに取り込ま
れ、TCA サイクルの基質として利用される可能性を考察するために、欠失型
mtDNA を含有したマウス培養細胞ならびにマウスの臓器におけるピルビン酸輸
送体の発現変化を解析した（実験１）。さらに、欠失型 mtDNAを含有したモデル
マウスにピルビン酸ナトリウムを経口投与し、血中乳酸値の変化をモニターした
（実験２）。実験１の結果として、変異型 mtDNAの蓄積とともにピルビン酸輸送
体の発現が上昇することが分かった。これは、投与されたピルビン酸が、特にミ
トコンドリア病状態の細胞では、ミトコンドリアマトリクスに運ばれ、エネルギ
ー産生に利用される可能性を強く示唆している。また、実験２から、ピルビン酸
ナトリウムの投与によってモデルマウスの高乳酸血症が改善する可能性を見出す
ことができた。 

 
 
 

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、
多様な疾患の原因になる可能性が示唆されている現
在、変異型mtDNA分子種を起点とした多様な病態発
症機構の解明とそれらの有効な治療法の探索は急務
である。本研究では、変異型mtDNAを導入したモデ
ルマウス群の作製とその活用から、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。 
 ミトコンドリア病に対するピルビン酸ナトリウム
療法の効果は、１）細胞内のピルビン酸を増加させ
ることで解糖系の駆動に必須であるNAD+量を増加
させ、結果として解糖系によるATP産生をさらに惹
起させる、２）細胞内の乳酸／ピルビン酸比を低下
させることで高乳酸状態を改善させる、３）細胞内
のピルビン酸を増加させることで、TCAサイクルの
基質であるピルビン酸を増加させることで、結果と
してTCAサイクル〜電子伝達系を活性化し、ATP産
生を増強させる、４）細胞内外での抗酸化作用が期
待できる、などが想定されている。特に、TCAサイ
クル以降の代謝経路に異常を来しているミトコンド
リア病では、前述の３）の効果による病態改善は極
めて重要かつ独創的な代謝療法となる。 
 そこで今年度は、ミトコンドリア病状態のモデル
細胞やマウスの臓器を活用して、これらにおけるピ
ルビン酸輸送体の発現変化を調べた。この発現変化
から、投与されたピルビン酸がミトコンドリアマト

リクスに運搬されるための生体環境が、実際のミト
コンドリア病状態の細胞にあるのか、否かを考察し
ようと考えた（実験１）。また、欠失型mtDNAを導
入したモデルマウスにピルビン酸ナトリウム療法を
実施し、高乳酸血症の改善効果についても解析した
（実験２）。 
 
Ｂ．研究方法 
実験１： 
 前述のように、ピルビン酸ナトリウム療法ではTC
Aサイクルの基質であるピルビン酸の細胞内濃度が
上昇するため、TCAサイクル〜電子伝達系によるミ
トコンドリアエネルギー産生が増強される可能性が
ある。しかしこのような反応には、細胞質のピルビ
ン酸をミトコンドリアマトリクスにリクルートする
ピルビン酸輸送体（Mitochondrial Pyruvate Carrier: 
MPC1とMPC2）の発現が律速となる。そこで、欠失
型mtDNAを含有したマウス培養細胞（欠失型mtDNA
を0%〜91%含有）ならびに既に採取済みの欠失型mt
DNAを含有した心筋組織（欠失型mtDNAを0%〜86%
含有）におけるMPC1とMPC2のmRNA量とタンパク
質量をReal-time PCR法とウェスタンブロッティン
グ法にてそれぞれ解析した。 
実験２： 
 欠失型mtDNAを導入したモデルマウスに対する
ピルビン酸ナトリウム療法の効果を検証するために、
12個体のモデルマウス（欠失型mtDNAを33%〜71%
含有）ならびにコントロールとして欠失型mtDNAを
含有しない３個体のマウスに体重 1kg 当たり0.25g
のピルビン酸濃度になるようにピルビン酸ナトリウ
ムを経口投与（１回／１日：投与継続中）した。投
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与後の血中乳酸値の変化を測定し、高乳酸血症に対
するピルビン酸ナトリウム療法の有効性について検
討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究における動物実験は、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、実施された。 
 
Ｃ．研究結果 
実験１： 
 欠失型mtDNAを含有したマウス培養細胞（欠失型
mtDNAを0%〜91%含有）におけるMPC1とMPC2のm
RNAとタンパク質の量は、含有される欠失型mtDNA
がおおよそ80%を超えると顕著に増加することが分
かった。一方、欠失型mtDNAを含有した心筋組織（欠
失型mtDNAを0%〜86%含有）では、含有される欠失
型mtDNAが60%を超えるとMPC1のmRNAとタンパ
ク質の量が増加することが分かった。しかし、MPC
2のそれらには大きな変化が見られなかった。 
実験２： 
 欠失型mtDNAを0%〜71%含有するマウスにピル
ビン酸ナトリウムを投与すると、投与後10分では、
含有する欠失型mtDNAの割合に関係なく一過的に
血中乳酸値の上昇を見た。しかし、興味深いことに、
投与後４時間以降では、欠失型mtDNAの含有率がお
およそ40％を超える個体群の血中乳酸値が投与前の
それより低値になることが分かった。 
 
Ｄ．考察 
実験１： 
 欠失型mtDNAを含有するマウス培養細胞ならびに
心筋組織では、含有される欠失型mtDNAの割合が高
い状態ではMPCの発現が増加していた（培養細胞で
はMPC1とMPC2の両方、心筋組織ではMPC1のみ）。
このような結果は、欠失型mtDNAの蓄積をみる細胞
では、細胞内のピルビン酸を積極的にミトコンドリ
アマトリクスにリクルートし、TCAサイクルから電
子伝達系へのフラックスを強化していることを示唆
している。ピルビン酸ナトリウム療法では、このよ
うな代謝適応状態にある細胞にさらにピルビン酸を
負荷するため、ミトコンドリアエネルギー産生をさ
らに惹起できると思われる。この可能性を検証する
ため、高ピルビン酸状態で欠失型mtDNAを含有する
マウス培養細胞を培養し、ATP産生の増加ならびに
酸素消費量の増加を検討する予定である。 
実験２： 
 欠失型mtDNAを含有するマウスにピルビン酸ナト
リウムを投与すると、投与後４時間以降の血中乳酸
値は投与前のそれより低値になることが分かった。
これは、ピルビン酸ナトリウム療法によって高乳酸
血症をコントロールできる可能性を示唆している。
特に、生体内の慢性的な高乳酸状態はミトコンドリ
アエネルギー代謝を負に調節することが分かってい
るため、慢性的な高乳酸状態を打開できるピルビン
酸ナトリウム療法はミトコンドリア病の治療戦略と
して有効である可能性が高い。現在、欠失型mtDNA

を含有するマウスに対するピルビン酸ナトリウム療
法を継続しているため、これらのマウス群の血中乳
酸値だけでなく、体重変化、ミトコンドリア病の発
症遅延または抑制効果、寿命、組織病理解析などを
随時、実施する予定である。これらの解析を総合し、
ミトコンドリア病におけるピルビン酸ナトリウム療
法の有効性を詳細に評価したい。 
 
Ｅ．結論 
 変異型mtDNAの蓄積とともにピルビン酸輸送体
の発現が上昇することが示され、投与されたピル
ビン酸が、特にミトコンドリア病状態の細胞では、
ミトコンドリアマトリクスに運ばれ、エネルギー
産生に利用される可能性を示唆された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  本研究では人に関する健康危険情報は存在しない。
また、現状、マウスにピルビン酸ナトリウムを投与
してもマウスの飼育・維持・健康に顕著な異常は見
られていない。マウスへの経口投与も熟練者が実施
しているため、経口投与による死亡例は見られてい
ない。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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 2. 実用新案登録 
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