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研究要旨	 ミトコンドリア病の症状は多臓器に及び、心疾患、眼疾患、代謝性疾患としても重要な

病気である。本研究班ではミトコンドリア病の正確な診断とそれに基づく適切な治療を目的として、

グローバルな観点から診断基準・重症度スケールの策定、診療ガイドラインの策定、患者レジスト

リー構築を実施した。アウトリーチ活動については、市民公開講座を主催し、患者会勉強会に協力

した。患者レジストリーについては、種々の要因で本格稼働には至っていないが、グローバルな活

動との連携、新しい倫理ガイドラインへの準拠などを着実に行って、次年度に構築する予定である。

診療ガイドラインの作成は、実用化研究班（村山班）と連携して行い、平成28年12月に、「診療

マニュアル」を刊行した。	
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(4)	木村	 円	 国立精神・神経医療研究センター	
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Ａ．目的	

	 ミトコンドリアはすべての細胞内にあって、エネ

ルギーを産生する小器官である。ミトコンドリアに

異常があると、大量のエネルギーを必要とする神

経・筋、循環器、代謝系、腎泌尿器系、血液系、視

覚系、内分泌系、消化器系などに障害が起こる。な

かでも、中枢神経や筋の症状を主体とするミトコン

ドリア病が代表的な疾患である。	

	 国内においてミトコンドリア病の患者数の厳密

な実態調査は行われていない。その理由は患者が多

くの診療科に分散していること、診断基準が明確で

はなかったことなどが挙げられるが、そのもっとも

大きな要因は確定診断に必要な病理、生化学、遺伝

子検査の専門性が高いことにある。平成27年1月

にミトコンドリア病が指定難病に認定され認定基

準を制定したが、本診断基準はミトコンドリア病を
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包括的にとらえる事を目指したために、やや複雑な

基準となっており、今後の診療・研究においては個

別の病型の診断基準の作成が必要という状況にな

っている。	

	 また英国では，ミトコンドリア病の一部の病型で、

核移植を用いた生殖補助医療の適応が本格的に試

みられようとしている（Nature	465:	82-85,	2010）。

そのようなグローバルな研究や医療の流れに遅れ

ないような本邦での調査研究が必要である。	

	 本研究班では、ミトコンドリア病の検査手段（病

理検査、生化学検査、DNA検査）の標準化と集約的

診断体制の確立、本疾患に関する情報提供手段の整

備等を行い、臨床病型、重症度、合併症、主な治療

の内容などの標準化をめざす。患者レジストリーを

進め、具体的な治療に関する臨床研究や治験を進め

るコーディネーター役を行うこと、また主に小児の

ミトコンドリア病を対象としているAMED難治性疾

患実用化研究事業の村山班と連携して診療ガイド

ラインを作成するとともに、市民公開講座や難病情

報センター等を活用し、広報活動を行うことを目的

とする。	

	

Ｂ．方法	 	

１）診断フローチャートの作成と検査標準化	

	 ミトコンドリア病の診断に必要な3種類の検査方

法（病理検査、生化学検査、遺伝子検査）の標準化

と集約的な診断体制の構築を継続する。特に遺伝子

検査の重要性が一段と増しており、臨床検査として

の遺伝子検査実施体制の構築が行われる中に、ミト

コンドリア病の遺伝子検査を位置づける。	

	 ①	 遺伝子検査の実施と標準化	

	 AMED難治性疾患実用化研究事業の村山班と協力

して、国立精神・神経医療研究センター、埼玉医

科大学などを中心として、mtDNA検査と核DNA上

の原因遺伝子について、医療の中にどのように組

み込むかを明確にする。また、先端的遺伝子検査

（出生前診断）や適切な遺伝カウンセリングの提

供体制を整備する。＜後藤、大竹、田中、末岡、

杉本＞	

	 ②	 病理検査の実施	

	 ミトコンドリア異常を病理学的に捉えること

は現在でも重要であり、国立精神・神経医療研究

センターを中心に検査実施と標準化を行う。骨格

筋以外の罹患臓器（心、肝など）の病理所見につ

いても検討する。＜後藤、西野＞	

	 ③	 生化学検査の標準化	

	 ミトコンドリア代謝系の異常を捉える生化学

検査も確定診断に必要であり、特に小児期早期に

発症する重症な代謝疾患を適切の診断できる体

制を、国立精神・神経医療研究センター、埼玉医

科大学等で拠点化して検査を実施し、標準化を行

う。＜後藤、大竹、村山＞	

２）認定基準の改定、重症度スケール、グローバ

ルな診断基準作成に参加	

	 新たな難病政策における指定難病として、診断

基準と重症度分類を策定する。欧米で進んでいる

新たな診断基準作成の動きに応じて、わが国の代

表として参加する。この動きは、患者レジストリ

ーにおける情報項目の共通化、将来の国際共同治

験を推進するための基盤整備として行う。	

＜後藤、古賀、大竹、小牧＞	

３）診療ガイドラインの作成	

	 ミトコンドリア病では、多くの臨床病型が知ら

れている。ミトコンドリア病に比較的よく合併す

る臓器症状を診ている関連診療科（循環器科：北

風、耳鼻科：山岨、精神神経科：佐野、など）の

専門医も参加し、AMED難治性疾患実用化研究事

業の村山班と協力して、診療ガイドラインを作成

する。＜全員＞	

４）ミトコンドリア病に詳しい医師のネットワー

クと情報提供体制の整備とアウトリーチ活動	

	 患者・家族や本疾患を診ている医療従事者に対

して、本疾患の医療情報をホームページ等で提供

する。また保健所等でのセミナーも積極的に行う。

＜小牧、三牧＞	

５）実態調査を兼ねた患者レジストリーの構築	

	 全国の主要な総合病院に対して、小児科、神経

内科ばかりでなく、耳鼻咽喉科、眼科、精神科、
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循環器内科、腎臓内科、糖尿病内科などにも、調

査用紙を配布する実態調査を行う。AMED 難治性

疾患実用化研究事業の村山班と連携して、日本に

おけるミトコンドリア病患者レジストリーを構

築する。＜小牧、大竹、三牧＞	

６）生殖補助医療の情報収集と見解のまとめ	

	 ミトコンドリア病、特にミトコンドリアDNA変異

で発症するリー脳症においては、出生前診断や受精

卵診断が欧米では行われている。日本においても、

受精卵診断が慶應大学病院で2例行われている。し

かし、受精卵診断では得られない発症リスクの低い

受精卵を得るために「核移植治療」が検討されてお

り、2015 年 2 月に英議会は、その臨床応用を認め

る判断を行った。この技術の有用性や倫理的問題に

ついて、本研究班で検討した。＜末岡、後藤＞	

	

Ｃ．結果と考察	

１）診断フローチャートの作成と検査標準化	

	 ミトコンドリア病の確定診断には、病理検査、

生化学検査、遺伝子検査を行い、総合的な評価が

必要である。	

①	 病理検査	

	 骨格筋の病理検査は国立精神・神経医療研究セ

ンター（以下NCNP）が中心となって実施した。	

②	 生化学検査	

	 検体は線維芽細胞もしくは各臓器を用いている。	

	 NCNPと埼玉医科大学（千葉こども病院）で行わ

れている。NCNPは神経症状を主体とする小児・成

人例を、埼玉医科大学では主に代謝異常症状を中

心とする乳児、小児例を中心に生化学検査を行っ

た。＜後藤、大竹、村山＞	

③	 遺伝子検査	

（拠点形成、検査会社の関与、集約化について）	 	

	 本疾患は、ミトコンドリアDNA変異の場合は遺伝

型と表現型が一対一に対応しない、核DNA上に200

近くの原因遺伝子が報告されている、という特徴が

あるため、可能であれば解析可能な施設に集約すべ

きである。	

	 ミトコンドリア DNA の全周シークエンスを行え

る施設としてNCNPなどのいくつかの施設、検査会

社があるが、検査依頼に際しての基準、検査体制の

整備、啓発が必要である。NCNP では、次世代シー

クエンサーを用いたミトコンドリア DNA 検査を確

立した。	

	 この方法は、ミトコンドリアDNA全体を1セット

のプライマーで増幅させ、核DNA上のミトコンドリ

アDNA類似配列を除外した後に、MiSeqを用いてカ

バーレージを1500〜3000程度までにあげることで、

点変異の位置と種類、変異率が容易に計測できる。

また、ミトコンドリアDNAの欠失は比較的頻度の高

い変異であるが、その断点同定に時間がかかる作業

であったが、この方法で断点周辺が簡単に見いだせ

ることから作業の効率が格段に上昇した。	

	 研究分担者の大竹らは、埼玉医科大学を中心に、

千葉こども病院、自治医科大学、東京都健康長寿医

療センターと協力して、特に乳児期発症の重症ミト

コンドリア病に関して、酵素診断から網羅的な遺伝

子検査にいたる系統的病因検索システムを構築し

た。＜大竹＞	

	

2）診断基準、重症度スケールについて	

	 2015 年 1 月の指定難病の認定に際して、新たな

認定基準を作成した。本研究班の分担研究者の多く

は、自らの患者における申請作業や各都道府県にお

ける認定作業に携わっており、概ね妥当なものと認

識していた。	

	 一方で、乳児期、小児期に発症するミトコンドリ

ア病は重症例が多く、「代謝病」としての性格が前

面にでる傾向がある。そのため、小児慢性特定疾患

の認定基準は、そのような分類での認定方式を基本

にしている。したがって、指定難病と小児慢性特定

疾患の摺り合わせをどのようにするかが依然とし

て問題になっている。さらに、本年度は、平成 29

年4月に追加してされる指定難病の中に、ミトコン

ドリア内酵素異常症が含まれており、その整合性に

ついて協議を行った。	

	 さらに、本診断基準はできるだけ多くの患者を網

羅できるようにと意図して作成しており、いわば

「包括的診断基準」となっている。しかしながら、
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新薬等の臨床試験等を考慮した場合には、個別の病

型ごとに明確な診断基準を設定しておくことが望

ましいという考え方がある。そこで、AMED 難治性

疾患実用化研究班（村山班）と共同で、個々の病型

の診断基準の作成に着手し、まずはMELASとLeigh

脳症について確定させた。さらに、ミトコンドリア

肝症やミトコンドリア心筋症の新たな診断基準の

作成を試みた。	

３）診療ガイドラインの作成	

	 実用化研究班（村山班）と協力して、診療ガイ

ドライン作成を行う予定であった。ミトコンドリ

ア病は診断基準が確定されていないこともあっ

て、エビデンスとして採用できる研究成果が少な

い。したがって、Minds方式のガイドライン作成

は極めて困難な状況であり、「診療マニュアル」

として平成28年12月に刊行した。	

４）ミトコンドリア病に詳しい医師のネットワー

クと情報提供体制の整備とアウトリーチ活動	

	 市民向けのセミナーとしては、平成28年11月

19日に札幌で「市民公開講座：ミトコンドリア病

を知る」を開催した。また、難病情報センターの

HPの情報を更新した。患者会主催の勉強会でセミ

ナーを行った（平成28年7月2日：大阪）。	

	 「ミトコンドリア病に詳しい医師のネットワー

ク」を構築する計画については、当初予定していた

全国を7つの地域に分け、それぞれの地域毎にミト

コンドリア病をよく知る小児科、神経内科の専門医

が担当し、医療情報の提供や実態調査の援助をする

計画であったが、平成28年度にはその準備に止ま

った。	

５）実態調査を兼ねた患者レジストリーの構築	 	

	 実態調査については、平成25年度にミトコンド

リア病の１病型であるMELASに関して、「ミトコン

ドリア脳筋症 MELAS の脳卒中用発作に対するタウ

リン療法の開発」研究班（研究代表者：砂田芳秀、

川崎医科大学）で行った、日本小児神経学会及び日

本神経学の会員に対するアンケート調査に協力し

た。しかし、他の臨床病型を含め、ミトコンドリア

病全体の状況がつかめていないためので、平成 27

年 1 月に制定された新たな診断基準に基づく実態

調査を行う計画であった、しかし、以下の述べるウ

ェブを用いた患者レジストリー構築に手間取り、そ

れに合わせて行う予定の実態調査はさらに遅れて

いる。	

	 患者レジストリーについては、AMED 難治性疾患

実用化研究班（村山班）と連携して行うこととし、

村山班では主に先天代謝異常症として小児（成人）

患者レジストリーを、国立精神・神経医療研究セン

ターでは、神経症状を中心とする成人（小児）患者

レジストリーを行うこととした。	

	 国立精神・神経医療研究センターにおけるミトコ

ンドリア病患者レジストリーは、トランスレーショ

ナル・メディカルセンターが実施している筋ジスト

ロフィーの登録事業（Remudy）を敷衍する形態で作

業を進めているが、費用等の面，新たな個人情報保

護法施行に伴う倫理ガイドライン変更への対応、欧

米での患者レジストリー事業との連携待ちの状況

があり、平成28年度は明確な進展を得られず、平

成29年以降に持ち越した。	

	 一方、病気の原因や病態解析を進めて、新たな治

療法、予防法を開発するには、患者の詳細は情報と

患者由来の試料が不可欠である。こちらのレジスト

リーはバイオリソースとの連携で進めて行く必要

があり、この点も欧米との連携を目指している。	

６）生殖補助医療の情報収集と見解のまとめ	

	 平成28年10月に、米国ニューヨークの不妊クリ

ニックが、「核移植治療」で8993変異をもち、リー

脳症の母から健常な子が産まれたと発表した。この

方法では、父と母（核ゲノム）に加えて別の女性（ミ

トコンドリアゲノム）が関わっており、「3人の親」

がいる子となる。英国内でも、英国外でも倫理的問

題があると議論されてきており、米国では禁止され

た行為であった。しかし、今回の米国にあるクリニ

ックでは、この行為のほとんどをメキシコで行う事

で法をすり抜けていた。	

	 日本においては、核移植を行う技術は十分備わっ

ていることから、実際に行うクリニック等が出現し

ないか懸念がある。したがって、日本においては、
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臨床研究として情報公開をしながら施行すること

を認めることが必要ではないか、という意見が班会

議において大勢を占めた。	

	

Ｄ．結論	

	 本研究班の活動はAMED難治性疾患実用化研究班

（村山班）と連携しながら進め、「診療マニュアル」

を刊行した。全国レベルの診断体制の整備、診断基

準や重症度スケールの改定作業を進めた。アウトリ

ーチ活動として、市民公開講座や患者会勉強会での

講演を行い、生殖補助医療の情報収集と日本での実

現可能性について議論した。患者レジストリーは、

種々の要因で進んでいないが、グローバルな視点で

バイオバンクとの連動を図りながら、着実に進めて

ゆく必要がある。	

	

Ｅ．健康危険情報	

なし	

	

Ｆ．研究発表	

１．論文発表	

著書、総説	

日本ミトコンドリア学会	編集	村山圭，小坂仁，米

田誠	：	「ミトコンドリア病診療マニュアル2017」	

診断と治療社,	東京，pp.1-172	 2016，		

	

後藤雄一：Kearns-Sayre症候群．小児の症候群．

小児科診療2016年増刊号，診断と治療社，東京，

pp.102,	2016		

	

後藤雄一：ミトコンドリア病．特集	 慢性疾患児の

一生を診る，小児内科増刊号，東京医学社，東京，

pp.	1527-1529,	2016	

	

後藤雄一：ミトコンドリア病の病因研究の現状，特

集ミトコンドリア研究UPDATE，医学のあゆみ	 260	

(1):	63-66,	2017		

	

後藤雄一：ミトコンドリア病に対する医療体制の現

状と課題．特集ミトコンドリア研究	 UPDATE,	医学

のあゆみ	260	(1):	123-127,	2017	

	

三牧正和：MELAS症候群.	小児科診療増刊号	小児

の症候群	pp.108頁,	診断と治療社,	東京,	2016	

	

三牧正和：呼吸鎖複合体Iアセンブリー機構とミト

コンドリア病.	医学のあゆみ	第１土曜特集	ミト

コンドリア研究UPDATE.	Vol.260,	No.1	pp.49-54,

医歯薬出版株式会社,	東京,	2017	

	

Arakawa,	K	Ikawa	M,	Tada	H,	Okazawa	H,	Yoneda.	

M:	Mitochondrial	cardiomyopathy	and	usage	of	

L-arginine.	Arginine	in	Clinical	Nutrition.	Ed.	

Victor	R.	Preedy.	Springer,	NY.	USA,	pp.461-470,	

2016.	

	

井川正道，米田誠：ミトコンドリア病の脳機能画像

解析．医学の歩み	260，67-72,	2017．	

	

井川正道，岡沢秀彦，米田誠：酸化ストレスイメー

ジング．Annual	Review神経2017，p87-93,		2017.	

	

原著論文	

Yokota	M,	Hatakeyama	H,	Ono	Y,	Kanazawa	M,	Goto	

Y:	Mitochondrial	respiratory	dysfunction	

disturbs	neuronal	and	cardiac	

lineage-commitment	of	human	iPSCs.	Cell	Death	

Dis	8(1):	e2551,	2017	

	

Hatakeyama	H,	Goto	Y:	Respiratory	chain	complex	

disorganization	impairs	mitochondrial	and	

cellular	integrity:	Phenotypic	variation	in	

cytochrome	c	oxidase	deficiency.	Am	J	Pathol	

187(1):	110-121,	2017	

Ling	F,	Niu	R,	Hatakeyama	H,	Goto	Y,	Shibata	T,	

Yoshida	M:	Reactive	oxygen	species	stimulate	
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mitochondrial	allele	segregation	toward	

homoplasmy	in	human	cells.	Mol	Biol	Cell	27(10):	

1684-1693,	2016	

	

Suzuki	T,	Yamaguchi	H,	Kikusato	M,	Hashizume	O,	

Nagatoishi	S,	Matsuo	A,	Sato	T,	Kudo	T,	

Matsuhashi	T,	Murayama	K,	Ohba	Y,	Watanabe	S,	

Kanno	SI,	Minaki	D,	Saigusa	D,	Shinbo	H,	Mori	N,	

Yuri	A,	Yokoro	M,	Mishima	E,	Shima	H,	Akiyama	Y,	

Takeuchi	Y,	Kikuchi	K,	Toyohara	T,	Suzuki	C,	

Ichimura	T,	Anzai	JI,	Kohzuki	M,	Mano	N,	Kure	S,	

Yanagisawa	T,	Tomioka	Y,	Tohyomizu	M,	Tsumoto	K,	

Nakada	K,	Bonventre	JV,	Ito	S,	Osaka	H,	Hayashi	

KI,	Abe	T:	Mitochonic	acid	5	binds	mitochondria	

and	ameliorates	renal	tubular	and	cardiac	

myocyte	damage.	Am	J	 Soc	Nephrol,	27(7):	

1925-1932,	2016	

	

Gorman	GS,	Chinnery	PF,	DiMauro	S,	Hirano	M,	Koga	

Y,	McFarland	R,	Suomalainen	A,	Thorburn	DR,	

Zeviani	M,	Turnbull	DM.	Mitochondrial	diseases.	

Nature	Reviews	Disease	Primers	2:16080,	2016	

	

Yoshimuta	H,	Nakamura	M,	Kanda	E,	Fujita	S,	

Takeuchi	K,	Fujimoto	T,	Nakabeppu	Y,	Akasaki	Y,	

Sano	A:	The	effects	of	olanzapine	treatment	on	

brain	 regional	 glucose	 metabolism	 in	

neuroleptic-naive	first-episode	schizophrenic	

patients.	Hum	Psychopharmacol	31,	419–426,	2016	

	

Fujimoto	C,	Yamamoto	Y,	Kamogashira	T,	

Kinoshita	M,	Egami	N,	Uemura	Y,	Togo	F,	Yamasoba	

T,	Iwasaki	S.	Noisy	galvanic	vestibular	

stimulation	induces	a	sustained	improvement	in	

body	balance	in	elderly	adults.	Sci	Rep.	

6:37575,	2016	

Kamogashira	T,	Hayashi	K,	Fujimoto	C,	Iwasaki	

S,	Yamasoba	T.	Functionally	and	

morphologically	damaged	mitochondria	observed	

in	auditory	cells	under	senescence-inducing	

stress.	npj	Aging	and	Mechanisms	of	Disease	23:	

2,	2017	

	

２．学会発表	

国際学会	

Goto	Y	:	Overview	-	mtDNA	medicine,	The	13th	

Conference	of	Asian	Society	for	Mitochondrial	

Research	and	Medicine	(ASMRM),	Tokyo,	10.31，

2016	

	

Ling	F,	Niu	R,	Hatakeyama	H,	Goto	Y,	Shibata	T,	

Yoshida	M:	An	oxidative	stress-stimulated	

mechanism	for	human	mitochondrial	alleles.	The	

13th	Conference	of	Asian	Society	for	

Mitochondrial	Research	and	Medicine,	Tokyo,	

10.30-11.1,	2016	

	

国内学会	

石山昭彦，遠藤ゆかり，斎藤義朗，中川栄二，小牧

宏文，須貝研司，佐々木征行，佐藤典子，後藤雄一，

西野一三：鉄硫黄アッセンブリング調節因子である	

IBA57	遺伝子は	progressive	cavitating	

leukoencephalopathy	をひきおこす．第58回日本

小児神経学会学術集会，東京，6.3,	2016	

	

笠毛渓、中村雅之、大毛葉子、梅原ひろみ、佐野輝：

精神症状を来し、	mtDNA 多重欠失を認めたミトコ

ンドリア脳筋症の家系例.	第38回日本生物学的精

神医学会総会,	福岡,	9.8,	2016	

	

井川正道，岡沢秀彦，松永晶子，山村修，濱野忠則，

清野泰，中本安成，米田誠：抗 Evaluation	of	

cerebral	oxidative	stress	in	patients	with	ALS	

using	62Cu-ATSM	PET．第57回日本神経学会総会,	

神戸,	5.18-21,	2016	

	

米田誠，井川正道，辻川哲也，木村浩彦，岡沢秀彦．



総括・分担研究報告	

	 7	

脳分子イメージングによる MELAS 脳卒中様発作の

病態解明：第34回日本神経治療学会，米子，11.3-5,	

2016	

	

その他	

後藤雄一:	ミトコンドリア病とはどんな病気？-難

病研究班の活動と目標-，市民公開講座-ミトコンド

リア病を知る,	札幌，11.19,	2016	

	

後藤雄一:	ミトコンドリア病,第7回遺伝カウンセ

リング研修会,	札幌,	7.17,	2016	

	

後藤雄一:	ミトコンドリア病をとりまく医療と治

療研究の現況,ミトコンドリア病患者家族の会

2016年大阪勉強会,	大阪,	7.2,	2016	

	

後藤雄一:	エナジーメタボリズムとミトコンドリ

ア病,	ゲノム創薬・医療フォーラム第5回懇話会,	

東京,	4.26,	2016	

	

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）	

１.	 特許取得	

	 なし	

	

２.	 実用新案登録	

	 なし	

	

３.	 その他	

	 なし	

	

	

	

	


