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ミトコンドリア代謝・酸化ストレスの
分子イメージング
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ミトコンドリア機能・代謝障害および酸化ストレスは，ミ卜コンドリア病や多くの神経変性疾患の病態

に関与していることが基礎研究から示唆されているか＼これまで生体での評価は困難であった．最近の

PET, SPECT, MRIによる分子イメージング技術の進歩によって 患者生体における局所的な病態変化

を直接的・非侵襲的に評価することが可能となってきている．著者らは分子イメージングによって，ミト

コンドリア心筋症患者におけるミ卜コンドリア代謝の変化，パーキンソン病（PD）や筋萎縮性側索硬化症

(ALS）患者における病態関連脳部位での酸化ストレスの増強， ミトコンドリア病（MELAS）の脳卒中様発

作における病態の進展機序を明らかにしてきた．これらの知見は ミトコンドリアや酸化ストレスを標的

とした治療法の開発が重要であることを示唆している．今後の分子イメージングの発展が，ミトコンドリ

アがかかわる疾患における病態解明や治療薬開発を促すことが期待される．

ミトコンドリアは生命活動に不可欠なエネル

ギ、一産生を行っている細胞内小器官であり，独自

の遺伝子（ミトコンドリア遺伝子）を有し，ヒトの

ほぼすべての細胞に存在している ミトコンドリ

アでは解糖系や TCA回路から得られた電子

(NADH）を，その内部にある呼吸鎖で受け渡し，

最終的にエネルギー（ATP）を得ている（図 1)' し

かし何らかの理由により，いったんその活動が

低下すると，エネルギー産生の不足だけでな く，

活性酸素種（ROS）の発生による酸化ストレス（酸

化的傷害）を招色疾患の原因あるいは一因とな

りうる 実際に多くの疾患，とくに，ミトコンド

リア遺伝子変異によるミトコンドリア病（脳筋症）

や心筋症，パーキンソン病（Parkinson’sdisease 

PD），筋萎縮性側索硬化症（amyotrophiclateral 

sclerosis : ALS），アルツハイマー病（Alzheimer’s

disease AD）などの神経変性疾患など，エネル

ギー需要の高い臓器である脳や心筋の障害をきた

す疾患において，ミトコンドリア機能障害および

酸化ストレスの関与が病理や遺伝子，モデル動物

などの研究によって以前から強く示唆されてい

る1-3).

これまで患者生体ではミトコンドリア機能 ・代

謝や酸化ス トレスの直接的な評価は困難で、あった

が， PET(positronemission tomography). 

SPECT(single-photon emission computed 

tomography) , MRS (MR spectroscopy）などの分

子イメージング技術（「サイドメモ」参照）の開発・

進歩によって脳や心筋などの臓器・病変における

非侵襲的 ・リ アルタイムな病態解析が可能となっ

てきている．本稿ではその一端を紹介する．

やミトコンドリア代謝のイメージング

前述のようにミトコンドリアは，グルコースや

遊離脂肪酸の代謝によってNADH（電子）を得て，

内蔵する呼吸鎖（電子伝達系と ATP産生酵素）で

ATPを産生している（図 1）.このいずれの系が障

害されてもミトコン ドリア機能低下をきたす． し

たがって，ミトコ ンドリ アで行われる代謝の評価

はミトコンドリアがかかわる疾患の理解にとって
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図 1 ミトコンドリアにおけるヱネルギ一代謝とその分子イメージング6)

I・ II・III・lV ・ V呼吸鎖酵素複合体， CPT力ルニチンパルミトイルトランスフエラーゼ， DHAP.
ジヒドロアセトンリン酸， G-3-P：グリセロール三リン酸，mtDNA：ミトコンドリアDNA,NAO 
ニコチンアミドアデ二ンジヌクレオチド， ROS 活性酸素種
楕円形は代謝の各段階に対する分子イメージング手法を示す（桃色 PET，緑色 SPECT，青色。

MRI). 詳細は本文参照

非常に重要で、ある．

著者らは， ミトコ ンドリ ア遺伝子変異による心

筋症（ミ トコン ドリ ア心筋症）患者におけるミ トコ

ンドリア代謝の変化を， PET,SPECTを用いた

分子イメージングによって明らかに している ミ

分子イメージング

分子イメ ージング（molecularimaging）は， PETや
SPECTなどの核医学検査， MRSやASL撮影法などの機
能的 MRI検査を用いて生体内における分子レベルでの生
物学的現象・過程を可視化（イメージンク）する技術の総
称である とくに PETでは，ナノモ ラ (10-9～ 
10一12M）レベルの非常に高い検出感度を有し， 特異性の
高いリガンドの設計・投与によって生体における受容体
や代謝の微小な変化をとらえることが可能である．さら
に，PETにおいては薬理作用を起こさないほどのごく少
量（マイクロドース）のリガンド（薬物）投与によって， イ
メージングによる動態解析を介して治療標的における薬
物動態が評価できる このためPETをはじめとした分子
イメージンタは病態解明の有力な手段としてだけでなく，
より効果的な創薬のツールとしての期待が高まっている
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トコンドリ ア心筋症はおもに肥大型心筋症による

心機能低下・心不全を呈し， A3243G変異をはじ

めとするミトコンドリア遺伝子の点突然変異など

が原因となって発症する A3243G変異は，代表

的なミトコンドリ ア病である MELAS(mitochon-

drial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis. 

and stroke-like episodes）症候群の原因にもなり，

MELASの部分症として心筋症が現れることも多

SPECT用イメージング剤である99mTc-MIBIは

ミトコン ドリア呼吸鎖がつくる膜電位に応 じて心

筋細胞内に取り込まれるため， ミトコンドリア呼

吸鎖の活性を反映する 同じく SPECT用製剤で

ある123IBMIPPは脂肪酸のアナログであるが，

F酸化で代謝されず，アシル CoAを介して脂質

プールに取り込まれる ミトコンドリ ア代謝， す

なわち好気的エネルギー産生が低下すると，解糖

系による ATP産生（嫌気的代謝）が尤進するが，

その際に発生したNADHの過剰状態（過還元状

態）を解消するために，解糖系の中間代謝物を乳
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図 2 62Cu-ATSM PETによる酸化ストレスイメージンク
A 62Cu ATSMの構造式ー

B PD患者での検討 平均画像において患者群で健常人群に比べて，線条体（矢印）

における集積増加が認められる13)

C ALS患者での検討統計学的解析（SPM）画像において，患者群で健常人群に比べ

て運動里子 ・運動関連皮質（矢印）での集積場加が認められる15)

D: MELAS患者での検討脳卒中様発作の亜急性期病変（矢印）において集積増加が

認められる23).

酸発酵（ピルビン酸から乳酸へ）や，グリセロール

リン酸シャ トル〔 ジヒ ドロアセ トンリン酸

(DHAP）からグリセロール三リン酸（G-3-P）へ〕

によって処理し，代謝を維持している．変換され

たG3 Pは遊離脂肪酸由来のアシルCoAと結合

し 中性脂肪（脂質プール）と なるため， 123I_ 

BMIPPの集積増加， すなわち脂質プールの増加

は好気的代謝から嫌気的代謝（解糖系）へのシフ ト

を反映している．また，PET用イメージング剤で

あるnc-acetateは，アセチルCoAを介してTCA

回路で代謝されるため， TCA回路における代謝

の活動性を評価するのに有用である（図 1).

これらの PET.SPECTイメージングを用いて

著者らは， ミトコン ドリ ア心筋症患者においては

心機能の重症度に比例して， 99mTc-MIBIの心筋

への集積は低下（洗い出し率が充進）しそれに対

して123I-BMIPPの集積は増加することを見出し

このような123IBMIPP/99mTc-MIBIのミスマッ

チがミトコン ドリ ア心筋症の特徴であるこ とを明

らかにした4）.さ らに， 健常人と比較して， nc-

acetateで評価したTCA回路の代謝低下が認めら

れた5）. 以上の結果より， ミトコンドリア心筋症

においてはミトコンドリア呼吸鎖の障害， TCA

回路代謝の低下，およびそれに伴う嫌気的代謝へ

のシフ トが起こ っている こと が明 らかになっ

た6）.これらの代謝変化はミ トコン ドリア心筋症

に特徴的であり，ほかの心筋症との鑑別にも用い

ることができる．

上記以外にもミトコ ンドリ ア代謝のイメ ージン

グ手法として，従来からの18FDGPETによる糖

代謝（解糖系）.1H-MRSによる乳酸（嫌気的代謝）

の測定に加え，近年では13cピルビン酸の投与に

よる超偏極（hyperpolarized)MRI (13C-MR）を用

いたピルビン酸代謝（乳酸発酵，TCA回路など）

の評価がおもに腫蕩の領域で臨床応用されつつあ

る7) また，まだ動物による前臨床の段階である

が， ミトコン ドリ ア呼吸鎖複合体 Iに選択的な

PETリガンド(18FBCPP-EF）が塚田らによって
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開発されており8）， 臨床応用がまたれる これら

の分子イメージング手法を複合的に組み合わせる

ことで＼ ミトコンドリア代謝が詳細かっ包括的に

評価できるようになりつつある（図 1).

令酸化ストレスのイメージング

冒頭で，ミトコンドリアはエネルギー産生の要

だけでなく， ROS発生による酸化ストレスの源で

あることを述べた．解糖系などから得られた電子

(NADH）はミトコンドリア呼吸鎖で受け渡され，

最終的に酸素分子に捕獲されるが，呼吸鎖機能に

障害があると，電子が過剰に滞留し（過還元状

態），酸素分子との不均衡が生じて大量の ROSが

発生・漏出して酸化的損傷を引き起こす（酸化ス

トレス） 実際に PDやALS.ADにおいて，患者

剖検脳や髄液での酸化物増加や， 家族性疾患の原

因遺伝子の機能解析からミトコンドリア機能低下

や酸化ストレス増強が示唆されてきたが，これま

で患者生体での酸化ストレスの直接的な評価は困

難であった

著者ら は酸化ストレスイメ ージングとして

62Cu A TSM PETを開発し，各種の神経変性疾患

における酸化ストレスの増強を患者生体で明らか

にしてきた9>.62Cu -A TSMは二価銅 Cu(II）が中

心に配位されたキレート錯体であり（図2-A），電

子が滞留している部位（過還元状態）にて銅〔Cu

(II）〕が還元によ り一価銅〔Cu(I）〕となって錯体

から外れ組織内に集積し，同時に銅（62Cu）がfJ+ 

崩壊により陽電子を放出して集積部位を知らせ

る10）.すなわち， 62Cu-ATSMはROSの発生素

地である過還元状態に集積するため，生体での酸

化ストレスの直接的な評価（イメージング）を可能

とする．実際に著者らおよびオーストラリアのグ

ループは基礎的研究として，ミトコ ンドリア遺伝

子 A3243G変異を導入した細胞を用いて過還元状

態に比例したCu-ATSMの集積増加を明らかに

してお りiuz>,62Cu -A TSMの集積は酸化ス トレ

スを反映することを証明している．

実際にPD患者に対して62CuA TSM PETを施

行したところ，健常人群と比較して患者群におけ

る脳線条体への集積の有意な増加が認められた13)

（図2-8). 線条体への集積は UPDRS (Unified 
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Parkinson’s Disease Rating Scale）で評価した重

症度と正の相関を示しており， PDにおける神経

変性への酸化ストレスの関与を明らかにすること

ができたさらに著者らは， 123I-FP-CIT（ドパミ

ントランスポータ DaT)SPECTを62CuATSM 

PETと同時期に撮影し，得られた DaTの分布密

度，すなわち残存ドパミン神経細胞の密度

で、62Cu-ATSMの集積を補正すること によって

重症度（UPDRS）との相闘がより強くなることを

明らかにしている（投稿中）．この結果より，残存

するドパミン神経細胞における酸化ストレスは疾

患の進行に伴ってさらに増強しており，変性を加

速させていると考えられた 近年， Parkin,

PINKI, CHCHD2といった家族性PDの原因遺

伝子がミ トコンドリアの品質管理（mitophagy）に

関与していることが明らかになっており 1），遺伝

子機能の面からも PDの病態におけるミトコンド

リア機能低下・ 酸化ス トレスの関与が強く示唆さ

れている． 多系統萎縮症においてもミトコンドリ

ア内の代謝酵素遺伝子の異常が示されている14).

今後，これらPDの遺伝性あるいは関連疾患にお

いても酸化ストレスイメージングによる病態解明

が期待される．

著者らは ALS患者においても62Cu-ATSM

PETによる酸化ストレスイメージングを実施し，

健常人群に比べて患者群における運動野および運

動関連皮質での有意な集積増加を見出している15)

（因子C）.これらの領域における集積はALS

FRS R (Revised ALS Functioning Rating Scale) 

で評価した重症度と正の相聞を示しており， ALS

における運動ニューロン変性への酸化ス トレスの

関与を明らかにすることができた.Cu ATSMは

治療薬としての可能性も示されており，オースト

ラリアのグループから非放射性Cu-ATSMの経

口投与によるSODI変異ALSモデルマウスの運

動機能 ・生存率の改善，病変部位における神経保

護が報告されている16>. ALSではすでに，抗酸化

薬であるエダラボンが治療薬として承認されてい

るが，Cu-ATSMでは抗酸化作用に加えて変異

SODlへの銅の補充が作用機序と して推定されて

おり， Cu-ATSMはあらたな ALS治療薬の候補

としても期待されている．
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PD, ALSだけでなくほかの神経変性疾患，と

くに ADにおいてもミトコンドリア機能障害およ

び酸化ストレスの関与が以前から示唆されてい

る3) 脳血管障害においても同様であり，著者ら

のグループでは慢性期脳虚血性疾患患者におい

て， 150ガス PETによる脳酸素摂取率（OEF）類似

の画像を62CuA TSM PETによって得ている17)

今後，これらの疾患において も酸化スト レスイ

メージングによる検討を予定している

62Cu-ATSMはこれまでのところ，酸化ス トレ

スに対する唯一のPETイメージング剤であるが，

半減期が短く（10分），信号ノイズ比が比較的低い

ことが問題点であった現在，著者らはより半減

期の長い（13時間）“CuATSMの臨床応用を開始

しており，さらに PET/MR一体型スキャナで撮

影することによって，より感度 ・特異度の高い画

像データが得られるようになっている．このほか

に，まだ動物による前臨床の段階であるが，中国

のグループによってスーパーオキシ ドに選択的な

PETリガンド(18F-12）も開発されており18），今

後，酸化ストレスを標的としたイメージングはさ

らに発展していくものと考えられる

。MELAS脳卒中様発作のイメージング

ミトコンドリア遺伝子変異によるミトコンドリ

ア病である MELASはおもに A3243G変異が原因

となり， 心筋症，糖尿病，難聴といった症状のほ

かに，繰り返し出現する脳卒中様発作が特徴的で

ある．心筋症と並んで脳卒中様発作がMELAS患

者の予後を規定するため，発作の出現 ・進展機序

の解明が望まれている．著者らはこれまでイメ ー

ジングを用いて， MELAS脳卒中様発作の病態解

明を行ってきた19)（図3).

まず， MRIでの ASL(arterial spin labeling）撮

影法によって，脳卒中様発作の急性期では発作病

変の局所脳血流は著明に上昇し，経過とともに低

下することを明らかにした20> ASLは造影剤を使

用せずに濯流画像が得られる撮影法であり，通常

のMRIと同時に撮影できるため，局所脳血流の経

時的な評価に適している．さらに，後方視的に検

討すると，発作発現の3カ月以上前の間欠期から，

発作病変の出現に先行して潜在的な局所脳血流の

増加が阿部位に認められた21) 脳卒中様発作の病

態として脳血管の機能不全（angiopathy）が唱えら

れており， angiopathyを反映した所見として，発

作急性期における病変部位の血管拡張や， ADC

(apparent diffusion coefficient）画像による血管原

性浮腫が知られているが22），今回の結果は発作出

現のはるか以前から angiopathyが潜在的に先行

していることを示すものであった．続いて著者ら

は，脳卒中様発作をきたした患者に62Cu-ATSM

PET（酸化ストレス）と18FDGPET（糖代謝）の撮

影を経時的に行い，発作病変においては急性期に

は糖代謝が尤進し，それに続く亜急性期には酸化

ストレスが増強していることを明らかにした23)

（図2四 D). さらに， 1H-MRSを長期間にわた り経

時的に撮影したところ，発作病変以外の見かけ上

正常な部位においても，潜在的な乳酸の蓄積と神

経細胞密度（NAA）の低下が認められた20).

以上の結果より， MELAS脳卒中様発作ではも

ともとのミトコンドリア機能障害に由来する潜在

的な脳血管（内皮・平j骨筋細胞）の機能不全（angi-

opathy）があり，感染やストレスなどへの反応に

よるエネルギー需要の増大（hyperexcitability）な

どの要因によって発作が誘発され，急性期には血

管拡張 ・血流増加による血流不均衡や血管原性浮

腫に加え，脳細胞（神経 ・グリア細胞）におけるエ

ネルギー産生・細胞機能の低下（cytopathy）， およ

びそれに伴う嫌気的代謝へのシフト（解糖系の充

進，乳酸発酵の増加）が起こり，その結果として酸

化ストレスの増強を招き，最終的には細胞機能が

障害されて神経細胞死に至るという病態機序が明

らかとなった23)（図3)

病態機序の解明によって，特異的治療薬の開発

促進が期待できる．さらに，イメージングは治療

標的における治療薬の効果の直接的な判定に用い

ることができる．実際に， MELASではすでにL-

アルギニンによる脳卒中様発作の軽減や抑制が古

賀ら によ って示されているが24），著者らはnc
acetate PETによって， L－アルギニンによる心筋

での TCA回路の代謝改善を明らかにしてお り，

臨床症状だけでなく代謝面でも改善効果がある こ

とを示している5) 現在 ミトコンドリ ア代謝を

改善させる ピルビン酸や，抗酸化作用を有する
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ミトコンドリア機能低下・エネルギー需要増大

脳血管細胞
(Angiopathy) 
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(Cytopathy) 

図 3 分子イメージングによる知見をもとにしたMELAS脳卒中様発作の病態機序23)

楕円形は代謝の各段階に対する分子イメージング手j去を示す（桃色 PET，青色MRI)

詳細は本文参照

EPI-743などのあらたな治療薬が臨床応用の段階

となっており，今後，分子イメージングで解明さ

れた病態機序の各段階に対する治療薬の開発が期

待される．と くに， ASL画像で脳卒中様発作の前

段階がとらえられたように，顕在化前に変化をと

らえて治療介入を行えれば，発作の抑制にもっと

も有効である と考えられるため，経時的に病態 ・

病期を評価できるイメ ージング手法は， 適切な治

療戦略を考えるうえで不可欠なものになってくる

であろうー

令おわりに

以上，ミトコンドリ ア代謝，酸化スト レスを中

心とした分子イメージングの現状と可能性につい

て概説した 分子イメージングによって各疾患の

病態におけるミ トコンドリア代謝の変化や酸化ス

トレスの増強が明らかになり，今後より多くの疾

患において詳細 ・包括的な評価が可能になること

が期待される．さらに，病態評価だけでなく，イ

メージングで得られた病態機序をもとにした治療

薬の開発や，患者生体における治療効果のリアル

タイムな評価方法と して，分子イメ ージングの果

たす役割は今後ますます大きくなると考えられる．
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