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Ａ．目的 

本研究の目的は、ミトコンドリア病に診療に関す

る新しい知見に基づく診断基準の検証や改訂、診

断・治療体制の整備、医療者や一般社会への最新情

報の周知、疾患啓発を行い、広く医療行政に貢献す

ることである。 

ミトコンドリア病は指定難病の１つで、患者数は

約2,000人である。その症状は神経症状を中心とす

るものの多臓器に及ぶため、代謝性疾患、心筋疾

患、腎疾患、眼疾患等としても重要な病気であり、

診療科横断的な対応が求められる。さらに、医療の

進歩が影響して小児期発症の患者が成人年齢に至る

例が増加し、小児科から成人診療科への移行期医

療、縦断的診療連携も必要である。本研究では、多

領域の専門家により診断基準や重症度分類の検討、

診断・治療体制の整備を進める。特に、ミトコンド

リア病の遺伝学的検査と遺伝カウンセリングの重要
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病パンフレットの改訂版作成を実施し、関係機関に配布した。アウトリーチ活動については、

AMED研究班と協働して市民公開フォーラムを開催した。生殖補助医療については、出生前診断や

基礎研究の推進を支援した。疫学研究においては、National Databaseを活用して有病者数等につ

いて記述的な統計解析を行う調査を開始した。 



  

性が増しており、わが国全体のゲノム医療の推進

に対応して遺伝子検査を位置づけてゆく。 

ミトコンドリア病の確定診断には、遺伝子、生

化学、病理検査等の専門性の高い検査が必要であ

り、集約的診断体制が必要である。令和4年にミト

コンドリア病の遺伝学的検査が保険収載されたこ

とを受け、包括的な診断体制を構築するために、

検査受注のシステムを整備する。また、診療マニ

ュアルの改訂、発行を行い、その周知、啓発活動

を通して診療レベルの向上、標準化、均霑化を推

進する。着床前診断、核移植などの生殖補助医療

の課題を検討し、その内容を広く社会に広報す

る。また、これまでに構築した患者レジストリの

拡充を推進し、超希少疾患については海外活動と

連携するとともに、ミトコンドリア病の疫学的研

究を行う。 

Ｂ．方法 

1）診断体制の整備【三牧、村山、岡崎、西野、後藤、

今澤、武田】 

ミトコンドリア病の確定診断には種々の検査が必

要だが、中でも令和4年に保険収載されたミトコンド

リア病の遺伝学的検査については、検査体制の整備

が喫緊の課題である。ミトコンドリア病の場合、核

DNA上の病因遺伝子が350以上報告されており、ミトコ

ンドリアDNAの量的変化や、点変異や欠失・重複等の

質的変化も原因となる特殊性があるため、これらの

病因を網羅的に検索するためには困難を伴う。研究

班としてこの課題に対応するために、これまで全国

から遺伝学的検査を依頼されてきた順天堂大学と国

立精神・神経医療研究センター（NCNP）とで協議を行

い、まず順天堂大学にて血液検体を用いて病因の確

定しているバリアントを調べる遺伝子検査を開始す

ることとした。NCNPでは、筋生検症例を中心に研究と

して遺伝学手検査を継続する方針とした。また、遺

伝学的検査に必要な遺伝カウンセリングに資する

「ミトコンドリア病ハンドブック」の改訂作業を行

った。 

2）治療体制の整備【三牧、村山、小坂、八ツ賀、井

川、今澤、武田】 

本研究班では、日本ミトコンドリア学会の協力の

もと、AMED難治性疾患実用化研究班（村山圭代表）

と協働して「ミトコンドリア病診療マニュアル

2017」の改訂作業を進めた。さらに、医療者を対象

とした研究会等を開催し、マニュアルの周知等を通

して診療の標準化、均霑化を図る活動を展開してい

る。また、多彩な症状を呈するミトコンドリア病に

対応すべく、心筋症や腎症の専門家を委員に加え、

診断基準や重症度分類の改訂に向けた検討を行って

いる。 

また、治療可能なミトコンドリア病の一つである

原発性コエンザイムQ10欠乏症の早期治療介入に繋げ

るため、早期診断法についての研究を行った。 

3) 患者レジストリの運用拡大 【小牧、村山、大

竹、西野】 

患者レジストリについては、AMED実用化研究班と

連携して行うこととし、小児患者のレジストリシス

テム（J-MOバンク）においてLeigh症候群等の患者登

録を進めている。NCNPにおいてはRemudy方式の患者

レジストリを構築し、三大病型（MELAS、CPEO、

MERRF）等の登録を、成人症例を中心に進めている。

さらなる登録数の増加にむけた方策を検討し、シス

テムの改変について準備した。超希少疾患について

は、海外活動と連携する。 

4）アウトリーチ活動【三牧、村山、小坂、井川】 

患者会との連携を深化させ、患者・家族のニーズ

を把握し、その想いを医療者・研究者が共有する環

境を醸成させるために、令和6年2月にミトコンドリ

ア病研究公開フォーラムを開催した。また、医療

者、患者・患者家族へ最新の情報を提供するため

に、難病情報センターのホームページの情報更新を

行った。 

5）ミトコンドリア病に対する生殖補助医療の検討【立

花、大竹、後藤】 

重篤なミトコンドリア病に対する出生前診断が国

内外で進んでいる。本研究班では、埼玉医科大学に

て、難治性のミトコンドリア病に対する出生前診



  

断、着床前診断を推進している。マウス受精卵を用

いたPGT基礎研究も計画しており、今後より安全で

妊娠率の高い方法の確立を目指していく。 

また、ミトコンドリアDNA変異で発症する疾患に

対し、健康な次子を得るために核移植治療が海外で

始まっている。本邦では政府の科学技術・学術会議

生命倫理・安全部会特定胚等研究専門委員会にて、

ミトコンドリア病の研究を目的としたヒト受精胚

（余剰胚）への核置換技術を用いた基礎的研究につ

いて、令和3年に承認された。これらの新技術の科

学性、効果や安全性、倫理課題についても本研究班

で検討している。また、凍結融解卵を用いた極体移

植によるミトコンドリア置換の効率を、マウス卵と

ヒト凍結融解卵を用いて検討した。 

6）疫学研究【藤野、八ツ賀】 

これまで、わが国ではミトコンドリア病を含む希

少疾患の疫学調査の多くがアンケート方式によって

行われてきた。しかし、アンケート用紙を使用する

調査方法は、人的・時間的・費用的に負担の大きい

ものである。本研究では、厚生労働省が管理するレ

セプト情報である、特定健診等情報データベース

(NDB, National Database)を用いて、ミトコンドリア

病患者の有病者数および有病者割合の推定をはじめ

とした疫学調査を行うこととした。 

 

Ｃ．結果と考察 

1）診断体制の整備 

 令和4年度に保険収載された遺伝学的検査を、令和

5年秋より順天堂大学にて開始した。血液検体を受け

付け、ミトコンドリアDNAの全周配列解析、およびミ

トコンドリア病の原因遺伝子を搭載した核遺伝子パ

ネル解析を開始し、臨床実装した。ミトコンドリア

DNAのバリアントは血液検体のみでは検出されないこ

とがあるため、NCNPにて筋生検症例を中心に研究とし

てミトコンドリアDNAの全周解析を行い、点変異や欠

失・重複の検出を継続した。両施設を中心として、

生化学的、病理学的解析も用いた包括的診断体制を

維持しており、今後の難病行政に対応することにし

ている。 

また、医師が患者に遺伝学的検査の説明を行う際に

使用するハンドブックを改訂した。今回は令和6年公

表の診断基準をはじめ新しい情報を記載した。冊子体

を全国遺伝子医療部門連絡会議に参加している施設を

中心に幅広く医療機関に配布し、難病情報センターの

HPからダウンロードできるようにした

（https://www.nanbyou.or.jp/wp-

content/uploads/2023/12/mt_handbook_v2.pdf）。 

2）治療体制の整備 

 AMED実用化研究班と協働して「ミトコンドリア病

診療マニュアル2017」の改訂作業を進め、令和5年6

月に「ミトコンドリア病診療マニュアル2023」を発

行した。診療レベルの向上を目指し、令和5年11月に

は、医療者向けのミトコンドリア病研究会を開催し

た。日本神経学会や日本小児神経学会等の協力を得

て、診療マニュアルの周知や、成人診療科と小児科

の連携を図るための啓発活動を行うために、令和6年

度の日本小児神経学会の学術集会等でのシンポジウ

ムを企画している。小児科から成人診療科への移行

期医療、縦断的診療連携についての検討を継続し、

今後の診断基準の改訂に対応する。 

 原発性コエンザイムQ10の早期診断、早期治療介入

を可能とするために、非侵襲的診断法の検討を行っ

た。しかしながら、血液検体由来のリンパ芽球で

は、コエンザイムQ10の低下を検出できなかった。診

断のためには筋生検や皮膚生検が必要だと考えられ

る。 

3）患者レジストリの運用拡大 

 小児患者のレジストリシステムにおいては、令和6

年3月までに155例を登録した。NCNPのRemudy方式の患

者レジストリでは、令和5年12月までに36名の成人患

者の登録が完了した。さらなる登録数の増加にむ

け、新規登録や年次情報更新に医師の関与が必須で

ない条件とし、Webベースで登録が完了できるようシ

ステムの改変を計画している。 

 超希少疾患に関する海外活動との連携も行ってい

る。令和5年度は、11月に開催された日本ミトコンド



  

リア学会年会に、POLG Foundation（ミトコンドリア

病の一病型であるPOLG遺伝子異常による疾患の医学

研究の推進を目的とする海外の団体）の代表者を招

待するとともに、本邦での調査を行った。日本では

極めて稀少な疾患であることが明らかとなり、同年

会で報告した。 

4）アウトリーチ活動 

AMED実用化研究班と共同で、令和6年2月にミトコ

ンドリア病研究公開フォーラムを開催した。オンラ

イン開催により約160名の参加があった。当研究班

の研究分担者、遺伝学的検査や創薬に関わる研究

者、さらには患者会の代表が講演し、活発な質疑応

答、意見交換が行われた。今後も患者家族、医療従

事者、研究者、関連企業を含むオールジャパン体制

による開催を継続し、患者・市民参画の充実を目指

すことが重要である。また、医療者、患者・患者家

族へ最新の情報を提供するために、難病情報センタ

ーのホームページの情報更新を行った。 

5）ミトコンドリア病に対する生殖補助医療の検討 

 埼玉医科大学にて、29家系41妊娠(核DNA変異38

名、mtDNA変異3名)に対し出生前診断を行い、13名

（40％）に発端者と同じ病的バリアントを認めた。

並行し着床前診断も5名（核遺伝子3名、ミトコンド

リア遺伝子2名）に実施し、m.T8993G変異の1名で妊

娠が確認され継続中である。今後も倫理的配慮を行

ったうえで生殖補助医療を推進し、知見を蓄積して

いく。ミトコンドリアDNA変異で発症する疾患に対

する核移植治療についても、引き続き検討してい

る。凍結融解卵を用いた極体移植によるミトコンド

リア置換の効率の検討においては、マウスでは凍結

融解前に極体移植を行うことによりミトコンドリア

置換の効率があがること、ヒトにおいては凍結融解

卵でも移植可能であることが示された。 

6）疫学研究 

NDBを用いたミトコンドリア病患者の有病者数お

よび有病者割合の推定をはじめとした疫学調査のた

めに、ミトコンドリア病に関する傷病名コードを議

論の上で決定した。令和6年1月に厚生労働省にミト

コンドリア病に関するNDBデータの提供について申し

出を行い、審査の結果、無条件承諾であることが通

知された。今後、完成した集計表を厚生労働省から

受領し、ミトコンドリア病患者の有病者数について

記述的な統計解析を行う予定である。 

 

Ｄ．結論 

本研究班の活動はAMED実用化研究班（村山班）と

連携しながら進めている。オールジャパン体制で診

断システムの整備を行った。診療マニュアルの改訂

版を発行するとともに、治療の標準化、均霑化のた

めに、その周知、啓発活動を展開した。市民公開フ

ォーラム等の開催を通して、患者会との交流を行

い、患者・市民参画を進めた。生殖補助医療を推進

しつつ、核移植についての情報収集と基礎研究の支

援を行い、日本での実現可能性についての議論を継

続した。患者レジストリの登録数を増やしたが、自

然歴の把握や臨床試験に役立てるために、今後さら

に拡充していく必要がある。 
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なし 
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