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ポイント 
① ミトコンドリア DNA 変異によるミトコンドリア病は⼼臓、⾻格筋、神経系などで重篤な症状を引き

起こす⺟系遺伝性疾患であり、有効な治療法は確⽴していません。 
② 本研究では、ミトコンドリア tRNA の遺伝⼦内部にもつ病原性変異に加えてもう 1 つの特定の⾮病

原性変異を⽣まれつきもつとき、ミトコンドリア病で低下がみられる tRNA のタウリン修飾が是正
され、ミトコンドリア機能が改善することを世界で初めて明らかにしました。 

③ これらの成果はミトコンドリア病を発症するメカニズムの理解や、tRNA を対象とした新規治療薬
の開発につながることが期待されます。 

概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ミトコンドリア病は、細胞内でエネルギー産⽣の役割を担うミトコンドリアの機能が低下することで
発症します。⼼臓、⾻格筋、神経系などの様々な症状を引き起こす遺伝性疾患で、治療法や治療薬の開
発が望まれています。 

本研究では、ミトコンドリア病の MELAS（※1）で頻繁に報告されている tRNA（※2）遺伝⼦内部の
病原性変異（3243A>G）（※3）をもつ際に、近くに位置するもう 1 つの⾮病原性変異（3290T>C）（※
4）がミトコンドリア機能の改善に貢献するという新たな仕組みを解明しました。 

九州⼤学医学系学府博⼠課程上⽥沙央理⽒、⼤学院医学研究院臨床検査医学の康東天名誉教授、保健
学部⾨検査技術科学の内海健教授らの研究グループは、東京⼤学⼯学系研究科化学⽣命⼯学の鈴⽊勉教
授らの研究グループと共同でサイブリッド細胞を構築し、ミトコンドリア機能とミトコンドリア tRNA
の解析を⾏いました。tRNA 遺伝⼦内部に 3243A>G 変異と 3290T>C ハプロタイプの 2 つをもつとき、
tRNA のタウリン修飾（※5）が改良することでミトコンドリア機能が改善することを明らかにしまし
た。 

今回の発⾒は、ミトコンドリア病の発症メカニズムの解明や tRNA を標的とした新規治療法の開発な
どに貢献することが期待されます。 

本研究成果は国際学術誌「Nucleic Acids Research」に 2023 年 7 ⽉ 13 ⽇に掲載されました。 

典型的なミトコンドリア病の症状を軽減するハプロタイプを解明 
〜発症メカニズムの解明や治療薬開発に期待〜 

研究の概要図 
ミトコンドリア tRNA に 3243A>G 変
異をもつとき、tRNA のタウリン修飾
が低下することでミトコンドリア機能
が低下する。3243A>G 変異に加えて
ハプロタイプ 3290T>C が存在する
と、tRNA のタウリン修飾に改良がみ
られる。その結果、ミトコンドリア機
能が改善することで臨床症状は軽度と
なる。 



 
【研究の背景と経緯】 

ミトコンドリアは、細胞内でエネルギー産⽣の役割を担う細胞⼩器官です。細胞内の核やミトコンド
リアがもつ DNA のうちミトコンドリア機能に関わる遺伝⼦で変異が⽣じると、⼼臓、⾻格筋、神経系
などで様々な症状を呈するミトコンドリア病を発症します。ミトコンドリア病の発症頻度は 10 万⼈に
9〜16 ⼈程度で、現在までに有効な治療法は確⽴していません。なかでも最も発症頻度の⾼いミトコン
ドリア脳筋症の⼀つ MELAS では、脳卒中様発作を中⼼とした重篤な症状が引き起こされ、発症後数年
で多くの⽅が亡くなっています。MELAS をはじめとするミトコンドリア病は厚⽣労働省による指定難
病の対象となっており、治療法の開発が望まれています。 

MELAS を発症する多くの場合では、ミトコンドリア DNA のうち tRNA をコードする遺伝⼦に変異が
⽣じています。MELAS を発症するメカニズムは解明されていませんが、アミノ酸の⼀種であるタウリ
ンによる tRNA の修飾が関与していると報告されています。MELAS の患者では、tRNA の構造が不安定
になることで tRNA のタウリン修飾が低下します。その結果、ミトコンドリア機能が低下することを本
研究グループの鈴⽊勉教授が既に報告しています。しかし、ミトコンドリア機能の低下に関わる詳細な
メカニズムは未だ解明されていません。 

当研究室では、MELAS で頻繁に報告されている遺伝⼦変異であるミトコンドリア DNA 3243A>G を
⾼い割合でもつにも関わらず、軽度の臨床症状を呈する患者の共通点を⾒出しました。この発⾒は
MELAS の治療やメカニズムの解明に役⽴つと考え、研究を進めてきました。 
 
【研究の内容と成果】 

ミトコンドリア DNA の解析結果から、軽度の臨床症状を⽰す患者には tRNA の遺伝⼦内部に病原性
変異 3243A>G に加えてもう 1 つの⾮病原性変異 3290T>C が共通して存在することを⾒出しました。
そこで、ミトコンドリア機能を評価するために培養細胞を⽤いた解析を⾏ったところ、3243A>G と
3290T>C の 2 つの変異をもつ細胞（2KD）は 3243A>G のみをもつ細胞（2SD）と⽐較して、ミトコ
ンドリア依存的にエネルギーを産⽣して増殖できることが分かりました（図 1）。そして、ミトコンドリ
ア機能障害の程度を⽰すマーカーの遺伝⼦発現を調べたところ、3243A>G と 3290T>C をもつ細胞
（2KD）では 3243A>G のみをもつ細胞（2SD）ほどの障害が起きていないことが分かりました。また、
tRNA のタウリン修飾を調べたところ、3243A>G と 3290T>C をもつ細胞（2KD）では 3243A>G のみ
をもつ細胞（2SD）よりもタウリン修飾が改善していることが分かりました。したがって、3243A>G と
3290T>C をもつ細胞（2KD）では tRNA のタウリン修飾の改善に伴い、ミトコンドリア機能が改善して
いることが今回の研究で明らかになりました。 
 
【今後の展開】 

今回の研究では、tRNA の遺伝⼦内部に病原性変異に加えてもう 1 つの特定のハプロタイプをもつと
き、tRNA のタウリン修飾やミトコンドリア機能が改善することを確認し、臨床症状も⽐較的軽度であ
ることを世界で初めて報告しました。このハプロタイプには tRNA の構造を安定化させる働きがあると
考えられますが、ミトコンドリア機能の改善に関与するメカニズムを解明することで、MELAS をはじ
めとしたミトコンドリア病の新規治療薬の開発に貢献できる可能性があると考えています。 
 
 
 
 
 



【参考図】 
 
図 1 ミトコンドリア依存的に細胞のエネルギー産
⽣が⾏われる条件で、3243A>G のみをもつ細胞
（2SD）では細胞増殖がみられないが、3243A>G 
と 3290T>C の 2 つの変異をもつ細胞（2KD）は正
常型の細胞（2SA）に続いて増殖している。 
 
 
 
 
 
 
 

【内海教授からひとこと】 
本研究は、当院の検査部で実施しているミトコンドリア遺伝⼦検査がきっかけで発⾒され、博⼠課程

⼤学院⽣の上⽥さん（筆頭著者）が臨床検査技師として働きながら解析を進めてきました。 
 
【⽤語解説】 
(※1) MELAS 
ミトコンドリア脳筋症・乳酸アシドーシス・脳卒中様発作症候群の略。脳卒中様症状を中⼼に、全⾝の
様々な臓器で多様な症状を呈することが特徴である。 
 
(※2) tRNA 
転移 RNA（トランスファーRNA）の略で、遺伝情報を読み取り、その情報に従ってアミノ酸を運ぶ分⼦
である。 
 
(※3) 3243A>G 
ミトコンドリア DNA 上の塩基番号 3243 が、A（アデニン）から G（グアニン）に変異していることを
⽰す。MELAS 患者の 8 割以上で、この 3243A>G 変異がみられる。 
 
(※4) 3290T>C 
ミトコンドリア DNA 上の塩基番号 3290 が、T（チミン）から C（シトシン）に変異していることを⽰
す。この変異は東南アジアに多く、遺伝的に連鎖している塩基置換の組み合わせ（ハプロタイプ）で共
通してみられる。 
 
(※5) タウリン修飾 
tRNA の遺伝情報を読み取る部分に、アミノ酸であるタウリンが結合していること。タウリン修飾は
tRNA の正確な遺伝情報の読み取りに関与している。 
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