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Capter 1 ミトコンドリアって何？

• ミトコンドリア

mitochondrion (単数形） mitochondria (複数形）



https://omotenashi-ashiyu.com/atatame/mitochondria.html

人はミトコンドリアなしではいきられない

ＡＴＰは数百グラムあり，
1分子が１日に数百回、合

成と分解を繰り返していま
す

基礎代謝レベルでも、人
間は１日に自分の体重相
当のＡＴＰを合成し、同じ
量だけＡＴＰを分解してい
るといいます．



ミトコンドリアの形はワラジムシ？



ミトコンドリアは真核細胞に
寄生した原核細胞



ミトコンドリアの起源



ミトコンドリアの起源



ミトコンドリアの構造

Mariana Ruiz Villarreal LadyofHats - the diagram i made myself using adobe illustrator. as a 
source for the information i used the diagrams found here:[1], [2], [3], [4], [5], [6] and [7]., パブ
リック・ドメイン, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=8152599による



ミトコンドリアのお仕事

エネルギー変換
クエン酸回路と電子伝達系
脂肪酸の輸送とβ酸化



ミトコンドリアの機能に関わる大
多数の遺伝子は細胞核にコード
され遺伝子産物がミトコンドリア
へと輸送される。

ミトコンドリアDNAには呼吸機能
に関与する疎水性のタンパク質
の遺伝子がコードされる。

1つのミトコンドリアには2-10コ
ピーのDNA分子が存在する

ミトコンドリアのタンパク

13

1500>



ミトコンドリアDNA

Inner membrane

Electron transport chain enzyme complexes

Subunit made from 
Mt DNA

Subunit made from 
nuclear DNA



• 単一遺伝子病：メンデル遺伝病と同義，１つの（一組の対立）遺伝子の変
異が原因．

✓ 常染色体上の遺伝子によって起こるものが大半

✓ 性染色体上にある遺伝子の関与する遺伝子病もある

• 多遺伝子（多因子）病：複数の遺伝子さらには環境要因などが関与．
連続形質：低身長，高血圧など
悉無形質：口蓋裂，股関節脱臼など

• エピジェネティクスの関与する遺伝性疾患，インプリンティング関連疾患
など

• 体細胞遺伝病

• ミトコンドリア病：60種類知られている．
ミトコンドリア遺伝病
単一遺伝子病

• ゲノム病/染色体異常症：複数の遺伝子のコピー数の増減

遺伝性疾患の分類上の位置づけ



Chapter 2 ミトコンドリア病の遺伝的特性



有性生殖におけるミトコンドリアの伝達



ミトコンドリアDNA mtDNA 再確認

• 16568塩基対からなる2本鎖環状DNAで，１ミトコ
ンドリアに１０コピー程度存在

• 1細胞には数百のミトコンドリアがあるから1細胞
あたり数千コピー

• 37の遺伝子を含む
13の電子伝達系酵素複合体のサブユニット
2つのリボゾームRNA
22のtRNA

• 1500個程度のミトコンドリア関連タンパクが核
DNA上にコードされて，ミトコンドリアに輸送され
る．

• 複製分離により娘細胞に受け継がれる．
• 核に比較すると10倍程度変異しやすく，疾患の
原因となる100以上の再構成や100以上の点変
異が同定されている．



ミトコンドリア病の遺伝的原因

核染色体遺伝子の異常

ミトコンドリアDNAの遺伝子変異

多臓器におけるミトコンドリアの
機能異常



mtDNA

核

ミトコンドリア

ミトコンドリア分裂細胞分裂

細胞分裂とミトコンドリア分裂



野生型mtDNA

正常ミトコンドリア

ミトコンドリア分裂細胞分裂

細胞分裂とミトコンドリア分裂：ホモプラスミーとヘテロプラスミー １

野生型ホモプラスミー ヘテロプラスミー

変異型mtDNA

変異ミトコンドリア



mtDNA

正常ミトコンドリア

ミトコンドリア分裂
細胞分裂

細胞分裂とミトコンドリア分裂 ホモプラスミーとヘテロプラスミー ２

ヘテロプラスミー 変異型ホモプラスミー

変異型mtDNA

変異ミトコンドリア



正常ミトコンドリア

変異ミトコンドリア

正常表現型 疾患表現型

表現型発現の閾値

細胞特異性（cell specificity)と
組織特異性（tissue specificity）
エネルギー依存度・再生能・
分裂能の差異

ヘテロプラスミーと閾値効果



ホモプラスミーホモプラスミーヘテロプラスミー

欠失/重複 点変異 欠乏状態

tRNA領域
rRNA/タン
パク領域

正常ミトコンドリア

変異ミトコンドリア

mtDNAの異常のタイプ

mtDNAの質的異常 mtDNAの量的異常：
核染色体のmtDNA複製に
かかわる種々の遺伝子の異常



• mtDNAは母親から受け継がれ，精子のミトコ
ンドリアは胚から排除される．

• mtDNA変異のホモプラスミー女性の子すべて
がその変異を受け継ぐ．

• 男性罹患者の子は変異を受け継がない．

• ヘテロプラスミー女性からの伝達にはボトル
ネック効果が関与する．

• 症状は多様で多彩である．

mtDNAの母系遺伝



卵子形成過程で起こるmtDNAのボトルネック効果



１.概要
ミトコンドリア は全身の細胞の中にあってエネルギーを産生するはたらきを持っ．
その ミトコンドリア のはたらきが低下すると，細胞の活動が低下．
ミトコンドリアの働きが低下することが原因でおこる多種多様な病気を総称してミ
トコンドリア病と呼ぶ．
エネルギーを最も消費する脳と筋肉の症状が出やすい．
多くは生まれながらにしてミトコンドリアの働きを低下させるような遺伝子の変化
のほか，薬の副作用などで二次的にミトコンドリアのはたらきが低下しておきるミ
トコンドリア病もある．
2.頻度・疫学
患者数（平成24年度医療受給者証保持者数）1,087人
あらゆる年齢の人にみられ，男女の差ない．
3.遺伝的病因
ミトコンドリア病の病因は，核DNA上の遺伝子の変異の場合とミトコンドリアDNA
（mtDNA）の異常の場合がある．核DNA上の遺伝子は，既に200近い遺伝子の変異
が同定されている．
一方、環状のmtDNA上には，欠失／重複、点変異（質的変化）とともに，通常一細
胞内に数千個存在しているmtDNAの量が減少しても（量的変化）病気の原因になる．
既にmtDNA上に100個を超える病的点変異が同定されている．

Chapter 3 ミトコンドリア病の臨床

難病情報センター https://www.nanbyou.or.jp/entry/194



代表的なミトコンドリア病の病型は、主に特徴的な中枢神経症状を基準に診断する．
他の臓器症状を組み合わせて持っている患者は、それを参考に診断する．

ミトコンドリア病の症状

中枢神経
痙攣、ミオクローヌス、失調、脳卒中様症状、知能低下、偏頭痛、精神症状、ジスト
ニア、ミエロパチー

骨格筋 筋力低下、易疲労性、高CK血症、ミオパチー

心臓 伝導障害、ウォルフ・パーキンソン・ホワイト（WPW）症候群、心筋症、肺高血圧症

眼 視神経萎縮、外眼筋麻痺、網膜色素変性

肝 肝機能障害、肝不全

腎 ファンコーニ症候群、尿細管機能障害、糸球体病変、ミオグロビン尿

膵 糖尿病、外分泌不全

血液 鉄芽球性貧血、汎血球減少症

内耳 感音性難聴

大腸・小腸 下痢、便秘

皮膚 発汗低下、多毛

内分泌腺 低身長、低カルシウム血症

難病情報センター https://www.nanbyou.or.jp/entry/194



1. 各臓器症状への対症療法
2. ミトコンドリア内の代謝経路では，各種のビタミンが補酵素として働いており，

その補充は理にかなっている．実際は，水溶性ビタミン類（ナイアシン、B1、
B2、リポ酸など）が用いられる。コエンザイムQ10の効果は明らかではないが、
使用することが多い。また、MELASの卒中様症状の軽減と予防を目的にL-アル
ギニンの臨床試験が行われたが、その結果は公表されていない

ミトコンドリア病の治療

難病情報センター https://www.nanbyou.or.jp/entry/194



（１）主症状
①進行性の筋力低下、横紋筋融解症又は 外眼筋麻痺を認める。
②知的退行、記銘力障害、痙攣、精神症状、一過性麻痺、半盲、皮質盲、ミオクローヌス、ジスト
ニア、小脳失調などの中枢神経症状のうち、１つ以上を認める。または、手足のしびれなどの末梢
神経障害を認める。
③心伝導障害、心筋症などの心症状、肺高血圧症などの呼吸器症状、糸球体硬化症、腎尿細管機能
異常などの腎症状、強度の貧血などの血液症状又は中等度以上の肝機能低下、凝固能低下などの肝
症状を認める。
④低身長、甲状腺機能低下症などの内分泌症状や糖尿病を認める。
⑤強度視力低下、網膜色素変性などの眼症状、感音性難聴などの耳症状を認める。

（２）検査・画像所見
①乳酸値の高置：安静臥床時の血清又は髄液の乳酸値が繰り返して高い、又はMRスペクトロスコ
ピーで病変部に明らかな乳酸ピークを認める。
②基底核・脳幹の画像異常：脳CT/MRIにて、大脳基底核、脳幹に両側対称性の病変等を認める。
③眼底所見：眼底検査にて、急性期においては蛍光漏出を伴わない視神経乳頭の発赤・腫脹、視神
経乳頭近傍毛細血管蛇行、網膜神経線維腫大、視神経乳頭近傍の出血のうち１つ以上の所見を認め
るか、慢性期（視力低下の発症から通常６か月以降）における視神経萎縮所見を両眼に認める。
④病理異常：骨格筋生検や培養細胞又は症状のある臓器の細胞や組織でミトコンドリアの病理異常
を認める。
⑤酵素異常：ミトコンドリア関連酵素の活性低下又はコエンザイムQ10などの中間代謝物の欠乏を
認める。または、ミトコンドリアDNAの発現異常を認める。
⑥DNA異常：ミトコンドリアDNAの質的、量的異常又はミトコンドリア関連分子をコードする核
遺伝子変異を認める。

ミトコンドリア病の診断のカテゴリー
Definite （１）①～⑤のうち１項目あり、かつ（２）①～⑥のうち、２項目を満たす（計３項目必要）
Probable （１）①～⑤のうち１項目あり、かつ（２）①～⑥のうち、１項目を満たす（計２項目必要）

難病情報センター https://www.nanbyou.or.jp/entry/194



２．参考事項
（ア）病理検査
特異度が高い。骨格筋病理における、酵素活性低下又は赤色ぼろ線維（ゴモリ・トリクローム変法染色におけるragged-red 
fiber：RRF）、高SDH活性血管（コハク酸脱水素酵素におけるstrongly SDH-reactive blood vessel：SSV）、シトクロームｃ
酸化酵素欠損線維、電子顕微鏡によるミトコンドリア病理学的異常を認める。または、骨格筋以外でも症状のある臓器野細胞・
組織のミトコンドリア病理異常を認める。核の遺伝子変異の場合は、培養細胞などでミトファジーの変化や融合・分裂の異常を
確認する。
（イ）酵素活性・生化学検査
特異度が高い。罹患組織や培養細胞を用いた酵素活性測定で、電子伝達系、ピルビン酸代謝関連 及びTCAサイクル関連酵素、
脂質代謝系関連酵素などの活性低下（組織：正常の20％以下、培養細胞：正常の30％以下）を認める。または、ミトコンドリア
DNAの転写、翻訳の低下を認める。
（ウ）DNA検査
特異度が高い。病因的と報告されている、又は証明されたミトコンドリアDNAの質的異常である欠失・重複、点変異
（MITOMAP：http://www.mitomap.org/などを参照）や量的異常である欠乏状態（正常の20％以下）があること、又は、ミ
トコンドリア関連分子をコードする核遺伝子の病的変異を認める。
（エ）心症状の参考所見
心電図で、房室ブロック、脚ブロック、WPW症候群、心房細動、ST-T異常、心房・心室負荷、左室側高電位、異常Q波、左軸偏
位を認める。心エコー図で、拡張型心筋症様を呈する場合は左心室径拡大と駆出率低下を認める。肥大型心筋症様を呈する場合
は左室肥大を認める。拘束型心筋症様を呈する場合は、心房の拡大と心室拡張障害を認める。心筋シンチグラムで、MIBI早期像
での取り込み低下と洗い出しの亢進、BMIPPの取り込み亢進を認める。
（オ）腎症状の参考所見
蛋白尿（試験紙法で１＋（30mg/dL）以上）、血尿（尿沈査で赤血球５/HPF以上）、汎アミノ酸尿（正常基準値以上）を認める。
血中尿素窒素の上昇（20mg/dL以上）、クレアチニン値の上昇（２mg/dL以上）を認める。
（カ）血液症状の参考所見
強度の貧血 （Hb ６g/dL以下）もしくは汎血球減少症（Hb 10g/dL、白血球 4000/µL以下、血小板 10万/µL以下）を認める。
（キ）肝症状の参考所見
中等度以上の肝機能障害（AST、ALTが200U/L以上）、血中アンモニア値上昇 （正常基準値以上）を認める。
（ク）糖尿病の参考所見
血糖値（空腹時≧126mg/dL、OGTT２時間≧200mg/dL、随時≧200mg/dLのいずれか）とHbA1ｃ （国際標準値）≧6.5％
（hA1c（JDS値）≧6.1％）
（ケ）乳酸値
安静臥床時の血中乳酸値もしくは髄液乳酸値が繰り返して、２mmol/L（18mg/dL）以上であること、又はMRスペクトロスコ
ピーで病変部に明らかな乳酸ピークがある。

ミトコンドリア病の診断の参考症状

難病情報センター https://www.nanbyou.or.jp/entry/194



• 三大病型
a. 慢性進行性外眼筋麻痺（CPEO)
b. ミオクローヌスを伴うミトコンドリア病（MERRF）
c. 卒中様症状を伴うミトコンドリア病（MELAS）

• その他の病型
a. Leber遺伝性視神経萎縮症
b. Leigh脳症
c. Pearson病
d. NARP
e. MNGIE
f. その他(Wolfram症候群，Alzheimer病など）

ミトコンドリア病の臨床分類



難病情報センター https://www.nanbyou.or.jp/entry/194

代表的な小児発症ミトコンドリア病の病型と特徴



核DNA変異

mtDNA変異

ミトコンドリア機能低下 細胞死

細胞機能低下

ミトコンドリア病の臨床症状と診断のアプローチ

画像検査
脳梗塞様病変
基底核・中脳病変
石灰化

眼底所見
視神経萎縮

代謝所見
乳酸アシドーシス

視野・視
力障害

眼

骨格筋生検



疾患 3243変異 13513変異

MELAS 155 8

慢性進行性外眼筋麻痺 5 0

MERRF 4 0

Leigh脳症 1 5

非特異的脳症 35 0

糖尿病＋難聴 5 0

合計 205 13

ミトコンドリア遺伝病の代表的な遺伝子変異

点変異の領域 点変異の位置 変異の存在様式 筋病理 生化学的異常

tRNA 3243 in Leu
8334 in Lys

ヘテロプラスミー RRF（＋） 複数の複合体欠損

ATP6 8993
9176

ホモプラスミー RRF（－） ATP合成低下

ND 11778
13513

ホモプラスミー＞
ヘテロプラスミー

RRF（－） ATP合成低下

Leigh脳症に認めるmtDNA異常

代表的な遺伝子変異と臨床像

3243変異 8993変異

遺伝子 Leu ATP6

存在様式 ヘテロプ
ラスミー

ホモプラ
スミー

症状の多様
性

大 小

代表疾患 MELAS Leigh脳症

発症前・出
生前診断

ない あり

3243変異と8993変異の比較



悩ましいミトコンドリア病
1. 特定のミトコンドリア遺伝子が特定の疾患と1対1対応しない．

1つの疾患にさまざまな遺伝子変異が認められ，
1つの遺伝子変異がいろいろな疾患の原因となる
多対多対応の遺伝子異常‐表現型の関係

2. 1コピーのmtDNAの異常では発症せず，変異mtDNAのコピー
数が関係する（閾値効果）．

3. 核染色体遺伝子の異常によりミトコンドリア遺伝子の複製・
転写・翻訳が障害されることもあり，mtDNAの遺伝的異常を
起こしたり，ミトコンドリアの機能の低下をきたす．

4. 100以上の核DNAにある遺伝子の単一遺伝子疾患としてもミ

トコンドリア病が発生．



1. ミトコンドリア遺伝子の異常に起因する疾患は原則として，母系遺
伝である．男性患者からは子孫に変異は受け継がれない．

2. ホモプラスミーの変異を持つ女性の全ての子供がその変異を受
け継ぐ．

3. ヘテロプラスミー女性から子孫への異常mtDNAの伝達の際には
ボトルネック効果とミトコンドリアDNA特有の複製分離のため，子
供での変異mtDNAの比率は一定しない．

4. 変異をヘテロプラスミーで持つ個体の異なる組織における変異ミ
トコンドリアの割合は非常に変化に富む．このような家系の構成
員間ではさまざまな表現型が引き起こされる．すなわち多面発
現・多様な表現度が見られる．

5. 診断上，筋生検は重要で遺伝子変異，筋病理，生化学的検査を
行うと確定診断が得られる．

ミトコンドリア病のまとめ


