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【研究の概要等】 
高齢化社会を迎えた我が国にとって、老化、がん、生活習慣病、神経変性疾患などは重大な社会

問題である。近年、哺乳類では唯一の核外ゲノムであるミトコンドリアゲノム（mtDNA）のさまざ

まな病原性突然変異がこれらの疾患で高頻度に観察されることからその原因になるという老化ミ

トコンドリア原因説が提出され大きな注目を集めている。しかし、mtDNA に存在する遺伝子は単独

では働かず、すべては核ゲノムに存在する遺伝子と協調して酸素呼吸による ATP 合成に関係してい

る。したがって mtDNA の病原性突然変異が老化と老化関連疾患の原因になっている可能性もある

が、核 DNA の病原性突然変異がこれらの原因である可能性も十分に残されている。この問題を解決

するために、本申請では XO型の ES細胞を用いて mtDNA にさまざまな病原性突然変異を導入したマ

ウス（ミトマウス）を樹立する。これらのミトマウスは核ゲノムのバックグラウンドが同一である

ため、mtDNA に存在する病原性突然変異の種類に特異的な臨床症状の発症の有無とその病体発症機

構を明らかにすることが可能である。 
 
【当該研究から期待される成果】 
さまざまな病原性突然変異mtDNAをそれぞれ導入されたマウスが樹立できた場合、これら病態モ

デルマウスのそれぞれのグループが一様に呼吸欠損によるエネルギー産生能の低下を来たし、一様

な臨床症状を発現するのではなく、ヒトのミトコンドリア病の症例の多様性に匹敵する多様性な臨

床症状の発現が期待できる。また長年議論の対象となってきた「老化ミトコンドリア原因説」の正

否のみならず、哺乳類mtDNAが果たしている生理的役割の全貌を解明できることから、本申請は臨

床医学的な成果のみならず基礎生物学的な成果も期待できる。 
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【研究期間】 平成19年度－23年度   

       

 
【研究経費】  35,900,000 円       

           (19年度直接経費) 
 

【ホームページアドレス】  http://www.geocities.jp/ji_hayashi_lab/index.html
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