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研究の概要： 
核外ゲノムであるミトコンドリア DNA（mtDNA）は酸素呼吸によるエネルギー産生に必須な遺
伝子をコードしている。したがってこれらの遺伝子に病原性突然変異を生じると生体は呼吸欠
損に陥り生命の存続が危うくなる。それが具体的にどのような症状として発現されるのかを明
らかにするするために、われわれがすでに世界で初めて樹立した病原性突然変異 mtDNA を導入
したマウス（ミトマウス）を用いて研究を行った。 

 
研究分野／科研費の分科・細目／キーワード： 
複合領域／実験動物学／①ミトコンドリア遺伝病 ②マウス突然変異型 mtDNA ③病態モデ
ルマウス ④核移植による遺伝子治療 ⑤クローンマウス 
 
 
１．研究開始当初の背景 
酸素呼吸の副産物として、ミトコンドリア
内には有害な活性酸素が大量に発生するた
め、mtDNA は突然変異などの大きなダメージ
を受け続けることになる。その結果、生体は
エネルギー供給量の低下をきたし、特殊なミ
トコンドリア病の発症にとどまらず、神経変
性疾患や生活習慣病、さらには老化の原因と
なり得るという仮説（老化ミトコンドリア原
因説）が提唱されている。この仮説を直接検
証するためには突然変異型 mtDNAを導入した
マウスの樹立が急務であったが、われわれは、
ミトコンドリア移植法を用いてこのような
病態モデルマウス（ミトマウス）の樹立に世
界で初めて成功したことから、これら問題点
を一気に解決できる糸口を確保した。 
 
２．研究の目的 
 （1）ミトマウスを病態モデルとしてヒト
ミトコンドリア病の詳細な遺伝機構、病態発
症機構の解明；（2）ミトマウスを用いた mtDNA
遺伝様式の基礎研究；（3）核側突然変異によ
る病状多様性の証明；（4）新規突然変異型
mtDNA 導入マウスの作製；（5）受精卵遺伝子
治療法と成体遺伝子治療法の確立 
 
３．研究の方法 
（1）マイクロダイセクション法と定量 PCR 法；（2）
XO タイプの ES 細胞；（3）受精卵核移植法と成
体骨髄移植法 

 
４．研究の主な成果 
成果 1：ミトコンドリア間に相互作用があり
これが突然変異型 mtDNA による急激な病態
発症を防御しているというわれわれの仮説
（ミトコンドリア連携説）に全く問題がない
ことを新たなデータを加えて論理的に立証
した 1）。さらに、ミトマウスの欠失突然変異
型 mtDNA が雄の生殖細胞に蓄積して呼吸欠
損を起こすと、男性不妊の原因になることを、
世界で初めて証明した。しかし一般にいわれ
ている糖尿病や心筋症の発症は誘導しなか
ったことから、これら疾患の原因になる可能
性は低いという結論に達した 2）。この研究成
果は、平成 18 年 10 月 3日の NHK の「おはよ
うにっぽん」で放映され、読売新聞、毎日新
聞など全国版朝刊や、インターネットニュー
スでも一斉に報道され、また 10 月 13 日には
朝日新聞夕刊の科学欄で紹介された。 
成果２： mtDNA の突然変異が短い世代を経
るだけで定着するという奇妙な現象に対し、
従来は卵形成過程で mtDNA のコピー数が極
端に減るボトルネック効果があるからだと
説明されてきたが、実際に注意深い測定をす
ることで、コピー数の減少ではなく複製単位
の減少であることを明らかにした 3）。この研
究成果は平成 19年 2月 14日の日刊工業新聞
朝刊と 2 月 23 日の科学新聞で報道された。
mtDNA は母性遺伝するため組換えが無いと
いう主張と、組換えが有るという主張の間で
議論が続いていたが、ミトマウスを使った本
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研究で殆ど組換えが生じないと言う明確な
結論を得た 4）。 
成果３：糖尿病モデルマウス受精卵の核をミ
トマウス受精卵へ移植することが技術的に
難しかったためこの目的は終了年度内に達
成できなかったが、１-2年後には論文を公表
する予定である。 
成果４： 今回極めて特殊な XO型の ES細胞
で新たな点突然変異型 mtDNA 導入マウスの
作出に成功した 5)。さらに大量の活性酸素を
生産するユニークな突然変異型 mtDNA の確
保に成功し、がん転移能との関係を解析中で
今後の展開が期待される。 
成果５：ミトマウスの受精卵遺伝子診断法と
治療法の確立に世界で最初に成功した。この
技術はそのまま人間に応用可能であるが、今
後のわれわれの役割はこのような受精卵遺
伝子治療を実施した場合の副作用の存在の
有無を、マウスを使って実証していくことで
ある 6）。この研究成果は世界初の受精卵遺伝
子治療の成功であることから社会的なイン
パクトが極めて強く、平成 17 年 11 月 8 日の
読売新聞、東京新聞、日経産業新聞、日刊工
業新聞、常陽新聞で、11 月 11 日の朝日新聞
夕刊の科学欄で報道された。骨髄細胞に万能
性をもつ幹細胞がある可能性を想定し、放射
線照射したミトマウスに正常な mtDNA をも
つ骨髄を移植することで、正常細胞による入
れ替えを試みた。その結果、完全な回復は認
めなかったが 1ヶ月以上の延命効果があった。
今後は更に延命効果が期待できる万能細胞
の導入を試みる予定である 7）。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 
（1）基礎研究分野での学問的インパクト：
哺乳類mtDNAの遺伝様式に関し長年議論の的
であった「組換え」と「ボトルネック」の存否に明
確な解答を提供できた。これによって人類の起
源を特定した世に有名な「ミトコンドリアイブ説」
を再検討する必要が無いことを明確にした。 
（2）応用研究分野での学問的インパクト：
最もインパクトが強かった成果は「突然変異型
mtDNA が男性不妊の原因になることの世界初
の証明」と「世界初のミトコンドリア病受精卵遺伝
子診断・治療の成功」である。特に後者の研究
成果は 2005 年 10 月に PNAS に掲載されたが、
その直前の同年 9 月に、英国ニューカスル大学
の研究チームがヒトの卵を使ってミトコンドリア病
の遺伝子治療を行うための予備実験を行うと発
表したことから、人体実験が認可されたとして世
界中に報道された。われわれは今後もミトマウス
の受精卵を用いてヒトの受精卵遺伝子治療が安
心して行えるための最新情報を世界に発信して
行くつもりである。 
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