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【研究の背景】 

ミトコンドリアは、酸素呼吸により生命活動に必要
なエネルギー合成の役割を担う細胞小器官です。
ミトコンドリアには、核のゲノム（核ＤＮＡ）とは異なる
独自のゲノム（ｍｔＤＮＡ）が存在しており、正常な
酸素呼吸を営むためには両ゲノムの遺伝子が調
和を持って作用しなければなりません。 
近年、ｍｔＤＮＡの病原性突然変異（呼吸活性を
低下させる）が、糖尿病などの生活習慣病、さらに
は老化やがん化の原因にもなるという報告が相次ぎ、
大きな注目を集めるようになりました。しかし、いずれ
の報告も状況証拠に基づいたものでした。 
この重大な問題にこれまで直接的証拠を提示で
きなかったのは、ミトコンドリアの呼吸機能が両ゲノ
ムの二重支配を受けているためです。つまり、老化
やがん化した細胞のｍｔＤＮＡに病原性突然変異
が存在することを示しても、その本当の原因が核
ＤＮＡの病原性突然変異である可能性を否定でき
ないからです。 
 

【研究の成果】 

この問題を解決するため、私たちは、老いた細胞
と若い細胞、がん細胞と正常細胞の間でｍｔＤＮＡ
だけを交換移植した時、その細胞の表現型が
ｍｔＤＮＡの遺伝子型と常に一致するかどうかを調
べてきました。その結果、老化やがん化のいずれの
表現型もｍｔＤＮＡではなく核ＤＮＡの遺伝子型と
一致していました。 
しかし、今回、同じ方法を使って、がん細胞が持
つ重大な表現型の一つである転移能に着目したと
ころ、「特殊」な病原性突然変異をもつｍｔＤＮＡの
遺伝子型と一致することを発見しました（図１）。 
この「特殊」というのは、呼吸活性を低下させる
だけでなく、同時に活性酸素種も大量に発生させ
るという点であり、活性酸素種を除去する抗酸化
剤で処理することによって、がん転移が抑制される

ことも突き止めました。 
 

【今後の展望】 
今回の成果は、マウスやヒトの一部のがん細胞
での結果ですが、もし、このことがヒトのがん転移に
普遍的な現象であれば、抗酸化剤を用いることに
より、多くのがん患者でがん転移の抑制が期待でき
ます。 
今後は、今回マウスのがん細胞で発見した転移

を誘発する病原性突然変異型ｍｔＤＮＡだけを導
入したミトコンドリア移植マウスを作製することにより、
がん転移の病態モデルとして活用することを計画
しています。 

【交付した科研費】 
平成14－18年度　学術創成研究「ミトコンドリアDNA突然変異導入モデルマウスを用いた病態発症機構の解明」 
平成14－18年度　特定領域研究「ミトコンドリアtRNA遺伝子突然変異導入マウスの病態解析と遺伝子治療」 
平成19－23年度　基盤研究（Ｓ）「突然変異導入マウス作製による哺乳類ミトコンドリアゲノムの生理的役割の全
貌解明」 

ミトコンドリア遺伝子の突然変異が、がん転移を誘発することを
発見 －抗酸化剤による抑制効果も解明－ 
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図１ 転移能が異なるがん細胞間でmtDNAを完全置換すること
によりmtDNAの突然変異が転移能獲得の原因になること
を証明 
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