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受精卵
（前核
期）

２細胞期 ４細胞
期

８細胞
期 桑実胚 胚盤胞

細胞の数 1個 2個 4個 8個 16-32
個

100個前
後

受精後 0日 1-2日 1-2日 1-2日 2-3日 4-6日 ２週 ３週

特徴
細胞に
違いが
生じる

内部細胞
塊、栄養
外胚葉に
分かれる

外胚葉と内
胚葉ができ
る

中胚葉が
できる

外胚葉

内胚葉

内部細胞塊
（胎児になる） 羊膜腔

胚

卵黄嚢
栄養外胚葉
（胎盤になる）

受
精

卵子

精子

生殖幹細胞

ヒト受精胚の発生
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正常な胚発生について
～未受精卵および, 受精後の受精卵（胚）発生～

未受精卵 受精卵
（前核期）

２細胞期

Cited from Atlas of human embryology. ESHRE http://atlas.eshre.eu/es/1461105045272280
第一極体 5



受精直前の未受精卵は第二減数分裂で停止

第一極体
（余分な染色体）

紡錘体 Spindle

細胞質
（ミトコンドリア含む）

Dalton et al., Journal of Cell Science 2011 一部改変

マウス

ミトコンドリア

重ね合わせ

明視野

紡錘体
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受精後, 受精卵は両親由来の染色体の入った
ふたつの前核（Pronucleus）を有する

雌性前核
（母親由来染色体）

細胞質
（ミトコンドリア含む）

雄性前核
（父親由来染色体）
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未受精卵・受精卵の細胞質には
ミトコンドリアが含まれる

ミトコンドリア

• エネルギーを生産する細胞内小器官

• 母親から遺伝する（母系遺伝）

• 核とは独立したDNA（mtDNA）を有する
8



mtDNA
（1 個と数える）

卵子は10万個以上の
ミトコンドリアDNA（mtDNA）を有する
（体細胞の100倍の量）

卵細胞質

さらに各ミトコンドリアは5-10個の
ミトコンドリアDNA（mtDNA）を有する
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トンプソン＆トンプソン 遺伝医学 より

ミトコンドリア病は多彩な症状を呈する

• ミトコンドリアの働きが低下する
ことが原因でおこる病気の総称

• 代謝疾患, 神経疾患, 流産, 死
産など様々な症状を呈する

• 200種類程度の核ＤＮＡ又はミト

コンドリアＤＮＡ遺伝子の変化が
ミトコンドリア病に関係する

• 症状の程度は、各組織における
変異ミトコンドリアの量に依存

• 対症療法で対応するのが実情

• 根本的な治療は存在しない

中枢神経
脳症

脳卒中様発作
けいれん
認知症
精神症状
運動失調
片頭痛

心臓
肥大型心筋症
拡張型心筋症
心伝導障害

早期興奮症候群
（訳注：WPW症候群）

腎臓
腎尿細管障害

De Toni-Fanconi-Debre症候群

内分泌系
糖尿病

副甲状腺機能低下症
甲状腺機能低下症
性腺機能低下症
性腺機能障害

目
外眼筋麻痺
眼瞼下垂
白内障
網膜色素変性
視神経萎縮

消化器系
嚥下障害
擬性腸閉塞
便秘
肝不全

聴覚
両側性感音性難聴

骨格筋
ミオパチー

末梢神経系
軸作成運動感覚性
ニューロパチー
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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

赤色ぼろセイン
に・ミオクローヌ
スてんかん症候群

リー脳症 レーバー遺伝性視
神経萎縮症

英文略語 MELAS MERRF Leigh LHON

mtDNA変異 3243、3271、
13513変異など 8344変異など 8993、9176、

13513変異など 11778変異など

核DNA変異 POLGなど POLGなど SURF1、PDHA1
など50種類以上 －

遺伝形式 主に母系遺伝 主に母系遺伝 母系遺伝は３割のみ
7割はメンデル遺伝 母系遺伝

発症年齢 小児～成人 小児～成人 乳児～小児 若年成人

主な症状

脳卒中様症状（け
いれん、意識障害、
半盲・視野狭窄、
運動麻痺など）、
繰り返す頭痛、嘔
吐発作、精神症状

ミオクローヌス、
てんかん、小脳症

状

精神運動発達遅滞、
けいれん、嚥下困

難など

時にジストニアな
どの神経症状を合

併

第98回生命倫理専門調査会（2016年６月１日）「ミトコンドリア病の国内の状況」
（伊藤玲子国立成育医療研究センター医員・村山圭千葉県こども病院部長提出資料）より

代表的なミトコンドリア病
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ミトコンドリア病の頻度

変異ミトコンドリア正常ミトコンドリア

• 出生する児のうち1:250が変異ミトコンドリアを有する

• 世界中の1:4,000, 米国では1:20,000の割合でミトコンドリア
病を有する

• 1:10,000が臨床症状を有するといわれる

（難病情報センターより抜粋）
この病気の患者さんはどのくらいいるのですか？
イギリスやフィンランドの統計では、10万人に9～16人という報告がありま
す。しかしミトコンドリア病は症状が多彩で、軽い症状の方もたくさんいると予
想され、すべての患者さんがきちんと診断されている状況ではありません。これ
らの数字よりもっと多い可能性があり、全体像がまだ見えていないと言ってもい
いかもしれません。
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ミトコンドリアDNAには変異が生じやすい
（変異ミトコンドリア）

ミトコンドリア病ハンドブックより
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ミトコンドリア病の特徴的な遺伝形式

1. 母系遺伝

2. 複製分離（複製された変異mtDNAは細胞分裂
の際にランダムに分配される）

例）20%程度の変異ミトコ
ンドリアを有する母由来
の細胞

卵子のもととなる
細胞

成熟卵 精子
（精子からのミトコンドリ
アの持ち込みはほとん

どなし）

赤：変異ミトコンドリア
緑：正常なミトコンドリア

ボトルネック効果

ミトコンドリア病に
起因する症状がない、
あっても軽度な母親

変異ミトコンドリアの母系遺伝

母親由来のミトコンドリ
アがランダムに分配

母親由来の
ミトコンドリア

父親由来の
ミトコンドリア

児に起こりうる転
帰

ミトコンドリア数が
複製されて増加

80%
変異

mtDNA

変異ミトコンドリア

50%
変異

mtDNA

20%
変異

mtDNA

児は重篤な
疾患発症
する？

児は
疾患発症
しない？

児は
軽度な症状
呈する？
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FAMILY WITH MITOCHONDRIAL DISEASE: 

From Dr. Michio Hirano

2) Disease severity is dependent on:
–Percentage of normal mitochondria vs 
mutant mitochondria
–Affected gene
–Tissue distribution

1) Maternal transmission
(not paternal transmission)

M=28
B=17

M=45
B=22

M=55
B=38

M=94
B=81

M=95
B=85

M=70
B=30

M=20
B=0

B=0

B=0 B=0

Mitochondrial Genotype
Percent mutation
M=Muscle
B=Blood

Clinical Phenotype
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2) Disease severity is dependent on:
–Percentage of normal mitochondria vs 
mutant mitochondria
–Affected gene
–Tissue distribution

“Each pregnancy would be like playing a game of reproductive roulette, the 
variable being how severely affected their baby would be.”

Time magazine, 2019 17



ヘテロプラスミーとホモプラスミー
多くのミトコンドリア病は閾値発症の特徴を有する

変異ミトコンドリア正常ミトコンドリア

変
異

比
率

（
＝

変
異

ミ
ト

コ
ン

ド
リ

ア
/
 ミ

ト
コ

ン
ド

リ
ア

全
体

）

20% 80%

発症
変異ミトコンドリアがある量を超えると疾患発症

0%

ホモプラスミー

100%

ヘテロプラスミー

60%

ホモプラスミー

ヘテロプラスミー ：一つの細胞のなかで、正常なミトコンドリアDNAと一緒に存在している状態
ホモプラスミー ：細胞の中のミトコンドリアDNAが一種類である時（正常の場合も変異の場合もある）
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次世代への遺伝伝播を防ぐための
ミトコンドリア病の治療のオプション

1) ミトコンドリア病のスクリーニング

• Preimplantation genetic testing for monogenic/single-
gene defects (PGT-M)

2) 核置換技術：変異ミトコンドリアの置換

• 紡錘体置換（Spindle Transfer: ST）法

• 極体核置換（Polar Body Transfer: PBT）法

• 前核期核置換（Pronuclear Transfer: PNT）法
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ミトコンドリア病のスクリーニングは難しい

PGT-Mとは？
• 胚における変異ミトコンドリア比率のスクリーニング検査

• 胚への侵襲をおさえるための様々な方法が検討されている

Greco et al. SpringerPlus 4:22, 2015

分割期胚生検
（高侵襲）

胚盤胞生検
（低侵襲）

極体生検
（低侵襲）

PGT-Mの難点
• 割球間の変異ミトコンドリア率のばらつきによる診断精度の限界

• 変異箇所・疾患によって疾患発症の閾値が異なる

• 細胞分裂を繰り返すことで組織間の変異比率が変化
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