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ミトコンドリア病とは

１．ミトコンドリアの機能障害でおきる。
２．核DNAにある遺伝子でもミトコンドリアDNAの変化でも起き、
多様な遺伝形式をとる。

３．多様な臨床症状、多様な臨床経過をとる
４．ミトコンドリアDNAの変化で起きる病気では、脳卒中様症状を
特徴とするMELAS、小児で発症する重篤なLeigh脳症の頻度
が高い
５．生殖補助医療として、着床前診断や「核移植」が話題である。
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ヘテロプラスミー

ミトコンドリアDNA異常の種類

欠乏状態欠失／重複 点変異
質的異常 量的異常

ホモプラスミー

転移RNA
領域

rRNA・蛋白
領域

変異型 野生型変異型
＋
野生型

分化した細胞 増殖中の細胞など

融合と分裂

3243A>G が
代表的変異

8993T>Gが
代表的変異

MELAS Leigh脳症

200種類以上
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受精に伴うミトコンドリアの挙動 母系遺伝

頭部

中間部
尾部

ミトコンドリアが存在

ミトコンドリアが豊富

雌核

雄核

精子由来の
ミトコンド
リアが進入

消失する

Kaneda H, et al. Proc Natl Acad Sci USA 92:4542, 1995

未受精卵 受精卵
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臍帯血における主要なmtDNA点変異

1555 A→G
3243 A→G
3460 G→A
7445 A→G
8344 A→G
8993 T→G
11778 G→A
13513 G→A
14459 G→A
14484 T→C

対象の検体： 3168人 新生児臍帯血

2
4
3
0
0
0
3
0
0
3

0
2
0
0
0
0
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0
0
0

種類 陽性例 母の血液で陰性

15
(0.47%)

3

少なくとも出生200人に
1人には点変異が存在

Fluorescent
Last cycle PCR
測定感度1.8％

新生変異は10万人に
107人の割合
（1000人弱に1人）

3243変異は，その内の
33％を占める

Hannah, R. et al.
Pathogenic mitochondrial DNA
mutations are common 
in the general population
AJHG 83: 254-260, 2008 5



PNAS 115: 13039, 2018

Nature 565: 296, 2019 真偽の議論が継続中

3家系17人に父由来と母由来の
mtDNAが検出された

Online 11/28/2018

Published  1/17/2019
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3243変異をもつ症例の症状
MELAS（若年性脳卒中）

糖尿病

・患者の80％に3243変異が存在
・知的発達障害を伴う
・低身長・心筋症等の多臓器症状

・患者の約1％が3243変異
・緩徐進行性、難聴を伴う
・インシュリンが必要になる

精神症状

心筋症

低身長

難聴

ニューロパチー

ミオパチー

消化器症状
糸球体硬化
腎尿細管機能障害

不妊
習慣性流産

肝機能障害 多毛・皮膚炎

A3243G

tRNA-
Leu(UUR)
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細胞分裂

機能障害

細胞

活性

閾値

閾 値 効 果

100％ Mutant

正常のミトコンドリア

機能異常のミトコンドリア
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患者線維芽細胞におけるm.3243A>G変異率

患者線維芽細胞は
様々な変異率をもつ
細胞の集団

患者2 患者3患者1

n=72 n=49 n=95

健常者

Yokota et al., Hum. Mol. Genet., 2015

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア

呼
吸
酵
素
複
合
体

IV
活
性
染
色

核DNAの背景の違い？
（修飾因子があるか） 9



早期ボトルネック効果細胞あたりのミトコンドリア数

100,000

1,000

200

5,000

100,000

10

受精卵

胚盤胞

始原生殖
細胞

卵母細胞

一次卵子

成熟卵子

50

20,000

4,000

400

始原生殖細胞

成熟卵子

発症

軽い症状

発症なし
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ライフサイクルにおける
ミトコンドリアDNAコピー数の変動

胚盤胞

受精

始原生殖細胞

成熟生殖細胞

早期ボトルネック
後期ボトルネック

受精から胚盤胞になるまで
新たなmtDNAの増幅が行われない
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後期ボトルネック効果
胚盤胞

発症

軽い症状

発症なし

受精胚 体細胞
細胞特異性
臓器特異性
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・ ボトルネック効果
・ 分裂能と分裂回数
・ 再生が可能な細胞かどうか（血液細胞 VS 神経細胞）
・ 病的変異の複製が優勢になる?（欠失型は増えやすい？）
・ 細胞内の位置による複製能の違い
（核周囲のミトコンドリアDNAが優先的に複製される？）
・ 細胞特異的にある種のmtDNAを優先的に増殖させる
因子が存在（肝と脾臓で増えやすい多型が違う？）
・ 有害変異の除去機構

変異率に影響を与える要因
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社会的
コンセンサス

ミトコンドリア病における生殖補助医療

１．出生前診断（8993変異などのホモプラスミーの例に限られる）
◎ 羊水・絨毛診断
◎ 受精卵診断
→ 余剰胚

２．治療
◎ ミトコンドリア移植
◎ 核置換
◎ 卵子提供、胚提供

遺伝カウンセリン
グ体制

検査医療体制
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ミトコンドリア移植

核置換

母とドナーの
ミトコンドリアが混合

ドナーの
ミトコンドリアのみ

“三人の親”問題

母の卵

母の卵

ドナーの卵

ドナーの卵

変異mtDNAは伝わらないはず

核周囲のミトコンドリアが
キャリーオーバー

ドナーの核を除き、
母の核を移植する

ドナーのミトコンドリアを
母の細胞質に移植する
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紡錘体移植 Spindle transfer

前核移植 Pronucleus transfer

UK sets sights on gene therapy in egg nature 2012

核置換 nuclear replacement 

受精胚に対する操作

卵子に対する操作

ヒト胚核移植胚

卵子間核置換

受精胚核置換
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2015年2月12日

他家核置換術が英国下院で承認
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Joerg Patrick Burgstaller et al. Mol. Hum. Reprod. 2015;21:11-22

核置換に特異的な安全性の問題
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核置換（細胞質移植）に関して研究すべきこと

１．置換／移植技術自体の安全性
２．ドナー細胞／卵の選択の妥当性
３．ミトコンドリア病病態関連
・ ヘテロプラスミーは変動するか
（mtDNAのコピー数）
・ mtDNAの発現とミトコンドリア機能
（特に、核-ミトコンドリア相互作用)

基盤となる知見がまだ不十分である
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新規胚

患者由来余剰胚を用いた
基礎研究が容認された。
（発生14日まで）

余剰胚

基礎研究
臨床応用
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【検討の経緯】
生殖細胞系列における細胞質に局在するミトコンドリアを置換するための核置換
技術には、受精胚核置換と卵子間核置換がある。
ヒト受精胚に「核置換技術」を用いて作成される胚は、「ヒトに関するクローン
技術等の規制に関する法律」（平成12年法律第146 号。以下「クロ一ン技術規制
法」という。） で規定する特定胚の一つである「ヒト胚核移植胚」であり、同法に
基づき制定された「特定胚の取扱いに関する指針」（平成13年12月文部科学省告示。
以下、「特定胚指針」という。）において、胚の作成及び胎内移植が禁止されている。
ー方、卵子間核置換については、受精を伴わない場合は「人を対象とする医学系
研究に関する倫理指針」（平成26年12月文部科学省・厚生労働省告示）の対象とな
るが、生殖補助医療研究目的のため核置換された未受精卵を用いてヒト受精胚を作成
する場合は、ART指針の対象となる。
ヒト胚核移植胚については、「基本的考え方」※ 6 においてミトコンドリア病

等に対する医学的有用性等が指摘されたが、その取扱いのあり方については今後検討
すべき課題とされた。
生命倫理専門調査会では、平成27年10月に英国がミトコンドリア病の予防のた

め、受精胚核置換及び卵子間核置換の臨床利用を認めたことなどを受け、ゲノム編集
技術等に係る検討と平行して、第98 回会合（平成28年6 月）よりヒアリング等を実
施し、検討を行った。

(3)核置換技術を用いた研究について
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【タスク・フォースの見解】

ミトコンドリア病研究を目的とし、ヒト受精胚への核置換技術を用いた基礎的研究を
行うことについては、科学的合理性·社会的妥当性があると考えられ、ゲノム編集技術
等を用いる場合と同様、一定の要件が確保されることを個別の研究計画において適切に
確認することを前提に、容認することが適当である。

また、ミトコンドリア病研究を目的とする研究用新規作成胚（配偶子に核置換技術を
用い、受精させる場合を含む。）及びその際の卵子提供に係る倫理的課題については、
遣伝性・先天性疾患研究目的において研究用新規作成胚にゲノム編集技術等を用いる場
合と同様に考えられるため、専門調査会において引き続き検討してい＜こととする。

なお、核置換のうち受精胚核置換については、クロ一ン技術規制法に定める特定胚の
一種の「ヒト胚核移植胚」であり、現在は特定胚指針において作成が禁止されている。
他方、同法の目的は人クロ一ン個体等の産生を禁止することであるため、ミトコンドリ
ア病の病態解明等のため、ヒト胚核移植胚の作成を行う基礎的研究は、この目的に直接
的に抵触するものではないと考えられることから、特定胚指針の改正によりヒト胚核移
植胚の作成を可能としつつ、同時に、作成したヒト胚核移植胚の人又は動物胎内への移
植を禁止する等の適切な措置を定めることが必要である。
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余剰胚を用いた核置換胚の作成も容認

研究目的が、ミトコンドリアの機能の障害に起因する疾病に関する
基礎的研究に限定する。ES細胞の作成も可とする

基礎研究でのみ作成を可とする

23



オランダにおける着床前診断

105患者（小児33、成人72）
のうち、24.6％が de novo
(血液を含む複数の母の組織で
変異が検出されない）

Sallevelt SCEH, et al．J Med Genet 54：114-124，2017

着床前診断

ホモプラスミーで起きる変異
（リー脳症の8993変異など）
で着床前診断が少数されて
いるのみ

残る75％が着床前診断の適応

出生前診断

日本においては

ヘテロプラスミー3243変異をもつ余剰胚はない
新規作成胚の研究利用が必要
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受精時から胚盤胞期までのミトコンドリアDNAの
変異率の変化等の研究ができない。

ヒト新規胚作成が必要

ミトコンドリア病関係の余剰胚は着床前診断時に得られる

余剰胚を用いる
ミトコンドリア病研究の限界

着床前診断は、胚盤胞期に行われている
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ヒト受精胚を用いる妥当性
・モデル動物を作製するために必要なミトコンドリア
DNA病的変異をもつ細胞は偶然に見つかるのみである
（ミトコンドリアDNA改変技術の向上で、モデル動物の
作製は可能になる可能性がある）

新規作成胚は必要か
・病態研究において、200余りの病的変異を再現する
には、患者由来の新規作成胚の活用が必要である
・mtDNAと核DNAとの相互作用を研究するには、同じ変異
でも様々な核ゲノム背景をもつ新規作成胚の活用が必要

ヒト新規作成胚を用いた病態研究の妥当性
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変異mtDNAの
○卵割での挙動
○複製再開後の挙動
○始原生殖細胞（PGCs)への分布
○神経管（外胚葉）、内胚葉への分布
→ 核ゲノム情報が必要になる

Carling PJ et al. Mitochondrion 11: 686-692, 2011

母系遺伝、父系遺伝の機序解明
（父由来mtDNAの挙動研究）
→ 核ゲノム情報、父母のmtDNA
情報が必要になる

核置換によるドナーmtDNAの挙動の研究

原始線条出現（又は14日）までの間で想定される研究有用性

27



まとめ

１．医療として行う「核移植」は、今後も継続して検討する。（現時点で不可）

２．余剰胚を用いた核移植を行う基礎研究が容認された。ただし、特に重要な
病気と関連のある変異を有するミトコンドリアDNAの受精時から胚盤胞期ま
での挙動をみる研究は、実質的に不可能な状況。

３．上記を打破するには、変異を有する女性からの新規作成胚、もしくは、新規
ゲノム編集胚を用いた基礎研究が必要と考える。
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