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本研究成果のポイント

 小児ミトコンドリア病223症例の遺伝的基盤、生命予後、臨床的特徴を明らかにした

 新生児発症、染色体構造異常を伴う左室肥大は極めて予後が悪い事実を解明

 診断率の向上および移植適応のエビデンスを含む治療法の確立への活用に期待
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小児ミトコンドリア心筋症の遺伝的基盤と長期予後に関する大規模調査報告

～ 日本人小児ミトコンドリア病223症例の分析から～

概要

順天堂大学大学院医学研究科 難治性疾患診断・治療学の岡﨑敦子 准教授、岡﨑康司 教授と、千葉

県こども病院の村山圭 部長、埼玉医科大学小児科の大竹明 教授、北海道大学病院小児科の武田充人

講師らの共同研究グループは、生化学・臨床診断で基準を満たした18歳未満の小児ミトコンドリア病*1

疑い患者666患者のうち、223例に対して原因遺伝子の同定に成功し、その223症例の遺伝的基盤、長期

予後および臨床的特徴に関する大規模調査研究を行いました。その結果、心筋症を合併する症例は約

20%に上り、非合併例より予後が悪いことが明らかになりました。中でも新生児発症・染色体構造異常*2

を伴う左室肥大は極めて予後が悪いことがわかりました。この調査結果は、ミトコンドリア心筋症を診

断する際の正確な情報源になるだけでなく、移植医療や創薬研究などへの活用なども期待されます。本

研究成果はInternational Journal of Cardiology誌に掲載されました。

背景

ミトコンドリア心筋症*3は、ミトコンドリア病の一病型であり、心筋におけるミトコンドリアの機能

異常により発症する心筋症です。一般的なミトコンドリア病と比べて予後が悪いとされていましたが、

その原因遺伝子、臨床的特徴、長期予後について詳細はわかっていませんでした。さらにミトコンド

リア心筋症が移植適応になるか否かの国内でのエビデンスは不足しています。岡﨑教授らの研究グ

ループは十数年にわたり、千葉県こども病院代謝科、埼玉医科大学小児科、北海道大学病院小児科と

共同で、全国から紹介を受けたミトコンドリア病疑い症例の生化学診断と遺伝子診断に取り組んでき

ました。本研究では、ミトコンドリア心筋症の遺伝的背景と長期予後、臨床的特徴の関係を明らかに

することを目的に、研究グループのこれまでの研究成果を活用し、臨床との強固な連携によるミトコ

ンドリア病原因遺伝子と臨床データの大規模な調査と分析を行いました。
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内容

本研究では、 2004年から2019年の研究期間において、生化学・臨床診断で基準を満たした

18歳未満の小児ミトコンドリア病疑い患者666患者を対象に遺伝子解析を行ったところ、223例

に対してミトコンドリア病の原因遺伝子の同定に成功しました。そして、その全症例において

心筋症の詳細病型を含む臨床的特徴、長期生命予後を調査しました。遺伝的基盤の同定につい

ては、患者の血液、皮膚、罹患臓器サンプルから抽出したDNAを抽出し、核遺伝子*4およびミト

コンドリアDNA*5の網羅的解析により行いました。その結果、114例の核遺伝子異常、89例のミ

トコンドリアDNA点変異、11例のミトコンドリアDNA単一大欠失、9例の染色体構造異常を認め

ました。臨床的特徴については、心筋症は全体の22%である46症例に認めました。心筋症の内

訳は、全体の76%にあたる35例が肥大型心筋症で、拡張型心筋症は6例に、左室緻密化障害は5

例に認めました。長期生命予後に関しては、中央値36週（12-77週）のフォローアップ期間中

に、全体の38％である85例の死亡を認めました。心筋症症例の死亡率は、心筋症を有さない症

例と比較して有意に高い結果となりました（図1）。

それぞれの結果を用いて多変量解析を行ったところ、左室肥大(ハザード比4.6)、新生児発症

（ハザード比2.9）、染色体構造異常（ハザード比2.9）が全死亡に対する独立したリスク因子

でした。左室肥大を認める患者のうち新生児発症/染色体構造異常を合併する21症例の死亡率

は100％であり、新生児発症/染色体構造異常を合併しない14症例の死亡率（71%）より高い結

果となりました（図2） 。

以上の結果から、心筋症を合併する症例は約20%に上り、非合併例より予後が悪いことが明

らかになりました。中でも新生児発症・染色体構造異常*2を伴う左室肥大は極めて予後が悪い

ことがわかりました。

今後の展開

本研究は、世界で初めてミトコンドリア心筋症*3の遺伝的基盤、臨床的特徴と長期予後に関す

る大規模データを分析し、その調査結果をまとめました。本成果は、ミトコンドリア病の中で頻

度が高いにも関わらず、これまで診断がつかない例もあった小児ミトコンドリア心筋症を、正確

かつ迅速に診療する際の正確な情報源として臨床現場において活用されることが期待されます。

また、ミトコンドリア心筋症の新たな病態解明と病因遺伝子に基づく治療開発、さらに心臓移植

に関するエビデンス構築や本邦で展開されている創薬研究にも貢献できることが期待されます。
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図2：左室肥大に新生児発症/染色体構造異常を合併した症例の生存曲線

左室肥大に新生児発症を合併した症例（緑）は左室肥大単独例よりも予後が悪く（左図）、

左室肥大に染色体構造異常を合併した症例（緑）は左室肥大単独例よりも予後が悪かった（右図）。

青は左室肥大を認めない症例。

図1： 心筋症症例と非心筋症症例の生存曲線

心筋症症例（46症例：赤）の予後は、心筋症を有さない症例（177症例：青）と比較して有意に
悪かった。
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本研究は、AMED難治性疾患実用化研究事業（JP20ek0109468, JP19ek0109273）、AMEDゲノム創薬基盤推
進研究事業（JP20kk0305015）、JSPS科研費基盤B（JP19H03624）、基盤C(JP20K08497), 若手
（JP18K15863）、文部科学省私立大学研究ブランディング事業の支援を受け、多施設との共同研究の基に実施さ
れました。本研究にご協力いただいた皆様に深謝いたします。

用語解説

*1 ミトコンドリア病： ミトコンドリア病とは、ミトコンドリアの働きが低下することが原因で起こる病気の総称です。

遺伝子異常によるミトコンドリア呼吸鎖障害で起こる先天代謝異常症です。出生5,000人に1人の割合で発症し、い

かなる臓器・組織、年齢、遺伝形式でも発病します。

*2 染色体構造異常： 染色体異常は数的異常と構造異常に分類され、構造異常には欠失、重複、逆位、挿入な

どの異常が含まれます。

*3 ミトコンドリア心筋症： ミトコンドリアの構造、機能に関わる遺伝子の異常によって生じる心筋症

*4 核遺伝子： 核ゲノム上に存在する遺伝子で26000個以上存在すると言われています。

*5 ミトコンドリアDNA: ヒトのミトコンドリアゲノムは長さ約16Kbの環状二本鎖DNAで、母系遺伝し男性も女性

も母親から受け継ぎますが、男性のミトコンドリアDNAは子孫に伝達されません。
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＜研究内容に関するお問い合せ先＞

順天堂大学大学院医学研究科

難治性疾患診断・治療学 教授 岡﨑 康司 （おかざき やすし）

TEL： 03-5802-1914 FAX： 03-5802-1775 

E-mail: ya-okazaki@juntendo.ac.jp

■千葉県こども病院 代謝科 部長 村山 圭

■埼玉医科大学 小児科・ゲノム医療科 教授 大竹 明（おおたけ あきら）

TEL： 049-276-1220 FAX： 049-276-1220 
E-mail: akira_oh@saitama-med.ac.jp

■北海道大学病院 小児科 講師 武田 充人

＜ 取材に関するお問い合せ先 ＞

順天堂大学 総務局 総務部 文書・広報課

担当：松浦 剛志 （まつうら たけし）

TEL： 03-5802-1006 FAX： 03-3814-9100

E-mail: pr@juntendo.ac.jp

https://www.juntendo.ac.jp

■千葉県こども病院 事務局 医事経営課
担当：大貫 和憲
TEL 043-292-2111(代)
E-mail: k.oonk@pref.chiba.lg.jp

■埼玉医科大学 広報室

担当：蒔田 喜彦（まいた よしひこ）

TEL： 049-276-2125 FAX： 049-276-2086

E-mail: koho@saitama-med.ac.jp

■北海道大学病院 総務課 総務係（広報担当）

E-mail: pr_office@huhp.hokudai.ac.jp
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