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〈研究の目的と進め方〉
ミトコンドリアDNA(mtDNA)のtRNA遺伝子点変異に

よって母系遺伝と難聴を伴う糖尿病が発症する。また、
糖尿病全体の1%におよぶ患者はこのミトコンドリアDNA
の変異をもつことがすでに報告されている。この場合、
正常mtDNAと変異mtDNAが混在しており変異mtDNAの
比率は少ないことが多い。糖尿病患者と健常人において、
ヘテロプラズミー変異の比率の相関関係を定量的に血液
細胞を用いて検討するのが本研究の目的である。さらに、
mtDNAのヘテロプラズミー体細胞変異が蓄積する機構を
検討する。

〈研究開始時の研究計画〉
①変異ミトコンドリアtRNAの役割；ミトコンドリア
DNA(mtDNA)に変異が生じた場合、正常mtDNAとの
様々な比率で存在する。変異mtDNAのtRNA遺伝子変異
が少量の場合に意義づけを明らかにする。そのために、
変異tRNAをミトコンドリア脳筋症患者由来のmtDNAを
もつ培養細胞から精製し、in vitroで変異tRNAの役割を
詳細に検討する。②糖尿病患者におけるmtDNA体細胞変
異の蓄積；糖尿病患者の状態、合併症、治療法などを区
別して、mtDNA体細胞変異の蓄積を申請者らが開発した
方法によって測定する。③核遺伝子との対応；ALDH2な
どの核遺伝子の遺伝子多型を調べ、mtDNAの体細胞ヘテ
ロプラズミー変異の蓄積程度と対応させる。潸ヘテロプ
ラズミー変異の変動；培養細胞に酸化ストレスを与えな
がら長期に培養に、ヘテロプラズミー変異が増加するか
どうかを検討する。これによって、mtDNA体細胞変異の
原因と予防策を講じることを可能とする

〈研究期間の成果〉
（1）糖尿病の原因のミトコンドリアtRNAの点変異によっ
て、アンチコドンの塩基修飾が変化して、mRNAへの親
和力が低下し、蛋白合成が正常におこなわれなくなるこ
とを明らかにした。この結果は、わずかな量の変異
mDNAでも不完全が蛋白を合成することによって細胞に
影響を及ぼす可能性を示した。

（2）mtDNAのヘテロプラズミー変異の検出法を確立した。
この方法の確立によって，ヘテロプラズミー変異を定量
的に検討することが可能になった。
糖尿病患者の血液細胞において、体細胞変異が健常人よ
りも4倍多いことを明らかにした。さらに、多変量解析に
より、糖尿病の罹患期間に依存してmtDNAの塩基番号
3243変異が増加することを明らかにした。

〈国内外での成果の位置づけ〉
ミトコンドリアtRNA遺伝子変異によって生じるミトコ

ンドリア機能低下の分子機構は多くの研究室で研究され
ているが、当研究室がはじめて分子機構を明らかにした。
MtDNAのヘテロプロズミー変異と糖尿病の関連について
は多数の報告があるが、微量なヘテロプロズミー変異の
定量についての研究はなく、定量的解析は棟研究がリー

ドしている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
目標は計画どおり達成できた。

〈今後の課題〉
特定の変異ミトコンドリアDNAに注目してきたが、全

ミトコンドリア配列と糖尿病の関連を明かにする必要が
ある．
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