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研究内容 
［１］ミトコンドリア病の原因と病態解明 
ミトコンドリア病は厚労省の定める指定難病であ
り、出生 1500 人にひとりが発病する希少疾患とし
て知られている。この疾患に対する有効な治療は、
ほとんどないのが現状である。ミトコンドリア病
はその名の通りミトコンドリアの機能異常によっ
て引き起こされ、ミトコンドリア DNA および核
DNA のいずれの遺伝子変異も原因となりうる。原
因となる遺伝子は現在までに 420 以上報告されて
おり、一つの疾患分類としては非常に多岐に渡る
遺伝的背景が明らかになってきている。これまで
に日本人小児ミトコンドリア病を対象として、次
世代シーケンサーを用いたゲノム解析を進めてき
た。その結果、日本人固有の原因変異や全く新し
い原因遺伝子を明らかにした [1-3]。特に、
SLC25A26, QRSL1, MRPS23, C1QBP, TOP3A, 

PTCD3, NDUFA8, ATAD3 等の原因遺伝子を発見し、
世界で初めて報告した[1,4,5]。これらの知見は、新
たな治療法の開発や創薬研究へとつながっている
[6]。また、これらの遺伝子解析により診断がつい
たことで、出生前診断にもつながっている[7]。 

 
［２］マルチオミクス解析を用いた原因究明 

従来の遺伝子診断方法としては、全エクソーム解
析やミトコンドリア病を対象としたパネル検査
が行われてきた。しかしながら、従来型の診断方
法では原因が確定できない症例が多く残ってい
た。そこで、遺伝子解析の対象を全ゲノムに拡大
するほか、RNA シーケンスおよびプロテオームな
どのマルチオミクス解析を駆使することで病因
解明に取り組んた。これらの解析によって従来法
では同定できなかった遺伝子変異を新たに見出
すことに成功した。NDUFV2 や NFU1、MRPL38

などの遺伝子に特殊な変異を見出し（下図）、確
定診断に至った[8-10]。 
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