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　哺乳動物細胞において、遺伝情報である DNA は核と
ミトコンドリアに存在している。染色体として既定の数

（ヒトであれば２倍体で２セット）が存在する核の DNA
とは大きく異なり、ミトコンドリアの DNA（mtDNA）
は細胞内に多数コピーが存在する特性を持っている。ま
たミトコンドリアは生きた細胞内で融合と分裂を繰り返
しながら活発に動いており、このダイナミックな動きの
中でミトコンドリアは増殖し、また細胞分裂に伴い娘細
胞へ分配されている［1, 2］。これまでの分子細胞生物学の
発展の中で、細胞周期に伴い核ゲノムの DNA が厳密な
制御により複製され娘細胞に分配される仕組みは細胞生
物学の最重要課題の一つとして活発に研究されてきた。
その一方で、mtDNA は酸素呼吸による生体内の主要な
エネルギー生産に必須な機能を持つにもかかわらず、「ど
の mtDNA がいつ複製されるのか、また細胞分裂に伴
いミトコンドリアがどのようにして娘細胞へ分配されて
いくのか」、といった mtDNA の遺伝の分子機構は、特
に哺乳動物においては、未だに基本的な特性しか理解さ
れていない［3］。
　加齢に伴いミトコンドリアの機能が低下することは
様々な生物種・組織において広く知られた現象であり、
同時に酸化ストレスが増加し、それがミトコンドリアの
みならず様々な生体構成成分を障害し機能低下を導く
との考えが広く認知されている。mtDNA は核ゲノムよ
り変異が導入されやすいと考えられており、ヒトにお

いても加齢に伴う mtDNA への変異蓄積が以前から報
告されている［4］。さらにモデルマウスを用いた解析で、
mtDNA への変異導入率を高めたマウス（mutator マウ
ス）では、若齢時から全身性の老化に類似した変化が観
察されることも知られている［5］。一方で、加齢に伴う
mtDNA への変異蓄積と老化との因果関係については、
否定的な報告も多く存在しており、またその分子詳細も
不明な点が多く残されている。また、mtDNA の変異に
起因するミトコンドリア機能低下疾患はミトコンドリア
病と呼ばれ、近年までミトコンドリア病は希少疾患とさ
れていた。しかし現在は核ゲノムの変異によるミトコン
ドリア機能低下も含めてその対象は大きく拡大してい
る。さらに糖尿病や神経変性疾患などをはじめとした多
様な疾患でも mtDNA の変異やミトコンドリア機能低
下が観察され、ミトコンドリアの機能と一般疾患の関係
性についても活発に研究が進められている［4］。
　しかし、これらの mtDNA の変異による病態を考える
とき、大きなジレンマが残されている。上述したように、
mtDNA は細胞内に複数コピー存在するため、mtDNA
に突然変異が導入された場合、多数の正常型 mtDNA に
加えて低頻度の変異型 mtDNA が同じ細胞内に共存す
る「ヘテロプラスミー」と呼ばれる状態となる。このとき、
正常型 mtDNA が細胞内に多数存在するうちはミトコ
ンドリアの機能が維持されるが、変異型 mtDNA が増
加し一定の比率を超えて細胞内で多数を構成するように
なると急激にミトコンドリアの機能が低下する。この一
定の比率を境にミトコンドリアの機能が低下する現象は

「閾値効果」として知られている［6］。加齢や病態などに
伴う酸化ストレスは DNA に変異導入を促すと考えられ
るが、mtDNA に変異が導入されても、閾値効果により
ミトコンドリア機能は維持される。そのため、mtDNA
の変異による病態は低頻度変異が蓄積して初めて現れる
はずである。細胞内での変異型 mtDNA の存在比率（変
異率）の上昇は、理論的には変異型が増加するか、正常
型が減少することで導かれる。しかし、mtDNA の違い
をどのようにして検知して mtDNA の複製・分解が進
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むのか、などの変異率の制御機構の多くはよく理解され
ておらず、その多くは仮説段階にとどまっている。
　もっとも広く認知された説がマイトファジーによる変
動である。これは機能低下したミトコンドリアが特異的
に選別され分解されることで、結果的に変異型 mtDNA
が減少するという品質管理機構仮説である。しかし、こ
の系が働く場合には、病原性の変異型 mtDNA は常に
減少していくため、 生体内で見られる変異増加によるミ
トコンドリア病の病態発現を説明することはできない。
もう一つは mtDNA の母性遺伝に関わる卵子の「ボト
ルネック」仮説である。ヒトのミトコンドリア病やマウ
スのミトコンドリア病モデルマウス「ミトマウス」では、
母親に由来する変異型 mtDNA が卵子を介して次世代
に遺伝する［7］。次世代では個体によって変異率が高い、
あるいは低い、というように変異率が大きく変動する
ことが知られている（急調分離）。この時、卵子形成時
のある時点において mtDNA のコピー数が大きく減少
し、そこで一部の選ばれた mtDNA が複製・増加され
ることで急調分離が起きる、との説が古くから提唱され
ている。しかし、マウスではこのような分離を誘発する
ほど十分なコピー数の減少は起こらないとの計測結果の
報告もあり［8］、その真偽、さらにはそれを導く分子機
構の多くはまだ不明である。卵子の中である時期に一部
の mtDNA が選ばれ次世代に遺伝される、との現象は
mtDNA 遺伝の最重要問題といえるが、未だに解決の糸
口がつかめないまま残されている。
　mtDNA の変異がどのように遺伝するのか（遺伝機
構）、変異がどのように生体機能・病態に関わるのか、
などの理解は世界的にも本質理解が十分には進まない

まま長らく停滞してきた。この問題の原因の一つは、
mtDNA の遺伝子改変技術が十分に開発されていなかっ
たことが大きい。現在のゲノム編集技術の主流である
CRISPR/Cas9 系は核ゲノムではとても良く使われる技
術であるが、ミトコンドリア内にガイド RNA を外部か
ら入れる技術が確立されていないため使用することが
できない。しかし最近、この問題を解決する大きな技
術革新が見られた。もう一つのゲノム編集技術である
TALEN にミトコンドリア局在化シグナルを付加するこ
とで、mtDNA を切断できること、またこれにより特定
の配列を持つ mtDNA を切断して、その結果変異率を
減少させることが示された［9］。興味深いことに、植物ミ
トコンドリアでは mtDNA を切断すると、その後に組
換えが起こり、核ゲノムと同様に変異が導入されること
がわかった。さらに TALEN に Nuclease の代わりに塩
基修飾酵素を付加することで、点変異を導入できる技術
が開発され動植物で実施可能となってきた。これらの新
しい技術を用いることで、ファージ・細菌・真核細胞と
拡張してきた分子遺伝学がついにミトコンドリアゲノム
の分子遺伝学にも応用・発展できるようになった。
　このように、現在は新しい細胞生物学の世界が拓かれ
ようとしている時期であり、ミトコンドリアを知り、さ
らに活用しようとする新たな研究に大きな発展が迫りつ
つある。広い研究分野から、また若い研究者の方々が、
ミトコンドリアの新しい研究に興味を持たれて、それ
を進めまた活用してもらえることを強く期待している。
我々自身も今後の更なる研究から、多くの謎を残す興味
深いミトコンドリアの特性を解き明かしていきたい。
　最後に、研究は毎日の作業が大変で、また経験が少な

図１　変異型ミトコンドリア DNA（mtDNA）の遺伝的特性と病原性発現のモデル
老化に伴い、mtDNAには変異が蓄積すると考えられている。その変異がどのように遺伝・増加し、ミトコンドリア機能低下、
さらには細胞・個体の経年的機能低下に繋がるか、など今も多くの謎が残されている（詳細は本文を参照）。



いころは先が見えない中での作業が続き、不安で大変な
こともしばしばあるのではないかと思います。ただ自身
の興味で研究を続けていくと、それまで分からなかった
ことが自分の手でだんだんと明らかになっていきます。

（特に、ミトコンドリアには未知の面白い研究がたくさ
ん残っています！）。経験を積むほどどんどん面白くな
るので、最初の数年はぜひ頑張って（先生・先輩たちに
頼って世話になって）、少しでも多くの学生の皆さんが
博士課程に進み博士号を取得して、一人前の研究者と
なって活躍してもらえることを期待しています。
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