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遺伝子増幅法を用ぃた Kearns―Sayre症候群における

血小板 ミトコンドリアDNA欠失の分析
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要  約

Kearns‐ Sayre症候群の遺伝子診断のため ミトコンドリア DNA(mtDNA)の 欠失の検出が骨格筋を試料 と

して Southern blot法 によって行われてきた。今回,骨格筋に比 して容易に採取 しうる血小板を試料として,

polymerase chain reaction(PCR法)に よりmtDNAの 欠失の有無を検討 した。 4症例中 3症例で短い異

常 DNA断 片が増幅され,欠失をもったmtDNAが存在することが示 された。欠失の大 きさは8.3kb,7.2kb,

および4.7kbで あった。 また PCR再増幅法により欠失の位置を調べ,症例 1の欠失は C01遺伝子とcyt b遺

伝子の間に,症例 2の 欠失は C01遺伝子とND5遺伝子の間に,症例 3の欠失はATPase6あ るいはC03遺伝子

とND5遺伝子の間にあった。コントロールおよび患者の母親の mtDNAでは,患者 と同 じ条件では異常断片

は増幅 されなかった。本症候群の mtDNAの 異常は末梢血にも存在 し,血小板による遺伝子診断が可能である

ことが示 された.(日 眼会誌 95:776-782,1991)
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Abstract
Kearns-Sayre syndrome has been genetically diagnosed by detecting deleted mitochondrial DNA

in muscle biopsy specimen using the Southern blot method. However, deleted mitochondrial DNA
cannot be detected in the blood by this method. With the limited availability of muscle biopsy
specimens in mind, we attempted to establish a noninvasive genetic diagnotic method for this
syndrome. The polymerase chain reaction (PCR) was employed for detecting mitochondrial DNA
deletions in platelets at levels below the sensitivity of Southern blotting. We selected several pairs of
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oligonucleotide primers, considering the regions of predilection for deletion in this syndrome, and
identified mitochondrial DNA deletions in platelets in three of four patients. The size and the locations
of the deletions were determined by the nesting primer PCR method, in which the primary PCR
products derived from deleted mitochondrial DNAs were subjected for reamplification using a series
of nesting primers. By this method, it was possible to determine whether the products retained a
complementary site for each primer. Patient t had an 8.3-kb deletion starting within the CO1 gene

and ending within the Cyt b gene. Patient 2 had a 7.2-kb deletion starting within the COl gene and
ending within the ND5 gene. Patient 3 had a 4.7-kb deletion starting within the ATPase6 or the CO3
gene and ending within the ND5 gene. Deletions were detected neither in Patient 4 nor in three
mothers of four patients. These results indicate that the present method is useful for noninvasive
genetic diagnosis of Kearns-Sayre syndrome. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 t776-782, l99l)

Key words: Mitochondrial myopathy, Kearns-Sayre syndrome, Mitochondrial DNA, Platelet,
Polymerase chain reaction

I緒  言

ミトコンドリアは固有の DNAを有 しているとい う

特異な細胞内小器官である.ヒ トの ミトコン ドリア

DNA(mtDNA)は 16,569塩基対の環状二重鎖 DNA
で, 2種の リボゾームRNA,22種 の トランスファー

RNA,電子伝達系酵素複合体のサブユニット11種 ,

ATP合成酵素のサ ブユニット2種 を コードしてい

る1)2)。
 Kearns‐ Sayre症修ヨ洋3)4)(KSS)|ま ミ トコン ドリ

アの形態異常,いわゆる ragged― red abersを 伴 うミオ

パチー (ミ トコン ドリアミオパチ_5))の一型と考えら

れている。近年,本疾患でmtDNAの 欠失が報告され

ている。)～ 10)。 本症におけるmtDNAの 欠失の検出には

主に生検骨格筋を試料 とした Southem blot分 析が用

いられてきた。今回,我々は本症候群の遺伝子診断の

ために 4症 例 の血 小板 を試料 として,polymerase

chain reaction(PCR)法 によって intDNAの欠失の

有無とその欠失領域の決定を試みた。また mtDNAは
母系遺伝することが知 られている11)た め, 4症例中 3

症例の母親の血小板についても欠失 DNAの検出を試

みた.

II 症例と方法

1.症例

症例 1は 17歳女性.3歳で低身長を指摘され,10歳

よ り眼険下垂・眼球 運動制限が始 ま り,針生検 で

ragged‐red mersが 検出された。14歳からインスリン

依存性糖尿病の治療が開始され,網脈絡膜変性 。視野

狭窄・感音性難聴を併発した。症例 2は 40歳女性.3
歳より眼険下垂。眼球運動制限を認め,網脈絡膜変性 ,

感音性難聴を併発 した。その娘にも難聴がある。針生

検で ragged‐ red iberが 検出されている.症例 3は 30

歳女性.19歳 より眼険下垂 。眼球運動制限,20歳で筋

力低下・夜盲を認め,針生検で ragged‐ red ibersが 検

出され,網脈絡膜変性も指摘された.25歳で完全房室

ブロック,26歳 より振頭・運動失調を認めた。症例 4

は19歳男性. 8歳 で低身長を指摘 され,11歳で視力低

下および網脈絡膜変性,13歳 より眼険下垂・眼球運動

制限・筋力低下・運動失調が出現,針生検で ragged‐ red

ibersが 検出された。15歳で完全右脚ブロック,16歳 よ

り感音性難聴,18歳 よリインス リン依存性糖尿病を指

摘された。 これらの症例の眼底所見およびその分類に

ついては既に報告 した12)。

2.血小板の分離

患者,母親,正常人より10～ 20mlの 血液をヘパ リン

採血 し,室温で終濃度4.6mMの EDTAを加えた後 ,

1,400× g, 3分間遠心分離 した。その上清をさらに

2,250× g,15分間遠心分離し,沈澄を10mlの洗浄緩衝

液 (4.3mM K2HP04,4.3mM Na2HP04,113mM
NaCl,4.4miM NaH2P04,5.5mM glucose,pH 6.5)

に懸濁させた。それを120× g7分間遠心分離後,上清

を2,000× g15分間遠心分離,その沈査をlmlの緩衝液

(4.3mM K2HP04,16mM Na2HP04,109mM NaCl,
8.3mM NaH2P04,5.5mM glucose,pH 6.5)に懸

濁させた。

3.DNAの調製

血 小板浮遊 液100μ lを 100μ g/ml proteinase K,

0.5%SDSを含む400μ lの BCL緩衝液 (10mM Tris―

HCl, pH 7_5, 5miM iMgC12, 0・ 32ⅣI sucrose, 11%

Triton X‐ 100)で 37℃ 10分間処理した後, フェノール/



塩基配列 (5'→ 3')

CTCCATGCATTTCGTATTTT
CTACTATACTCAATTCATCC
CAAACACTTAGTTAACAGCT
CTATTATTCGGCCCATGAGC
TATAGTCGAGGCCCGAGCAG
´rCAACCTACCAGTACACCGA
TTCATGCCCATCGTCCTACA
ACCAAAATCTGTTCGCTTCA
CACCCAACTATCTATAAACC
ACACTTATCATCTTCACAAT
TCCGGCCTACCCATGTGA:TT
AAACATTTTCACTGTATTCC
AATACTAAGTTCACATCATA
ATAAACCCTACCAACCCAAT
GCATCAGTACGTCGCC・

「
CCA

TCTTGTTCATTGTTAACGTT
GGGCAACCCAGGTTCACCTG
GGCCATTGTCCGGTGTCTCA
TTAGTACTAGTTAC

「́
GGTTG

GGTTTAATAGTTTTTTTAAT
GGACGTCGATGAATCAGTGG
TTTCTCAGTAGAGAゴ AヽTGAT
CATCCCGTTTCGTGCAACAA
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表 1 遺伝子増幅に用いた合成プライマー
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液 (40mMト リス酢酸,lmM EDTA,pH 7.6)で 作

成した 1%ア ガロースグルにて TEA緩衝液中で100

Vにて 2時間泳動後,0.5μ g/mlエ チジウムプロマイ

ドで染色し,紫外線照射によりDNAの バンドを検出

した.マ ーカーに は 〃物″ III切 断 の λフアージ

DNA,日″ III切断の φx174DNAの 混合したものを

用いた。

III 結  果

これまで報告 された ミトコン ドリア ミオパチーの

mtDNA欠失では,すべての例で D。 ループ領域は保存

されていた6)～ 10)。 そこで,プ ライマーL4と H60を用い

てこの領域の増幅を行い,mtDNAの増幅が有効に行

われているかどうかの確認 とした.その結果,今回用

いたすべての患者,母親,正常人で0.58kbの 長さの単

一のバン ドが増幅され,上記の条件で mtDNAが有効

に抽出,増幅できることが確認された。次に各症例の

血小板 DNAを表 2に示 した種々のプライマー対で増

幅した.約0.3kbご とにすべての mtDNAゲ ノムを網

羅する123個 のプライマーを合成し,正常コン トロール

で異常断片が増幅されないことを確認した上で,表 2

にあげたプライマー対を用いた。症例 1で は,9.6kb離

れた L568と H1534の プライマー対を用いて増幅 した

とき,1.3kbの 断片が増幅された (図 1, レーン 1)。

これは8.3kbの 欠失の存在を示 している(表 3)。 患者

の母親および正常人の血小板 mtDNAで は同 じプラ

イマー対を用いても異常断片は増幅されなかった (図

1, レーン 2, 3)。 症例 2では8.2kb離れた L596と

H1420の プライマー対を用いて増幅した時,1.Okbの

断片が得 られ (図 1, レーン 4),7.2kbの 欠失の存在

表 2 欠失した ミトコンドリアDNAを検出する

ために用いたプライマー対

プライマー 相補部位
▲

L4

L288

L568

L596

L625

L790

L820

L853

L881

L909

L929

H60

H318

H674

H902

H1338

H1363

H1393

H1420

H1450

H1479

H1506

H1534

41

2,881

5,681

5,961

6,251

7,901

8,201

8,531

8,811

9,091

9,291

620

3,200

6,760

9,040

13,400

13,650

13,950

14,220

14,520

14,810

15,081

15,360

60

2,900

5,700

5,980

6,270

7,920

8,220

8,550

8,830

9,110

9,310

601

3,181

6,741

9,021

13,381

13,631

13,931

14,201

14,501

14,791

15,061

15,341
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菫ミトコン ドリア DNAの 塩基番号 は Anderson et aL(1)に よる

クロロホルム/イ ソアミルアルコール (25:25:1)で
2回 , クロロホルム/イ ソアミルアルコール (25: 1)

で 1回抽出した。

4.PCRの条件

DNA溶液5μ lを200,Mの 各デオキシヌクレオシ ド

3リ ン酸,lμMの各プライマー,(表 1)1.25単 位の

τα
`ポ

リメ ラーゼ (4%ノグrαク,Perkin‐ Elmer/

Cetus),PCR緩衝液 (50mM KCl,10mM Tris‐ HCl,

pH 8.3,1.5mM MgCL,0.01%ゼ ラチン)を含む50

μlの 反応 液中で増幅 した。増幅反応 はThermal

Cycler(Perkin‐Elmer/Cetus)を 用 い, 94℃ 15秒 ,

72℃ 60秒,45℃ 15秒で35サ イクル行った。PCRに用い

たプライマーは,島津製作所 NS‐ lDNAシ ンセサイ

ザーあるいは Apphed Blosystems 380B DNAシ ンセ

サイザーで合成し,AppHed Biosystemsの OHgonu‐

cleotide Purincation cartridgeで 精製した.

5。 DNA再増幅法

初回 PCR増幅産物5μ lを上記の初回 PCRと 条じ条

件で再増幅を行った。プライマーの組み合わせは表 2

に示した。

6。 PCR増幅産物の電気泳動

PCR増幅産物各10μ lに色素液 (50%グ リセロール
,

3%プ ロモフェノールブルー)2μ lを混合,TEA緩 衝

プライマー対 プライマー間の距離 (kb)

L4 +H318
L4 +H674
L288+H902
L568+H1534

L596+H1363

L596+H1420

L596+H1534

L596+H1619

L790+H1420

L790+H1619

L820+H1363

3.14

6.74

6.14

9.66

7.67

8.24

9.38

10.23

6.3

8.29

5.43
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欠失の大きさ
(kb)

M12345678

2.3-

Pl Ml c P2 C P3 M3 C
図1～ 4において上にMと 不した最も左のレーンは

マーカーである.

図1 症例 1, 2, 3,症例 1, 3の母親,お よび正

常人の血小板 ミトコンドリアDNA(mtDNA)の 欠

失の分析.各プライマー対を用い polymerase chain

reaction(PCR)法でそれぞれの血小板mtDNAを
増幅した。レーン1(Pl):症例 1.レ ーン2(Ml):

症例 1の母親,レ ーン3(C):正常人,レ ーン1～ 3

ではプライマーL568と H1534を用いた.レ ーン 4

(P2):症例 2.レ ーン5(C):正常人.レ ーン4,

5ではプライマーL596と H1420を用いた。レーン6

(P3):症例 3.レ ーン7(M3):症例 3の母親.レ ー

ン8(C):正常人,レ ーン6～ 8で はプライマー

L790と H1420を 用いた。母親 と正常人のmtDNA
では増幅断片がみられない(レ ーン2, 3, 5, 7)
のに対し,症例 1, 2, 3(レ ーン1, 4, 6)の
mtDNAでは異常断片が増幅されている。

M123456

表3 症例 1-3において増幅された異常断片の

大きさ及びそれらから推定される欠失の大きさ

プライマー対

３

６

１

　

０

症例 1

初回増幅

L568+H1534

再増幅

L596+H1534

L625+H1534

L596+H1506
L596+H1479
L596+H1450

症例 2

初回増幅

L596+H1420

再増幅

L625+H1420

L596+H1393
L596+H1363
L596+H1338

症例 3

初回増幅

L790+H1420

再増幅

L820+H1420
L853+H1420

L881+H1420

L909+H1420

L929+H1420

L790+H1393
L790+H1363

83

8.3

8.3

8.3

7.2

7.2

7.2

4.7

4.7

4.7

4.7

4.7

4.7

1.3-

0.6-

図 2 PCR再 増幅法を用いた症例 1の mtDNA欠 失

の位置の分析.初回PCRの産物を次のプライマー

対 で再 増 幅 した。レーン 1:プ ライマーL568と

H1534を用いた初回 PCR産物.レ ーン 2:L596と

H1534を用いた再増幅.レ ーン 3:L625と H1534を

用いた再増幅.レ ーン4:L596と H1506を用いた再

増幅.レ ーン 5:L596と H1479を 用いた再増幅.

レーン 6:L596と H1450を用いた再増幅.

を示す(表 3).正常人の血小板 mtDNAでは同じプラ

イマー対を用いても異常断片は増幅されなかった (図

1,レ ーン 5)。 症例 3では6.3kb離 れた L790と H1420

のプライマー対を用い,1.6kbの 断片が増幅 され (図

1,レ ーン 6),4.7kbの 欠失の存在を示す (表 3)。 患

者の母親および正常人の血小板 mtDNAで は同 じプ

ライマー対を用いても異常断片は増幅 されなかった

(図 1, レーン7, 8)。 症例 4と その母親では表 2に

示したプライマー対を用いて増幅を試みたが,異常断

片は見 られなかった。初回 PCRで得 られた断片が欠

失 mtDNAに由来するものであることを確認 し,欠失

の位置を知るために PCR再増幅法を行った。これは,

プライマーに対応する部位が保存されているかどうか

により欠失の位置を決定する方法である.症例 1では

初回 PCRで L568と H1534の プライマー対を用 いて

得 られた1.3kbの 断片を用 いて再増幅を行った (図

プライマー間
の距離 (kb)
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図3 PCR再増幅法を用いた症例 2の mtDNA欠失

の位置の分析.初回 PCRの 産物を次のプライマー

対で再増幅した。レーン1:L596,H1420を用いた

初回 PCR.レ ーン 2:L625と H1420を用いた再増

幅.レ ーン3:L596と H1393を 用いた再増幅.レ ー

ン 4:L596と H1363を 用いた再増幅.レ ーン 5:
L596,H1393を用いた再増幅.

2).プ ライマーL596と H1534を用いると1.Okbの 断

片が得られ (図 2, レーン2),8.3kbの 欠失が確認で

きた (表 3)と 同時に,欠失 mtDNAが L596に 対応す

る部位を保存 していることが示された。しかしL625と

H1534を 用いると,初回のバン ド以外にははっきりし

たバン ドが見られず (図 2, レーン 3),欠失 mtDNA
が L625には対応する部位をもたないと考えられ,こ の

mtDNAの 欠失 は プ ライマーL596と L625の 間の位

置,すなわち塩基番号5961と 6251(表 1)の間に始ま

ることがわかった。欠失の終 りの位置を知るため L596

とH1506,H1479あ るいは H1450を 用 いて再増幅を

行った。その結果プライマーH1506,H1479ではそれぞ

れ0.8kb,0.5kbの 断片が得られ(図 2,レ ーン4,5),

これらによっても8.3kbの欠失を確認 した (表 3)が ,

プライマーL596と H1450ではっき りした断片は得 ら

れなかった(図 2, レーン 6)。 よって,欠失の終わ り

は H1450と H1479の 位置 の間,す なわ ち塩基番 号

14501と 14791の 間にあると考えられた.こ れらの結果

より,症例 1の mtDNAの 欠失 の大 きさは8.3kbで

C01遺伝子領域に始まり,Cyt b遺伝子領域に終わっ

ていることが示された。

症例 2で は初 回 PCRに おいて L596と H1420の プ

ライマー対を用いて得られた1.Okbの 断片を用いて再

増幅を行った(図 3)。 ブライマーL625と H1420を 用い

ると,初回のバン ド以外にははっきりしたバンドが見
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図4 PCR再 増幅法を用いた症例 3の mtDNA欠失
の位置の分析.初回PCRの 産物を次のプライマー

対で再増幅した。レーン1:L790と H1420を用いた

初回 PCR産物.レ ーン2:L820と H1420を用いた

再増幅.レ ーン 3:L853と H1420を用いた再増幅.

レーン 4:L881と H1420を 用いた再増幅.レ ーン

5:L909と H1420を用いた再増幅.レ ーン6:L929
とH1420を 用いた再増幅.レ ーン 7:L790と H1393

を用いた再増幅.レ ーン8:L790と H1363を用いた

再増幅.

られなかった(図 3,レ ーン 2)。 またプライマーL596

とともに H1393,H1363,H1338を 用いると,H1393,

H1363を 用いた場合にはそれぞれ0.9kb,0.5kbの断片

が得られ(図 3,レ ーン3,4)る が,L596と 共に H1338

を用いると,初回のバンド以外はっきりした断片は得

られなかった(図 3, レーン 5)。 以上より,症例 2の

mtDNAの欠失の大きさは7.2kbで ,塩基番号5961と

6251の 間に始まり,13381と 13631の 間に終わっている

こと,すなわち COl遺伝子領域に始まり,ND5遺伝子

領域に終わっていることが示された。

症例 3で は初回 PCRに おいて L790と H1420の プ

ライマー対を用いて得られた1.6kbの 断片を用いて再

増幅を行った (図 4).H1420と L820,L853,L881,

L909,L929を用いると,L820,L853,L881お よび L909

ではそれぞれ1.3kb,1.Okb,0.7kb,0.4kbの断片が

得られた (図 4, レーン2, 3, 4, 5)が ,L929で

は初回のバン ド以外にははっきりした断片が見られな

かった(図 4, レーン 6)。 また L790と H1393,H1363

を用いると,H1393の ときは1.3kbの 断片が得 られた

(図 4, レーン 7)が,H1363を 用いると,は っきりし

た断片は得 られなかった(図 3, レーン8).再増幅に

よって得られた断片はすべて4.7kbの 欠失の存在を示

した(表 3)。 以上より,こ の症例の mtDNAの欠失の

大きさは4.7kbで ,塩基番号9091と 9291の 間に始まり,

13631と 13931の 間 に終わって い る こ と,す なわ ち
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ATPase 6遺 伝子領域或いは C03遺伝子領域に始ま

り,ND5遺伝子領域に終わっていることが示された。

なお今回用いた血小板 DNAを用いたサザンプロッ

ト (分析制限酵素 Pυ%II切断による)では欠失 ミトコ

ン ドリアDNAは検出されなかった。

IV 考  按

本症候群の患者ではさまざまな臓器 に mtDNAの

欠失があると報告 されてお り, 6種の臓器においてサ

ザンプロット分析を行い,同一の4977bpの 欠失が検出

された例も報告されている13)が,その例では欠失を持

つ DNAの正常 DNAに 対す る比は臓器 ごとに異な

り,骨格筋で最も高 く,血液細胞はほとんど検出され

ず,培養線維芽細胞,培養筋細胞でも低かった。おそ

らくミトコン ドリア遺伝子変異は,細胞分裂の活発な

組織では淘汰されやす く,そ うでない組織では蓄積し

やすいと考えられる。しかし今回の結果より,PCR法
を用いれば血液細胞で もmtDNAの欠失が検出でき

ることが示された。

今回我々は,初回の増幅で欠失の検出された症例に

ついて再増幅を行った.こ の再増幅により2つの重要

な情報を得ることができる.ひ とつは初回の増幅で得

られた結果が欠失に由来することの確認である。PCR

法は ときにプライマーが意図しなかった部位に結合

Kearns―Sayre症 候群の遺伝子診断 。太田他 781

ATPase8κ  ND3

10 12 14 16 kb

し,異常断片が増幅 されることが知 られてお り,再増

幅によリプライマーの位置を移動させた分だけ得 られ

た断片の長さが変化するかどうかにより,その可能性

を除外できる。もうひとつの情報は欠失の位置である。

今回は,300bpの 精度で決定した。従来,本症候群の患

者で報告されてきた ミトコンドリアDNAの欠失の特

徴は,欠失の大きさと位置が症例ごとに異なることで

ある。またある程度好発部位はあ り,共通して保存さ

れ て い る部 位 が 存 在 す る こ と もそ の特 徴 で あ

る6)～ 10)。 図 5に示す ように,我々が得た結果でも 3症

例の欠失は位置,大 きさともに異なっていた。 ミトコ

ン ドリアDNAは H‐鎖 と L‐鎖から成っている。それ

ぞれの複製開始部位は図 5に示した位置にあり, これ

まで報告された ミトコン ドリアミオパチーでの変異 ミ

トコンドリアDNAで も,ま た今回我々が報告 した欠

失においても,両者の複製開始部位は保存 されていた.

このことは, こういった欠失をもった ミトコンドリア

DNAが 自己複製能を有 していることの根拠 となると

同時に,PCR法 を用いたスクリーニングを行 う時のプ

ライマー選択の参考にもすべきである。すなわち保存

されている可能性の高い部位に対応するプライマーを

選び,欠失を探す ことができる。

さて,今回の研究のなかで症例 4は重い臨床症状に

も拘 らず,欠失は検出できなかった。その理由として,

この症例では欠失 mtDNAを含む血小板の頻度が低

Orl H L

0 2 4 6

症例 1

5961 6251 14501  14791

症例 2

5961 6251 13381  13631

症例 3

9091  9291 13631  13931

図5 mtDNAの 遺伝子地図と3症例において検出されたmtDNAの欠失,上に示し

た mtDNA遺 伝子地図においてNDlか らND6は NADH‐ coenzyme Q oxido‐

reductase,COlか らC03は チトクロームCオ キシダーゼ,Cytら はチトクロームら
,

ATPase 8/6は ATP合成酵素の各サブユニットの遺伝子を示す。また,12S,16Sは
リボゾームRNAを示す.OriL,OriHは L―鎖,H‐鎖の複製開始部位を示す。各症例

において黒塗りの部分は欠失を示し,欠失の前後に示した数は PCR再増幅法で欠

失の位置を決定した際に用いたプライマーの先端が結合した位置を示す。

12S m2 で01 ND41ン 4 C,,



782

かった可能性,あ るいは欠失をもつ DNAの量が PCR
法を用いても検出できないほど小さかった可能性, こ

れまで報告 された欠失 とはまった く違 う位置に存在す

る可能性,PCR法では検出できないタイプの DNA変
異をもつ可能性が考えられる。

ミトコン ドリア遺伝子の特徴 として完全な母系遺伝

が知 られている・ )。 ミトコン ドリア遺伝子変異のある

疾患 の うち,Leber病 の家系では ミトコン ドリア

DNAの 点変異が母系遺伝す ることが報告 されてい

る
“

)“ )。 また ミトコンドリア ミオパチーのひとつであ

る進行性外眼筋麻痺でも一家系が報告されている16)。

そのため今回我々は,患者の母親の末槍血についても

患者 と同様に調べたが,少 なくとも患者と同じ欠失は

検出されなかった。 ミトコン ドリアエネルギー産生系

において mtDNAに コー ドされ,ミ トコン ドリアのマ

トリックス内で合成されるサブユニットは,核の遺伝

子によって規定されたサブユニットとともに複合体を

形成 し,電子伝達とそれに共役 した ATP合成におい

て,重要な役割を演じている。 ミトコン ドリア DNA
は, ヒス トンが欠如していること,イ ン トロンを持た

ず,遺伝情報が隙間なく濃密に書き込まれていること,

修復機構が簡素であること,活発な酵素代謝の行われ

ている ミトコンドリア内に存在 し,活性酵素に常に暴

露されていることから, ミトコン ドリア遺伝子の変異

は高い頻度で生じるものと考えられる17)。 その結果,ミ

トコン ドリア遺伝子によってコー ドされたサブユニッ

トの欠損が起こり,そのために複合体の分子集合が阻

害され,酵素活性,エ ネルギー産生の低下をきたし,

様々な細胞機能の障害がもた らされるものと考えられ

る。そ ういった ミトコン ドリア遺伝子の変異の うち欠

失を検索するためには,従来は骨格筋の生検標本をサ

ザンプロット法で分析していた。我々は採血で得た血

小板を PCR法で分析したが, これは患者への侵襲は

より少なく,ま たアイソトープを用いず迅速に行える

診断方法 として非常に有用であると考える。
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