
概要 

 千葉県こども病院 村山圭部長らは、順天堂大学 難病の診断と治療研究センターの木下

善仁非常勤講師（近畿大学理工学部生命科学科・講師）、岡﨑康司教授および埼玉医科大

学小児科 大竹明教授を主体とする共同研究により、遺伝子診断が「未診断」となっていたミ

トコンドリア病*1 症例のマルチオミクス解析*2 を行い、NDUFV2 遺伝子の病因変異を同定し、

報告しました。RNA シーケンス*3 や全ゲノム解析*4 を行うことによって、従来の診断で行われ

ていた全エクソーム解析*5では見出すことができなかった Alu 因子*6 を介した遺伝子欠失をは

じめて明らかにすることができました。  

 本成果は、従来のゲノム解析では見出すことができなかった症例を対象としており、原因解

明にマルチオミクス解析を導入することの重要性が示されました。 本論文は Human 

Mutation 誌のオンライン版に 2021 年 9 月 2 日付で公開されました。 

 

本研究成果のポイント 

・ 従来解析で未解決となっていたミトコンドリア病症例の原因をマルチオミクス解析により

特定した 

・ Alu 因子を介した非常に珍しい遺伝子欠失を同定した 

・ 遺伝性疾患の診断におけるマルチオミクス解析の重要性が示された 

 

研究の背景   

 ミトコンドリアの機能異常が原因となる病気を総称してミトコンドリア病と呼んでいます。こ

の疾患の発症年齢や症状、遺伝形式は多岐に渡っており、臨床的また遺伝的に診断が非常

に難しい疾患です。 

村山部長らの研究グループは十数年にわたり、順天堂大学・難病の診断と治療研究セン

ター（岡﨑 康司教授）、埼玉医科大学小児科（大竹 明 教授）と共同で、ミトコンドリア病の

生化学診断や遺伝子診断に取り組んできました。この疾患の診断は非常に難しく、その診断

率はおよそ 30-40%となっています。遺伝子診断ではこれまで全エクソーム解析などを中心と

して行われてきましたが、遺伝子のエクソン領域を対象にした解析のため、技術的な限界が

あることが課題でした。これらの問題を解決するため、研究グループは RNA シーケンスや全

ゲノム解析等を組合わせたマルチオミクス解析を駆使し、原因解明に取り組みました。 

 

研究の内容 

今回、ミトコンドリア病の未解決症例を対象として、マルチオミクス解析を行いました。対象

となる症例はミトコンドリア呼吸鎖 I の異常を呈しており、生化学診断によりミトコンドリア病と

されていました。従来のゲノム解析方法である全エクソーム解析を用いて原因探索を行い、

NDUFV2 遺伝子にヘテロ接合の c.580G>A (p.Glu194Lys)の遺伝子異常を有することを見い出

しました。この遺伝子異常は、ヘテロ接合の状態では病的原因と考えられないため、さらなる

遺伝子異常が存在することが示唆されました。そこで、RNA シーケンス（RNA-seq）と全ゲノム

解析を実施し、遺伝子異常の探索を行いました。その結果、RNA シーケンスのデータから遺



伝子発現の偏り（図 1）があること、およびエクソンスキップが起こっていることを発見しました

(図 2)。 

 

図 1、NDUFV2 遺伝子発現の偏り:  通常であれば父方と母方の遺伝子発現は 50:50 とな

っていますが、c.580 の位置をみると変異が存在している A のアレルの発現量の比率が

増加していることが確認されました。 

 

 

図 2、NDUFV2 遺伝子のエクソンスキップ: 患者（S2）のエクソン５は一部の転写産物

でエクソンスキップが生じています（矢印）。 

 

全ゲノム解析を行った結果では、NDUFV2 遺伝子のイントロン 4-エクソン 5-イントロ

ン 5 にまたがる遺伝子欠失が存在することがわかりました（図 3）。RNA シーケンスでエ

クソンスキップしていたエクソン 5 を巻き込んだ欠失であったことから、これが疾患の

原因と考えられました。 



 

図 3 全ゲノム解析によるNDUFV2遺伝子欠失の同定:全ゲノム解析データからイントロ

ン 4-エクソン 5-イントロン 5 の領域にシーケンスカバレッジの減少が確認され、欠失

の存在が示唆されました。 

 

次に、PCR とサンガーシーケンス*7 により欠失の詳細を調べました。その結果、この欠

失は Alu 因子を介した欠失であることが分かりました。Alu 因子はゲノム上を移動する

トランスポゾンであり、今回の場合は Alu 因子がゲノム上を移動した結果、周辺の領域

を巻き込んだ欠失を起こしていたことが示唆されました（図 4）。このような現象は稀

であり、典型的なミトコンドリア病としては初めて示された症例です。タンパク質の発

現量の解析では、NDUFV2 タンパク質が顕著に発現低下していることがわかりました。

NDUFV2 はミトコンドリア呼吸鎖複合体 I の構成成分で、鉄硫黄クラスターを介し電子

伝達系に重要な働きをもつことが知られており、この機能異常が患者における神経筋症

状の発症につながったと考えられます。 

 以上より、ミトコンドリア病の未解決症例においてマルチオミクス解析により疾患原

因となる NDUFV2 遺伝子異常を特定することができました。 

 

 

図 4 Alu 因子を介した NDUFV2 遺伝子の欠失 

Alu 因子はゲノム上に複数存在しますが、この症例ではイントロン 5 の AluY の位置に

別の AluYa5 が移動してきて、それに伴いイントロン 4 までにおよぶ遺伝子欠失が生じ

ていました。  



まとめと今後の展開 

 本成果において、未解決となっていたミトコンドリア病に対してマルチオミクス解析を行うこと

で最終的な遺伝子診断を下すことができました。今回の結果から、遺伝子診断のためにマル

チオミクスを導入することの重要性が示されました。他の疾患においても、このようなマルチ

オミクス解析の応用が可能であり、将来的に遺伝子診断にこの技術が普及することが期待さ

れます、本研究結果は、その成功例としてマルチオミクス解析の重要性を示しました。また、

非常に稀な Alu 因子を介した遺伝子欠失を見出したことから、今後も関連疾患の中にこのよ

うな遺伝子異常が発見されることも予想されます。また、NDUFV2 遺伝子異常を持つ症例の

線維芽細胞に対して、アミノレブリン酸とクエン酸第一鉄ナトリウムの投与が有効であること

が当研究グループの先行研究で示されてることから(Shimura et al, Sci Rep, 2019)、治療薬と

しての可能性が考えられます。今後遺伝子異常と治療薬の適応についての研究が進むこと

が期待されます。 

 

 

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。国

の指定難病および小児慢性特定疾病に定められています。いかなる症状、いかなる臓器・組

織、何歳でも、いかなる遺伝形式でも発病するとされています。 

*2 マルチオミクス解析 

マルチオミクスとは Multi（多数の）と Omics（オミクス）を組み合わせた造語であり、オミクスと

は生体分子を網羅的に解析することを意味しています。オミクスは DNA, RNA, タンパク質、

代謝物などが対象となり、それぞれゲノミクス、トランスクリプトミクス、プロテオミクス、メタボ

ロミクスと呼ばれます。マルチオミクスではそれらの解析を組合わせて、複数の分子種を包括

的に調べることを意味します。 

*3 RNA シーケンス 

オミクス解析のひとつであるトランスクリプトミクスは RNA の発現を対象とした解析です。トラ

ンスクリプトミクスの解析方法として、RNA シーケンスが最も主流な方法となっています。主に

メッセンジャーRNA（mRNA）を対象として、全遺伝子の発現を網羅的に解析するものです。 

*4 全ゲノム解析 

全ゲノム解析（Whole genome sequencing; WGS）は、文字通り全ゲノムを対象とした、配列解

読する解析手法です。全エクソーム解析で対象としない遺伝子間領域やイントロンまでも解

析範囲となるため、全エクソーム解析では分からない遺伝子の異常を明らかにすることがで

きます。 



*5 全エクソーム解析 

全エクソーム解析（Whole exome sequencing; WES）は、ゲノム中でもタンパク質をコードするエ

クソン領域を選択的に抽出して、配列解読する解析手法です。エクソンはタンパク質をコード

するため極めて重要な領域であり、この領域に疾患原因が集積していると考えられます。し

かし、エクソン領域は全ゲノムの約 2%にすぎず、調べられていないゲノム領域が多く存在しま

す。 

*6 Alu 因子 

ゲノムの中には動きまわることが可能であるトランスポゾンが多く含まれることが知られてい

ます。その中でも Alu は短鎖散在反復配列（SINE）に属しています。ヒトゲノムの 10％程度が

Alu 因子からなると推定されています。これまでにも Alu 因子の移動がヒトの病気やがんなど

の発症に関わることが報告されていました。 

*7 サンガーシーケンス 

フレデリック・サンガーらが開発した遺伝子配列の解析方法です。上述の全エクソーム解析や

全ゲノム解析に比べ、解析できる遺伝子断片は１つであり、解析の網羅性は低いが、対象と

なる領域が決まっている場合などにはより簡便は方法として用いられることが多いです。 
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