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Summary

　All　of　the　genes 　in　mitochondrial 　DNA （mtDNA ） are 　fUlly　expressed 　in　cells，　whereas 　only 　1．5％ of　the

nuclear 　DNA （nDNA ）is　fUnctionally　expressed ．　Assuming　that　the　copy 　number 　of　mtDNA 　is　2000　per
cel1，　the　tota1血nctioning 　mtDNA 　is　3 × 1α bp，　which 　is　1／30f　the　fUnctioning　nDNA ，　Because　the　evolu −

tionary　rate 　of 　mtDNA 　is　5−10　times　higher　than 　that　of　nDNA ，　the血 nctienal 　s藍gnif孟cance 　of　the　single

nucleo 廿de　polymorphisms （SNPs）in　mtDNA 　is　comparable 　to　those 　in　nDNA 　Thus，　SNPs　in　mtDNA 　are

expected 　to　innuence　the　susceptibility 　of　individua正s　to　various 　diseases　in　combination 　with 　SNPs 　in

nDNA ．

　First，　we 　analyzed 　synonymous 　mutations 　in　mtDNA 　to　understand 　the　mutational 　mechanisms ．

Replication　of 　mtDNA 　is　highly　asymmetric 　betWeen　the　heavy （H） and 　light（L） strands ．［rhe　parental　H

strand 　is　displaced　by　the　daughter　H　strand　and 　remains 　in　a　single −stranded 　state 　until　the　daughter　L

strand 　is　synthesized ．　Occurrence　of　nucleotide 　substitutions　was 　distinctly　asymmetric 　between　the　two

strands ；G→Aand　T →CtransiUons　were 　9−f｛）ld　and 　1，8−fbld　mere 　frequent　on 　the　L　＄trand　than 　on 　the　H

strand ，　respectively ．　This　nucleot孟de　substitution 　bias　is　consistent 　with 　the　T 」 and 　G−abundance 　of　the　H

strand 　as　well 　as　the　A，　and 　C−abundance 　of　the　L　strand ．　Deamination　of　cytosine 　to　uracil 　or 　adenine 　to

hypoxanthine　in　the　single −stranded 　state　of　the　parenta1　H　strand 　seems 　to　contribute 　to　the　mutagenesis 　in

mtDNA ．
　Second，　we 　examined 　the　et［ect 　of　mitochonClrial　genotypes　en 　the　predisposition　to　longevity　or 　various

dlseases．　Mt5178A，　causing 　a 　Leu→Met　replacement 　in　theノ＞D2　gene ，　was 　more 　ffequently　observed 　in

centenarians 　than　in　conh ¶ols，　The　longevity−associated 　genotype 　Mt5178A　predisposes　resistance 　to　adult −

onset 　diseases．　We 　have　con 丘  ed 　that　Mt5178A　exhibits　an　an廿一arteriosclerotic　effect 　at　least　in　diabetic

pa廿ents．　Genotyping 　of 　patients　with 　mitochonddal 　diseases　has　revealed 　that　the　Mt5178A 　genolype　sup −

presses 　the　occurrence 　of　mtDNA 　mutations ，　especially 　the　Mt8993　T →Gtransversion．　Because　T →G
tr組 sversion 　can 　be　induced　by　oXidative 　damage　to　DNA ，　the　d置 erence 　in　the　occurrence 　of 　this　muta 廿on

may 　be　relevant 　te　the　flnctional　differences　between　genetypes 　Mt5178A　and 　Mt5178C．　We 　can 　also 　specu
−

late　that　the　rates 　of 　age −associated 　accumulation 　of　mitochendrial 　mutations 　in　solnatic 　ceUs 　are　different

be重ween 　these 　mitochondrial 　genotypes ，
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　加齢 に 伴 っ て 癌 や 成人 発症 性疾患 あ る い は生活習慣病

の 頻 度 が 上 昇 す る．こ れ ら の 発症 に 関 して ，動脈硬 化 な

ど血 管病変 の 形 成に お け る 脂質過酸化反応，発癌 過 程 に

本 稿 は 日本 環 境変 異 原学 会 第 12回公 開 シ ン ポ ジ ウ ム 「活性酸 素の 分子病態 学 」 で 発 表され た．
翫 is　paper　was 　presented 　at 　the　12th　JEMS 　Annua五Symposiurn　at　the　Nagai　Memorial 　Hall，　Tokyo ，　May　26th，　2001．］Fhe　syrnposium 　entitled
“Molecular　Pathogenesis　for　Oxidative　Stress”，　was 　organized 　by　Tatsuo　Nunoshiba　and 　sponsoreCl 　by　the　Japanese　Environmental　Mutagen
Society．
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お け る 活性酸素種 （reactive 　oxygen 　species ） に よ る 核

DNA の 酸化 的 損 傷 な ど が 注 目 さ れ て い る ．ミ トコ ン ド

リア は活性酸素種 お よび 過酸化脂質の 細胞内 にお ける 主

要 な 産 生 の 場 で あ る．体重 あた りの 代謝速度が 大 きい 動

物 ほ ど寿命が 短 い こ とは，ミ トコ ン ドリ ア に お け る呼吸

が 活発で あれば，それ に よ る酸化的損傷が 増大 し，細胞

老化が促 進 され る こ とを示唆す る． ミ トコ ン ド リ ア

DNA （mtDNA ） の 進 化 速 度 は大 き く，ア ミ ノ 酸配列 も

種 問 で 大 き く異 な る．ア ミ ノ 酸配列の 種差 の
一

部 は ミ ト

コ ン ドリ ア の 呼吸速度 に適応 したもの で あろ う．本稿で

は 第 1 に mtDNA の 同義 置換 の 分析 結果 に 基 づ い て

mtDNA の 変異発生機構 につ い て論じ る．第 2 に ヒ トの

種 内変異で あ る ミ トコ ン ドリ ア 遺伝子多型 が ，個体間の

ミ トコ ン ドリ ア 機能の 多様性 に 関与 し，ひ い て は 成 人発

症 性 疾 患 に対す る感受性 に 影響 を 与えて い る との 仮説 に

基 づ き，長 寿者群 と疾患群 の ミ トコ ン ドリ ア遺 伝 了型 を

比較 した 結果 につ い て 紹介す る．長寿に 関連 す る 遺伝子

多型 Mt5178A の 抗動脈硬化作用 な ら び に mtDNA 変異発

生抑制効果に つ い て も報告 した い ．

1，ミ トコ ン ドリア DNA における

　　多型および変異の発生機構

　 D ミ トコ ン ドリ ア ゲ ノ ム の 単塩基置換多型 の 機能的

重要性

　 ミ トコ ン ドリア ゲ ノ ム は 16，569塩 基からなる 環状 二 重

鎖 DNA で あ り，2種 の リ ボ ソ
ー

ム RNA ，22種 の トラ ン

ス フ ァ
ーRNA ，13種 の メ ッ セ ン ジ ャ

ーRNA を コ ードし

て い る （Anderson 　et 　aL ，198／）．こ れ ら に よ っ て ，ミ ト

コ ン ド リア 内 に お い て ， 酸化的 リ ン 酸化系 の 複合体 1−V

の 13種 の サ ブ ユ ニ ッ トが 合成 さ れ る．

　 ミ トコ ン ド リ ア は 酸素 を利用 して ATP を合成す る ．

心筋細胞で は そ の 断面積 の 33％ を占め ， 神経細胞 に お

い て も重 要な役割を果 た して い る．mtDNA は 母性遺伝

し，活性酸素 の 主 要 な発生 源 で あ る ミ トコ ン ドリ ア 内に

あ る た め ，老化や 各種の 病 態 に お い て mtDNA の 変異 が

蓄積す る こ とが 明 らか に なっ て い る．またア ポ ト
ー

シ ス

の 過 程 や 高 rfr［糖時 の 内皮細胞傷害 に ミ トコ ン ドリ アが 関

与し て い る こ とが 注 凵されて い る．

　
一塩 基多型 （single 　nucleotide 　polymorphism ，　SNP ）

が 注 目され て お り，我 が 国で は 標準 SNP デ
ー

タ ベ ー
ス

の 整備 が 進め られ て い る．著 者 ら は，ミ レ ニ ア ム プ ロ ジ

ェ ク トの
一

環 と して ，各96例 か ら な る 6群 （百寿者 ・

パ ーキ ン ソ ン 病患者
・

般 糖尿病患者 ・血管病変 を伴う

糖尿病患者
・
若年肥満 者 ・若年非肥 満者）， 合 計 576 例

の ミ トコ ン ドリア ゲ ノ ム の 全塩基 配 列 （2000万塩 基 対）

を決定 し，長寿あ る い は疾患 に 関連 す る 新規の 遺伝 子多

型を探索す る 計画 を進 め て い る．こ れ は科学技術振 興 事

業 団 の データ ベ ー
ス 構築支援事業 に 基づ くもの で あ り，

平 成 15年春 に 公 開 さ れ る 予定 で あ る．こ れ に よ っ て ［
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本人の ミ トコ ン ド リア ゲ ノ ム に お け る SNPs の 全貌が明

らか に な る．

　核 DNA は，30億 塩 基 対 の ゲ ノ ム が 2対ある の で 60億
塩 基 対

．
で あ る．核 の ゲ ノ ム に は 2万 6

．
丁
・〜4万個 の 遺伝

子 が あ り，そ の 機 能 し て い る 部分 は 9000 万 塩基対

（1．5％ ） で あ る．．一
方，mDNA （1．5万 塩 基 対） で は 37

個 の 遺伝 子 （2rRNA ，　22　tRNA ，　13　mRNA ） カ§機能 して い

る が ，
1個の 細胞 あ た り2000コ ピ ー

存在す る の で ，細胞

あた り3000万塩 基対が機能 して い る こ とに な る．従 っ

て mDNA の 機能部分 は核 DNA の 機能部分 の 1／3 と な

る．こ こ で ，mtDNA の 進化速度が 核 DNA よ り5 〜10倍

高 い こ と を考慮す る とmtDNA の SNPs は機能的重 要度

に お い て核 DNA の SNPs を凌 駕 す る とい え る （Tanaka

et　al．，2000）．

　2） ミ トコ ン ドリアの コ ドン 表と塩基置換の発牛状況

　 mtDNA の 変異発生機構 を論 じ る前 に，　 mtDNA の コ ド

ン 表の 特徴 につ い て まとめ よう．ま ず，ミ トコ ン ド リア

の tRNA は 22種類 で あ り，重 複 は 2組 あ る ．　 Leu に は

CUN （N ＝A／C／G／U ） と UUR （R ＝A ／G ） に 対応す る

tRNA が あ り，Ser に もUCN とAGY （Y ＝C／U）に 対応

す る tRNA があ る．普遍 コ ドン 表で は AGR は ア ル ギ ニ ン

を コ
ー

ドして い る が ， ミ トコ ン ドリ ア の コ ド ン 表 で は

AGR は終止 コ ド ン と な っ て お り，GCN の みが Arg をコ

ード して い る．注 囗すべ きは，コ ド ン 第 3部位 の transi−

tionが 全 て 同義置換 とな る こ とで あ る．普遍 コ ド ン 表で

は UGA は終 止 コ ド ン に なる が ，
ミ トコ ン ド リア の コ ド

ン 表で は UGR （UGA と UGG ）の 両 方が Trp を コ ード し

て い る．また ， 普遍 コ ドン 表で は AUA は Ileコ ードして

い るが ， ミ トコ ン ド リア の コ ド ン 表 で は AUR （AUA と

AUG の 両 方） が Met を コ
ード して い る ．こ れ らに よ っ

て A コ Gtransition が 生 じて もTrp とMet を安定 して使

用する こ とが で きる ．

　43例 の mtDNA （16，565塩 基 対），合計 712
，
467 塩基対

の 分析 結 果 に 基 づ い て 13 種 の サ ブ ユ ニ ッ ト遺伝子

（11，320塩基対）を分析す る と，合計 295 個 の 塩基胃換

（295／11320＝2．9％ ）が 見出された．その うち，同義置

換 は 194 個 （66 ％） で あ っ たが ， 非 同義置換 も 101 個

（34％）存在 し た （Tanaka 　and 　Ozawa，1994）．

　3）H 鎖 とL 鎖の 間にお け る非対称的な塩基置換 の 発生

　まず， mtDNA の 同義 置換 の 特徴 につ い て述 べ る．同

義置換 の うち，Arg を コ ー
ドす る コ ドン GCN の 第3位置

の よ うに どの 塩基 に 置換が 生 じて もア ミ ノ 酸置換を生 じ

ない 部位 （4重縮退部位） にお け る塩 基 置換 に 注 目した．

著者 らは 43例 の 個 体 の mtDNA の 全 塩 基 配列 の 解析結果

に 基づ い て 4重 縮 退 部位 に お け る 変異発 生 頻度 を計算

し，種内変異 の 発生 機構 を探 っ た （Tanaka　and 　Ozawa，
1994）．
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　 mtDNA の t 本 の 鎖 は light　strand （L鎖） と heavy ・−

strand （H 鎖） か ら な る．　 L鎖 は C とA の 含量が高く，G

とT の 含量が 低 い ．一一
方，H 鎖 は G とT の 含量 が 高 く，

C とA の 含量が 低い ．

　L鎖 の 4重縮退部位 に お ける G →Atransitionの 頻 度 は

20／97 （20．6％）で あ る の に 対 し，A →Gtransitionの 頻

度は 24／771 （3．1％）で あ っ た，またT →Ctransitionの

1

 

 
1

÷
》

孛
Fig．1　Frequency 　of 　nucleotide 　substitutions 　in　the　fourfold

　　　 degenerate　sites　within 　the　heavy−strand 　encoded 　genes 　of

　 　 　 human 　mtDNA ．　Number 　of　nucleotides 　at 　the　fourfold

　　　 degenerate　sites 　is　shown 　in　each 　circle．　The　aエTows 　and

　　　 percentages　show 　directions　and 　frequencies　of　substitu −

　 　 　 tions，

頻度 は 15／264 （5．7％ ） で あ る の に 対 し，C → T 　transi−

tionの 頻度 は 18／821 （2．2％ ）で あ っ た．　 A →G よ りG
→A の 頻度 が 高い た め に ， G が 少数 となりA が多数 に な

る ．同様 に C →T よ りT → C の 頻 度 が 高 い ため に，T が

少数 とな りC が 多数 に な る ．こ の よ うに，4重縮退部位

に お け る塩基の 頻度が 変異発 生 頻度の 逆 数に 比 例す る と

仮定し て計算する と
， 予 測値 と観測値 は よ く

一
致 した．

　L 鎖 に お い て G → Atransitionの 頻度 が C → Ttransi−

tionの 頻度 よ り高 い こ とは ，
　 G →A 　transitionの 頻度が H

鎖よ りもL 鎖 に お い て 高い こ と を意味する．同 様 に L鎖

にお い て T → Ctransitionの 頻度が A → Gtransitionの 頻

度 よ り高 い こ と は，T →Ctransition の 頻度 が H 鎖 よ り

も L 鎖 に お い て高 い こ と を意味す る．こ の よ うに H 鎖 と

L 鎖 の 間で ，変異 が 非対称的 に 生 じ る こ と は，mtDNA

の 複製の 特殊性 に 関連 が あ る．

　4）MtDNA の 複製機構

　Fig．2に MtDNA の 複製機構 を示 し た （Clayton，　1982）．

MtDNA の H 鎖 の 複製は，　 D −loop に あ る H 鎖の 複製開始

点 （OriH） か ら始 まる．親 H 鎖を押 し の けなが ら，娘H

鎖 の 合成が進 む．娘 H 鎖 の 合成が 8 時の 位置まで 進み ，

親 H 鎖 の 上 に ある L 鎖 の 複製開始点 （OriL）が 現 れ る と，

初め て 娘 L鎖 の 複製が始 まる．こ の 間 に 親 H 鎖 は
一

本鎖

状 態 に お か れ る．MtDNA の 複製 は緩徐 で あ り，約 2時

間か か る と され て い る．こ れ は，mtDNA の 複製 が 行わ

れ る マ トリ ッ クス 空 間 は 蛋 白質の 密度が 高 く，速や か な

F2 ｛100　min ）

A （Omin ）

OrlH

　 　 1 （60rnin）

喩
L

＼

＼

　 H

　 B 〔20min ）

σ
 

　 　 　 　 　 　 　 　 C ｛40min ｝

α◎
Fig．2　Replication　of　mitQchondiral 　genome ．　Replication　of　the　daughter　heavy 〔H ）

　　　 strand 　starts 　from　the　orig 至n　of　H 　strand 　replica 廿on （Or｛H ） within 　the　majQr 　non．

　　　 coding 　region （Step　A 　at　O　min ）．lhe 　author 　assumes 　that玉t　takes　601n 玉n 　for　the

　　　replication （｝f　H　strand 　to　be　cornpleted ．　The 　replication 　of　the　daughter　light（L）

　　　 strand 　starts　at　40　min 〔Step　C）from　the　orig三n　of 　L　strand 　replicatiDn （Odl．） and

　　　 ends 　at　100　min （Step　F2）．
「nle　duration　of　singlestranded 　state 　of 　the　parental　H

　　　 strand 　near 　the　non −coding 　region 　is　40 ＋ 40 ＝80　min ．　Deamination　of　cytosine 　to

　　　 uracil 　or 　adenine 　to　hypoxanthine　on 　the　parenta田 strand 　is　highly　mutagellic ．
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Table 　1Compartson 　of　nucleotides 　at　fourfold　degenerate　sites　where 　A −te−G 　transition 　was 　detected　at　least　one 　individual
among 　43　individuals

NucGeneSiaOraGorPygChi 　 　 Hum 　 　 Mut　 　 Obs　 　 Ana1Occur

4715496152407055740380717250535154417828ND2ND2ND2COlCOlCO2COIND2ND2CO2AAAAAACATCAAAAAAAATAAAAAAAAACAAAAAAAACCAAAAAAAAACGAAAAAAAAAAGGGGGGGGGG111112121133333333334444444444onceonceonceonceQncetwiceonceonceonceDnce

Abbreviations　 used 　 are ： Nuc，　nucleotide 　position ；Sia，　Siama   ，助柳 鰡 α   麗∫ 騨 4α o卿 5 ；Ora，　orangutan ；Gor，
godUa ；Pyg，　pygmy 　chimpanzee ；Ch   ，　chimpanzee ；Hum ，　standard 　nucleotide 　in　human ；Mut，　mutated 　nucleodde

detected　at　least　in　one 　individual；Obs，　number 　of 　indiViduals　wi 廿1廿1e　substitUtion ；Anal，　number 　of 呈ndividuals 　ana −
lyzed ；mld 　Oecur ，　number 　of　mutational 　occurrence 　in　the　phylogenetic　tree．

DNA の 合成が で きない ため と推定 さ れ て い る．親H 鎖

に は ・
本鎖 DNA 結合蛋白質 （single　strand 　binding　pro−

tein，　SSB ）が 結 合 して 安 定 化 さ れ る と は い え，一
本鎖

DNA は二 本 鎖 DNA よ り も DNA 損傷 が 生 じや すい ．損

傷され た 親 H 鎖 を鋳型 と して 合成 さ れ る娘 L鎖の 複製の

過程 にお い て 変異が発生す る．

　5）MtDNA に お け る transitionの 発 生機構

　 G → Atransitionの 発生機構 を こ こ に 示す．母 H 鎖 上

で C か ら U へ 脱 ア ミ ノ 反応 が 起 こ る．母 H 鎖 上 に生 じ

た U を鋳 型 と して 娘 L 鎖 が 合成 され る と きA が 取 り込 ま

れ る，こ の 結果 L鎖上 で G → Atransitionが 生 じる．変

異原性の ある U を排 除す る た め に ， uracil 　DNA −glycosy−

1aseが存在す る が ，　 G と対 を な して い る U を 除去す る場

合 の み に 有効 で あ る．一
本鎖状態 に お い て C が U に 転換

し，そ れ を鋳型 と し て A が 取 り込 まれ た場合 に は ，
uracil 　DNA −glycosylaseが 作用 して もU が T に 置 き換 え

られ る の み で あ る ．

GL ： CII→ H 鎖 複 製 → GL ： CH　 ＋　　　 CH

　　　　　　　　　　　　　 Deamination 　 ↓

AL ： T
日

← 修復 ← AL ：UH ←L鎖複製 ←　 UH

　同様に T →Ctransition の 発生機構 も母 H 鎖 上 の A の

脱 ア ミ ノ で 説明で きる ．母 H 鎖上 で A か らhypoxanthine

（Hx ）へ 脱 ア ミ ノ 反 応 が 起 こ る．　 Hx は T で は な くC と

対合す る の で ， そ の 結果 と し て T →Ctransition を生じ

る．変異 原性 の あ る Hx を排 除す る た め に ，　 hypoxan−

thine　DNA −glycosylaseが存在す る が，　 T と対 をな して い

る Hx を 除去す る 場合 の み に 有効 で あ る．一
本 鎖 状 態 に

お い て A が Hx に転換 し，そ れ を鋳型 と して C が 取 り込

まれ た 場合 に は ， hypoxanthine　DNA −glycosylaseが作用

し て もHx が G に置 き換 え られ るの み で ある．

TI、；AH →H 鎖複製 → TL ： AII　 ＋　　　 AH

　　　　　　　　　　　　　 Deamination　 ↓

CL ：G ．

←修復 ← CL ： HxH ← L 鎖複製 ← HxH

　 こ れ に 対 し 母H 鎖上 で G か らxanthine （X） へ 脱ア ミ

ノ 反応 が起 きて も，X に は 変異原性 が な い ．こ れ は X が

C と対含す る ためで あ る．従 っ て ，L鎖 上 の C は安定で

あ り，こ の た め 頻 度が 高 い ．

CL ： GH → H 鎖複製 → CL ： GH　 ＋ 　　　 G，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Deamination　 ↓

C
，、： GH ←修復 ←CL ：XH ← L鎖複製 ← 　 XH

　Oril、に近 い cytochrome 　c　oxidase の 遺伝．
予COI お よ び

COII遺伝子 で は，親 H 鎖 は
一

本鎖状 態 に お か れ る 時間

が 短 い た め に，こ れ らの 遺 伝予領域 で は変異発 生 頻度 が

低 い と予想 さ れ る．一
方，OriLか ら遠 い cytochrome 　bの

Cytb 遺伝子 で は，親 H 鎖 は
．・

本鎖状態 に お か れ る 時間

が長 い た め に，こ の 遺伝子領域 で は変異発 生 頻度が 高 い

と予想され る．4重縮退部位 に お ける G の 含量 は OriLか

ら距離 に 関 わ らず全般 的 に低 い が ，OriLか ら遠 い 遺伝子

ほ ど4 重縮退部位 に お け る T の 含 量 が 低 くな っ て い る ．

しか しな が ら，実際 に oriLか ら距離 に よ っ て遺伝子 問で

発 生 頻度が 異 な る か ど うか を実証す るた め に ， さ ら に多

数の 個体を用 い て 種内変異を解析 して い る．

　6）種内変異と種間変異の 比較

　次 に，人 類 の 種内変異 （intraspeciflc　mutation ） の 解

析か ら得 ら れ た G →Atransition の 頻 度 が A → Gtransi一

廿on の 頻度 よ りも高 い とい う結果 が，霊 長類 の 種問比 較

に よ っ て 支持 され る か否 か を検討 し た．

　Table　1に ， 43個体の 中 で，1個体以 上 に おい て ，　A →

G　transitionが検出 さ れ た 4 重縮退部位 に おい て ，5種 の

霊 長 類，す な わ ち シ ャ
ー

マ ン，オ ラ ン ウ
ー

タ ン ，ゴ リラ ，
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Table　2Comparisoll 　of ロ ucleot 玉des　at　fourfold　degenerate　sites　where 　G−to．A　transition　was 　detected　at 　least　one 　ind玉vidual

among 　43　ind至viduals

NucGeneSiaOra 　　　Gor　　 PygChi 　 　 Hum 　 　 Mut　 　 Obs　 　 Anal　 　 Occur

465551476962802081558856523182517600ND2ND2COICO2CO2ATP6ND2CO2CO2AAAAAAAGTAAAAAAGAAAAAAAAAAGAAAAAAAAGAAAAAAAAGGGGGGGGGGAAAAAAAAA224312212 33333333344

窪

444444

onceoncetwiceonceoncetwiceenceonceonce

Abbreviations　used 　are　the　same 　as　in　Table　1．

ピグ ミーチ ン パ ン ジー
， チ ンパ ン ジ

ー
で 対応す る 位置 に

どの よ うな塩基が 見出さ れ る か を比較 したもの で あ る．

5441番お よ び 7828 番の A を 除 い て，多 くの 種 に お い て

A が 観察 さ れ て い る．人類 の 共通 の 祖 先 〔い わ ゆ る ミ ト

コ ン ド リア イブ ） が 持 っ て い た A 塩 基 の ほ とん ど は霊 長

類 と共通で あ る ，こ の こ と は 霊 長類 の 共 通 の 粗 先 か ら，

長 期 間 に わ た っ て A が 保存 さ れ て い た こ と を 意味す る．

少数の ヒ ト個体 にお い て A か らG へ 新変異が 生 じた と考

え られ る．

　Table　2 は，43個体 の 巾で ，ユ個体以 上 に お い て，　 G →

Atransitionが 検出 さ れ た 4重縮退部位 に お い て ，5種の

霊 長 類 で対 応す る 位置 に ど の よ うな塩基が 見出 され る か

を比 較 した もの で あ る．7600番 の G を除 い て
， 多 くの

種 にお い て，また，ヒ トに 近縁 の ピ グ ミーチ ン パ ン ジー

お よ び チ ン パ ン ジーに お い て，A が観察さ れ て い る．ま

た 系統樹 を描 くと 6962G →A と 8856G → A が 2つ の 系統

で 独 立 に 2 回生 じた こ とが分 か っ て い る，こ れ らの 比 較

か ら，ヒ トと チ ンパ ン ジ
ー

の 共通の 祖先 か ら，ヒ トの 祖

先 が 分 岐 した 時 にそ の 祖 先 が偶然保有 し て い た G 変異が

多 くの ヒ トに伝達 さ れ て い る と考 え られ る．す な わ ち，

ミ トコ ン ドリア イブが 有 して い た G は新変異で あ っ た と

考え られ る．そ の G は，少数 の 個人 に お い て G か らA

に先祖帰 りして い る．近縁 の 種 の 塩基 と比較す る と，G

は
…

瞬出現 し，急速 に消滅 して い くよ うで ある ．

2 ．長寿とミ トコ ン ドリア DNA 多 型

　1）入類の 歴史 と倹約遺伝子型

　 ヒ トは 長い 後生殖期 を持 つ が，こ れ は 生 物 と して は想

定外 で ある．後生殖期 に発症す る疾患 は，次世代へ 遺伝

子 が 既 に 伝達 され た 後 に 発症す る の で，こ れ らの 疾患 に

関連 す る 遺伝子変異 は選 別 され ず，ヒ ト集団 の 中に 多型

と して 蓄積 しうる こ と を示 して い る，人類 の 歴 史 の 中 で，

飢餓 や 寒冷 に 適応 し た 遺伝 子型 （倹約遺伝子 型 thrifty

genotype）が 選択 され ，
こ れ が 現代社会 にお い て は 肥満

し易 い 遺伝的体質をもた ら して い る可 能性が あ る．ミ ト

コ ン ド リア の エ ネ ル ギー産 生系の 特性 が mtDNA の 倹約

遺伝子型 に よ っ て 規定さ れ て い るか ど うか につ い て は ，

検証が 進 んで い ない ．

　2）老化に関する ミ トコ ン ドリア 仮説

　 ミ トコ ン ドリア 脳筋症，心筋症，糖尿病 に お い て ミ ト

コ ン ドリ ア DNA （mtDNA ） の 多様 な 変異が 報告 さ れ て

い る．病 的変 異 に よ っ て ミ トコ ン ドリ ア機能障害が 生 じ

る と，ミ トコ ン ドリア か らの 活性酸素種の 漏出が増大す

る （Zhang　et　al．， 1998），そ の 結果，　 mtDNA 自身 の 酸化

的 損傷 に よ る 二 次 的 変 異 の 発 生 が 起 き る こ と

（Kovalenko　et　al．，1996）， 脂質過酸化反応 の 副産物 で あ

る 4一ヒ ド ロ キ シ ノ ネナール などに よっ て 修飾 され た蛋白

質 （Yoritaka　et　al．，1996） が 主 と して ミ トコ ン ド リア に

お い て 増加す る こ とな どが 明 らか に な っ た．

　こ れ らの 疾患の 病因 と なる 変異 に関す る 知見 を，加齢

に 伴う ミ トコ ン ドリア機能障害に 外挿 した もの が ，老化

に 関す る ミ トコ ン ドリ ア仮説 で あ る．著者 ら は体細胞に

お ける mtDNA 変異 の 蓄積が 加齢 と変性疾患 に 関与 して

い る こ と を 1989年に提唱 した （Linnane　et　al．，1989）．こ

の 仮説を検証 し た 結果，多様 な病 態 に お い て mtDNA の

欠失 （Hattori　et 　aL ，1991 ；Ikebe　et　al．
，
1990）あ る い は

点変 異 （Kovalenko　et　al．，1996） が 蓄積す る こ と をPCR

法あるい は in　sitU　hybridization（Nakamura　et　al．，　19．　9　6＞

に よっ て 示す こ とが で きた．

　mtDNA の 進化速度 は核 DNA の 進化速度の 5〜10倍高

く，mtDNA の 塩基配列の 多様性 は個体間で 顕 著で あ る．

ミ トコ ン ドリ ア が 老化 に お い て 重 要 な役割 を演 じて い る

こ とを 明示す る た め に は
，

nltDNA 多 型 の 相違 に よ っ て

ミ トコ ン ドリ ア か らの ラ ジ カ ル 産生量 が 異なり，その 結

果，成人発症 性疾患 に催患す る危険率 が 変化 し， ひ い て

は寿命 に も影響 を及 ぼす と い う仮説 を 検証す る必 要 が あ

る．著 者 らは現 在，多様な ミ トコ ン ドリ ア 遺伝子多型 を

解 析 し，そ れ らの 多型 の 老化過程へ の 影響，ある い は 生

活習慣病 に罹患す る リス ク フ ァ ク ターと して の 意義 を解

明 しよ う と して い る．
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Table 　3　Nucleotide　substitutions 　detected　frequently　inJapanse　centenarians

Substitution Gene Amino 　acid 　replacementCentenarian Control

5178C →A
8414C →T

3010G →A

　 ND2A
’
IP816S

　rRNA

Leu237Met

L創 17Phe

9／117

／117

／11

12／4311

／4311

／42

　3）長寿に関連する ミ トコ ン ドリアゲ ノ ム の
一

塩基多型

　 ミ トコ ン ドリ ア ゲ ノ ム は Sangerらが 1981年に全 塩 基

配列 を決定 して お り，ヒ トゲ ノ ム 計画の さきが けで ある ．

著者 ら は，パ ーキ ン ソ ン 病ある い は 特発性心筋症 の 患者

に つ い て mtDNA の 全 塩 基配列の 決定を行 っ た．そ れ ぞ

れ の 患 者 で 見出 さ れ た塩基置換が ， 病態 に 関与 して い る

こ と を証明す る た め に は ， 疾患群 で の SNP の 頻度 と正

常 者で の 頻度を比 較す る 必 要が ある．しか し，中高年で

発症す る 疾患 につ い て 考 え る と正 常者 の 定義が難 しい ．

ほ ぼ 同年齢 の 個体 を対照群 と し て も，数年後 に そ の 疾患

を 発 症 す る 可能性 は 否定で きない ．そ こ で 長 寿 者 の 代 表

で あ る 百寿者 （100歳 以 上 ） を疾患群 に対 rlr寺す る コ ン ト

ロ ー
ル 群 と して 選択 し た．

　4）長寿と母性遺伝

　 冠 動脈 の 異常 に 基 づ く心臓病 に 関す る 疫学 的耕 究

（Framingham 　study ） に よ れ ば ， 長 寿 は 父 親 の 死 亡 年齢

よ りも母 親 の 死 亡年 齢 に よ っ て 強 い 影 響 を 受 け る

（Brand　et　aL，1992），母性遺伝 に よ っ て 伝え られ た ミ ト

コ ン ド リ ア 遺 伝子型 が ，mtDNA に対 す る 酸化的損傷 ，

mtDNA 変異 の 蓄積速度，変性疾患 に対す る 罹 り易 さ，
さ ら に は 個体 の 寿命 に 影響 を及 ぼ して い る可 能性 が あ

る．この 仮説を検証す る ため に，著者 ら は 37例 の 日本

人 の 百寿者 の mtDNA を分 析 した （Tanaka　et 　a1．
，
1998）．

　5）百寿者の ミ トコ ン ドリア遺伝チの 解析

　 は じめ に，11例 の 白寿者 に おい て mtDNA の 全塩基配

列 を 解析 した．多様な塩基 1　／itが 存在 した が ，　 mtDNA

の 全塩基 配列が既 に 決定 さ れ て い た 43例 の 対照 群 と比

較 して ，こ れ らの 百寿者 にお い て 数 個の 塩 基 置換が よ り

高い 頻 度 で 検 出 され た （Table　3）．

　 ア ミノ 酸 置 換 を伴 う2 ヵ 所 の 塩 基置換 が 百寿者群 で よ

り高 い 頻度 で 観察された．第 1の 塩基置換 （Mt5178A）
は ，NADH 脱水素酵素 の 第 2サ ブ ユ ニ ッ 1・の 遺伝 子

（ND2 ）領域内の 塩基番号 5178C→ Atransversionで あ り，
Leu237Meti 換 を伴 う．　 Mt5178A は 百寿者 の 11例中 9

例 で 検出 され た の に 対 し，対照群 で は 43例中 12例 に の

み 検 出 さ れ た．こ の 頻度 の 差 は 危険率 0．01以 下 で統計学

的 に 有意 で あ っ た．

　第 2 の 塩基置換 （Mt8414T）は ，
　 ATP 合成酵素 の 第 8

サ ブユ ニ ッ トの 遺伝 子 （ATP8 ）領域 内 の 8414C →T

transitionで あ り，Leu17Phe置換 を伴 う．Mt8414T は百

寿者 の 11例中 7 例 で 検出されたの に 対 し，対照 群 で は

43例中 11例 に の み 検出 され た．こ の 頻度 の 差 は危険率

0．05以 下 で 有意 で あ っ た．

　 さ ら に 第 3 の 塩 基 置換 （Mt3010A ） は 16S リ ボ ソ ーム

RNA 遺 伝子領 域 内 の 3010G →Atransitionで あ る ．

Mt3010A は 百寿者の 11例中7例 で検 出さ れ た の に対 し，

対照群 で は 42例中 11例 に の み 検出 さ れ た．この 頻度 の

差は危険率 0．05以下 で 有意で あ っ た．

　Mt8414T とMt3010A の 両者 を有す る 百寿者 7 例 は ，

Mt5178A を有 す る百 寿者 9例 に 含 ま れ て い た の で
，

こ れ

らの 塩 基 ］一換 の 大 部分 は 連鎖 し て い る こ とが 示 唆 さ れ

た．

　6） ミ トコ ン ドリ ア遺伝子型の 頻度比較

　 こ れ らの 塩基置換 の 中か ら Mt5178A に 注 目 し，　 PCR −

RFLP 法に よ っ て ，37 例 の 百寿者 と 252例 の 愛知県 内の

健康 な献 IT：L者の 試料 を ス ク リーニ ン グ した．　 Mt5178Aの

百寿者 に お ける 頻度 （23／37，62％ ）は，献lfiL者 に お け

る頻度 （114／252，45％）よ り統計学的に 有意 に 高か っ

た （危険 率 O．04 ， オ ッ ズ 比 ＝1．99）．こ の こ と は

Mt5178Aが 長寿に関連 して い る こ と を示唆 して い る．

　 こ れ ら の mtDNA の 塩 基置換 が 疾患 の 発生 に及 ぼ す 影

響を 評価す る た め に ，Mt5178A と Mt5178C の 頻 度 を，

無作為抽 出 し た 大学病院の 入 院 患者お よ び外来患 者 338

例 に お い て 調べ た．Mt5178A ま た は Mt5178C を有する

患者の 年齢分布か ら，若 い 患者 に おけ る Mt5178C の 頻

度 は Mt5178A の 頻度 とほ ぼ等 しか っ たの に 対 し （46歳

未満の 患者 で の Mt5178 　A ： C 比 46 ： 40），高齢 の 患者

に お ける Mt5178C の 頻 度 は Mt5178A の 頻 度 と比 較 し て

よ り顕著 な 増加 を示 し （46 歳 以 Lの 患 者 で の Mt5178

A ：C 比 86 ： 166），46歳 に お い て 明瞭な屈折点を示 す

こ とが 明 らか に な っ た ．高齢 の 患者 にお け る Mt5178
A／C 比 （86 ：166 ） は，百寿者 に おけ る 比 （23 ： 14，

p
＝O．OOI ）お よ び 健常人対照 に お け る 比 （114 ： 138，

p ＝0．01） と比 較して 統計学的 に有意 に低 か っ た．こ の

結果 は Mt5178C を 有す る個 体 が ，　 Mt5178A を有す る 個

体 と比 較 して ，成 人 発 症 性の 疾患 に 罹患 しや す い こ と を

示唆 して い る．

　7） ミ トコ ン ドリ ア遺伝子型問の 機能的相違

　 ミ トコ ン ドリア 遺伝 子 型の 相違 に よ っ て 呼吸 活性
・
活

性酸素種 の 発生量 に相違 が あ る か 否か を 明 らか に す る た
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め に，新生児の 臍帯血 か ら血 小板 を単離 し，骨肉腫 由 来

の ρ
゜

細胞 と融合 し，Mt5178A ある い は Mt5178C 型 の ミ

トコ ン ドリ ア を有す る 細 胞株 を多数確立 した．しか しな

が ら，細 胞 株 間 の 呼吸 活性 あ るい は 活性酸素種 の 発生 量

の 分散 が 大 き い た め，遺伝 子 型 問 で有意 な差を示す こ と

は で きなか っ た．

　Mt5178C →A に よ っ て ア ミ ノ 酸置換 が 生 じ る 残基

Leu237は哺乳類 で は 保存され て い な い ．ヒ トで は Leu

で ある が ， ラ ッ ト
・

マ ウ ス
・
ウ シ で は Thr で あ る．水生

哺乳 類 で あ る ア ザ ラ シお よび シ ロ ナ ガ ス ク ジ ラ に お い て

Met が 観察 され る．こ の Met 残 基 が長 時 間潜水す る こ と

が で きる ク ジ ラ の ミ トコ ン ドリ ア 機能に ど の よ うな 関連

が ある かは不明で ある．

　 メ チ オ ニ ン はイオ ウ を含む ア ミ ノ 酸で あり，こ の イ オ

ウ が ス ーパ ーオ キ シ ドア ニ オ ン （superoxide 　anioin ，

02
’一
）あ る い は パ ーオ キ シ ナ イ トラ イ ト （peroxynitrite，

ONOO
−
） と反 応 し，メ チ オ ニ ン ス ル ポ キ シ ド methion −

ine　sulfoXide と な りうる （1．eVine 　et　al．，1996）．さ らに 形

成 され た ス ル ポ キ シ ドを修復 しメ チ オ ニ ン に戻す機構 が

存在す る と考えられて い る．すなわ ち蛋白の 表面に あ る

Met残基は 活性酸素種 を捕捉す る ラ ジカ ル ス カ ベ ン ジ ャ

ー
で あ る と提 唱 さ れ て い る．ヒ トの ミ トコ ン ドリ ア

DNA に よ っ て コ ードさ れ て い る 13種 の 蛋白質 の メ チ オ

ニ ン 含量 を調べ る と 5．4 ％ で あ り，ND2 遺 伝 子 産 物 の メ

チ オ ニ ン 含量 は 6．9 ％ で あ っ た．こ の 値 は一般 の 蛋 白 質

の メ チ オ ニ ン含量 〔2．2％） の 2．2ない し3．1倍高 い ．も

し ， ミ トコ ン ドリ ア に 対す る酸化的ス トレ ス が加齢 にお

い て 重要 で あ る な ら ば，ND2 サ ブユ ニ ッ トの 長寿 に 関

連 す る Leu237Met 置換は ミ トコ ン ドリ ア に 対す る 保護

作 ffiを有 して い る 可能性 が あ ろ う （Tanaka 　et　aL，2000），

3 ．糖尿病とミ トコ ン ドリア DNA 多型

　1） ミ トコ ン ドリア遺伝了型と 1型糖尿病に おける糖

尿病性腎癒 との関連

　無作為抽出 した大 学病院の 患者で，遺 伝子 頻 度 に有意

の 差が 現 れ た こ とは， ミ トコ ン ドリ ア 遺伝子多型 の 影響

が，神経変性疾患 だ け で なく，広範な成人発症 性の 疾患

に 関与して い る こ とを示 唆 して い る．そ こ で，著者 ら は，

心 筋梗塞 ，脳 血管障害 ，
パ ーキ ン ソ ン病 ， 閉経 7 骨粗鬆

症 な ど につ い て Mt5178A／C 型 の 影響を検討 して い る．

こ こ で は糖尿病 との 関連 につ い て 紹介す る．

　糖尿病 は 白内障
・
網膜症

・
神経障害な ど を惹 起す る と

と もに，動脈硬化を促進 し心筋梗塞や 腎障害を もた らす，

糖 尿 病 患 者 で は家 族 歴 を有 す る も の が 多 く，遺伝的要 因

と環境要因の 複合 が そ の 発 症 に 関与 して い る と考え られ

る，

　 1 型糖尿病 に つ い て は，東京女子医大糖尿病セ ン ター

の 内潟安子助教授らと共同研究 を行 っ た．10 年以 上 の

罹患歴 を有す る 1型糖尿病患 者に お い て ，ミ トコ ン ドリ

ア 遺伝子 型と網膜症 お よ び腎症の 重症度 と の 関連を検討

した．そ の 結果 ，糖 尿 病性網膜症 の 進行と遺伝子型 との

関連 は 認 め られ な か っ た が ，糖 尿 病性腎症 の 重症化 は

Mt5178A 型 の 患 者 と比較 して Mt5178C 型 の 患者 で 著 し

い こ とが 明 らか に な っ た （Miura 　et　aL ，2000）．網 膜 症 が

進行する か 否か は 血 糖値 の コ ン トロ ー
ル の 良 否に 大 き く

依存する の に対 して，腎症 の 進行 は遺伝的影響 が 大 きい

と考え ら れ て い る．Mt5178C 型 は糖尿病性腎症 の 重症

化 に影響を与える 遺伝的要 因 の
・
つ で あ る と推定 され

る ．

　2）ミ トコ ン ドリ ア遺伝子型 と 2製 糖尿病 の 動脈硬化

病変との 関連

　2型糖尿病 に つ い て は ， 順 天 堂大学内科内分泌学講座

の 河盛 隆造教授 ら と共 同研 究を行 っ た．2型糖尿病患者

群 と正 常 コ ン トロ ー
ル 群 と の 聞で Mt5178A／C の 遺伝子

頻度に 有意差 は なか っ たが ，超 音波 エ コ ーに よっ て 検出

され る 動脈壁 プ ラ
ー

ク の 出現頻度 も Mt5178A 型 の 患者

よ りMt5178C 型 の 患者 に お い て 有意 に 高い こ と が 明 ら

か に な っ た （Matsunaga　et 　al．，2001）．また 頸動脈 の 内

膜 中膜厚 （IMT ，　intimal　plus　medial 　thickness ＞ は

Mt5178A 型 の 患者 よ りMt5178C 型 の 患 者の 方が 有意に

大きか っ た，IMT は 年齢依存性 に 増大する が，糖尿病患

者 にお い て Mt5178A型 は 頸動脈 の 肥厚 を 8 ない しは 9年

分 遅 らせ る こ とが 明 らか に な っ た ．　 ・
方，糖代謝が 正 常

で ある群 で は Mt5178C 型 群 よ り，
Mt5178A 型群 の 方 が

動脈硬化 の 進行 が 約 3年遅 い 傾 向が み られ た が ， 両 群 の

間 で 統計学的に 有意差 は な か っ た （未発表）．こ の よ う

に Mt5178A型 は，糖尿病 の 発 症 を抑制 し な い が ，糖尿

病患者 に おける 動脈硬化 の 進行 を抑制する効果 を有する

と考 え ら れ た．

　Nishikawa ら　（Nishikawa　et　al．，2000）は ミ 1・コ ン ドリ

アが高グル コ ー
ス 濃度の 条件下で 培養 され た 血管内皮細

胞 における ス
ーパ ー

オキ シ ドの 産生 部位 で あ る と報告 し

て い る．すなわち，コ ハ ク酸脱水素酵素阻害剤 ま た は 脱

共役剤の 添加 ，あ る い は 脱共役蛋白質ま た は Mn −SOD

の 過剰発現 に よ っ て ミ トコ ン ドリ アか らの 高 ［flLIEに よっ

て 惹 起 さ れ る ROS 産 生 を 抑 制 す る こ とが で き た と して

い る．ミ トコ ン ドリア 遺伝 子 型 に よ っ て ミ トコ ン ドリア

か らの ROS 産生量が部分的 に 規定 され て い る と仮定す

る と， 高血糖 に よ っ て 誘発 され る，ある い は加齢 に 伴う

動脈硬化 の 進行 は，異な っ た ミ トコ ン ドリ ア遺伝子型 を

有す る個 体間 で 相違 が ある と考えられ る．

4 ，ミ トコ ン ドリア DNA 多型の世界的分布

　1）長寿 に 関連する遺伝子型の 匯界 に お け る分布

　Cann ら は ヒ トの 進化 に 関 す る研究 にお い て ，世界中

か ら集め た 147例 の 試料の 中で ， わ ず か に 5例の ア ジ ア

入 と 1例 の ヨ
ーロ ッ パ 人 が Mt5178Aを有 し て い たと報告

6
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した （Cann　et 　a1．，1987）．こ の 観察は Mt5178A が 世界の

ヒ ト集 団 の 中 で 比較 的稀 で あ る こ とを示 し て い る ．

Mt5178A の 頻度 が 日本 人集 団 の 中 で 45％ と高 い こ とは，

日本 の 平均余命 （女性 83．59歳，男 性 77．01 歳 ） が 世界

中 で 最 も高い こ と と関連 し て い る 口∫能性があ る ．

　2）AFLP 法に よ る多型分析

最近，著者 は 山形大学法医学 の 梅津和夫助教授 と協 同 し

て ，日本
・
韓国 ・中国 の 10地点 で得られ た各100 人 以

上 の DNA 試 料 （合 計 約 1100 人 ） に つ い て ，　 AFLP

（amplified 　fragment　length　polymorphism ）分析法 を用

い て ミ トコ ン ドリア DNA の
一

塩基多型 （SNPs）を詳細

に 分析 し て い る ．AFLP は，1塩基 の 相違 に よ っ て PCR

産物 の 長 さが約 5塩基対だけ異な る ように，また 遺伝 了

座 に よ っ て PCR 産物が 約 10塩某対 だ け異な る よ うに プ

ラ イマ
ー

を設計 し，複数の プ ラ イ マ
ー

対 を 同時 に 加える

こ と に よ っ て ，1 回 の PCR 増幅 で 複数 の SNPs を同時に

分 析 す る系 で あ る．AFLP 分析で は PCR −RFLP 分析 と 異

な り，制限酵素 に よ る消化 が不 要で ある の で ， PCR 産 物

をポ リア ク リル ア ミ ドゲ ル 電気泳動 で 分離し ， ゲ ル を染

色す る だ け で結 果 が得られ る．

　3）東ア ジア に お ける 長寿関連 ミ トコ ン ドリ ア遺伝 子

多型 の 分布

　長寿 に 関連す る 遺伝 子 型 Mt5178A は 日本 ば か りで な

く，幃国 ， 中国で も検出 され た が，ドイ ツ で は検出 さ れ

なか っ た．Mt5178A型 を有す る群 を，ミ トコ ン ドリア の

16S リ ボ ソ
ーム RNA 遺伝子 の 多 型 で あ る Mt3010G → A

に注 目 して ，Mt3010A を有す る A2 型 と Mt3010G を有す

る A1 型 に 細 分 し た ．　 A2 型 は ，五 島 （44 ％ ），新 潟

（43 ％ ），沖縄 （39％ ） で 頻度が 高 く，奄 美 （34％ ），対

馬 （33％）， 鳥取 （29％）で 頻度が 低 か っ た．中国で は

華北 （24％ 〉で A2 型 の 頻度が 高 く，韓国 （24％） と同

じ頻 度で あ っ た が，中国東北部 （17％），華中 （14％ ），

華南 （11 ％） で は頻度が低
．
ドした．こ れ に 対 し，A1 型

は 中国東北部 （12％ ），対 馬 （11％ ），韓 国 （10％ ） に

多 く，華中お よ び 華南 で は 6％ な い し 4％ で あ っ た．A1

型 は
， 韓 国 と 日本 の 問 に あ る対馬 （11％） で 高頻度 で

あ っ た が ， 五 島 と沖縄 で は検出されず，新潟 （3％） と

奄美 （2％）で 低頻度で あ っ た．

　 成 人 発 症 性 疾 患 に 罹 患 しや す い と考 え ら れ る

Mt5178C 型 の 群 をNADH 脱水素酵素 の 第 3 サ ブユ ニ ッ

トの 多型 で ある Mt10398A → G （Leu114Phe） に 注 目 し

て，Mt10398G 型 を 有 す る B 型 （B1 〜B6 型 に 細分） と

Mt10398A 型 を有す る C 型 （Cl〜C7 型 に 細分） に 分類

した ．そ の 結果，B1 型が華南 （44％ ） で 主 要 な型 で あ

る こ と，B2 型が沖縄 （22％ ）で 頻度が 高い こ と，　 C1型

が ドイ ツ （70％ ） で 主要 な 型 で あ る こ と な ど が 明 らか

に な っ た．こ の ように ミ トコ ン ドリ ア 遺伝子型 を一
塩基
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多型 に基 づ い て 細 分類 す る と，束 ア ジ ア に お い て ，異 な

っ た多型 を有す る集団が一
定 の 傾斜 をも っ て 分布 して い

る こ とが 明 らか に なっ た．

　4） ミ トコ ン ドリア 多型分析か ら長寿社会へ

　 こ れ らの 結果 は ， 日本人 お よび ア ジ ア 人の 起源を考え

る上 で興味あ るデ ータで は ある が，医学的観点からも重

要 な示 唆 を 与え る．ア ジ ァ 人 と欧米人 の 間で ミ トコ ン ド

リ ア 遺伝子型に 大 きな差が ある こ とは，欧米 人 の ア ル ッ

ハ イマ ー病ある い はパ ーキ ン ソ ン 病患者 に お い て 報告さ

れ た mtDNA 変 異 の 多 くが 欧米 人 に 固有 の もの で あ り，

日本や東ア ジア の 国々 に お ける疾患の 解明 に は ア ジ ア 人

を対象に し た独 自の 研究が必要 で あ る こ と を示 し て い

る．また ，日本 と近隣諸国の 問で，遺伝子頻度 に 差は あ

る もの の ，基本的 な多型 の 種類 が 同 じで あ る こ とは，日

本 に お い て ミ トコ ン ドリ ア 遺 伝 子 型 の 成 人 発 症 性疾患 へ

の 影響 を研 究す る こ とに よ っ て ，東 ア ジア 諸 国の 人々 の

健康づ くりに も貢献で きる こ と を意味す る．

結 語

　現在，著者 らは ヒ トmtDNA の SNP デ
ータベ ー

ス を構

築 して い る．こ れ に よ っ て 日本人 の ミ トコ ン ドリ ア ゲ ノ

ム に お け る SNPs の 全 貌 が 明 らか に な る ，第二 段階 と し

て ，発見 され た 各 SNPs の 頻度をさらに多数の 症例 に お

い て 分析す る こ とに よ り，長寿の 遺伝的要 因 あ る い は そ

れ ぞれの 疾患 に 関連す る危険因 子が 明 らか に な る と期待

される．第 3段階 で は，長期縦断研究と連携す る こ と に

よ っ て，生活習慣 と遺伝 囚子 の 交絡関係 を明 らか に す る．

そ れ ぞ れ の 個 人 の ミ トコ ン ド リ ア 遺伝子多型 に 応 じて
，

どの よ うな 栄 養指導，運 動処方，薬剤選択を行 うべ きか

な どを決定す る こ と に よ っ て，健康 で 豊か な 長寿社会 を

築 くこ とが で きる もの と期待して い る．
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