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１．はじめに
　ミトコンドリア病は、ミトコンドリア DNA または核
DNA の変異・欠失によるミトコンドリア機能障害を原
因とする遺伝性疾患である［1］。一方、加齢に伴いミト
コンドリア DNA 変異が蓄積することやミトコンドリア
呼吸活性などが低下することが報告されている。近年、
マイトファジー、慢性炎症、幹細胞機能などと老化・老
化関連疾患との関係が注目されており、それらとミトコ
ンドリアとの関係も示唆されている［2］。しかしながら、
ミトコンドリア機能障害が老化・老化関連疾患に関与す
る分子メカニズムは十分には明らかにされていない。そ
のため、ミトコンドリア機能障害を有する細胞の解析
は、ミトコンドリア病だけでなく老化・老化関連疾患の
研究においても重要であると考えられる。そこで、我々
は、ミトコンドリア病患者の細胞から樹立されたサイブ
リッドと呼ばれる細胞株のトランスクリプトーム及びメ
タボローム解析を行ってきた。最近、これらサイブリッ
ドの解析から、ミトコンドリア病の診断マーカーとして
GDF15 を同定した。また、この成果をもとに、高齢者
における血中 GDF15 の意義の解明を目的とした研究に
も取り組んでいる。今回は、これらミトコンドリア病の
基礎・臨床研究と、GDF15 に着目した疫学研究の内容
について紹介する。

２．ミトコンドリア病の診断マーカー GDF15 の同定
1）ミトコンドリア病のバイオマーカー
　ミトコンドリア病では、主にエネルギー需要の高い脳、
骨格筋、心筋で症状が現れるが、多臓器において多彩な
臨床症状を呈する［1］。また、患者によって症状が現れ
る臓器や重症度は様々である。症状を呈する組織では、
ミトコンドリア機能障害に伴う ATP 産生の低下により
解糖系が亢進し、乳酸が過剰に産生されることから、血

中の乳酸／ピルビン酸比（L/P 比）はミトコンドリア機
能障害を評価するマーカーとして臨床的に利用されてい
る。しかしながら、臨床症状と相関しない場合もあり、
診断や治療効果判定に有用な新たなバイオマーカーが求
められている。

2）ミトコンドリア病研究に有用なサイブリッド
　サイブリッド（cybrid）は、ミトコンドリア DNA を
除去した細胞と、細胞核を除いた患者由来の細胞を融合
して樹立した細胞株であり、核 DNA が同一でミトコン
ドリア DNA が異なる［3］。そのためサイブリッドは、
ミトコンドリア DNA 変異・欠失がミトコンドリアの呼
吸鎖活性や細胞機能に与える影響を調べるために広く使
用されてきた。我々は、ミトコンドリア病の一種であ
る Mitochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis, and 
Stroke-like episodes（MELAS）患者由来の細胞から樹
立された 2SD 細胞と 2SA 細胞を用いて研究を行って
きた。2SD 細胞は、約 90% のミトコンドリア DNA に
MELAS の原因となる mt.3243A>G 変異があり、ミトコ
ンドリアの呼吸鎖活性が低下している。一方、2SA 細
胞は、野生型のミトコンドリア DNA だけを有し、ミト
コンドリアの機能は正常である。

3） サイブリッドに対するピルビン酸投与と乳酸曝露の
影響

　我々は、これらサイブリッドのメタボローム解析から、
ピルビン酸投与が 2SD 細胞のエネルギー代謝障害を改
善し、乳酸曝露がエネルギー代謝障害を増悪することを
明らかにした［4］。具体的には、ピルビン酸投与により
ミトコンドリア機能障害に伴う NADH/NAD+ 比の上昇
が抑えられ、解糖系での ATP 産生が維持された。一方、
乳酸曝露は NADH/NAD+ 比の上昇を促進し、解糖系で
の ATP 産生を低下させた。このように、ピルビン酸投
与はピルビン酸療法によりエネルギー代謝が改善された
状態を、乳酸曝露は高乳酸血症を呈するほどエネルギー
代謝障害が増悪した状態を反映するモデルとして有用で
あると考えられた。
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4）網羅的遺伝子発現解析によるバイオマーカー探索
　我々は、ミトコンドリア病の診断や治療効果判定に有
用な新規バイオマーカーを探索するために、ピルビン
酸投与または乳酸曝露を行ったサイブリッドの網羅的
遺伝子発現解析を行った。その結果、乳酸を曝露した
2SD 細胞で Growth Differentiation Factor 15（GDF15）
の遺伝子発現が顕著に増加していた。この GDF15 の遺
伝子発現上昇は、2SA 細胞では認められなかった。ま
た、遺伝子発現変化と一致して、GDF15 の分泌量は、
2SA 細胞よりも 2SD 細胞の方が多く、乳酸曝露により
さらに増加することがわかった。これらの結果から、
GDF15 はミトコンドリア機能障害によるエネルギー代
謝障害を反映し、ミトコンドリア病の診断、治療効果判
定に有用なバイオマーカー候補になることが示唆された

［5］。

5） ミトコンドリア病の診断における血中 GDF15 の
有用性

　GDF15 の臨床的有用性を検証するために、ミトコ
ンドリア病患者の血中 GDF15 濃度を調べた結果、健
常者と比較して約 6 倍に増加していた［6］。また、血
中 GDF15 濃度はミトコンドリア病の重症度スコアと相
関がみられた（相関係数 r = 0.76、p<0.001）。さらに、
ROC 解析を行った結果、GDF15 と L/P 比の曲線下面積

（AUC）が 0.997、0.919 であり、GDF15 がよりも高い診
断精度を示した。今後、診断薬の開発が進み、臨床研究
が広く実施されることで、ミトコンドリア病における血
中 GDF15 の臨床的意義が確立されるものと期待される。

３．GDF15 の老年医学への応用
1）GDF15 の発現と機能
　GDF15 は TGF-βスーパーファミリーに属する分泌タ
ンパクであり、前立腺、腸、腎臓、脈絡叢、胎盤などで
顕著に発現している。また、他の組織・細胞においても、

低酸素、炎症、UV 曝露、組織傷害などのストレスに応
答して GDF15 の遺伝子発現が誘導される（図１）［7］。
このような発現制御に関与する転写因子として、p53、
Egr-1、NF-κB、ATF3、HIF-1αなどが報告されている。
我々が行った網羅的遺伝発現解析では、ミトコンドリア
機能障害で発現誘導された遺伝子の中に、p53 と ATF3
の下流の遺伝子が多数見られたことから、ミトコンドリ
ア機能障害による GDF15 の遺伝子発現誘導には、p53
や ATF3 が関与している可能性が考えられた。一方、
GDF15 タンパクの機能として、抗炎症、心筋保護、神
経保護、食欲・代謝調節作用などが報告されている［7, 
8］。また、癌細胞の増殖、転移、治療耐性などに関与す
ることも明らかにされている（図２）［9］。

2）血中 GDF15 と疾患・病態との関連
　血中 GDF15 濃度に注目した臨床研究の報告は多数あ
り、癌、心血管疾患、腎疾患、貧血などの疾患・病態
と血中 GDF15 との関連性が示唆されている［7］。また
興味深いことに、近年の研究により、血中 GDF15 濃度
が高齢者の認知機能障害と関連し、将来の認知機能低
下の予測因子となることが報告された［10］。さらに、
MRI による高齢者の脳構造を解析した研究では、血中
GDF15 濃度が高いほど灰白質体積が低く、白質線維の
統合性と関連する異方性度が低いことが示されている

［11, 12］。今後、GDF15 の認知機能低下、認知症との関
連およびそのメカニズムの解明が期待される。

3）高齢者の血中 GDF15 濃度と総死亡との関連
　近年、高齢者の血中 GDF15 濃度が将来の総死亡の予
測因子となることが報告されている［13, 14］。しかしな
がら、身体機能、栄養状態、心理・社会的機能などの交
絡要因を調整した上での、血中 GDF15 濃度と総死亡の
独立した関連性は明らかにされていない。そこで、地域
在住高齢者 1832 人を対象に、血中 GDF15 濃度と身体
機能、栄養状態、心理・社会機能との横断的な関連性及
び将来の総死亡との関連性を検討した。その結果、血中
GDF15 濃度が高いほど身体機能が低く、炎症マーカー
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図１　GDF15 の遺伝子発現誘導と細胞外分泌
　GDF15 は炎症、低酸素、紫外線、組織障害、
発がん物質などに加え、ミトコンドリア機能障害
により遺伝子発現が誘導される。通常、GDF15
タンパクは前駆体、二量体型前駆体を経て成熟型
となり細胞外に分泌される。
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図２　GDF15 の機能
　GDF15 タンパクは、抗炎症、心筋保護、神経
保護作用を有する。また、食欲・代謝を調節する
働きがある。一方、がんの悪性化に関与すること
が知られているが、がん抑制的に機能することも
報告されている。
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が高いことがわかった。さらに、対象者を血中 GDF15
濃度により四分位に分けた場合、最高値群は最低値群と
比較して将来の総死亡の発生リスクが約 2 倍高いことが
明らかになった。

４．おわりに
　ミトコンドリア機能障害を有する細胞が分泌するタン
パクや、それらが周囲の細胞に与える影響に関する報告
は限られている。老化・老化関連疾患のメカニズムの解
明において、ミトコンドリア機能障害を有する細胞から
分泌されるタンパクが、新たな標的になるかも知れない。
今後、GDF15 に着目した基礎研究に加え、臨床・疫学
研究も推進していきたいと考えている。
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