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内容の要旨および審査の結果の要旨

心筋症を伴った，典型的な脳卒中様発作を伴うミトコンドリア脳筋症（mitochondrialmyopathy，

encephalopathy，lacticacidosis，andstroke-likeepisodes，MELAS）の２症例，およびその最

重症型とされる乳児致死型心筋症（fatalinfantilecardiomyopathy，FICＭ）患者の組織より抽出

したmtDNAの全塩基配列を，蛍光色素によるＤＮＡ自動解析装置を用い，直接塩基配列決定法にて決定

した。

、心筋症を伴った典型的なMELASの２症例に共通して非翻訳領域においてロイシンtRNA遺伝子上の塩

基番号3,243にＡからＧへの塩基転位型変異が認められた。このA塩基はヒト，ウシ，マウス，ラット，ニ

ワトリ，カエル，ウニ，およびショウジョウバエまで保存されていた。またFICMの非翻訳領域において

も，ロイシンtRNA遺伝子上の塩基番号3,254にCからTへ，イソロイシンtRNA遺伝子上の塩基番号4,317

にＡからＧへ，およびトリプトファンtRNA遺伝子上の塩基番号5,554にＣからＴへの変異が見いだされた。

これらのうちイソロイシンtRNA遺伝子上の塩基番号4,317のA塩基は，ヒト，ウシ，ラットで保存されて

いた。これら変異によるtRNA分子の変化が，ミトコンドリア蛋白の合成障害による生体エネルギー産生

低下を引き起こす可能性が考えられた。ロイシンtRNA遺伝子上の塩基番号3,243でのＡからＧへの塩基転

位型変異により制限酵素Apalの認識部位が新たに形成される。制限酵素Apalによる消化で，他の典型的

なMELAS２例にも同じ変異が認められたが，ミトコンドリア脳筋症の他の臨床疾患単位である慢性進行

性外眼筋麻痒（chronicprogressiveexternalophthalmoplegia，CPEＯ）の２例，福原病

(myoclonusepilepsywithragged-redfibers，ＭＥRRF）の１例ではこの変異は認められず，本

症に特異的であった。心筋症を伴うMELASに共通して，mtDNAのロイシンtRNAの変異を認め，また

FICMにおいてｍｔＤＮＡの３つのｔＲＮＡに変異を認めたことにより，心筋症の一因としてｍｔＤＮＡにおける

tRNAの変異が示唆された。

以上，本論文は，MELASにおけるミトコンドリア遺伝子異常に共通の点変異を明かにし，心筋症研究

の新しい分野を開拓した点で有為な労作と評価される。
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