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研究成果の概要 

ミトコンドリアは独自の DNA(mtDNA)を持ち、エネルギー産生などの不可欠な細胞機能を担っ

ている。mtDNA変異は加齢により蓄積し、変異型 mtDNAの割合が閾値を超えるとミトコンドリアが

機能不全を起こし、加齢性疾患などを生じると考えられている。そのため、mtDNA変異により生じ

る経時的なミトコンドリア及び細胞機能の変容を理解することは、老化に伴う生体ロバストネスとレジ

リエンスの変化を解明する上で非常に重要である。本研究では、独自技術であるミトコンドリア標的

遺伝子送達システムを用いて、あらゆる変異導入を可能とする mtDNA編集技術の確立を目指し

ている。これまでの検討から、導入した外来 DNAは長期間維持されず、発現したタンパク質も速

やかにミトコンドリアから排出されていることが示唆されていた。そこで、ミトコンドリアにおいて持続

的に遺伝子発現を行うようにプラスミド DNAを再設計したところ、少なくとも 3週間程度外来遺伝

子をミトコンドリアで発現させることに成功した。また、点変異を導入した mtDNAそのものを調製

し、送達することも可能となった。しかしながら、導入した変異型 mtDNA遺伝子はエネルギー産生

に不利であるため、蓄積せずに徐々に変異率が低下していくことが分かった。この問題を解決する

ため、今後、ミトコンドリア薬剤選抜マーカーをプラスミド DNAおよび外来 mtDNAに組み込み、プ

ラスミド DNAまたは外来 mtDNAを導入したミトコンドリアが選抜されるようにシステムを設計し、長

期間持続する mtDNA変異率の制御を試みる。 
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