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PRESS RELEASE  2025/6/19  
 

   
 

ナノカプセルでミトコンドリアのゲノム編集に成功 
～ミトコンドリア遺伝子疾患治療に向けた新規技術の開発～ 

 
 

ポイント 
・ゲノム編集装置をミトコンドリアへ直接送達するナノカプセル（MITO-Porter）を開発。 
・ミトコンドリア内でのゲノム特異的切断に成功し、遺伝子疾患治療への応用に期待。 
・ドイツ、アラブ首長国連邦の大学との国際共同研究による成果。 

 

概要 
北海道大学大学院薬学研究院の山田勇磨教授、同大学院薬学研究院修士課程の野呂田楓氏（研究当

時）、リューベック大学（ドイツ）の廣瀬みさ主任研究者らの共同研究グループは、ミトコンドリア標
的型ナノカプセル（MITO-Porter*1）を用いて CRISPR/Cas9*2 ゲノム編集装置（RNP）を哺乳類細胞
のミトコンドリア内に直接送達し、特定の遺伝子変異を標的としたミトコンドリア DNA（mtDNA）
のゲノム編集に成功しました。 

ミトコンドリア DNA の変異は、様々な難治性疾患の原因となることが知られていますが、その二
重膜構造がゲノム編集装置の導入を困難にしてきました。本研究では、独自開発した MITO-Porter に
CRISPR/Cas9 の複合体を搭載し、哺乳類細胞のミトコンドリア内へ直接送り込むことに初めて成功
しました。 

研究グループはまずマイクロ流体デバイスを用いてナノカプセルを調製し、これにより均一かつ再
現性の高いナノ粒子製剤を作成しました。次に、このナノカプセルをミトコンドリア変異細胞モデル
に適用し、mtDNA 内の特定変異（m.7778G>T*3）部位のゲノム特異的切断を実現しました。さらに、
ヒト細胞（HeLa 細胞*4）においても同様の成功を確認しました。 

本研究成果は、ミトコンドリア遺伝子疾患の根治的治療法開発に貢献し、安全かつ効果的なゲノム
編集技術の臨床応用に向けた重要な一歩となります。 

なお、本研究成果は、日本時間 2025 年 6 月 19 日（木）公開の Scientific Reports 誌にオンライン
掲載されました。 
 

MITO-Porter を用いたミトコンドリアへのゲノム編集装置(RNP)送達の概念図 
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【背景】 
ミトコンドリアは細胞のエネルギー産生を担う極めて重要な細胞小器官であり、細胞の生存や機能

維持に不可欠な ATP を産生します。加えて、独自の遺伝子（ミトコンドリア DNA; mtDNA）を有し
ており、核 DNA とは異なる独立した遺伝情報を保持しています。mtDNA の変異は、ミトコンドリア
病*5 をはじめとするさまざまな難治性疾患を引き起こし、現在でも有効な治療法が限られています。
しかしながら、ミトコンドリアは二重膜構造を有し、外来分子の取り込みが極めて難しいため、これ
まで mtDNA を標的とした遺伝子編集は技術的に大きな課題となっていました。本研究グループはこ
の壁を突破するため、MITO-Porter に着目し、ゲノム編集装置である CRISPR/Cas9 複合体 (RNP) 
を効率的かつ直接的にミトコンドリア内へ送達する技術の開発に挑戦しました。 

 
【研究手法】 

研究グループでは、MITO-Porter を開発し、ミトコンドリアを標的とする薬物送達療法の検証を進
め（Yamada, Y et al, Adv Drug Deliv Rev 154-155: 187-209（2020））、北海道大学大学院工学研究院
の渡慶次学教授、真栄城正寿准教授と連携し、マイクロ流体デバイス技術を用いることにより「ナノ
レベルで精密に設計された MITO-Porter の製造を実現していました。 （Hibino M et al, Sci Rep 13: 
6961（2023））。本研究ではこの技術を活かし、RNP を搭載した RNP-MITO-Porter の構築を行いま
した。まず、m.7778G>T 変異を持つマウス由来のミトコンドリア変異細胞を用いて、特定変異部位
に対するゲノム編集能力を詳細に評価しました。さらに、一般的なヒト細胞（HeLa 細胞）にも同様
のアプローチを適用し、技術の汎用性と再現性を検証しました。 
 

【研究成果】 
単離ミトコンドリアにおける RNP-MITO-Porter の活性評価において、MITO-Porter への内包に 

よって RNP の DNA の二本鎖切断活性が損なわれないことが示されました（図 1）。また、MITO-
Porter を介してミトコンドリア内に送達された CRISPR/Cas9 複合体は、ターゲットとする mtDNA
配列を特異的に認識し、効果的な二本鎖切断を誘導しました。特に、m.7778G>T 変異を有するマウ
ス由来細胞においてゲノム編集の可能性が示唆され（図 2）、さらにヒト細胞においても同様の結果が
得られました。本研究成果は、これまで困難とされてきたミトコンドリアへのゲノム編集装置の直接
送達を実現したものであり、ミトコンドリア遺伝子疾患治療に向けた画期的な基盤技術となると考え
られます。 
 

【今後への期待】 
今回の成果により、ミトコンドリア遺伝子疾患に対して、従来の対症療法ではなく、根本的な原因

に直接アプローチする治療戦略の可能性が大きく拓かれました。さらに本技術は、ミトコンドリア病
に限らず、他の難治性疾患や加齢関連疾患など、ミトコンドリア機能障害に起因する幅広い病態への
応用も期待されています。研究グループは今後、他種ミトコンドリア変異モデル細胞や動物個体を用
いた応用研究を推進し、臨床応用に向けた開発を加速させていく予定です。 
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【参考図】 

 
図 1. 単離ミトコンドリアにおける mtDNA の切断活性評価 
 

 
図 2. マウス由来変異細胞*7 における mtDNA の切断活性評価  
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【用語説明】 
＊1 MITO-Porter … ミトコンドリア標的型ナノカプセル（特許第 5067733 号、Yamada Y et al., 

Biochim Biophys Acta 1778: 423-432 (2008））。 
＊2 CRISPR/Cas9 … DNA の二本鎖切断に基づく遺伝子編集ツール。Cas9 タンパク質と sgRNA の複

合体は Ribonucleoprotein（RNP）と呼ばれる。 
＊3 m.7778G>T … ミトコンドリアゲノム（mtDNA）上の 7778 番目の塩基における G から T への変

異を表す。 
＊4 HeLa 細胞 … ヒト培養細胞株。 
＊5 ミトコンドリア病 … 「細胞のエネルギー工場」とも呼ばれるミトコンドリアの機能に障害が生じ

ることによって発症する指定難病（番号 21）。その異常はエネルギー需要の高い臓器に大きな影響を
及ぼし、特に、脳・筋肉・心臓・肝臓・腎臓などで症状があらわれる。 

＊6 Lipofectamine … 市販の細胞導入試薬。 
＊7 マウス由来変異細胞 … マウス（C57BL/6 N-mtFVB/NJ）由来皮膚線維芽細胞（Yu, X. et al., Genome 

Res 19, 159-165 (2009))。mtDNA 上に m.7778G>T 変異を有する。 
 
 


