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Myoclonus epilepsy associated with ragged-red fibers (MERRF) is a clinical pheno-

type of mitochondrial disease, which is characterized by myoclonus, ataxia, epilepsy,

and myopathy. Although MERRF shows maternal inheritance consistent with a mtDNA

mutation, the primary genetic defect of the disease has not been yet identified. We

determined ninety-eight percent of the nucleotide sequence of muscle mtDNA obtained

from a pathologically proven MERRF patient to elucidate the genetic cause of the

disease. We performed direct sequencing of polymerase chain reaction (PGR) products

or sequencing of cloned PGR products of mtDNA from this patient. Nucleotide sequence

analysis revealed 33 single base substitutions, containing 23 substitutions in coding

regions of the mtDNA and 10 in non-coding regions. compared with normal human

mtDNA sequence reported by Anderson et al. Although three base substitutions would

result in substitutions of amino acids, which are conserved among species, all three

MERRF patients had an identical A to G base substitution at nucleotide position 8344

in the tRNALy* region. The A residue is highly conserved among species. The base

substituion was not found in 15 controls. Various degrees of the combined enzymic

defects in the oxidative phosphorylation system of mitochondria might be explained by

altered function or structure of the mutant , tRNALys. We studied five more cases

from three indipendent families to know if all patients have the same mutation, and
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1.緒 言

ミトコンドリアエネルギ-塵生糸の障害によって多彩
な妾海床症状をとりうる疾患群がミトコンドリア脳筋症あ

るいはミトコンドリア病と虹､う概念として提唱されi),

この中にはKeamS-鮎yTe症族群 EKSSうあるいは慢

ナ上進再十}/＼服粧株伸 ばh…1iL,いmLLTr(､トうi＼TL.(L＼ltll-zlこll

L一曲Ih;11mいlllいト雨.し'l)トこけ.汀両日し~､ll川1LlT･iこItL､11L､し､1油こ11日-

いこIl恒∴Hllrいt,こ‖恒∴Llt､liL､;lLliLi(.八五二1【lLhtl止しIlitiH､llhIit､ンこ
しL＼lI:,I_:＼さl'-∴ i,t･lm･_二鉦工作得,叫羊萎縮症J.一二∵~刊拙転

塾が存在する.

＼卜･川､l川1HH-｢晶､l).tI,こい1ば~･iこ11し.li＼＼･吊lrこ1㍍与こし吊で(､ttnt､†-㌔
L＼け二日lく卜+t.､ミさJJ二:く･rt,I/l∴}い.∵∴ 小脳'JL潤.

ミオパテ洲を室数とする疾患であ6,号賢時をこ痴濃,足変形き

感番挽難聴,視神経萎縮などをと転な汚功骨格筋生検で

筋鞘膜下に異常なミトニ諾ソドuアの餐族を示す赤く縁ど

;工こ卜.日柄損fいrL--i,lL,uト付しH-itk､r:L(L(t∴て∴根､上し＼こ

れるこ教からミトコソドリアのエネルギ-塵生糸の巣鷹

が病因として考えられており,ミ賢､コソドリア病の臨床

塾の---つとして考えられている頚)IME脱党Fは母性遺

伝を豊することからミトコソドリアDNA (mtDNA)

の異常が病因と軽察されているが,いまだmtDNAの
変異は糖蜜されていない琳

近年,ミト=3ソドuア病をこおける遺伝子解析が精力的

をこ進められヲKSSあるいはにPEOかこおいてミトコン

ドリア遺伝子(mも扮NA)の欠失が病因として見いださ

倍の頻度で魔基置換が生じるた鍵),i"E常人の問で屯高頻

度で多型性を有する7㌧そのため予mt扮紺Aをこ塩基殴襖

を鬼い蛙はて鮎芦それが正常の多型性によるものか病因

となる塩基置換である殿かを鑑別することが困難である血

での保存性の高も､アミJ酸を置換する塩基際漁が病因と

.十十車闘J巨･高いlh∴､'1虹甘}い∴tlllL)～;＼ハ 皿肘FTlI

襖が病因とLて魔いだされ ミト=lyドリア病釣病弼解

明のための有効なsty離e野 と考えられている8)9)

寒研究においてぼ,MERRFの病因となる塩基変異

を同定することを目的とし,mもDNAの分子遺伝学的

解析およびミトコソドuア酸化的Ejソ酸化系の生化学的

検討を行ったd

l1. 分析対象と研究方法

:1.分析症例

症例且及び2は凍症翻疾患概念が最初をこ授喝された際

に報告された2例頚)である良症例3は87歳の激性で955

歳頃より小脳失調き動作捜ミオタロぷスきてんかん㌢ミ

オパチMを星し,贋生検で既既賢､が認められている帝

症例射ま症例3の息子である血それぞれの症例m臨床お
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和 現 数転 子 領 域 の 策 常 を 示 瞭 す る よ #)な 殖 産 の サ ブ 二7サニ ッ

11■. 考 案

＼侶 ‡川 卜､∴L~刷 上 '/ i: .̀壕 .1日 里 醸 し L -r. ･' 二 '

酸 の 機 関 で 保 存 性 を 考 慮 L 3 線 簡 約 魔 姦 置 換 を塩 基 番 号

捌 ､1∴ llTlト. iTiト証 - こ l邑(＼▲十 ､~ 諒 甘 1､日 ㌻汗 巨 ､板 拭

闘 轄仁 h_∴ †∴ T･上 . :.二∴ ∴ _十 ㌦ /鳩 目 挿 す殖 ･∴再 卜∴ 真

に M E詑 音更打 の 病 因 と な る 転 の を 見 い だ す た め , 髄 の

閲 E殴配野 患 者 が こ れ ら の 同 様 の 塩 基 置 換 を む つ か を 比

根 粒 詔 i :pこ: :.Tilh】Lt l ･. 塩 基 香 Fr㍉ 汗 A,7 1も :しこ llTlト 二1ーl

塩 基 置 換 をTJ つい て は 髄 の 二 家 系 の 済 民配F 患 者 に お い

て 接 見 も､だ さ れ な か っ た 仙 塩 基 番 号 且複858 の 置 換 は 他

に お い て 屯有 意 な 低 下 を 示 して い な か っ た こ と は , こ の

領 域 の 塩 基 置 換 が 本 症 の 病 弼 と しノで 好 機 後 が 低 い と 考 え

∴ t∴ト .

は す べ て の 症 例 をこ認 め 綜)れ∴本 症 齢 病 綱 と して 澄 む 可 能 性

.′･L訂 ､.〔 ).:I,･~･;;･･. 1_-11塙 .揖 照 i'i_言 出 ＼吉 - し､- p川 十

l州 !- ､1. L川 '(､ンミl川 ‥ 十 十 ･Li昌 一:･十 根 江 上 上 ..十 ㍍十 卜 丁一

遍6) (酢童済潮 や S E 緑 営繭 si朗 に お い て は き 従 来 よ をノブ多 i

Ll一昔 肘 IL∴ 畑 一 卜 ~p.十 ､, 情 ＼ 十 一･. .､､ p川 -(､晶 -1日 ､､

培し揖 t'1号 1,'!∴ ∴ - ~ tl(＼ .ト .､∴汗 二裾 ∵了 L軽 酢 二甘 十 ･:(_･†

た し 酸 化 的 リ ン酸 化 系 郊 機 能 に 障 害 を 尊さた ら せ こ と が

知 ら れ て も､る 桝 8 本 症 に お け る も紀綱 A i}ys の 塩 基 変 鼎 鮎

同 様 に m 滑 N A で 娩 窪 さ れ た サ ブ ユ ニ ッ トの 発 現 に 影

響 す る 可 能 性 が あ る . 蜜 た , rTW m oop は --磯 に 変 異

を お こ しや す い 部 位 で あ る が , こ の A 残 基 は 多 く の 穫 問

で 保 存 き れ て お ?,性 急6う玉冒潤 )望ま)2望j芦 潤 N A ぎAyS の 高 次 構

造 土 盛 要 と 考 え ら れ る 職 欝 8 53k 酸 化 的 u ン 酸 化 糸 の

酵 素 活 性 の 測 定 で は , 歯 数 の 緩 食 体 に ま た が -庸 二障 害 が

筆 者 の 結 果 か ら 頭｡他 の 報 皆 野 3)か ら も 知 ら れ て お をつ,

TこIH t､ ;i L1日Hlf-こIt小 壷 一日 -If t川 し､】(.いti(ll､ ド叫 llt.111t･t-.' l叶小 八し… 1
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に関与-していることを考えると説明できる由

iL‖了∴'-tl(N守､-領域/､∴i.'鶴J吊判断~､最･t､＼1卜二Ⅰ〈Zil:

の病鏑として扇了鍍性が高い転び∋たしてあがりたが慧増),

ここでさらをこ残された問題として掴 この塩基置換は

し野､･･工＼言l(トド∴臣､∴浩 i上狛7.,mtI〕N八 卜.耳性

い了緋p!･守十､tllll)～:＼:;]Li晶′呈ニトリj･I在､巨･tlt､lL.rL-111:INttI･

の状態を星することが触られているがを諾う春暖におい

て｣､NIL)N.･＼∴ih_ht､tい=一帖l州11,ミ当用.;{:.':存1十日.I"杏

∴小 1.,立ノ再､汗∴.卜上.:二.卜､-し'-潤,!拠点∴村上∴ ､llt.!巧

はさ緋こ敬意した3家系5症例を,NB消えて後述するミスでッ

ハ.町理十∴一一い.∴跡iりし.i宥∴∴㍉-瑚;粟に･･-､し､二述IP＼-:IT.
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の原理を示す.この塩基変異は制限酵素挽i胴の認識

部位を形成するが亨こ碍制限酵素は先手困難であるため学
ミ~!,-/,-ト ･†-.十/-を.i､号､､∴lp-(､lt∴十･.∵∴

二巨J'簡F畑Tl('･,I,.⊥卜L.ニトミト!'こF∴守､j/一二_.'苗帖7､八､t
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粧ト∴謹謡描付し-_･十一,1㌦T'ht)ilトト目し'1L)N一･＼断片

丁はニハ船町射l(十十,J･'三･T-一二Lt･l''=L､:_さ､t,.L,Hi'-_rf:

トL-Fもト∴ ..日.lltt.巨を鈷牛.tニトi∴ r'llミp;､~､̀･､Il■

ノ‖十､L,i7･･TT,い増幅したl'(_'Ⅰ(断章目上:,:千古帖服

幣束⊥＼'lLE､i∴.トl二紬′し∵こ[;il机't-iitい l)N八断片

.[ートこ∵較LLtLlご渚./:I.IlliKL.t<言辛い]-∴_分析上}∴i'束主立

A.A. D. D. D. A.C. A.C. A.C. V. T. T. T. A.A.

STEM STEM LOOP STEMSTEM LOOP STEMLOOPSTEM LOOP STEM STEM

｢~~1--1 r-M~｢｢仙~】-ー~1r…1｢一一Al｢ttー【Nl｢--~1｢~ー-l｢tー【｢｢~-~~I-~1｢.一-1｢L-一一-~1
+

?.!ERRF CACTGTAAAGCTA-ACト-一一一TAGCATTAACCTTTTAAGTTAAAGITTAIGIG

Hurndn CACTGTAAAGCTA--ACト･一一--TAGCATTAACCTTTTAAGTTAAAGITTAAGAG

Bi7Vlne CACTAAGAAGCTA-TA------TAGCACTAACCTTTTAIGTTIGIGITTGAGAG
S :

r.･touse CACTATGAAGCT-LAG--ll--1ccGTTAACCTTTTAAGTTAAAG-TTIACAG-A

FL】t CATTGCGAAGCTT-AG一一一一一･一-AGCGTTAACCTTTTAAGTTAAIG-TT-ACAG-A

X(モ∩叩USCACTAAGAAGCTAIATAGCCATTAGCGACAGCCTTTTAAGCTGTAGATTG-GTG

Cod CACTAAGAACCTAITITGGGTTAAGCACCAGCCTTTTllGCTGGAlGCIG-CTC

CAICAC-CTCTTTACAGTGA

AACIC-CTCTTTACACTGA

･CCATATA-CTCTCCTTGGTGA･C･C

CTTAAAA-TCTCCATAGTGA

-AACAA-ATCTCCACAATGA

志 …
⊆
CCCAACCAC一ccTTAATGA

CCCAICCAC-CCTTAATGA

F屋窟中馬Th控も配銅品L卵muだ息曽雨量過密紺駆紺だeS汲㌘Oum速も甑だmuも級も立松mだOmP級丁哲述
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紺 ◎錯節題粛 享GqCGTGS_AGAA_AT与TC_AC_卜5
ti ～tILH IIEIH III

■}l}■■一一
PCR ●

錯題意 i離爵暦 6-湧瀞

(173bp)

AceGGC

IGGCCG

ACCGGC

TGGCCG

1L);3こ1

願 藍 済済 鰐
1i llH Ili1iE≡!tH

●

匿盃≡霧露頭≡ヨ

PCR ●

Nae lsite (+) -

LlSShp/i

●

GCCGGC

CGGCCG

警喜鍼 日 8bp)

FiLLf.6 八'll(,IlてlTLP orrlL､fl pt･OLIuL1.q with I,ImisnlntCh primer.

'rwo :i I,psidu()Lq in mito(､h(･川(lI･烏tl trH1Onlt､ (Ilt･(I nlislllntL.h ＼＼･･‖1 (i

Ilt,SiLlues, 壬IS thp rt〕suli,tl'nu(_,1t-oti(lt､t<;in.-t.(､(･Onドnil･,tlLI i_)_V ⊥＼Tt_lt-,I in

hllll.i-ミiit/.Thissite iLqr10tr1e(1＼･(.1L二Ih.v tht-､(,=7,I-･mt､in llOrnlこ11111itoぐho-

IlL1ri之11sL-tltlPnt,P.

含む (了重く木. バ鉦 '1＼･け二tiLミl:心 音ハ分析結果てIi㍉:::∴

症例 2で劉鰻脇を済いずこ揖外は生検骨格鱗を分析対象と

LたB全て殿症例をこおいて 宮殿N鬼T･朋 の魔姦変異が共通

∴認浩∴.畑 '∴ ､11日刊 t及 〔ヾ 二日･二右卜~1::I-'(lL増幅 1)NA

断片の移動度が漉 きも職 は声正常殿アジア人の且6%をこ塩

基番号 8野2から始まる 9蛎 の欠失が正常多型として

存在す るためである望5,7か さらに注 目すべ 削 豊賢非常に

由来す る PC詑 増幅断片が存在す ることであるカ ニの

紬 王∴十 ､-て生 し､-fI_い Tlでは~;･こ工 丁川11N;＼畑 h州 ､rけ

即急aSmy 殿状態で存在することを示す 転職であるN

虻丘 Sll()帖lL､r ∴によ-∴二九lL/,lくtくl:患 畑 二riTll ･Ly:〕

塩基饗輿が昆いだされ声 望-27%の割合で正常の蟻藍姦配

剤に由来す るの タロ- ソが存在すると報告 きれた認6)申

さ三､一に.鮭 ∴∴T.発症 trl齢 i二hthtt-I-(-llhHl･け (Tl程度に相

関が.}人∴ト キ:､∴報告 卜 ニトノ㍉ し小 卜上付 -1.載 ヤLTl結

果では発症年齢や遺産度をこ叢があるどの症例について 屯

tyl':酢 T~堀川欄細 片 持 --▲′tI--1,Lll割 合訂∴､~(伏 t∴ 特 iニ

発症年齢 や豪産艦 と職閑適 は明 らかではなか った丘

h(lit-r叩 lLISmr ハ紺 !巨 .卜jt∴二:_.-仁 ft町 中｣[-t･l潤 廿 :i)-i

ME配RF の病態の解釈をこぼ必費と思われる中

(:l'辛い ∴汀､､て甘 変性を j十 ､Tllll)N八 江 本秤掴L･て:､

｣津紺 上写ナ了こし､か､ 本症 にJiいて Fiきて.tI(･~1示.十 L'1

∴, 自血球 llltl)N八 ;∴おし､て も同 一ハ牲高覧変異,;T･持 -.

覇鰭であることを示 してお り,臨床の場において筋生検

によ琵)ないで菜摘血による遺伝子診断がで きる意義は東

_ゝし､こ_Fj'･l･_p仁.



1();i-I 新潟医学会雑誌 第芝田増巻 第王冠等 平成望勘2月

トill.,7I-し､IiJilllu'＼＼'ith;I】11iL<Ill:1ti.､hl汀jrl汁T･
t高rlg(･1川11-171＼r=tlI_1'Ht_､i(､l…t､卜:川l】
-1lui:川トー､Itmt_鳥目L<Hlm､日日､ト.

l'('Ii土L7'I.1g11--いn!tlttl･高､(1行い1日mHH川卜小ItltLFト
(.LIiL<し,川11帖fゝtll.1,t恒三tいJtHl恒･吉(t<-,1.

済 腎 済還

閣 腎済

銅 線 遠 雷-藷酬 藍-議練 語脚 ･-,叩ヽ叫へ-･･LPM･叫

済 磯 済

随 魁◎ ◎ 随
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lIl. 結 語

1. ＼l卜二7川 l: .揖 肴 して､､ l川 1､)N ;＼ Ll',軒 U J∴ ∴ 州 ＼ 十 ､､

塩 基 番 号 83朋 の A か ら G - の 塩 基 変 異 が 共 通 に 認 漬 どブ

ト :∴

に-よ っ て 簡 便 に 莱 血 をこ よ る 遺 伝 予 診 断 が 可 能 で あ る .

3 中 こ の 塩 基 変 輿 は 独 立 し た 6 家 系 9 名 の M E 既 訳 F

患 者 の 全 て に 認 め ら れ た .

今 後 は 牙 こ の 塩 基 変 艶 に よ っ て も詑 N A すJys の 高 次 構 造

や 機 能 に ど 汐)よ う な 影 響 を 及 ぼ し ミ ト 二言ソ ド リ ア の 蛋

白 発 現 に ど う 影 響 L て い る の か を 解 明 L き 各 施 策 で の 発

現 き 臨 床 徽 院 を 説 明 しJて い く こ と が 威 勢 で あ る と 考 え る 書

簡を終えるSIこあた 碁右 裾指導テ御校閲を賜 りまし

た嘗武正教授に心か訪｡感謝が)意を表 しますやまた直

接の御指導を頂 き渡した辻省次助手芳名古殿大学第

I-牛 工i-:二 .付 .i,rE,I,1両 .糾 うi･.tE日朝 嗣L侶 _､回 古跡工

学研究所人類遺伝学部門 宝来聴発射 こ深謝致 し渡

すゼ丹野芳範発生および諸橋 イネ予嬢の御銘刀に深

謝致 しますや更に,資黍な患者資料を御撹供頂 きま

した新潟大学脳研究所実験神経病理学部PEj 生田済

弘教授,大浜栄作助教授夕国立精神神経救yタ-敬

細構造部門 埜中征故都民 国立療養所犀潟病院神
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