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員らの研究グループは、生後間もなく、あるいは幼少期から「筋力が弱い」「体が柔らかい」など

の症状がある先天性ミオパチー患者さんの新たな病因としてCOX6A2 遺伝子変異を発見しまし

た。COX6A2 はミトコンドリア電子伝達系のチトクローム c 酸化酵素（COX）を構成するタンパ

ク質の一つで、今回の症例では、横紋筋（骨格筋と心筋）に限定されたミトコンドリア異常を認

めました。

先天性ミオパチーは生まれながらに筋組織の形状に異常がある、遺伝子変異による難病で、国内

にはおよそ 1,000～3,000 名の患者さんがいると推定されています。しかし、現在でも病気の原因

遺伝子が特定できない患者さんが７割以上を占めます。一方、COX 欠損症は、難病であるミトコン

ドリア病（※１）の一つで、酵素欠損が見いだされる病気であり、多くの場合、多臓器が障害され

ます。そのミトコンドリア病は、全身の細胞の中にあってエネルギーを産生する働きをもつミトコ

ンドリアの機能が低下して発症する病気で、比較的エネルギーを多く必要とする中枢神経、骨格筋、

心臓などの臓器の症状が現れやすいと考えられています。

我々の研究グループは、臨床的に先天性ミオパチーと診断された乳幼児患者さん 2 名に全エクソ 

ーム解析（※２）を行い、COX6A2 遺伝子に両アレル性のミスセンス変異（※３）を認めました。

さらに、骨格筋では COX 活性の低下と複合体Ⅳのアセンブリー障害（複合体を組み立てる過程で

異常が起こること）もありました。つまり、COX6A2 変異が原因で患者さんの症状が引き起こされ

ると考えられました。この 2 名の患者さんは共通して乳児期までに骨格筋の症状があり、1 人は心

筋の症状がありました。そして他の臓器の症状はありませんでした。COX6A2 遺伝子が骨格筋と心

筋のみに発現しているため、症状が骨格筋と心筋に限定されていることが分かりました。これは、

これまでのミトコンドリア病の COX 欠損症とは異なる、横紋筋特異的な症状がある新たな COX 欠
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損症の発見です。 
今後、COX6A2 遺伝子変異を持つ患者さんの診断と治療法の開発が進むことが期待され、先天性

ミオパチーとミトコンドリア病の両疾患における更なる研究・臨床開発に新しい知見をもたらすも

のと考えます。 
本研究は、NCNP と帝京大学、KU Leuven（ベルギー）、立命館大学、大阪大学との共同研究と

して、日本医療研究開発機構（AMED）などの支援によって行われたもので、研究成果は、日本時

間 2019 年 7 月 2 日（火）午後 6 時（報道解禁日時：米国東部標準時 2019 年 7 月 2 日午前 4 時）

に米国科学誌『Annals of Neurology』オンライン版に掲載されました。 
 

■研究の背景 
先天性ミオパチー（※４）は先天的に骨格筋の構造に異常がある疾患であり、様々な遺伝子の変異

によって引き起こされることがわかっています。しかし、7 割以上の患者さんで原因遺伝子を特定

できておらず、それらの患者さんの原因遺伝子を明らかにすることは大きな課題となっています。 
一方、ミトコンドリアで ATP（エネルギー）を生み出す呼吸鎖複合体（※５）の 5 つのうち 1 つ

にチトクローム c 酸化酵素（COX、または複合体 IV とも呼ばれます）という酵素があります。ミ

トコンドリアは全身に分布する細胞小器官であるため、COX 欠損症では多くの場合、全身の複数

の臓器が障害されます。これまでに横紋筋（骨格筋と心筋）にだけ症状を持つ COX 欠損症を起こ

す核遺伝子の報告はありませんでした。 

 
■研究の内容 
乳児期より筋力の低下や筋緊張の低下（グニャグニャと体がやわらかい）があって、臨床的に先天

性ミオパチーと診断された患者さん 2 人に全エクソーム解析（※２）を行い、COX6A2 遺伝子に両

アレル性のミスセンス変異を見出しました。患者さん 2 人には共通して骨格筋の症状があり、1 人

は心筋の症状を認めましたが、他の臓器の症状はありませんでした。患者さんの骨格筋では COX
活性が低下していましたが、これは複合体 IV のアセンブリー（集合、組み立て）の障害と変異タ

ンパク質の不安定性によるものと考えられました。ノックアウトマウス（特定の遺伝子を無効化し

たマウス）の骨格筋でも患者さんと同様の結果が得られました。COX6A2 は、骨格筋と心臓にのみ

発現しているため、症状が骨格筋・心筋に限定されたと考えられました。我々は、これまでの COX
欠損症と異なる、横紋筋（骨格筋・心筋）特異的な症状を来す新たな COX 欠損症の原因遺伝子を

明らかにすることに成功しました。 
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図１. 従来のミトコンドリア病と COX6A2 変異によるミトコンドリア病の比較 

障害されている臓器を黄色で示しています。これまでによく知られているミトコンドリア病では、多く

の場合、脳、筋肉、肝臓、腎臓などの全身の多臓器が障害されます。それに対して、COX6A2 変異に

よるミトコンドリア病では筋肉と心臓以外の臓器は障害されていませんでした。そのため、症状からは

先天性ミオパチーという別の病気の可能性が考えられやすくなり、診断が難しくなります。 
 

  
図２. COX6A2 変異が COX 活性低下を起こすメカニズム 

ミトコンドリアの内膜には呼吸鎖複合体があり、電子 (e-) を受け渡し（ピンク矢印）、プロトン

（H+）を移動させています (黒矢印）。COX6A2 遺伝子に変異が起こることによって、複合体 IV
（COX）のアセンブリー（集合、組み立て）に障害が起こり、複合体 IV は不安定になります。その結

果、COX 活性が低下し、症状を起こすと考えられます。 
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■今後の展望 
本研究成果で、骨格筋・心筋のみが障害され、先天性ミオパチーと診断されている患者さんの中

に、COX6A2 遺伝子変異を持つ患者さんが存在する可能性があることが分かりました。今後、臨床

像が一致する患者さんについては筋生検・筋病理学的な評価、COX6A2 遺伝子の変異解析がなされ

ることが期待されます。それによって COX6A2 変異を持つ患者さんの診断が多くなされるように

なれば、COX6A2 変異によってどんな症状が引き起こされるのかがより正確にわかっていきます。

さらに、原因遺伝子を発見したことは、今後の治療法の開発における第一歩となるものです。 
 

■用語解説    
※１ ミトコンドリア病： 

ミトコンドリア病はエネルギー代謝系の先天代謝異常症であり、7500出生に 1人とされています。

ミトコンドリア病は基本的にミトコンドリア呼吸鎖複合体の異常によって引き起こされ、5 つの呼

吸鎖複合体の中で、複合体 IV の異常である COX 欠損症は、複合体 I の異常に次いで 2 番目に多い

とされます。最もよくみられる COX 欠損症である Leigh 脳症では脳や骨格筋、肝、腎などに症状

が出ます。その他、視力低下、難聴、貧血、末梢神経障害など COX 欠損症の症状は非常に多様で

す。 
 
※２ 全エクソーム解析： 

ゲノム全体の配列のうち、タンパク質をコードするエクソン部分の配列のみを、選択的に解析する

手法です。 

 
※３ 両アレル性： 
2 本ずつある染色体の両方にある遺伝子において、という意味です。 
ミスセンス変異： 
変異（この場合遺伝子の暗号に変化が起きること）によってアミノ酸の変化を起こす変異です。 
 
※４ 先天性ミオパチー： 

骨格筋そのものに構造的な異常がある筋疾患「ミオパチー」のうち、先天性に（多くは乳児期早期

までに）発症するものの総称です。共通した症状の特徴として、運動発達の遅れや筋緊張低下（体

がグニャグニャした感じがする）、筋力低下があります。 
 
※５ ミトコンドリア呼吸鎖複合体： 
ミトコンドリアにおいて ATP を産生するタンパク質複合体で 5 種類が知られています。その異常

によってエネルギー産生が低下し、活性酸素種の産生増加により、細胞機能の低下が起こり、ヒト

において様々な臓器障害を伴うミトコンドリア病を引き起こします。 
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