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論文内容の要旨

〔目的〕

Kea rns -Sayr e 症候群 (KS S) は，進行性外眼筋感捧，網膜変性症， JL;伝導ブロックを3 主徴と

し，小脳失調，髄液蛋白増加などを伴い，骨格筋ミトコンドリアの形態学的異常((( ragged-red" 

f i ber s) の存在により特徴づけられるミトコンドリア脳筋症のー病型である。血中，髄液中乳酸濃度及

び乳酸/ピルビン酸濃度比は上昇しておりミトコンドリア内膜電子伝達系機能の障害が認められる。しか

しその原因は不明で治療法も確立されていない。そ乙でミトコンドリア内膜電子伝達系において電子の媒

体として重要な役割を果たしている coenzyme Q10 (CoQ) に着目し， K S S 骨格筋ミトコンドリア

蛋白当りのCoQ 含量を測定したと乙ろ有意に低下している乙とを見いだした。 CoQ はまた外来性の投

与によって補うことのできる唯一のミトコンドリア電子伝達系の要素である。本研究では KSS 例lζ対す

る CoQ投与の臨床効果について詳細に機せした。

〔方法〕

対象はKSS患者 7 例(男性6 例女性 1 例)で年齢は20歳より日歳，擢病期間は10年から24年である。

3 主徴を伴う完全型 3例心伝導障害を欠く不全型4ØlJである。小脳失調を 1 例に，r agg ed -r ed f i b e r s 

を全併に認めた。

生検骨格筋組織中のCoQ含量はミトコンドリア分画について n-hexane 抽出後高速液体クロマトグ

ラフィ-~とて測定した。生検骨格筋組織中の過酸化脂質量はTBA (thiobarbituric acid) 法にて

測定した。

CoQ 療法は 1 日 60 -150mg を 6 カ月一 3 年 3 カ月間経口投与した。 CoQ 療法の評価は投与前後
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の臨床症状，心電~，エノレゴメーター運動負荷テスト，髄液検査，体位感覚誘発電位， 31 P n uc 1 e a r 

magnetic resonance (31p NMR) spectroscopy の経時的観察iとより行った。エルゴメータ

ー運動負荷テストは，空腹時に 15 wa t ts 15 分間の自転車運動負荷を行い，運動開始前，開始後5 分，

10分， 15分， 20分， 30分後に各々採血し乳酸モノレ濃度(L)及びピJレビ、ン酸モノレ濃度(P) を測定し， L/P 

比及び L +P を算出した。 31p NMR spectroscopy は超電導 MR 装置(磁場強度1.5 tesla ) 

を使用し，患者右大腿四頭筋上に直径 8cmの表面コイノレを装着し測定した。自転車エノレゴメータ -25

watts , 15分間の運動負荷を行い，スペクトルは運動前4 分間，運動終了後2 分間ずつ2分間集められ

た。各スペクトルにおいてクレアチン燐酸 (PCr) と燐酸 (P i) のピーク高を測定し，その比 (PCr/Pi)

を計算した。

〔成績〕

( CoQ 投与前の KSS 患者生検骨格筋の分析〉

1) 生検骨格筋ミトコンドリア蛋白量当りの CoQ含量は1.31 ::t 0.92μg/mg mi tochondrial protein 

(対照 313 士0.87) (mean士 SD) と有意に低下していた (p<O.01) 。

2) 生検骨格筋組織中過酸化脂質量は， malondialdehyde 量として 82 士 21 n mol es/g wet 

we ight (m ean 士 SD) で，対照( 120 士 55) (mean::t SD) との聞に有意差を認めなかった。

< KSS患者に対する CoQ長期投与の効果〉

1)臨床症状については，易疲労感及び眼険下垂が自覚的に軽度改善したが，外眼筋麻癖については明瞭

な他覚的改善を認めなかった。小脳失調を伴った症例では CoQ投与により書字，構部章害が改善した。

2) 心電図異常については，第 1 度房室ブ、ロックと完全右脚ブロックを認めた症例にてQRS間隔の延長

が一時的に改善しPQ 間隔の延長も 3 年以上継続して改善していた。

3) エJレゴメータ一運動負荷後の血中 L/P 比， L+P の異常上昇は CoQ 投与後有意に下降し，また，

CoQ の一時的中止により悪化を示した。

4) 髄液検査では上昇していた蛋白量及び L/P比が CoQ投与にて有意に低下改善した。

5) 体性感覚誘発電位については，身長補正した P37潜時 (P 37 潜時/身烏の延長がCoQ 投与後有

意に改善した。 N13-N18 頂点間潜時の延長は CoQ投与後改善傾向が認められた。

6) 31p NMR s pe ct roscopy による運動負荷テストの検討では運動後の骨格筋中の PCr/Pi 比の

回復が CoQ投与により促進された。回復速度は CoQ非投与時の 3.4 倍であった。なお CoQ投与にて

特に副作用を認めなかった。

〔総括〕

1. K S S において骨格筋ミトコンドリア蛋白量当たりの CoQ含量は有意に低下していた。

2. CoQ の長期投与により心伝導ブロック，髄液蛋白量増加，体性感覚誘発電位異常の改善が認められ

た。

3. また， C oQ投与により運動負荷時の血中 L/P 比・ L+P の異常上昇，髄液 L/P 比上昇が改善さ

れる乙と，及び骨格筋中の PCr/Pi 比の運動後の回復が促進される乙とが示された。乙れらは障害され

たミトコンドリア酸化能が CoQ投与により改善された乙とを示すものと考えられる。
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4. KSS の骨格筋組織中過酸化脂質量は増加しておらず， Co Q 療法の有効性は CoQ の組織過酸化脂

質除去作用とは異なる効果であると考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究は， ミトコンドリア脳筋症のー病型である Kearns-Sayre 症候群において， ミトコンドリア

内膜電子伝達系の構成要素である coenzyme QI0 の大量経口投与を試み，臨床効果を分析したもので

ある。その結果， coenzyme QI0 投与が髄液中乳酸/ピルビン酸比の高値及び好気的運動後の血中乳

酸/ピルビン酸比高値を改善し，運動後の骨格筋中のクレアチンリン酸/リン酸比の回復を促進すると共

に，眼験下垂，心伝導ブロック，体性感覚誘発電位異常をも改善する乙とを明らかにした。本研究は従来

より治療が困難とされてきた Kearns- Sayre 症候群に対し新しい治療法の有効性を明らかにしたもの

であり，学位に値する業績と認められるρ
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