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ペルオキシソーム膜タンパク質の小胞体を
介した輸送

１． は じ め に

ペルオキシソームは一重膜からなるオルガネラであり，

極長鎖脂肪酸の β酸化，エーテルリン脂質の代謝，胆汁
酸の合成，過酸化物の除去など多彩な代謝機能を有してい

る．ペルオキシソームの形成，分裂，継承に関与するタン

パク質群はペルオキシンと呼ばれ，それらの遺伝子（Pex

遺伝子）の変異は，Zellweger症候群を代表とする致死的

疾患をひき起こす１）．ペルオキシソームは DNAを持たな

いので，すべてのタンパク質は核 DNAの情報に従って合

成され，その後ペルオキシソームへと輸送される．これま

での研究から，ペルオキシソームの内腔に存在するマト

リックスタンパク質と膜タンパク質は異なる装置によって

局在化することが明らかとなっている２）．可溶性のマト

リックスタンパク質は遊離リボソームで合成され，そのペ

ルオキシソーム移行シグナルに受容体が結合し，膜透過装

置との連携によってペルオキシソーム内腔へと輸送され

る．一方，ペルオキシソーム膜タンパク質（PMP）の局在

化には，膜タンパク質である Pex３と Pex１６，可溶性タン

パク質である Pex１９が関与する．比較的最近まで，PMP

もマトリックスタンパク質と同様に遊離リボソームによっ

て合成され，その後シャペロン様タンパク質の助けを借り

て，直接ペルオキシソーム膜に挿入されると考えられてき

たが，最近の研究によって，少なくとも一部の PMPは合

成後に一旦小胞体膜に組み込まれ，その後ペルオキシソー

ムへと移行することが認められるようになってきた３～５）．

このことは，ペルオキシソームはミトコンドリアのように

完全に独立したオルガネラではなく，分裂によって増加す

るが，同時に小胞体から新たに合成（de novo 合成）され

うるオルガネラであることを意味する．

本稿では最初に，PMPが小胞体を経由してペルオキシ

ソームへ輸送されることを直接的に示した研究を紹介す

る．次に，筆者らがごく最近見いだした，動物細胞におい

て小胞体からペルオキシソームへの PMP輸送に関与する

因子（Sec１６B）について述べる．

２． ライブセルイメージングによる PMPの挙動解析

以前より，PMPが小胞体を経由してペルオキシソーム

に局在化することの証拠として，PMPが糖鎖修飾を受け

ること，またペルオキシソームが形成されていない酵母や

動物細胞の変異株に野生型タンパク質を発現することによ

り，新たにペルオキシソームが形成されることなどが挙げ

られていた５）．２０００年代後半から行われたライブセルイ

メージングによる解析は，PMPが小胞体を経由してペル

オキシソームに局在することの直接的な証拠を提示し

た６～８）．

Pex３は酵母と動物の両方においてペルオキシソーム構

築に必須であることが示されている膜タンパク質である．

２００５年，Tabakのグループは酵母 Saccharomyces cerevisiae

を用いて，YFPタグを付加した Pex３の挙動を生細胞で蛍

光顕微鏡により解析した６）．その結果，GAL１プロモー

ターにより発現誘導された Pex３-YFPは最初小胞体に局在

し，その後ペルオキシソームに移行することが示された．

Pex３-YFPのペルオキシソームへの移行は Pex１９の欠損に
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よって損なわれることから，小胞体からペルオキシソーム

への輸送過程にはこのタンパク質が関わることが示唆され

た．Tabakらはその後の解析で，同様の方法を用いて，１６

種類のペルオキシソーム膜タンパク質が小胞体を経由して

ペルオキシソームに局在すること，そしてこの機構は膜タ

ンパク質のトポロジーによらないことを示した７）．動物細

胞においても，２００６年 Lippincott-Schwartzのグループが同

様の方法でペルオキシソーム膜タンパク質 Pex１６の局在追

跡を行った８）．彼女らは photo-activatable GFP（PAGFP，光

活性化緑色蛍光タンパク質）を付加した Pex１６を COS-７

細胞に発現させ，小胞体の一部をレーザー照射することに

より，小胞体に局在する Pex１６-PAGFPタンパク質の蛍光

を活性化し，その移動を観察した．その結果，小胞体に局

在した Pex１６-PAGFPがペルオキシソームへと移行するこ

とが示された．

３． 酵母を用いた輸送小胞の単離

小胞体は細胞内物質輸送において分泌輸送経路のスター

ト地点であり，小胞体からの分泌系タンパク質の搬出は輸

送小胞である COPII小胞が担っている９）．PMPと分泌系タ

ンパク質はその行き先が異なっているので，PMPが小胞

によりペルオキシソームへと輸送されるとすると，その輸

送小胞は COPII小胞とは異なることが予想される．この

ことは，Schekmanのグループと Subramaniのグループに

よって作られた in vitro 再構成系によって証明された１０，１１）．

Schekmanらは S. cerevisiae を用い，小胞体を含む膜画分

をドナー膜として小胞形成反応を行い，積み荷である

PMP（Pex３と Pex１５）を指標として輸送小胞を含むと考え

られる膜画分を分離・解析した．一方，Subramaniらは

Pichia pastoris を用い，Pex３と Pex１１を輸送されるタンパ

ク質の指標として解析を行った．両者の結論はほとんど同

じであり，この輸送小胞の形成には ATP，Pex１９，細胞質

画分，生理的な温度が必要である．そして，COPII小胞の

形成に関与する Sar１（GTPase）の変異体の添加によって

は阻害を受けないことから，COPII小胞とは異なる輸送小

胞であると考えられる．両グループの結果は，小胞体から

ペルオキシソームへのタンパク質輸送を担うキャリアーの

実体を初めて示したという点で大変意義深いものであり，

今後，この系を利用して小胞の成分や輸送装置の解明が進

むことが期待される．

４． Sec１６Bは小胞体からペルオキシソームへの

タンパク質輸送に関与する

筆者らは小胞体からの分泌経路輸送を解析する過程で，

偶然 Sec１６Bが小胞体からペルオキシソームへのタンパク

質輸送に関わる因子であることを見いだした１２）．Sec１６は

２４０kDaの膜表在性タンパク質であり，酵母における分泌

変異株の解析から見いだされた．その後の解析より，

Sec１６は COPIIコートタンパク質と相互作用し，コートの

尚早な乖離を防ぐことにより小胞形成を促進することが判

明している９）．動物の Sec１６タンパク質は三つのグループ

が独立してその存在を報告した．筆者らは，COPIIコート

タンパク質の構成因子の一つである Sec２３の結合タンパク

質として約２５０kDaのタンパク質を同定し１３），その後この

タンパク質が動物 Sec１６オルソログ（Sec１６A）であるこ

とを報告した１４）．一部の酵母や動物などの後生動物では，

COPIIコートの会合は小胞体出芽部位（ER exit site）ある

いは transitional ERと名づけられた小胞体サブドメインで

起こる．Sec１６Aの発現抑制は小胞体出芽部位の構築を乱

し，小胞体からの分泌輸送を阻害した．他の二つのグルー

プ（Stephensのグループと Glickのグループ）はほぼ同時

期にホモロジー検索によって Sec１６Aを見いだした１５，１６）．

このとき Glickらは，動物に存在するもう一つの Sec１６オ

ルソログ，Sec１６B，の存在を報告した（図１）．ヒト Sec１６B

は１１７kDa（１０６１アミノ酸）のタンパク質であり，Sec１６A

（２３５７アミノ酸）と比べて酵母 Sec１６との相同性も低く，

Sec１６Aが酵母 Sec１６の主要なオルソログであると予想さ

れた．Glickらは，Sec１６Bが Sec１６Aと同様に小胞体出芽

部位に局在し，小胞体からの分泌輸送に関与することを報

告した１６）．

筆者らは，Sec１６Aと Sec１６Bの機能を比較することを目

的に，HeLa細胞において両者を発現抑制してその影響を

調べた．その結果，Sec１６Bの発現抑制が小胞体出芽部位

の分散と同時にペルオキシソームの伸長を引き起こすこと

を見いだした．Sec１６Aの発現抑制においてはペルオキシ

ソームの伸長はほとんど見られず，このことから Sec１６B

が特異的にペルオキシソーム形成に関わる可能性が考えら

れた．上述のとおり，PMPである Pex３と Pex１６は小胞体

を経由して輸送される可能性が示されていた．そこで，両

者の局在に対する Sec１６Bの関与を調べた．HeLa細胞に

遺伝子導入により発現させた Sec１６Bは，その発現量が低

い場合は小胞体出芽部位に局在したが，発現量が非常に高

くなると小胞体全体に局在した．Sec１６B過剰発現細胞で
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は，通常ペルオキシソームに局在する Pex３と Pex１６が小

胞体に局在するようになり，同時にペルオキシソームの数

が減少した．また Sec１６Bを発現抑制すると，Pex１６は小

胞体に蓄積し，また Pex３はユビキチン―プロテアソーム系

による分解を受けることがわかった．これらの現象は

Sec１６Aの発現抑制においてはほとんど見られなかった．

さらに筆者らは，Kimら８）が用いた Pex１６-PAGFPを用い

て，Pex１６の小胞体からペルオキシソームへの移動を調べ

た．その結果，Sec１６Bの発現抑制により，Pex１６-PAGFP

の小胞体からペルオキシソームへの移行が著しく阻害され

た．

Sec１６Aと Sec１６Bは，その中央部分に CCD（central con-

served domain）を有しているが，それ以外の領域には有意

な構造類似性は認められない（図１）．ペルオキシソーム

形成に関わるドメインを探索するために，内在性 Sec１６B

を発現抑制した細胞に Sec１６Bの変異体を発現させた．そ

の結果，N末端側を欠失した Sec１６B変異体（２７２～１０６１

アミノ酸）は小胞体出芽部位に局在できないが，ペルオキ

シソームへの影響を回復できること，逆に C末端側を欠

失した Sec１６B変異体（１～７１３アミノ酸）は小胞体出芽部

位に局在するが，ペルオキシソームへの影響を回復できな

いことがわかった．この結果は，小胞体出芽部位以外の領

域に存在する Sec１６Bがペルオキシソーム形成に関与して

いることを示唆する．ペルオキシソーム形成に重要と予想

される Sec１６Bの C末端側の領域（３４８アミノ酸）は Sec１６A

には存在せず，セリンとグリシンが多い特徴的なアミノ酸

組成を持つ．以上の結果は Sec１６Bが小胞体からペルオキ

シソームへの Pex１６および Pex３の輸送に関わる因子であ

ること，そして動物における二つの Sec１６パラログが小胞

体上で異なる輸送経路に働く可能性を示唆する．

Sec１６Bはどのようにして PMPの輸送を調節するのだろ

うか．現時点では二つの可能性が考えられる（図２）．酵

母 Sec１６と Sec１６Aが COPIIコート構成因子と相互作用す

ることから類推すると，Sec１６Bはペルオキシソームに向

図１ ヒト Sec１６Aと Sec１６Bの構造比較
Sec１６Aの central conserved domainと C-terminal conserved domainは酵母 Sec１６と高い
相同性を示す．Sec１６Bは C-terminal conserved domainを持たない．

図２ 小胞体からの PMP輸送における Sec１６Bの役割に関する仮説
Sec１６Bは（１）輸送小胞のコートタンパク質と相互作用して小胞形成を助け
る可能性，あるいは（２）足場タンパク質として機能して PMPと輸送装置が
会合する小胞体ドメインの形成に働く可能性が考えられる．
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かう輸送小胞のコートタンパク質と相互作用し，小胞の形

成を助けているのかもしれない．また別の可能性として

は，Sec１６Bが小胞体膜上で足場タンパク質として機能し，

Pex３や Pex１６のような輸送されるタンパク質と Pex１９や

その他の輸送装置（例えば膜分裂因子）の会合を調節して

いることが考えられる．小胞体膜上で Pex１９がペルオキシ

ソーム膜タンパク質の会合のためのシャペロンとして機能

するという説がMaらにより提示されており５），Sec１６Bは

この働きを助けるのかもしれない．

ペルオキシソームへの輸送が小胞体膜のどこで起こるの

か，ゴルジ体に向かう分泌輸送との区別がどのように行わ

れているのかという問題は大きな疑問である．酵母やマウ

ス樹状細胞において，Pex３を含むペルオキシソーム膜タ

ンパク質が小胞体の一部のドメインに局在することが報告

されている５）．Sec１６Bの欠失変異体を用いた筆者らの解析

でも，ペルオキシソーム形成に関与する領域は小胞体出芽

部位とは異なることが予想される．しかしながら，その領

域がどこであるのか，また小胞体の他のサブドメインとど

のように関わるのかは興味深い今後の課題である．さら

に，ペルオキシソーム形成因子としての Sec１６Bの役割が

進化を通じてどのように獲得されてきたのかも疑問として

残る．ペルオシソーム合成に関わる因子は進化上あまり保

存されていない．例えば，S. cerevisiae において Pex１６は

存在せず，Pex３に関しても，種によってその膜配向性は

異なっている．Sec１６を一つしか持たない生物において

は，Sec１６はペルオキシソーム形成に必要でないのかもし

れない．またあるいは，一つの Sec１６が分泌輸送とペルオ

キソームへの輸送の二つの機能を持つ可能性も考えられ

る．

５． お わ り に

最近の報告は，これまで実体が見えなかった小胞体から

ペルオキシソームへのタンパク質輸送の存在を明確なもの

とし，その機構解明に向けて新たな道筋を示した．ペルオ

キシソームが分裂による増加と同時に，小胞体から de

novo 合成されることは明らかであると考えられるが，こ

れら二つの機構が同一の細胞内で並行して働くのか，ある

いは細胞の種類や状況によりどちらかの機構が働くのかと

いった点も今後明らかにしていく必要があるだろう．小胞

体はこれまで，分泌経路のスタート地点として専らゴルジ

体への輸送を担うと考えられてきたが，ペルオキシソーム

という非分泌経路のオルガネラへの輸送も担うことが明ら

かとなり，これまで想定されていた以上に興味深い，多機

能なオルガネラであるといえる．
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