
は じ め に

ペルオキシソーム（peroxisome）は，真核生物に広く存

在する直径０．１～１µmの球状または楕円形の一重単位膜細

胞内小器官（オルガネラ）である．このオルガネラは核や

ミトコンドリアなどと比べると馴染みの薄い印象がある

が，その機能は極長鎖脂肪酸の β酸化，プラズマローゲ
ンとよばれるエーテルリン脂質の合成や胆汁酸の生合成な

どがあり，多岐にわたる重要な代謝機能を有している１）．

このオルガネラの生理的機能に関する知見はヒト先天性代

謝異常疾患，ペルオキシソーム病の研究によるところが大

きい．また，ペルオキシソームの特徴として，一連の抗高

脂血剤やプラスチック可塑剤などいわゆるペルオキシソー

ム増殖剤（peroxisome proliferator, PP）を投与したげっ歯

類において，β酸化系酵素など一群のペルオキシソーム酵
素の誘導とペルオキシソームの著しい増殖がみられる．こ

のペルオキシソーム増殖剤応答性受容体（PP-activated re-

ceptor：PPAR）として，PPARα２）ついで β，γなどのサブ

タイプがクローニングされている３）．それらの生理的リガ

ンドとして，アラキドン酸 J２（PPARγのリガンド）とロ
イコトリエン B４（PPARαのリガンド）が同定されたこと
から，肥満・糖尿病・炎症など医学的分野との関連性も高い．

オルガネラの形成・複製という複雑な過程も，オルガネ

ラタンパク質自身が持つ情報（シグナル）とその認識（細

胞内装置）に基づく細胞内選別輸送という観点からとらえ

ることができる．細胞内におけるこれらタンパク質輸送の

過程やその障害に起因するヒトの病態などの諸問題，オル

ガネラ間の相互作用の調節機構などについて議論しようと

する研究課題が「プロテインキネシス」である．我々はこ

の課題解明を目指した一つのモデル系として，重篤な遺伝

性疾患であるペルオキシソーム形成異常症に着目してお

り，その病因解明，さらには個々のペルオキシソーム形成

因子（ペルオキシン）が織りなす協調的なオルガネラ形成

やその制御メカニズムを分子レベルで明らかにすべく研究

を進めている．本稿では研究の進展が著しいペルオキシ

ソーム欠損症の病因解明とその障害について，我々の研究

を含め最近の知見を解説する．

１． ペルオキシソームへのタンパク質輸送

ペルオキシソームへのタンパク質選別輸送に関しては，

サイトゾルの遊離型ポリソームで合成された構成タンパク

質が翻訳された後，既存のペルオキシソームに移送される

こと，その結果ペルオキシソームが成長，分裂して増殖し
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ていくというモデルが一般的に受け入れられている１）．ペ

ルオキシソーム構成マトリックスタンパク質の輸送シグナ

ルとして，現在までに二つのタイプ（peroxisome targeting

signal１（PTS１）, PTS２）が同定されており，大半の酵素は

PTS１型である．ペルオキシソームへのタンパク質の輸

送・取り込み時に，PTS２はプロテアーゼによるプロセッ

シングを受けるが，PTS１は切断されない．一方，ペルオ

キシソーム膜タンパク質の局在化シグナル（mPTS）に関

しては，最近多くのタンパク質について解析がなされ

mPTSが同定されてきたが，その長さやアミノ酸配列は多

岐にわたっている４～１１）．ペルオキシソーム膜タンパク質の

輸送システムの問題を含めたペルオキシソーム膜生合成機

構の解明は，それに関わる因子の作用機序や他のオルガネ

ラとの関わりなどと合わせ，今後の全体像の解明が待たれ

る．

２． ペルオキシソーム病と細胞表現型

［１］ ペルオキシソームの欠損と複数の代謝障害を伴う疾

患

Zellweger症候群（ZS）とよばれる脳・肝・腎症候群（表

１）は１９６４年に Bowenらによってはじめて報告された．

この症候群は新生児期より筋緊張低下，顔貌異常，肝腫

大，精神運動発達遅延など多発奇形を有し，乳児期早期

（数週間～１年以内）にほとんど死亡する重篤な常染色体

劣性遺伝疾患である１２）（表２）．ZSの臨床生化学的な異常と

して，エーテル結合型リン脂質であるプラスマローゲンの

著減，極長鎖脂肪酸やピペコール酸の増加，胆汁酸中間代

謝産物の蓄積などがみとめられている（表３）．１９７３年に

は Goldfisherらが ZS患者の肝臓と腎臓で，形態学的にペ

ルオキシソームが欠損していることを報告した１３）（図１）．

患者細胞ではペルオキシソーム酵素の生合成は正常に行わ

れているが，その選別輸送に障害があるため形態学的にペ

ルオキシソームを観察することができなくなっている．一

方，ペルオキシソーム形成異常症の相補性群では，後述す

る三つの相補性群を除けば，内部が空洞の“ペルオキシ

ソームゴースト”と呼ばれる膜構造物を本症患者由来の線

維芽細胞で検出できる（表４）．すなわちこれらの線維芽

細胞ではペルオキシソーム膜タンパク質の輸送およびその

膜構造の形成は正常に行われていると考えられる１４）．ペル

オキシソーム形成異常症のいわゆるプロトタイプである

ZSと類似した疾患として，新生児型副腎白質ジストロ

フィー（neonatal adrenoleukodystrophy：NALD）と乳児型

Refsum病（infantile Refsum disease：IRD）がある（表１）．

広範な脳白質の脱随と副腎皮質細胞の膨大をみる遺伝性疾

患 ALDの新生児型（NALD），ならびにフィタン酸の増量

を含めた種々の生化学的異常がみとめられる IRDは，ペ

ルオキシソームの欠損や減少に起因する（表２，３）．両者

とも，ZSに比して症状は軽度で患者の寿命も長い．

［２］ 複数の代謝障害を伴うもののペルオキシソームがみ

とめられる疾患

斑状軟骨形成不全症�型（rhizomelic chondrodysplasia

表１ ペルオキシソーム病の分類

１． ペルオキシソームの欠損および複数の代謝障害を伴う疾患
・Zellweger症候群（ZS）
・新生児型副腎白質ジストロフィー（NALD）
・乳児型 Refsum病（IRD）

２． 複数の代謝障害を伴うもののペルオキシソームがみとめ
られる疾患
・斑状軟骨形成不全症�型（RCDP）
・Zellweger様症候群

３． ペルオキシソーム酵素単独欠損症
・無カタラーゼ症
・伴性型副腎白質ジストロフィー（伴性型 ALD）
・原発性高シュウ酸尿症�型（PH-１）
・アシル-CoAオキシダーゼ欠損症
・二頭（三頭）酵素欠損症
・３-ケトアシル-CoAチオラーゼ欠損症

表２ ペルオキシソーム病の臨床所見

Zellweger
症候群

乳児型
Refsum病

新生児型 ALD
斑状軟骨
形成不全症
�型

Zellweger様
症候群（チオ
ラーゼ欠損症）

伴性型
ALD

顔貌異常 ＋＋ ＋ ＋ ＋ ＋
網膜色素変成 ＋ ＋ ＋ － ＋ －
先天性筋緊張低下 ＋＋ ＋ ＋ － ＋ －
けいれん ＋＋ ＋ ＋＋ － ＋ －
精神運動発達遅滞 ＋＋ ＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ －
肝腫大 ＋＋ ＋ ＋ － ＋ －
腎嚢胞 ＋ － － － ＋ －
関節点状石灰化 ＋ － － ＋＋ － －
ペルオキシソームの欠損
または減少（肝臓）

＋＋ ＋ ＋ － － －

平均寿命（年） ０．６ ３．０ １ ０．９ ９

異常の有（＋＋＞＋），無（－） ALD：adrenoleukodystrophy
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punctata：RCDP）や ZS様症候群とよばれる疾患がこのグ

ループに属する１２）（表１）．病態としては顔貌異常，精神運

動発達遅滞などがみとめられ（表２），臨床生化学的な特

徴として，RCDPではフィタン酸の増加やプラスマローゲ

ンの著減などの異常を呈するものの，他は正常である（表

３）．ペルオキシソームタンパク質の輸送に関しては，ペル

オキシソーム局在化シグナル２（PTS２）特異的な障害を呈

する１２）．以上のペルオキシソーム形成異常症には現在まで

に１３種の相補性群が報告されている１５～１７）（表４）．

［３］ ペルオキシソーム酵素単独欠損症

ペルオキシソームは正常に存在するものの，ペルオキシ

ソーム酵素の単独障害によると考えられる遺伝性疾患で，

無カタラーゼ血症，伴性型副腎白質ジストロフィー（伴性

型 ALD，X-linked ALD），原発性高シュウ酸尿症�型（pri-

mary hyperoxaluria type１）やペルオキシソーム β酸化系酵
素の単独欠損症などがある１８）（表１～３）．

３． ペルオキシソーム形成因子（ペルオキシン，peroxin）

の単離

［１］ ペルオキシソーム形成異常動物変異細胞の分離

ZSに代表されるヒト先天性ペルオキシソーム欠損症疾

患群の病因遺伝子の解明とその単離は，患者より入手可能

な線維芽細胞などを用いた実験系では困難である．つま

り，細胞の成育が遅く，なおかつ遺伝子導入の効率が低い

ことに起因して迅速・効率の良いスクリーニングは不可能

表３ ペルオキシソーム病の生化学的特性

Zellweger
症候群

乳児型
Refsum病

新生児型
ALD

斑状軟骨
形成不全症
�型

Zellweger様
症候群（チオ
ラーゼ欠損症）

伴性型
ALD

無カタラーゼ症

体液中の代謝産物
脂肪酸（C２６／C２２比） ↑ ↑ ↑ ～ ↑ ↑ ～
ピペコール酸 ↑ ↑ ↑ ～ ↑ ～ ～
胆汁酸中間代謝産物 ↑ ↑ ↑ ～ ↑ ～ ～
フィタン酸 ↑ ↑ ↑ ↑ ～ ～ ～
プラスマローゲン生合成

DHAP-アシルトランスフェラーゼ ↓ ↓ ↓ ↓ ～ ～ ～
アルキル-DHAPシンテターゼ ↓ ↓ ↓ ↓
de novo 合成 ↓ ↓ ↓ ↓ ～ ～ ～
ペルオキシソーム
肝臓における数 ↓ ↓ ↓ ～ ～ ～
顆粒体内在性カタラーゼ ↓ ↓ ↓ ～ ～ ～ ↓
脂肪酸 β-酸化系酵素
アシル-CoAオキシダーゼ ↓ ↓ ～ ～ ～
三頭酵素 ↓ ↓ ～ ～ ～
３-ケトアシル-CoAチオラーゼ ↓ ↓ ～ ↓ ～

ALD：adrenoleukodystrophy，DHAP：dihydroxyacetone-phosphate． ↑：増加，↓：低下または欠損，～：正常値

図１ 正常人および Zellweger症候群患者由来線維芽細胞のカタラーゼ輸送
A，正常人線維芽細胞；B，Zellweger症候群患者由来の線維芽細胞．スケール（白線）は３０µm．
抗カタラーゼ抗体での免疫蛍光抗体染色で，正常人では無数のペルオキシソームが顆粒状に観察
されるが，患者細胞ではカタラーゼは細胞質に存在しペルオキシソームは認められない．
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である．そこで筆者の所属する研究グループ（九州大学・

藤木研究室）は CHO（チャイニーズハムスター卵巣）細

胞より，P９OH／UV法１９）および GFPを用いた迅速化法２０）に

よりペルオキシソーム欠損性変異細胞の分離を行ってき

た．これまでに，相補性群を異にする１３種の変異細胞を

分離した２１）．これらの変異細胞はその変異が野生株に対し

て劣性であるなど ZS患者由来細胞と同じ表現型を示し，

なおかつペルオキシソームタンパク質の生合成は正常であ

るものの，ペルオキシソームの形成過程に障害が認められ

た．これら CHO変異細胞のうち，Z２４／ZP１０７，Z６５，

ZPG２０８，ZP１０５／ZP１３９，ZP９２／ZP１６４，ZPG２０７，ZP１０９，

ZP１２８，ZP１１０，ZP１１９および ZP１２４／ZP１６７は，ペルオキ

シソーム形成異常症患者由来線維芽細胞との細胞融合によ

る相補性試験から，それぞれ相補性群 E群（欧米では１

群），F群（欧米１０群），G群（欧米１２群），欧米２群，C

群（欧米４群），R群（欧米１１群），B群（欧米７群），欧

米３群，H群（欧米１３群），K群（欧米１５群），D群（欧

米９群），J群（欧米１４群）および A群（欧米８群）に属

することが判明した１６，１７，２１）（表４）．この結果から，哺乳動物

におけるペルオキシソーム形成には少なくとも１５の遺伝

子（産物）が関与すると考えられる．

［２］ 哺乳動物ペルオキシン cDNAのクローニングと解析

（i） ペルオキシソーム形成異常 CHO変異細胞を用いたア

プローチ

我々は前述の CHO変異細胞に対し，ペルオキシソーム

の形成回復を指標にした遺伝学的相補活性スクリーニング

法によるペルオキシン cDNA（PEX）のクローニングを進

めている．１９９１年に藤木らがラット肝臓 cDNA発現ライ

ブラリーより変異細胞 Z６５に対する相補遺伝子 PAF-１

（PEX２）cDNAをはじめて単離し，この cDNAは３０５ア

ミノ酸からなる新規な３５kDaのタンパク質をコードして

いることを明らかにした２２）．当初は PAF-１（peroxisome as-

sembly factor-１）と名付けられていたが，１９９６年に酵母か

ら哺乳動物に至るまですべての種由来のペルオキシソーム

形成因子の名称を統一するため，PAF-１遺伝子は PEX２，

その遺伝子産物（ペルオキシン）は Pex２pとされた２３）．

Pex２pはカルボキシル末端側に C３HC４タイプ２４）の RING

フィンガードメインと２カ所の膜貫通ドメインを持ったペ

ルオキシソーム膜タンパク質である．Pex２pはマトリック

スタンパク質輸送にかかわる膜輸送装置の構成タンパク質

であり，ラットだけでなくヒト，チャイニーズハムスター

そしてマウスで cDNAが単離されている２５～２８）．ついで変異

細胞 ZP９２に対し，ラット PAF-２（PEX６）が同様にクロー

ニングされた２９）．ラット Pex６pは９７８アミノ酸からなる

１０４kDaのタンパク質であり，AAA（ATPases associated

with diverse cellular activities）タンパク質ファミリーに属

する３０）．またヒト Pex６pの cDNAも単離されており，これ

は９８０アミノ酸をコードしてラットとは８７％の相同性を

有していた３１）．Pex６pはその一次構造から膜貫通ドメイン

を持たないと思われるが，ペルオキシソーム膜に局在する

ことが報告されている２９，３２～３４）．

筆者らはヒト肝臓 cDNAライブラリーを用いた機能相

補スクリーニングにより，ZP１０７に対する相補遺伝子とし

てヒト PEX１の単離に成功した３５）（図２）．ヒト Pex１pは

１２８３アミノ酸からなる１４３kDaのタンパク質であり，

Pex６pと同様に AAAタンパク質ファミリーに属する．

Pex１pは前述の Pex６pと共にヘテロ複合体を形成し，この

表４ ペルオキシソーム形成異常症相補性群と相補（病因）遺伝子

ヒト相補性群
臨床型 CHO変異細胞 相補遺伝子

膜アセン
ブリー

ペルオキシンの特徴
日本 欧米

E １ ZS，NALD，IRD＊ Z２４／ZP１０７ PEX１ ＋ AAAファミリー
F １０ ZS，IRD＊ Z６５ PEX２ ＋ PMP，RINGフィンガー
G １２ ZS ZPG２０８ PEX３ － PMP，ペルオキシソーム膜形成因子

２ ZS，NALD ZP１０５＊ PEX５ ＋ PTS１受容体，TPRファミリー
C ４（６） ZS，NALD＊ ZP９２／ZP１６４ PEX６ ＋ AAAファミリー
R １１ RCDP ZPG２０７ PEX７ ＋ PTS２受容体，WD４０モチーフ
B ７（５） ZS，NALD PEX１０ ＋ PMP，RINGフィンガー

３ ZS，NALD，IRD ZP１０９ PEX１２ ＋ PMP，RINGフィンガー
H １３ ZS，NALD＊ ZP１２８ PEX１３ ＋ PMP，PTS１受容体ドッキング因子，SH３ドメイン
K ZS ZP１１０ PEX１４ ＋ PMP，PTS１および PTS２受容体ドッキング因子
D ９ ZS PEX１６ － PMP，ペルオキシソーム膜形成因子
J １４ ZS ZP１１９ PEX１９ － ペルオキシソーム膜形成因子，ファルネシル化
A ８ ZS，NALD＊，IRD＊ ZP／１２４ZP１６７ PEX２６ ＋ PMP，Pex１p-Pex６pリクルート因子

ZP１１４ ＋
ZP１２６ ＋

ZS：Zellweger症候群，NALD：新生児型副腎白質ジストロフィー，IRD：乳児型 Refsum病，RCDP：斑状軟骨形成不全症�型
＊：ts（温度感受性），PMP：ペルオキシソーム膜タンパク質
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複合体形成能が両者の機能にとって重要であることが示唆

されている３６～３８）．さらに，ZP１０９，ZP１２８そして ZP１１０に

対しても相補活性スクリーニングを行い，それぞれ

PEX１２，PEX１３そして PEX１４を単離した３９～４２）．一方，

ペルオキシソーム膜の形成異常を表現型とする CHO変異

細胞 ZPG２０８および ZP１１９に対しても同様の手法により

それぞれ相補遺伝子 PEX３および PEX１９を単離した４３，４４）．

そして最後に，我々は ZP１２４／ZP１６７の相補遺伝子を長年

の間探求し続けてきたが，ヒト腎臓 cDNA発現ライブラ

リーを用いた相補活性スクリーニング法により，ようやく

ペルオキシソーム形成能を回復させるヒト cDNAの単離

に成功した３３）．我々は長らく肝臓由来の cDNAを用いて機

能相補スクリーニングを行ってきたのだが，この相補性群

ではどうしてもポジティブクローンを見いだすことができ

なかった．そこで腎臓由来の cDNAライブラリーに切り

替えたのであるが，これが功を奏してようやくペルオキシ

ソーム形成能を回復した細胞を観察することができた（図

２）．この cDNAクローンは３０５アミノ酸からなる３４kDa

のタンパク質をコードし，N末端側を細胞質に，C末端側

をペルオキシソームマトリックスに配向した�型ペルオキ

シソーム膜タンパク質であった．このタンパク質はこれま

でに報告されているすべてのペルオキシンとも顕著な相同

性が認められないことから新規ペルオキシン Pex２６p

（PEX２６）と名づけた（表４）．Pex２６pは Pex６pを介して

図２ CHO pex変異細胞と相補（病因）遺伝子のクローニング
（A），pex１ZP１０７細胞（a）と PEX１の導入・発現による EGFP-PTS１輸送能の回復
（b）．相補性群 E群（欧米１）の ZS患者由来線維芽細胞におけるカタラーゼ輸送（c）
と PEX１発現によるペルオキシソームの形成回復（d）．（B），pex２６ZP１６７細胞（a）
と PEX２６による EGFP-PTS１輸送能の回復（b）．CG-A（８）の NALD患者由来線維芽
細胞でのカタラーゼ輸送（c）と PEX２６発現によりペルオキシソームへの輸送回復
が認められる．
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Pex１pと複合体を形成し，Pex６p-Pex１p複合体をペルオキ

シソームへとリクルートするペルオキシンであることを明

らかにした３３）．

（ii） EST法によるアプローチ

哺乳動物由来の培養細胞だけではなく，ペルオキシソー

ムの生合成過程に異常を示す数多くの酵母変異株が，Sac-

charomyces cerevisiae４５）， Pichia pastoris４６，４７）， Hansenula

polymorpha４８）や Yarrowia lipolytica４９）などから分離されてい

る．それらの酵母変異株に対する相補遺伝子に哺乳動物由

来細胞の実験系から得られたものも合わせると，現在まで

に３２の PEX 遺伝子がクローニングされている５０～５２）．この

ような酵母 PEX 遺伝子に対し，ヒト DNAデータベース

を用いたヒトホモログのクローニング（expressed sequence

tag search：EST法）が展開されてきた．ペルオキシソー

ム局在化シグナル１（PTS１）の酵母受容体遺伝子 PEX５

からヒト PEX５が最初にクローニングされた５３）．こうし

て，酵母 PTS２受容体遺伝子 PEX７や前述の PEX６のヒ

トホモログも同様に明らかにされた３１，５４）．また，我々が報

告した PEX１，PEX１２，PEX１３，PEX１４についても酵母

のヒトホモログ cDNAが報告されている５１）．さらに我々

は，この手法によりヒト PEX１０，PEX１６のクローニング

に成功した５５，５６）．ついで，ペルオキシソーム膜形成に必須

なヒト PEX３も同様に単離された１４）．

４． ペルオキシソーム病の病因遺伝子とその障害

［１］ ペルオキシソーム形成異常症の病因遺伝子

ペルオキシソーム形成因子としてクローニングされた

PAF-１（PEX２）を F群（欧米１０群）の Zellweger症候群

（ZS）患者由来線維芽細胞で発現させたところ，ペルオキ

シソームの形成が回復した２６）．この患者は Pex２pの配列中

Arg１１９（CGA）が終止コドン（TGA）に変異したホモ接

合型変異 PEX２遺伝子を持つこと，そして Pex２p（１―１１８）

はペルオキシン活性を失っていることが判明した．よっ

て，この患者はペルオキシソーム形成不全の結果，ZSを

発症したものと結論された２６）．これが世界ではじめての

ZS病因遺伝子の解明であると同時に，この疾患が常染色

体劣性遺伝病であることを遺伝子レベルで解明した報告で

あった．この報告をさきがけとして，その後，次々と病因

遺伝子が明らかにされていった．

ペルオキシソーム欠損症における相補性群のなかでも最

も患者数の多い E群（欧米１群）の患者由来線維芽細胞

に PEX１を発現させたところ，ペルオキシソーム形成が

回復した３５，５７，５８）（図２）．この ZS患者は Pex１pの配列中，

L６６４Pおよび del６３４-６９０という変異をヘテロで持ち，その

結果 Pex６pとの結合能を著しく低下させることがペルオキ

シソーム形成不全を引き起こす要因であることを示し

た３５，５９）．

現在までに ZSをはじめとしたペルオキシソーム欠損症

における相補性群のうち，G群（欧米１２群），２群，C群

（欧米４群），３群，H群（欧米１３群）および J群（欧米１４

群）に対し，CHO変異細胞を用いて同定，単離した

PEX３，PEX５，PEX６，PEX１２，PEX１３お よ び PEX１９

が病因遺伝子であることを明らかにしている２１，６０）（表４）．

また，酵母遺伝子を用いた EST法によるアプローチから

クローニングしたヒト PEX１０および PEX１６も，それぞ

れ相補性群 B群（欧米７群），D群（欧米９群）ペルオキ

シソーム欠損症の病因遺伝子であることを明らかにし

た５５，５６）．欧米では主としてこの EST法による解明が並行し

て行われてきた１４）．

そして筆者らは，最後まで不明のままであった相補性群

A群（欧米８群）の病因遺伝子が PEX２６であることを長

年の苦闘の末に明らかにした３３，６１）．つまり A群の NALD患

者由来の線維芽細胞に PEX２６を発現させるとペルオキシ

ソーム形成が回復すること（図２），そしてこの患者では

Pex２６pの９８番目の Argが Trpに置換するという変異がホ

モ接合型で見いだされ，この変異 Pex２６pはペルオキシ

ソーム形成能を失っていることが明らかになった（図３）．

さらに数名の A群患者由来の線維芽細胞を用いて変異部

位解析を行った結果，Pex２６pの N末端細胞質領域上流に

変異を多くみとめ，その領域の機能的重要性が示唆され

た６１，６２）（図３）．

この新規遺伝子の単離により，長年探索が続いたペルオ

キシソーム欠損症相補性群の相補遺伝子で最後の相補遺伝

子がクローニングされたことになる．世界ではじめて F

群（欧米１０群）の ZS病因遺伝子として３０５アミノ酸を

コードする PEX２が単離されたのを端緒とし，その約１２

年後にこれまで報告されている相補性群の中では最後の病

因遺伝子である PEX２６が解明された．最初と最後の病因

遺伝子がいずれも３０５アミノ酸からなるタンパク質をコー

ドしていたのは偶然ではないかもしれない．以上の成果に

より，ヒト先天性疾患ペルオキシソーム形成異常症の全相

補性群に対する全病因遺伝子の解明に至った（表４）．

［２］ 臨床型と温度感受性細胞表現型

E群（欧米１群）において，IRD患者由来の線維芽細胞

は３０℃で培養するとペルオキシソーム形成が回復するが，

このような温度感受性は ZS患者由来の線維芽細胞では観

察されないことを見いだした６３）．この温度感受性は変異

Gly８４３Aspに起因すること，そしてこの変異が存在するこ

とで Pex１pのタンパク質安定性の顕著な低下が認められる

が３０℃では回復すること５９），しかも多くの IRD患者や一

部の NALD患者にこの変異がホモまたはヘテロで認めら

れることが明らかになった６３）．IRDや NALDは ZSに比べ
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寿命も比較的長く，臨床的ならびに生化学的にも症状は軽

度であり，温度感受性を示す PEX１の変異と IRDの臨床

病型との密接な関連を強く示唆している．同様の温度感受

性の表現型は，PEX２６変異を有する NALDや IRD患者細

胞など６１），他の相補性群でも見いだされており，臨床的重

症度や生命予後との相関があり，出生前診断，重症度診断

や予後判定への道を開く可能性がある（表４）．

５． マトリックスタンパク質輸送にかかわるペルオキシン

［１］ PTS受容体ペルオキシンとドッキング因子

哺乳動物 Pex５pには２種のアイソフォーム，S型と L型

（S型内の部位２１５―２１６の間に３７アミノ酸の挿入配列）が

存在し，これらはホモまたはヘテロ複合体を形成しながら

PTS１タンパク質をサイトゾルからペルオキシソームへと

輸送する６４）．一方，PTS２タンパク質は PTS２受容体 Pex７p

により認識され，両者の複合体は Pex５pLによって輸送さ

れる．両複合体のペルオキシソーム膜上ドッキング因子は

Pex１４pであり，Pex５pの Pex１４pや Pex１３pへの結合には N

末端側（１―２４３）に存在するWXXXF／Yモチーフが必須で

あること，Pex７pとは Pex５pL特異的挿入配列の N末端側

約半分と上流側２７アミノ酸領域で結合すること，また

PTS１タンパク質は膜透過装置構成因子の Pex１４pを通過し

たのち Pex１３pの前で解離することが示唆された６５）．Pex５p

はサイトゾルとペルオキシソームマトリックス間のシャト

ル受容体として機能していることが報告されており６６），

Pex７pも同様の機構で機能していると思われる６７）．よって，

ペルオキシソームマトリックスタンパク質は Pex１４p，

Pex１３pそして RINGペルオキシン（Pex１２p，Pex１０p，

Pex２p）を主体とした膜透過装置を経てペルオキシソーム

内へ局在化され，Pex５pと Pex７pはリサイクルする機構が

考えられている（図５）．この過程の詳細な分子レベルで

の解明は今後の重要な課題である．

［２］ AAAペルオキシンである Pex１pと Pex６p

ペルオキシソームへのマトリックスタンパク質輸送はエ

ネルギーを必要とし，GTPや膜電位ではなく ATPに依存

している６８，６９）．前述のように Pex１pと Pex６pは AAAタン

パク質ファミリーに属し，マトリックスタンパク質の輸送

を担うペルオキシンである．両者はこれまでに同定された

ペルオキシンの中で構造的に唯一の ATPaseであり，マト

リックスタンパク質輸送の ATP要求性と直接かかわりが

あると推測できる．Pex１pと Pex６pは，N末端領域，２箇

所の AAAカセット（D１，D２）そして C末端領域の四つ

のドメイン構造に分けることができる３４）（図４）．両者は特

に D２ドメインでよく保存されているが，一方 Pex６pでは

D１のWalker motif B（B１）が存在しないなど，その他の

ドメインでは相同性は高くない３６）．Pex１pの N末端領域に

ついて結晶構造解析がなされ，同じく AAAタンパク質で

ある NSFや p９７／VCPの N末端領域とよく似た構造を持つ

こと，そして他のタンパク質や脂質の結合部位である可能

図３ 相補性群 A群（欧米８群）における遺伝子変異と臨床型の相関
（A），相補性群 A群の患者由来線維芽細胞の変異部位解析で同定された変異とその位置を
模式的に示した．多くの変異が N末端領域で認められ，この領域の機能的な重要性を示唆
している．（B），それぞれの温度で培養した後，抗カタラーゼ，抗 PTS１，抗チオラーゼ抗
体で免疫蛍光抗体染色を行った．輸送能が回復し，ペルオキシソームが認められる細胞の
割合を相対値（％）で示した．NALDや IRDの患者由来細胞ではカタラーゼおよびチオラー
ゼ輸送に温度感受性が認められる．
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性が示唆されている７０，７１）．Pex１pが NSFや p９７／VCPと同じ

く調節性のアダプタータンパク質によって機能制御を受け

ていると考えることは，ペルオキシソーム機能の制御メカ

ニズムを考えるうえで非常に興味深い．Pex１pと Pex６pは

ATP依存的に結合することが示されてきたが，このヘテ

ロ複合体の大きさや分子構成はいまだはっきりとした結論

は出ていない．Pex１p-Pex６p複合体は Pex６pを介して

Pex２６pと結合することでペルオキシソーム膜上にリク

ルートされるが，この報告と時期を同じくして酵母

Pex１５pも同様に Pex６pの膜受容体であることが報告され

ている７２）．最近，筆者らはサイトゾルの Pex１pがホモ六量

体または三量体を形成すること，そしてこのホモ複合体は

Pex６pによって Pex２６pを含んだヘテロ複合体に再構成さ

れてペルオキシソーム膜上に局在するというモデルを提案

した３４）（図４）．この時，Pex１pのWalker motif A１，B１，A２

そして Pex６pの A１，A２に変異を導入すると両者の結合が

弱くなり，なおかつペルオキシソーム膜への局在が観察で

きなくなる．また，Pex１pのWalker motif B２に変異を導

入すると PTS１タンパク質の輸送は正常に行われるが，カ

タラーゼ輸送が極端に低下することを見いだした．さら

に，Pex６pのWalker motif B２への変異導入では Pex２６pと

の結合が増強されることから，Pex６pの D２による ATP加

水分解と共役して Pex１p-Pex６p複合体が Pex２６pから解離

し，サイトゾルへエクスポートされる機構があると考えた

（図４）．このように Pex１pおよび Pex６pがダイナミックに

複合体構造を変化させながらサイトゾルとペルオキシソー

ム膜の間をシャトリングすることは，両者の機能を解明す

るうえで非常に興味深い．

［３］ Pex５pのリサイクリングに関与する AAAペルオキシ

ン

これまでに AAAペルオキシンの機能として，次のよう

な役割，つまり酵母 Yarrowia lipolytica でのペルオキシ

ソーム膜の融合７３），輸送受容体である Pex５pと積み荷タン

パク質の解離７４），Pex５pを再利用するためのペルオキシ

ソーム膜からサイトゾルへの移送７５），などが考えられてき

た．AAAペルオキシンはいくつかの機能を担った複合体

である可能性が高いが，最近，酵母 Saccharomyces cere-

visiae と CHO細胞を用いた実験系から，Pex５pがペルオキ

シソーム膜からサイトゾルへエクスポートされる際に

AAAペルオキシンが関与していることが示され，これら

の機能解析に大きな進展を見せている７６，７７）（図５）．特に，

PTS１タンパク質と Pex５pの結合，そして Pex５pのペルオ

キシソーム膜へのターゲッティングでは ATP加水分解を

必要としないが，Pex５pのエクスポートには ATPを必要

とすることが明らかになった７７）．この時，酵母の実験系で

は Pex５pのユビキチン化が膜からのエクスポートまたは分

解に重要な働きをしていることが示されている７６，７８，７９）．こ

のように哺乳動物では単離されていない Pex４p（E２，ユビ

キチン結合酵素）の存在や輸送装置を構成する他のペルオ

図４ Pex２６pが AAAペルオキシンをペルオキシソーム膜へリクルートする機構
細胞質の Pex１pは大部分がホモ三量体を，そして部分的にホモ六量体を形成してい
る．Pex１pホモオリゴマーは Pex６pとの相互作用により大きく複合体構造を変化さ
せ，Pex６pとのヘテロオリゴマーを形成する，この時，Pex１pのWalker motif A１，
B１，A２そして Pex６pの A１，A２がこれらの複合体形成およびペルオキシソーム膜へ
の局在に必要であるが（＋），B２ motifは関与しない（－）．Pex１pの B２はカタラーゼ
輸送に関わり，Pex６pの B２は Pex２６pからの解離に必要である．
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キシン，特に RINGペルオキシンである Pex１２p，Pex１０p，

Pex２pとのかかわりもあわせ，興味は尽きない．また，筆

者らが単離した Pex２６pはマトリックスタンパク質の輸送

装置を構成するペルオキシンと AAAペルオキシンを仲介

し，これらの機能を調節する司令塔の役割を担う可能性が

あると考えている．AAAペルオキシンと Pex２６pがどのよ

うな分子メカニズムでペルオキシソーム生合成に寄与して

いるのか，今後の詳細な解析が待ち望まれる．

６． 最 後 に

ペルオキシソームの形成過程には数多くの PEX 遺伝子

（産物）が関与することが近年の研究の大きな進展により

明らかになったが，さらにその数は増えていくと思われ

る．また，現在までに同定された１３相補性群のペルオキ

シソーム形成異常症の病因遺伝子も国際的な競争の中で飛

躍的に解明され，全相補性群の病因遺伝子が明らかにされ

た．最近，K群（欧米１５群）の患者報告がなされたよう

に，今後も新たな相補性群が報告される可能性もある．ま

た我々は，新規相補性群に属する変異 CHO細胞の分離を

目指して継続的にスクリーニングを行っており，機能相補

クローニングによる新規ペルオキシンの単離というアプ

ローチに今後も期待している．一方，多くの相補性群患者

の遺伝子変異解析により遺伝子型と表現型の相関性確立や

臨床的な応用も含めてより詳細な解析をする必要がある．

また，ペルオキシソーム形成因子欠損・障害モデルマウス

を用いたペルオキシソーム欠損症の発症機構，特に胎生期

における脳・神経形成や器官形成異常のメカニズムの解

明，さらには遺伝子治療法確立に向けた基礎的な研究も期

待される．これら一連の研究の進展と並行して，PEX 遺

伝子のクローニングからペルオキシンの生化学的な機能解

析へと研究の主流が移りつつあり，ペルオキシソームをモ

デルオルガネラとしたプロテインキネシスの研究は，タン

パク質の細胞内選別輸送，オルガネラ形成とその制御機構

の解明という分子細胞生物学の課題解明へ向けて大きく進

展すると確信している．
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て Pex１４p, Pex１３p, RINGペルオキシン（Pex２p, Pex１０p, Pex１２p）から構成される膜
透過装置を経てペルオキシソーム内へ局在化される．PTS１タンパク質は Pex１４pを
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