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ペルオキシソームの恒常性と生理機能制御

本庄 雅則，藤木 幸夫

真核細胞の細胞小器官（オルガネラ）は細胞の機能発現の中心的役割を果たしており，な
かでもペルオキシソームは極長鎖脂肪酸のβ-酸化反応，エーテルリン脂質の生合成など多
岐にわたる代謝機能を有する．ヒト先天性ペルオキシソーム欠損症の一次的病因の解明は，
多くのペルオキシソーム形成因子（ペルオキシン）の同定とそれらペルオキシンの協調的
な機能発現に基づくペルキシソームの恒常性維持機構の理解を飛躍的に進展させた．さら
に，ペルオキシソーム欠損症の病態解明を目的としたペルオキシソームの代謝機能とその
制御機構の解明は，他のオルガネラとペルオキシソームの連携に基づくペルオキシソーム
の新たな生理機能の理解へと進展しつつある．本稿では，ペルオキシソームの恒常性およ
び生理機能とその制御機構に関して最新の知見を概説する．

1. はじめに

ペルオキシソーム（peroxisome）は，一重の膜で囲ま
れた酵母からヒトまで真核細胞に広く存在する直径0.1～
1.5 µmの細胞小器官（オルガネラ）である．この小器官
は，1954年Rhodinによってマウス腎臓尿細管上皮細胞内
に形態学的に見いだされた．1960年代初期までにラット
肝臓ペルオキシソームに尿酸オキシダーゼ，D-アミノ酸オ
キシダーゼ，L-α-ヒドロキシ酸オキシダーゼなどの過酸化
水素（H2O2）を生じるオキシダーゼ群とH2O2を分解する
カタラーゼが局在することが明らかとなり，de Duveらは，
この細胞小器官の機能的名称としてペルオキシソームと命
名し 1），今日この名称が広く定着している．
高等動物ペルオキシソームの機能研究は，Lazarowとde 

Duveがラット肝臓ペルオキシソームにおいて，ミトコン
ドリアに局在するものとは異なる脂肪酸のβ-酸化系（グリ
オキシソームのβ-酸化系と同じ）を発見したことにより大

きく前進した 2）．一方，新生児期より脳・肝臓などの障害
に加え筋緊張低下，顔貌異常，精神運動発達遅延など多
発奇形を有するZellweger症候群の患者では，Goldfischer
らによって形態学的にペルオキシソームが観察されない
ことが報告された．さらに，Moserらのグループによっ
て，Zellweger症候群患者では，極長鎖脂肪酸が蓄積され
ること 3, 4），次いでBorstらによりエーテルリン脂質プラス
マローゲンの著しい減少 5）が報告されるなど，ペルオキシ
ソームに特有な脂質代謝の障害と病態の発症機構との関連
が注目された．
ヒト先天性ペルオキシソーム欠損症の一次的病因の同定
に関して著者らのグループは，チャイニーズハムスター卵
巣（CHO）細胞からヒトペルオキシソーム欠損症患児由
来細胞と同じ表現型を示すペルオキシソーム欠損性CHO
変異細胞の分離，次いでペルオキシソームの形成回復を
指標とした機能相補性スクリーニング法による原因遺伝
子の単離法を確立した．加えて，その後確立されたペルオ
キシソーム欠損性酵母の相補遺伝子のヒトホモログ検索
法（EST法）の相補的活用により，ヒト先天性ペルオキシ
ソーム欠損症の10以上に及ぶ病因遺伝子を解明した．現
在では，多くの研究グループによる成果も含めて14の相
補性群に分類されるZellweger症候群のすべての原因遺伝
子の同定が達成されている．また，それらの遺伝子産物
であるペルオキシソーム形成因子（ペルオキシン，PEX因
子）の機能解明も精力的になされている 6, 7）．一方，これ
ら致死性ペルオキシソーム形成不全症に加え，ペルオキシ
ソームのβ-酸化反応やプラスマローゲンの合成を触媒する
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酵素の単一遺伝子疾患などの病態およびそれらの原因遺伝
子の同定も，並行して展開されてきた 8, 9）．これらの遺伝
性疾患の代謝異常解明の研究成果から，高等動物のペルオ
キシソームは極長鎖脂肪酸，ジカルボン酸（DCA）のβ-酸
化や分岐鎖脂肪酸のα-酸化などの異化作用，プラスマロー
ゲン，胆汁酸やドコサヘキサエン酸（DHA, C22:6n-3）の
合成などの同化作用を担うと理解されているが，ペルオキ
シームの脂肪酸β-酸化反応の生理的条件下での制御機構は
不明なままである．
本稿では，高等動物におけるペルオキシソームの恒常性

（生合成とペキソファジー）および生理機能とその制御機
構に関して，我々のグループの成果を中心に概説する．

2. ペルオキシソームの生合成

ペルオキシソームに局在するタンパク質はすべて核ゲノ
ムにコードされており，サイトゾルの遊離型ポリソームで
新規合成された構成タンパク質が既存のペルオキシソー
ムに局在化し，その結果ペルオキシソームが成長，分裂
して増殖していくという“growth and division model”がペル
オキシソームの形成機構として一般的に受け入れられて
いる 10）．また，近年ペルオキシソーム特異的オートファ

ジー［ペキソファジー（pexophagy）］を介した分解機構を
含め，これらの統合的制御によりペルオキシソームの恒常
性が維持されていると考えられている．ペルオキシン群の
機能解析も大きく進展し，ペルオキシンの機能は，1）マ
トリクスタンパク質輸送，2）膜タンパク質輸送と初期膜
形成，3）分裂と形態制御，の三つに大別されることが明
らかとなった（図1）11, 12）．
ペルオキシソームマトリクスタンパク質の輸送シグナ
ルとして，現在までにC末端アミノ酸配列-Ser-Lys-Leu
（SKLモチーフ）を典型とする非切断型のPTS1（peroxi-
some-targeting signal 1），N末端に保存性の高い9アミノ
酸を含有する切断型のPTS2が同定されており，大半の
酵素はPTS1型である．PTS1タンパク質はPTS1受容体
であるPex5により運ばれるが，PTS2タンパク質はPex7
を介してPex5Sの内部に37アミノ酸の挿入配列を有する
Pex5LとPex5L-Pex7-PTS2カーゴの複合体として輸送さ
れ，Pex14/13で構成される膜透過装置を経てペルオキソー
ム内へ局在化される．PTSカーゴを遊離したPex5S/Lは，
C末端にRINGフィンガーを有する3種のRINGペルオキ
シンPex2, Pex10, Pex12を含む複合体を経由し，N末端領
域のシステイン残基にモノユビキチン化修飾 13）を受け，
AAAファミリータンパク質Pex1, Pex6およびATP加水分

図1 哺乳類のペルオキシソームの形成を担うペルオキシンの機能
ペルオキシソーム膜形成，マトリクスタンパク質の輸送，および分裂時に必須な各ペルオキシンの機能の詳細
は，「2. ペルオキシソームの生合成」の節を参照．それぞれ関与するペルオキシン（Pex1～3, 5S/L, 6, 7, 10, 11
α/β/γ, 12～14, 16, 19, 26）の番号のみを示す．DLP1：ダイナミン様タンパク質1, Mff：mitochondrial fission factor, 
Fis1：fission protein 1, PMP：peroxisomal membrane protein, TPR：tetratricopeptide repeat, RING：RING finger motif, 
p40：Awp1/ZFAND6, PTS：peroxisome-targeting signal, Ub：ユビキチン．
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解活性依存的にサイトゾルにエクスポートされる．Awp1/
ZFAND6（p40と略）はユビキチン化修飾型Pex5とPex6に
結合し，Pex5のエクスポートを正の方向に制御している
と考えられる 14, 15）．
ペルオキシソーム膜形成過程の必須因子はPex3, Pex16, 

Pex19である．Pex3を除くほとんどのペルオキソーム膜タ
ンパク質はクラス I経路を介してPex19依存的にPex3へ標
的化される 16‒18）．一方，Pex3はクラス II経路によりPex19
依存的にPex16へ標的化される 19）．C末端近傍に一つの膜
貫通ドメインを有するテイルアンカー（TA）型膜タンパ
ク質の哺乳動物ペルオキシソームへの標的化は，Pex26を
はじめ複数のTAタンパク質をモデルとして詳細に解析さ
れ，中程度の疎水性膜貫通領域および正電荷を帯びたC
末端側領域に依存した上記クラス I経路での標的化機構が
明らかにされている 17）．一方，酵母の代表的なペルオキ
シソーム局在性TA膜タンパク質であるPex15（Pex26オー
ソログ）は，guided entry of tail-anchored proteins（GET）
 systemを介する小胞体への標的化を経由しペルオキシソー
ムへと局在化するとの報告 20, 21）は興味深い．
ペルオキシソームの分裂には，3種のPex11アイソ

フォームとミトコンドリアの分裂にも機能するダイナミン
様タンパク質1（DLP1），MffおよびFis1が関わる．ペル
オキシソーム分裂にはペルオキシソームの代謝産物である
DHAを含む脂質依存的なPex11βの複合体化が必要である
が，分裂制御機構の詳細は不明である 22, 23）．

3. ペキソファジー

哺乳類での選択的オートファジーでは，とくにユビキ
チン化を介した経路がよく研究されている．ペルオキシ
ソームやミトコンドリアについてもユビキチンを介した選
択的オートファジーによる分解が報告されてきた 24, 25）．ユ
ビキチンを融合したペルオキシソーム膜タンパク質の発
現 24），ペルオキシソーム膜タンパク質Pex3の過剰発現に
よる膜上タンパク質のユビキチン化を想定したペキソファ
ジーが報告された 26）．さらに，ペルオキシソームマトリク
スタンパク質の輸送を担うPex5のユビキチン化は，ペル
オキシソーム生合成の制御だけでなく，ペキソファジーに
関与することも報告されている 27, 28）．ペルオキシソームで
産生された活性酸素種依存的なataxia telangiectasia mutated
（ATM）キナーゼの活性化やアミノ酸飢餓条件において

Pex5は，RINGペルオキシン複合体を形成するPex2, Pex10, 
Pex12のE3ユビキチンリガーゼ活性によってユビキチン化
される．ペキソファジーに関する今後のより詳細な分子機
構の解明が待たれる．

4. 高等動物におけるペルオキシソームの脂肪酸のβ-酸
化反応

哺乳類においてアシル-CoAのカルボキシ端から順次2

個ずつ炭素鎖が切り出される異化経路であるβ-酸化反応
は，ミトコンドリアとペルオキシソームでなされる．炭素
数22以上の極長鎖脂肪酸-CoAはペルオキシソームに特有
なβ-酸化経路によって分解され，鎖長の短くなったアシル
-CoAはミトコンドリアでアセチル-CoAにまで分解されて
細胞のエネルギー源となる．いずれの細胞小器官のβ-酸化
においても，アシル-CoAが脱水素反応，水付加反応，脱
水素反応，チオール開裂反応によってアセチル-CoAと炭
素数が二つ少ないアシル-CoAとなる（図2）．しかしなが
ら，ミトコンドリアとペルオキシソームにおけるβ-酸化反
応はまったく異なる酵素によって触媒される．

1） ABCトランスポーターとアシル-CoA結合タンパク質
ペルオキシソームでは，飽和型および不飽和型の極長鎖
脂肪酸，DCAのCoA誘導体がβ-酸化で分解される．一方，
β位にメチル基が付加している代表的な分岐鎖脂肪酸であ
るフィタン酸，胆汁酸合成の中間産物である3α,7α-ジヒド
ロキシ-5β-コレスタン酸（DHCA）や3α,7α,12α-トリヒドロ
キシ-5β-コレスタン酸（THCA）のCoA誘導体は，ペルオ
キシソームにおいてα炭素が水酸化されたのちCO2として
遊離するα-酸化反応を受け，続いてβ-酸化で分解される．
これらペルオキシソームマトリクスで分解される基質は，
基質特異性の異なる3種のペルオキシソーム局在性ABC
トランスポーター（ATP-binding cassette transporter）であ
るALDP, ALDR, PMP70依存的にペルオキシソームマトリ
クスへと取り込まれる．多くのトランスポーターは12の
膜貫通領域を有するのに対して，ペルオキシソームに局在
するこれらのトランスポーターは六つの膜貫通領域を有
しており，ホモ二量体を形成して機能を発揮すると考えら
れている 29）．ただALDPとALDR間でヘテロ二量体を形成
するとも報告されている 30）．ごく最近，著者らを含む二
つの研究グループは，網膜変性症の病因因子であるアシ
ル-CoA結合ドメイン含有タンパク質5（acyl-CoA binding 
domain-containing 5：ACBD5）の遺伝子欠損細胞において
飽和型だけでなく不和飽和型の極長鎖脂肪酸を有するホス
ファチジルコリンが増加することを見いだした 31, 32）．さら
に，ACBD5はペルオキシソーム局在性TA膜タンパク質で
あることを見いだし，ACBD5のアシル-CoA結合ドメイン
を介してペルオキシソーム内への極長鎖アシル-CoAの取
り込みとβ-酸化反応に重要な働きを持っていることを明ら
かにした 31, 32）．また，ペルオキシソーム膜には，ACBD5
と58％の相同性を有し，ドメイン構造が類似するACBD4
の存在も知られている 33）ことから，これら2種のACBD
は，異なるCoA誘導体のABCトランポーターへの輸送を
担うものと推察される．
ペルオキシソーム膜トランスポーターであるALDPの機
能不全によって極長鎖脂肪酸-CoAのペルオキシソームマ
トリクスへの輸送が障害されるため，極長鎖脂肪酸を有
するリン脂質の蓄積などを特徴とする副腎白質ジストロ
フィー（X-linked adrenoleukodystrophy）を発症することが
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報告されている 34）．近年，PMP70の機能不全により分岐
鎖脂肪酸，DHC-CoAやTHC-CoAのペルオキシソームへの
取り込み障害の報告により，ペルオキシソーム膜の主要な
構成タンパク質であるPMP70の機能が明らかとなった 35）．
一方，ALDRの機能不全を原因とするヒト疾患について
は，まだ報告がない．

2） アシル-CoAオキシダーゼ
ペルオキシソームβ-酸化系サイクルの初発反応はアシル

-CoAオキシダーゼ（acyl-CoA oxidase）によって触媒され
る．この反応では直接O2分子がH2O2の生成を伴い，アシ
ル-CoAはエノイル-CoAとなる．ここで発生したH2O2はマ
トリクス酵素カタラーゼにより分解，あるいは亜硝酸塩な
どが存在する場合にはカタラーゼによる酸化反応に利用さ
れる．ラット肝臓より精製したアシル-CoAオキシダーゼ
1（AOx1）はFAD酵素で，その分子量は150 kDaであり，
一般的にA, B, Cと呼称される三つのポリペプチド鎖から

なる．これらA, B, Cのポリペプチド鎖はそれぞれ75 kDa, 
53 kDa, 22 kDaである．ペルオキシソーム形成不全症であ
るZellweger症候群患者由来の線維芽細胞では，サイトゾ
ルにA鎖のみが検出される．また，放射性アミノ酸を用い
たパルスチェイス実験ではまずA鎖が検出され，その後B
およびC鎖が検出される．これらのことから本酵素は，ま
ずAポリペプチドとして合成され，ペルオキシソーム内
に移行した後，Aポリペプチド分子の一部がプロテアー
ゼTysnd1（trypsin domain containing protein 1）36, 37）によるプ
ロセシングを受けてBとCのポリペプチド鎖が生成，A2，
ABC, B2C2のヘテロ二量体として機能する．一方，AOx2
はα-酸化反応により分解された基質のβ-酸化反応を担う．
本酵素はAOx1とは異なりペルオキシソームマトリクスに
おける切断は受けない 8）．

3） 二頭酵素
ペルオキシソームでは78 kDaの一本鎖のポリペプチド

図2 ペルオキシソームの主要な脂質代謝経路
ペルオキシソーム膜には3種のABCトランスポーターがホモ二量体として存在する（ヘテロ二量体の形成と機能は
「4. 高等動物におけるペルオキシソームの脂肪酸のβ-酸化反応」の節を参照）．飽和極長鎖脂肪酸（sVLCFA）およ
び多価不飽和極長鎖脂肪酸（unVLCFA）のCoA誘導体はそれぞれの輸送体であるALDPおよびALDRを介してペル
オキシソームマトリクス内のβ-酸化反応の基質として取り込まれる．ACBD5は，ペルオキシソーム膜上でこれら
CoA体と結合し，ABCトランスポーターへと運搬するものと推察される．ジカルボン酸（DCA）や代表的な分岐
鎖脂肪酸であるフィタン酸などは，PMP70を介してペルオキシソームに取り込まれる．フィタン酸はα炭素が水酸
化された後，CO2として遊離するα-酸化によってまず分解される（ドット矢印）．その後，これらの基質はβ-酸化に
よって炭素鎖が切断される．2種のアシル-CoAオキシダーゼ（AOx1, AOx2）および二頭酵素（L-BP：L-bifunctional 
protein, D-BP：D-bifunctional protein）は基質特異性が異なるが，3-ケトアシル-CoAチオラーゼ（TH）が触媒する
チオール開裂はSCPxによっても触媒される．Cat：カタラーゼ，H2O2：過酸化水素，PMP70：70-kDa peroxisomal 
membrane protein. 図は文献75を改変．
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がβ-酸化反応の2番目のステップであるエノイル-CoAヒ
ドラターゼ（enoyl-CoA hydratase）と3-ヒドロキシアシ
ル-CoAデヒドロゲナーゼ（3-hydroxyacyl-CoA dehydroge-
nase）の二つの反応を触媒している．したがって，ペルオ
キシソームのこの酵素は正式にはエノイル-CoAヒドラ
ターゼ-3-ヒドロキシアシル-CoAデヒドロゲナーゼ二頭酵
素（enoyl-CoA hydratase-3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 
bifunctional enzyme）という．一般には二頭酵素（bifunc-
tional enzyme）と略称される．ペルオキシソームマトリク
スには活性は同じであるが光学的性質の異なる中間体3-ヒ
ドロキシアシル-CoAを産生し3-ケトアシル-CoAを産生す
る2種の二頭酵素L-BP（L-bifunctional protein）およびD-BP
（D-bifunctional protein）が存在する．D-BPはペルオキシ
ソームβ-酸化反応で分解されるDCA以外の基質に対して
機能する．一方，2012年，Wandersらは，L-BPをコードす
る遺伝子EHHADH（enoyl-CoA hydratase/3-hydroxyacyl-CoA 
dehydrogenase）のノックアウトマウスでは，極長鎖脂肪酸
の分解は正常なものの，DCAの代謝産物であるアジピン
酸（C6-DCA）やスベリン酸（C8-DCA）が産生されない
ことを見いだした 38）．すなわち，二頭酵素として同定さ
れたL-BPとD-BPの基質特異性が異なり，L-BPは小胞体
において脂肪酸のカルボキシ基とは反対に位置するω位の
メチル基の水酸化によって生成されたω-ヒドロキシ脂肪
酸がさらに酸化されたDCAの分解に機能することが明ら
かにされた．

4） 3-ケトアシル-CoAチオラーゼとSCPx
β-酸化系の最終ステップは3-ケトアシル-CoAチオラー

ゼ（PTS2型輸送シグナル）あるいはSCPx（sterol carrier 
protein x, PTS1型）による3-ケトアシル-CoAのチオール開
裂反応である．飽和および不飽和の極長鎖脂肪酸やDCA
由来の3-ケトアシル-CoAはいずれの酵素によってもチ
オール開裂がなされる．一方，α-酸化反応によって分解さ
れるプリスタン酸，DHCやTHC由来の3-ケトアシル-CoA
のチオール開裂反応はSCPxが触媒する 39）．

5. 細胞内レドックスポテンシャル制御

ペルオキシソームのβ-酸化反応によって生じるH2O2は
カタラーゼによって速やかに分解される．最近，著者らの
グループはカタラーゼをはじめとするペルオキシソーム
マトリクスタンパク質の輸送障害性CHO変異細胞の一つ
であるZP114を用いてその相補遺伝子の探索を行ったとこ
ろ，驚くべきことにミトコンドリア外膜タンパク質（ポリ
ン）をコードするVDAC2（Voltage-Dependent Anion Chan-
nel 2）を同定した．詳細な解析の結果，VDAC2を受容体
としてミトコンドリアに輸送され，アポトーシス促進因子
として機能するBAKがVDAC2欠損によりペルオキシソー
ムにも一部局在化し，カタラーゼのペルオキシソームから
サイトゾルへの放出に関与することを発見した．さらに，

広く知られるミトコンドリアでのBAKによる細胞死亢進
とは逆に，ペルオキシソーム局在性BAKの活性化は，カ
タラーゼの放出を介して抗酸化ストレス反応として作用
するというアポトーシス制御機構を明らかにした 40, 41）．ま
た，小脳のプルキンエ細胞では，カタラーゼのペルオキシ
ソーム局在性が低下するとも報告されており 42），カタラー
ゼの積極的なサイトゾルへの局在化によるH2O2の効率的
な分解を介した細胞機能制御機構の存在が推察される．

6. エーテルリン脂質プラスマローゲンの生合成

ペルオキシソームは脂肪酸の酸化反応のみならず，エー
テル結合型リン脂質であるプラスマローゲンの生合成が開
始される細胞小器官でもある．プラスマローゲンは，ジア
シル型リン脂質とは異なり，グリセロール骨格の sn-1位に
長鎖アルコールがビニルエーテル結合を介して結合したリ
ン脂質である．生体内には極性基にエタノールアミンを有
するエタノールアミンプラスマローゲン（PlsEtn）やコリ
ンを有するコリンプラスマローゲン（PlsCho）が主として
存在する．いずれも生体内に広く分布し，とくに前者は脳
や中枢神経系に，後者は心臓や骨格筋に多く存在するが，
肝臓での存在量は少ない 43）．また，脳・中枢神経系など
PlsEtnを多く含む組織では，PlsEtnはホスファチジルエタ
ノールアミン（PE）と同じ程度の存在量を示す 43）．

PlsEtnはペルオキシソームと小胞体に局在する酵素によ
り全7段階の反応を経て合成される（図3）．PlsEtnの合成
は，ペルオキシソームマトリクスにおいてジヒドロキシア
セトンリン酸（DHAP）の sn-1位にエーテル結合を介して
長鎖アルコールが結合したアルキル-DHAPの形成がなさ
れ，続いて小胞体において sn-2, 3位それぞれに脂肪酸，エ

図3 プラスマローゲンの生合成制御機構
プラスマローゲン（PlsEtn）の生合成は，ペルオキシソーム
においてdihydroxyacetone phosphate acyltransferase （DHAPAT）, 
alkyl-dihydroxyacetone phosphate synthase （ADAPS）, fatty acyl-
CoA reductase 1（FAR1）依存的なアルキル-DHAPの合成，次い
でacyl/alkyl-dihydroxyacetone phosphate reductase（ADHAPR）で
触媒されるアルキル-DHAPの還元を経て小胞体にて全7段階で
完了する．PlsEtnはその後，細胞膜へと輸送される（a）．プラ
スマローゲン量は細胞膜の内葉（inner leaflet）でセンシングさ
れ（b），その情報がペルオキシソームへと伝えられ（c），ペルオ
キシソームに局在するFAR1の発現量が調節される（d）．
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タノールアミンの付加により，アルキルアシル型リン脂質
が合成された後，脱水素反応によりビニルエーテル結合が
形成される 44）．PlsChoの生合成は，PlsEtnの塩基置換反応
によって合成されると考えられているが，詳細な生合成経
路は不明である．
プラスマローゲン生合成は，PTS1をC末端部に有する

dihydroxyacetone phosphate acyltransferase（DHAPAT）によ
るアシル-DHAPのペルオキシソームマトリクスでの生合
成で開始される．次いで，PTS2をN末端部に有するalkyl-
dihydroxyacetone phosphate synthase（ADAPS）によってア
シル-DHAPのアシル基は長鎖アルコールへと置換され，
アルコールがエーテル結合を介してグリセロール骨格と結
合したアルキル-DHAPが合成される．ADAPSの基質であ
る長鎖アルコールは，ペルオキシソームのTA膜タンパク
質である fatty acyl-CoA reductase 1（FAR1）によって，C16

およびC18のアシル-CoAが還元され産生される．FAR1に
は基質特異性が異なるFAR2が存在することが報告されて
いる 45）．また，FAR1はさまざまな臓器で発現される一方，
FAR2の発現は限定的である．最近明らかにされたFAR1欠
損性患者の赤血球 46）やDHAPATおよびADAPSの単独酵素
機能障害性患者由来線維芽細胞 47, 48）のプラスマローゲン
量は，ペルオキシソーム欠損症患者の赤血球や患者由来線
維芽細胞と同様に健常者細胞の約1/10程度まで著減する
ことから，プラスマローゲン生合成においてこれら3種の
ペルオキシソーム局在性酵素が必須であることが示され
た．
プラスマローゲン合成不全は，関節点状石灰化，重度

精神運動発達遅滞，白内障などを呈する肢根型点状軟骨
異形成症（RCDP）を発症する 43）．これまでに，前述の
DHAPAT, ADAPSおよびFAR1に加え，PEX7, PEX5Lを相補
遺伝子とする5種の相補性群に分類されるRCDPが同定さ
れている 49, 50）．PEX7, PEX5Lの遺伝子産物であるPex7と
Pex5Lは，いずれもPTS2を有するADAPSの細胞質からペ
ルオキシソームマトリクスへの移行を担う輸送因子である
ことから 6），これら因子の機能障害はADAPSのペルオキ
シソーム局在化障害によってプラスマローゲン合成不全を
呈するものと推察される．

7. エタノールアミンプラスマローゲンの生合成制御

PlsEtnの生合成制御機構は不明であったが，著者らはプ
ラスマローゲン合成不全変異細胞で数倍に上昇したFAR1
の酵素活性および発現量は，野生型細胞と同レベルまで
プラスマローゲン量を回復させるとFAR1の分解が亢進さ
れ野生型細胞と同程度までFAR1の発現量が低下すること
を見いだした 51）．さらに，野生型細胞のプラスマローゲ
ン量の増加はFAR1の分解を促進しPlsEtnの生合成を抑制
することも明らかにした 52, 53）．また，FAR1が合成する長
鎖アルコールによるFAR1の活性阻害，すなわち生成物に
よる活性の阻害はなされないとの知見 54）から，PlsEtnの生

合成は細胞内PlsEtn量を感知するフィードバック機構によ
るFAR1の分解制御で調節されると考えられる（図3）55）．
加えて，ペルオキシソーム欠損性マウスの腎臓において
FAR1の発現量が野生型マウスと比較して増加することも
見いだされており 56），個体においても細胞レベルと同様
にPlsEtnの生合成は制御されるものと推察される．
最近，著者らはPlsEtnの生合成制御の重要なステップで
あるPlsEtnのセンシングに関し，細胞膜におけるPlsEtnが
感知される知見を見いだした 53）．PlsEtnは小胞体でのビニ
ルエーテル結合の形成によってその生合成が完了したの
ち，分泌経路非依存的に細胞膜を含むポスト-ゴルジ領域
に輸送される 57）．細胞膜のコレステロールおよびスフィ
ンゴミエリンに富むラフト画分の標識タンパク質であるグ
リコシルホスファチジルイノシトール（GPI）アンカータ
ンパク質などのエンドサイトーシスに機能するFlotillin1の
発現抑制は，ラフト画分に濃縮されるPlsEtnの量を増加さ
せたことから，細胞膜におけるPlsEtnの一過的な増加の感
知によりFAR1の分解が促進されたものと推察された 53）．
さらに，PlsEtnの細胞膜内葉（inner leaflet）への偏在化を
障害するフリッパーゼの機能阻害は，PlsEtnの細胞膜外葉
（outer leaflet）への局在を増加させ，FAR1の分解を抑制す
ることも見いだし，細胞膜におけるPlsEtnのセンシングが
強く示唆された 53）．すなわち，PlsEtnの生合成は細胞膜内
葉におけるPlsEtnの感知，その情報のペルオキシソームへ
の伝達，ペルオキシソーム膜におけるFAR1の分解調節で
構成される高度な時空間的な機構で制御されるものと考え
られる 55）．今後，PlsEtnのセンシングを担う分子の同定な
ど，各ステップを担う因子の同定と機能解明が待たれる．

8. PlsEtnの恒常性依存的なコレステロールの生合成制
御とその生理的意義

プラスマローゲンの生理機能は，多価不飽和脂肪酸の酸
化に対する抗酸化作用，輸送小胞の融合促進などが考え
られている 43）が，具体的な機能はいまだ不明である．プ
ラスマローゲンの sn-2位には，DHAやアラキドン酸（AA, 
C20:4n-6）などの多価不飽和脂肪酸が多く存在することか
ら 58）プラスマローゲンによる多価不飽和脂肪酸の貯蔵も
示唆されている．興味深いことにプラスマローゲン欠損
性患者由来の線維芽細胞やDHAPATノックアウトマウスの
脳では，エタノールアミン含有性リン脂質（PEとPlsEtn）
の総量は一定であるが，野生型マウスの脳と比較してAA
を含むPEが増加したことから，プラスマローゲンは脳に
おけるDHAとAAの組成比の維持に寄与することが示唆
された 59）．また，ADAPS機能障害性患者ではプラスマ
ローゲン合成不全によるミエリン形成異常が報告されてい
る 60）．DHAPATノックアウトマウスでは，ミエリン形成障
害に加えて，視神経形成異常，精子形成異常，血液-精巣
関門形態異常なども報告されている 61, 62）．
一方，プラスマローゲン欠損性変異細胞を用いた研究
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により，プラスマローゲン欠損によるHDL依存的なコレ
ステロールの分泌阻害 63），培地由来のコレステロールの
エステル化 64）やコレステロール生合成の抑制 65）などコレ
ステロールの恒常性との関連が見いだされた．プラスマ
ローゲン欠損細胞におけるコレステロールの生合成の抑
制は，小胞体に局在するコレステロール生合成の第2律速
酵素であるスクアレンモノオキシゲナーゼ（squalene mo-
nooxygenase：SM）の安定化による24,25-エポキシコレステ
ロール（24,25EC）の合成促進とコレステロールの生合成
の抑制であることも明らかにしている 65）（図4）．24,25EC
は核内受容体である liver X receptor（LXR）の肝臓におけ
る主要なリガンドであることから，LXR依存的なコレス
テロール逆輸送系（reverse cholesterol transport）を効率的
に維持させるために肝臓におけるPlsEtnの量は少なく維持
されるものと推察される．
また，GPIを介して細胞膜に局在する哺乳類の赤血球ア

セチルコリンエステラーゼなどのGPIアンカー型タンパク
質の脂肪酸の多くは1-アルキル-2-アシル型であるが，プ
ラスマローゲン欠損性変異細胞ではジアシル型のGPIアン
カーのみが検出されることが示され，GPIアンカータンパ
ク質の生合成にもペルオキシソームのプラスマローゲン合
成経路が重要とする新知見が示された 66）．

9. おわりに

ペルオキシソームは，小胞体やミトコンドリアの代謝反

応との機能的な連携による脂肪酸β-酸化反応等を介した異
化・同化作用を展開することで，細胞機能を支えている．
これらの代謝反応産物は，ミトコンドリアと小胞体の間
で形成されるmitochondria-associated ER membrane（MAM）
などのようなコンタクトサイトを介して効率的に運搬され
ることが想定される．すでに，酵母ペルオキシソームの分
裂に関わるPex11を介したミトコンドリアとの接合 67），哺
乳類ペルオキシソームのACBD5を介した小胞体との接合
などが明らかにされている 68, 69）．また，ペルオキシソーム
はミトコンドリアとともにRNAウイルスの侵入に対する
免疫応答の惹起 70）や脂肪滴とのつながりも示唆されてい
る 71）．その他，Pex3, Pex19依存的な脂肪滴形成に関わる
UBXD8の小胞体サブドメインへの標的化 72），ミトコンド
リアおよび小胞体由来小胞の融合を介するペルオキシソー
ムのde novo合成経路 73），Pex11β欠損による表皮前駆細胞
の分裂面決定障害など 74），ペルオキシソーム以外の細胞小
器官との関連が種々見いだされつつある．今後，ペルオキ
シソームの恒常性維持に加え，他の細胞小器官との協調に
よる機能制御を踏まえた研究の取り組みと進展は，ペルオ
キシソーム機能の理解をより深めるものと期待される．
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