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　ペルオキシソームは膜で囲まれた細胞小器官であ
り，さまざまな酸化酵素やカタラーゼなど，40 種類を
超える酵素を含んでいる 1）．ペルオキシソームの酸化
反応により，アミノ酸や尿酸，脂肪酸が分解される．
過酸化水素が，これらの酸化反応の一部の副産物とし
て産生される．カタラーゼは過酸化水素を水と酸素に
速やかに分解し，それにより過酸化水素によってもた
らされる可能性のある細胞障害を回避している．この
ような重要な機能を担うペルオキシソームは細胞内で
成長し，分裂することでその数を増やすことができる
が，細胞内で新規に形成されることもあり，新規に形
成されるペルオキシソームは新生ペルオキシソームと
呼ばれる．細胞内のペルオキシソームの大きさと数を
増やす作用を持つ薬剤があり，その薬剤はペルオキシ
ソーム増殖剤と呼ばれる 2）．ペルオキシソーム増殖剤
は，ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（peroxisome 
proliferator-activated receptor, PPAR）に結合し，脂質代
謝関連遺伝子の転写を制御することで高脂血症を改善
することが知られている．
　新生ペルオキシソームが細胞内でどのように生じる
かについてはよく分かっていないが，小胞体に由来す
ると考えられてきた 3）．その一方で，ペルオキシソー
ム膜タンパク質のいくつかがミトコンドリアに局在す
ることが知られていたが，その生理的意義はこれまで
あまり強調されていなかった．最近，新生ペルオキシ
ソームがミトコンドリア由来前駆ペルオキシソームと
小胞体由来前駆ペルオキシソームの融合により形成さ
れるとの報告 4）がなされたので，そのことを紹介する．
　Sugiura ら 4）は，ツェルヴェーガー症候群患者から取
り出した線維芽細胞を用いて実験を行った．ツェル
ヴェーガー症候群はペルオキシソームの発生異常に
よって起こる常染色体劣性遺伝の代謝性疾患であり，
ペルオキシン（Pex）遺伝子異常が原因であることが知

られている 5）．Sugiura らは，Pex3 遺伝子異常のツェ
ルヴェーガー症候群患者から取り出した線維芽細胞

（ペルオキシソームを持たない）に正常な Pex3 を導入
することで新生ペルオキシソームを誘導することに成
功した．導入した Pex3 タンパク質の C 末側は黄色蛍
光タンパク質（YFP）で標識されており，この蛍光シグ
ナルを指標にして新生ペルオキシソームの発生過程を
観察したところ，Pex3 は始めミトコンドリア外膜に局
在した（ステージ 0）．その後，Pex3-YFP はミトコン
ドリア外膜上で濃縮され，前駆ペルオキシソーム小胞
を形成した（ステージ I）．これらの小胞はペルオキシ
ソーム膜タンパク質 PMP70 を取り込み（ステージ II），
その後カタラーゼなどのマトリックスタンパク質を取
り込んだ成熟ペルオキシソームが形成された（ステー
ジ III）．成熟ペルオキシソームが形成されると，Pex3
はもっぱらペルオキシソームに局在しており，ミトコ
ンドリアへの局在はみられなくなった．ステージ I で
ミトコンドリアからくびり切られて遊離する前駆ペル
オキシソーム小胞は，Pex3-YFP とともに Pex14 も保
持していた．
　Sugiura らは，前駆ペルオキシソーム小胞のミトコン
ドリアからの遊離と細胞骨格との関連をさらに調べ
た．アクチン重合阻害剤であるサイトカラシン D 処理
は，前駆ペルオキシソーム小胞の遊離に影響しなかっ
た．ノコダゾールで細胞を処理すると，Pex3-YFP の
ミトコンドリアからの遊離が阻害された．しかしなが
ら，Rho キナーゼ阻害剤 Y-27632 の共存下でノコダゾー
ルの作用がキャンセルされたことから，Sugiura らはノ
コダゾールの微小管重合阻害作用でなく，ノコダゾー
ルの Rho キナーゼ活性化作用が Pex3-YFP のミトコン
ドリアからの遊離を阻害した原因なのではないかと述
べている．
　前駆ミトコンドリア小胞は，リソソームとは共局在
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していなかった．また，液胞型プロトン ATPase 阻害
剤 bafilomycin A でリソソームの酸性化を抑制しても，
その抑制は新生ペルオキシソームの形成には影響を及
ぼさなかった．しかしながら，プロテアソーム阻害剤
MG132 で細胞を処理すると，Pex3-YFP がミトコンド
リアに蓄積し，新生ペルオキシソームの形成が阻害さ
れた．さらに，シクロヘキシミドでタンパク質合成を
止めると，3 時間以内に細胞内の Pex3-YFP が消失した．
以上のことから，ユビキチン－プロテアソーム系を介
した Pex3-YFP タンパク質の迅速なターンオーバーが，
新生ペルオキシソームの形成に関与していることが示
唆された．
　新生ペルオキシソームが小胞体に由来するという説
の根拠となったのは，ペルオキシソーム欠損細胞で
Pex16 が小胞体に局在するという観察結果である．そ
こで，Sugiura らは Pex16 遺伝子異常のツェルヴェー
ガー症候群患者から取り出した線維芽細胞（やはりペ
ルオキシソームを持たない）に Pex16-YFP を導入した．
その結果，新生ペルオキシソームが誘導された．観察
初期には，Pex16-YFP は小胞体と細胞質の小胞に局在
していた．一方，Pex14 はミトコンドリア外膜に局在
しており，Pex16-YFP とは共局在していなかった．観
察を続けると，Pex14 が Pex16 陽性の小胞の中に濃縮
されて行き，両者が共局在を示すようになった．この
Pex14 と Pex16-YFP が共局在している構造はミトコン
ドリアに近接していた．
　以上の結果は，小胞体に由来する Pex16 含有小胞と
ミトコンドリアに由来する Pex3（および Pex14）含有小
胞が癒合する可能性を示唆している．そこで，Sugiura
らは Pex3-YFP を発現させた Pex16 変異細胞と Pex16-
mRFP（単量体赤色蛍光タンパク質）を発現させた Pex3
変異細胞をポリエチレングリコールで細胞融合させ，
Pex3-YFP と Pex16-mRFP の局在を観察した．その結果，
Pex16 陽性の小胞がミトコンドリアの管状構造に沿っ
て存在する Pex3 濃縮領域に移行していく様子が観察
された．Pex3-YFP と Pex16-mRFP の蛍光シグナルは

30 秒以内に癒合し，癒合した構造がひとつになってミ
トコンドリアから離れていく様子が観察された．
　この研究により，新生ペルオキシソーム形成におい
てミトコンドリアが重要な役割を果たしていることが
示された．現在の進化生物学の知見では，ミトコンド
リアの祖先が古細菌に入ったのちにペルオキシソーム
が進化したとの説が提唱されており，今回の発見は，
このようなペルオキシソームの進化の道筋とも合致す
るものである．ペルオキシソームの多彩な機能とその
調節メカニズムが今後明らかになっていくと期待され
る．
 （2019.12.27 受付）
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