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研究成果の概要（和文）：ペルオキシソーム形成異常症は脳中枢神経系において重度の障害を呈する。我々はこ
れまでにペルオキシソーム形成異常症モデルマウスを用いた解析から、小脳の脳由来神経栄養因子（BDNF）およ
びその受容体・TrkB-T1の発現異常が原因であることを見出している。ペルオキシソーム欠損グリア細胞の実験
から、BDNFの発現異常はサイトゾルに誤局在したカタラーゼによるサイトゾルの還元化が原因であることを突き
止めた。さらに、薬剤誘導性ペルオキシソーム欠損マウスを用いた解析から、生体マウスにおいてペルオキシソ
ーム欠損を誘導すると記憶障害を呈することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Peroxisome is a subcellular organelle essential for various metabolic 
reactions. Peroxisome biogenesis disorders (PBDs) manifest as neurological deficits in the brain, 
including abnormal cerebellum development. We previously reported that an elevated level of 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) together with the enhanced expression of TrkB-T1, resulting
 in anormal development of Purkinje cells. In this research, we found that cytosolic reductive 
states caused by a mislocalized catalase in the peroxisome-deficient cells induce the elevation in 
BDNF secretion. 
Peroxisomal functions in adulthood brain have been little investigated. To induce the peroxisome 
deficiency in adulthood brain, we established tamoxifen-inducible conditional Pex2-knockout mouse. 
Peroxisome deficiency in the conditional Pex2-knockout adult mouse brain induces the upregulated 
expression of BDNF and its inactive receptor TrkB-T1 in hippocampus, which notably results in memory
 disturbance.

研究分野： 生化学

キーワード： ペルオキシソーム　BDNF　海馬　還元化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ペルオキシソーム形成異常症に関して、我々はBDNF-TrkBシグナル伝達系異常を介した小脳形態障害の分子機構
を世界で初めて解明してきた。本研究成果は、ペルオキシソーム欠損により誘発される細胞質還元化が及ぼす
BDNF発現異常を明らかにし、未解明であったペルオキシソーム形成異常症の病態発症機構において、代謝障害を
起因とする中枢神経系障害の分子機構を明らかにした重要な知見である。さらに、ペルオキシソーム機能が成体
マウス海馬における記憶形成に必須であることを示し、成体脳における新たなペルオキシソーム機能を明らかに
した重要な知見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ペルオキシソームは酵母から哺乳動物まで広く存在する一重膜構造からなるオルガネラであ
り、極長鎖脂肪酸（炭素数 22 以上）のβ 酸化、エーテル型リン脂質や胆汁酸の生合成、過酸
化水素の分解など様々な代謝反応が行われている。ペルオキシソームの形成は peroxin（PEX）
と呼ばれるタンパク質群によって行われている。PEX 遺伝子欠損は上記代謝反応をはじめ多岐
にわたるペルオキシソーム代謝反応の酵素タンパク質の輸送障害を引き起こし、Zellweger 症
候群（ZS）をはじめとするペルオキシソーム形成異常症を発症する。ZS は極度の筋緊張低下な
どの症状を呈し、生後数週間から 1年以内で死に至る重篤な疾患である。様々な器官において重
度の障害が観察され、特に脳中枢神経系では、神経細胞の遊走障害やプルキンエ細胞の樹状突起
形成障害などが観察される。 
ZS の臨床生化学的異常として、エーテル型リン脂質であるプラスマローゲンや多価不飽和脂

肪酸のドコサヘキサエン酸（DHA）の減少と同時に、極長鎖脂肪酸の蓄積などが観察される。こ
れらペルオキシソーム代謝異常が高次細胞機能に影響を与え病態発症を導くと考えられている。
したがって、ペルオキシソーム形成不全症の病態発症機構解明には異常代謝産物と細胞機能障
害との関連性の解明は必須である。 
一方、ZS の病態発症の分子機構解明に向け、当研究室を含めた数グループにより ZS モデルマ

ウスの PEX ノックアウトマウスが作製された。PEX ノックアウトマウスは中枢神経系に ZS と同
様の病態を示すが、病態発症の分子機構解明には至っていなかった。最近、研究代表者らは小脳
プルキンエ細胞の形態異常が脳由来神経栄養因子（BDNF）およびその不活性型受容体（TrkB-T1）
の発現増加を原因としていることを見出した。しかしながら、BDNF の発現異常に関して、ペル
オキシソーム欠損による様々な代謝障害との関連性は示されておらず、その詳細な分子機構は
未解明であった。 
 ZS をはじめとするペルオキシソーム形成異常症の病態から、発達過程においてペルオキシソ
ーム機能の重要性は明らかであった。一方で、成体におけるペルオキシソームの機能や重要性に
関してはこれまでほとんど解明されていない。培養細胞では長期培養によりペルオキシソーム
タンパク質であるカタラーゼのサイトゾルへの誤局在が増加することが報告されており、加齢
に伴う中枢神経系障害とペルオキシソーム輸送障害と関連性解明は重要な研究課題の一つであ
った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ペルオキシソーム形成障害による病態発症の分子機構解明を目的として、以下の
２課題を設定した。 
(1) BDNF 発現異常の分子機構解明 
(2) 成体マウスにおけるペルオキシソーム欠損が誘発する中枢神経への影響 
 
３．研究の方法 
（１）ペルオキシソーム欠損性グリア細胞を用いた BDNF 発現異常の分子機構解明 
 ラットグリア細胞・RCR-1 細胞においてペルオキシソーム欠損細胞を作成した。神経細胞との
共培養実験を行い、軸索形成異常の原因が BDNF の分泌異常であることを見出したのち、各ペル
オキシソーム代謝異常と BDNF 発現異常との関連性を検証した。 
 
（２）薬剤誘導性 Pex2 コンディショナルノックアウトマウスの中枢神経系解析 
 タモキシフェン誘導性Cre/loxpシステムを利用したPex2コンディショナルノックアウト（cKO） 
マウスを作成した。成体マウスにタモキシフェンを投与して Pex2 のノックアウトを引き起こし、
ペルオキシソーム欠損を誘導した。行動実験や、生化学的解析および組織学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）ペルオキシソーム欠損性グリア細胞を用いた BDNF 発現異常の分子機構解明 
ラットグリア細胞・RCR-1 に対して Pex5 および Pex14 のドミナントネガティブ体を安定発現

させ、ペルオキシソーム欠損細胞を作成した。ラット海馬神経初代培養細胞との共培養により、
神経軸索の分岐増加を導くことを見出した。遺伝子発現解析の結果、BDNF の mRNA 発現増加によ
る BDNF の分泌増加がその原因であることを明らかにした。BDNF 発現増加の分子機構解明を目的
として、各種ペルオキシソーム代謝反応に着目して解析を試みた。エーテル型リン脂質や極長鎖
脂肪酸との関連性は見いだせなかった。一方、カタラーゼ阻害剤である 3-amino 1,2,4-triazole
処理によりペルオキシソーム欠損性 RCR-1 細胞における BDNF mRNA 発現量が低下した。ペルオ
キシソーム欠損細胞ではサイトゾルにカタラーゼが安定的に局在することから、サイトゾル局
在のカタラーゼの活性 BDNF 発現低下を導くことを見出した。LC-MS/MS による代謝産物の解析に
より、サイトゾル局在性カタラーゼがサイトゾルの NADH やグルタチオン等の還元性代謝産物の
増加を明らかにした（J. Biol. Chem. (2020), 295, 5321–5334）。以上の結果から、サイトゾル
に誤局在したカタラーゼがサイトゾルの還元化を導き、BDNF の発現増加を誘発することが示唆



された。（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）薬剤誘導性 Pex2 コンディショナルノックアウトマウスの中枢神経系解析 
成体マウスにおけるペルオキシソーム機能を検証するため、タモキシフェン誘導性 Pex2 コン

ディショナルノックアウト(cKO)マウスを作出した。タモキシフェン投与後のペルオキシソーム
形成障害が誘発され、各種ペルオキシソーム代謝産物の異常が見出された。行動実験により
Pex2cKO マウスは記憶障害を呈することが明らかとなった。記憶障害は海馬への影響が考えられ
たことから、免疫組織染色を行ったところ、海馬神経幹細胞が減少していることを見出した。さ
らに、BDNF および TrkB-T1 の発現増加が観察された（Front. Cell Dev. Biol. (2020), 8, 
567017）。以上の結果から、成体マウスにおいてペルオキシソーム機能は記憶機能維持に必須で
あり、ペルオキシソーム形成異常は BDNF-TrkB 系シグナル伝達障害を介した神経幹細胞死を導
くことを明らかにした。（図２） 
 

 
 
 図２. 薬剤誘導性 Pex2-KD マウス海

馬における BDNF-TrkB シグナル伝
達障害による神経幹細胞の細胞死 

図１. ペルオキシソーム欠損細胞のサイトゾル還元化による BDNF の発現増大と分泌 
（左図）野生型細胞ではペルオキシソーム内でカタラーゼが H2O2 の分解を行って
いる。（右図）ペルオキシソーム欠損細胞ではサイトゾルにカタラーゼが安定的に局
在し、サイトゾルを還元化することで Bdnf mRNA の発現と分泌の増加を導く。 
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