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研究成果の概要（和文）：本研究は、C-末部1回膜貫通型TAに関し以下の２課題を検討。
1.TA新生鎖の運命決定：網膜変性因子ACBD5と複数回膜貫通タンパク質のペルオキシソーム標的化を解明。
2.TA関与ペルオキシソーム機能制御：a)細胞死因子BAKによるカタラーゼ放出と細胞死防御戦略を発見; b)ペル
オキシソーム細胞内移動因子Miro1の2種を同定; c)聴覚損失の病因Pex26変異を同定; d)酵素Far1のプラスマロ
ーゲン合成制御機構解明; e)紅藻シゾンペルオキシソーム分裂装置とGTP供給因子Dynamo1の発見; f)ペルキシソ
ーム欠損症発症機構：BDNFと不活性型受容体TrkB-T1の異常発現を世界初発見。

研究成果の概要（英文）：Peroxisome homeostasis involving regulation of the number and metabolic 
functions is maintained by coordinating biogenesis, division, and degradation. Tail-anchored (TA) 
proteins localized by a single C-terminal transmembrane domain are found in all cellular membranes. 
Peroxisomal TAs were investigated in this research. A number of outcomes include 1) TA proteins to 
peroxisomes are targeted via the Pex19p- and Pex3p-dependent Class-I pathway. 2) VDAC2 was 
identified as restoring ZP114, a CHO cell mutant lacking peroxisome. We also discovered that the 
catalase released from peroxisomes via BAK pore eliminates H2O2, a toxic and major causative of the 
oxidative stress, in the cytosol for cell survival. 3) We discovered that the 17-kDa nucleoside 
diphosphate kinase-like protein, DYNAMO1, locally generates GTP in mitochondrial division and 
peroxisome-dividing machineries. These outstanding contributions to organelle homeostasis in 
molecular cell biology are highly appreciated.

研究分野：分子細胞生物学、細胞機能とオルガネラホメオスタシス

キーワード： 新生鎖　テイルアンカー型タンパク質　オルガネラ選別輸送　膜挿入機構　品質管理機構　オルガネラ
恒常性　酸化ストレス応答

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞機能の発現は、新生タンパク質の細胞内小器官への選別輸送・局在化により実現される。TA膜タンパク質は
細胞総膜タンパク質の3~5%を占め300~400種が存在、物質輸送や細胞内情報伝達などの生命活動を担う。本研究
では、ペルオキシソームTAの膜標的化とペルオキシソーム機能制御の分子機構解明に取り組んだ。代表的成果と
して、細胞死因子BAKによる細胞死防御戦略の発見、ペルオキシソームやミトコンドリアの分裂に必須なGTP供給
因子Dynamo1の発見がある。多くの新知見は他のオルガネラ局在性TA輸送だけでなく、オルガネラ膜タンパク質
や可溶性タンパク質の輸送・品質管理機構の解明に大きな波及効果を有する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 総タンパク質の 20〜30%に及ぶ膜タンパク質のなかでも、
テイルアンカー型タンパク質(TA)は分子内 C-末端に 1 つ存
在する膜貫通領域により脂質膜にアンカーされ、物質輸送、
細胞内情報伝達、生体防御など生命活動に必須な機能を担
っている。TA の多くは小胞体に輸送されるが、広く知られ
た翻訳共役型輸送の基質とはならず、“post-translational”に
サイトゾルを介して小胞体膜へ直接輸送される。この小胞
体への TA 局在化は、ATPase 活性を持つ酵母系 Get3 および
その哺乳類ホモログ TRC40 を介した GET (guided entry of 

tail-anchored proteins)システムが担っている（図 1）。一方、
申請者らは哺乳類ペルオキシソーム局在型 TA がペルオキ
シン Pex19p 依存的かつ TRC40 非依存的にサイトゾルから
直接ペルオキシソームへ輸送されることを見出していた
(Yagita et al., JCB, 2013)（図 1）。これらを含む研究開始直近
の研究により、TA の翻訳後輸送は膜貫通ドメインを含む C-末領域に依存的であり、かつ標的
小器官によって異なる分子機構を必要とすること、さらには TA の運命決定はより生合成過程
上流のリボソームでの新生鎖翻訳時において品質管理を含めた形で実行されることが示されつ
つあったが、それらの機能発現制御の実態はほとんど不明であった。 
 
２．研究の目的 

本研究では、TA をモデルタンパク質としてリボソーム翻訳時における新生鎖の運命決定の分子
機構を解明することを目的とし、以下の２課題を設定した。 

A. 新生鎖 TA の認識および翻訳速度調節を伴う品質管理システムの解明 

B. 新生鎖 TA のオルガネラ選別輸送および膜挿入機構の解明 
 
３．研究の方法 

A. 新生鎖 TA の認識および翻訳速度調節を伴う品質管理システムの解明 

 新生鎖 TA が、リボソーム上あるいはその近傍で選別認識される分子機構を明らかにする。
最近同定されたリボソーム結合性シャペロンである Bag6 は、小胞体局在 TA の輸送とタンパク
質分解という二面的な機能を有する。新生鎖 TA が標的オルガネラ膜への輸送に向かうのか、
または分解されるかの運命決定がどのようにしてなされるのか、翻訳速度の調節や Bag6 の関
与も含めた機能切り替え機構を解明する。 

B. 新生鎖 TA のオルガネラ選別輸送および膜挿入機構の解明 

 Bag6 を含む膜貫通ドメイン認識複合体は小胞体 TA 新生鎖の膜貫通領域を捕捉し、標的化因
子 TRC40 への受け渡しに関与するが、標的膜に応じて新生鎖 TA を選別する機構の詳細は未解
明である。そこで、小胞体 TA とペルオキシソーム TA との比較を軸としてその仕分けの分子
機構を解析する。 
 
４．研究成果 
 (１) 新生鎖 TA の翻訳速度とその認識機構 

 TA の C-末膜貫通ドメインに含まれる局在化シグナルの認識および翻訳速度の調節等の解析
系を構築、翻訳途上の新生鎖 TA を泳動度の遅いペプチジル tRNA バンドとしての検出を可能
とした。ペルオキシソーム局在性 TA の翻訳が軽度に遅延していること、この軽度の翻訳遅延
が TA 新生鎖のペルオキシソームへの局在化効率に関与することを明らかにした。加えて、小
胞体 TA とペルオキシソーム TA との比較に着目した in vivo での解析により、ペルオキシソー
ム局在性 TA Pex26p が Bag6 による認識を回避して標的化因子 Pex19p と結合することを見出し
た。さらに、Pex19p により可溶性となった Pex26p 解析の結果、この複合体に特異的に結合す
るサイトゾル局在性の HECT 型 E3 を同定、新生鎖 TA のペルオキシソーム輸送過程での品質管
理への関与を見出した。 
 
(２) Pex19p によるペルオキシソーム膜タンパク質輸送機構 

 ペルオキシソーム膜タンパク質の大部分は、その標的化因子である Pex19p とペルオキシソー
ム膜上の受容体 Pex3p に依存してペルオキシソーム膜へ挿入される（Class-I 経路）。我々はセ
ミインタクト化した哺乳動物細胞を用いた輸送解析系を構築し、ACBD5 (acyl-CoA binding 

domain-containing 5)をはじめとした新規合成ペルオキシソーム局在性 TA がサイトゾルで
Pex19p に認識され、小胞体局在性 TA の標的化因子 TRC40 非依存的に輸送されることを明らか
にした（Yagita et al. J. Biol. Chem. 2017: 発表論文 12）。さらに、同様の方法により TA や２回膜
貫通型のみならず、4, 6 回膜貫通型 PMP も Class-I 経路依存的にペルオキシソームへ局在化す
ることを明らかにした。また、N-末アンカー型膜タンパク質である ATAD1 のペルオキシソー
ム輸送が Pex19p-Pex3p 依存的であることを初めて見出し、哺乳動物においては Class-I 経路が
多様な PMP を主体的に輸送することを明らかにした（Liu et al. Traffic 2016: 発表論文 13）。ま
た、ペルオキシソームと小胞体に両局在性の N-末アンカー型 I 型膜タンパク質であるプラスマ
ローゲン生合成経路第３段階触媒酵素 DHRS7B に関し、その両局在化機構の概要を明らかにし
た。 



図 2．カタラーゼのサイトゾル放出による新規スト
レス応答機構． 

(右) 酸化ストレスによりペルオキシソームに一部
局在化する BAK が活性化される.ペルオキシソー
ム内の過酸化水素分解酵素カタラーゼがペルオキ
シソームからサイトゾルへ移行することで、酸化
ストレス抵抗性および抗細胞死作用を呈する。(左) 
VDAC2 と共にミトコンドリア上で細胞死促進因
子として働く BAK を示す。 

 
上記の研究過程において、さらに複数の TA が関与するペルオキシソーム機能の新規かつ重要
な制御機構を見出した。 
 
(３) カタラーゼのサイトゾル放出による新規ストレス応答機構 

 過酸化水素分解酵素カタラーゼをは
じめとするペルオキシソーム内腔タン
パク質の輸送欠損性 CHO 変異細胞
ZP114 の相補遺伝子として、ミトコンド
リア外膜タンパク質（ポリン）遺伝子
VDAC2 を単離した。詳細な解析の結果、
VDAC2 を受容体としてミトコンドリア
に輸送される TA であり、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
局在化することで、ペルオキシソームか
らサイトゾルへのカタラーゼ放出に関
与することを発見した。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
て作用するという世界で初めてのアポ
トーシス制御機構を見出した（Hosoi et al. 

J. Cell Biol. 2017: 発表論文 10; 図 2）。こ
の極めて重要な知見は，Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA 誌や、Mol. Cell. Oncol.誌などで
高い評価を受けた。 
 
(４) ペルオキシソーム局在性 TA、ACBD5 の極長鎖脂肪酸 β 酸化反応における重要な役割 

 項目(２)に記したACBD5はN-末領域のアシルCoA結合ドメインをサイトゾルに配向したTA

であり、その欠損は網膜変性症の一次的病因であることを明らかにした。ACBD5 欠損患者由
来線維芽細胞では極長鎖脂肪酸 β 酸化活性の低下を見出した。さらに、ACBD5 のアシル CoA

結合ドメインは長鎖アシル CoA よりも極長鎖アシル CoA に対してより強く結合することを生
化学的に示した。つまり ACBD5 がアシル CoA 結合ドメインを介してサイトゾル中の極長鎖ア
シル CoA と結合し、その後のペルオキシソーム内への取り込みと β 酸化を効率的に進行させる
役割を有すると結論した（Yagita et al. J. Biol. Chem. 2017: 発表論文 12）。 
 
(５) ペルオキシソーム局在性 Miro1 によるペルオキシソームの細胞内長距離移動 

 ミトコンドリア外膜局在性 TA である Mitochondrial Rho GTPase-1（Miro1）に関して、新たに
２種のペルオキシソーム局在型ヒトMiro1スプライシングバリアント(Var2 & Var4)を同定した。
これらは、Pex19p との結合領域を含む挿入配列に依存してペルオキシソームへ輸送され、これ
まで分子機構が未解明であった哺乳類ペルオキシソームの微小管依存的な細胞内長距離移動を
担うことを発見した（Okumoto et al. J. Cell Biol. 2018: 発表論文 8）。 
 
(６) ペルオキシソーム TA、Far1 の分解調節による細胞内プラスマローゲン生合成の制御機構 

 非常に重要なリン脂質であるプラスマローゲンの生合成において、ペルオキシソーム局在性
TA、fatty acyl-CoA reductase 1 (Far1)は律速酵素として機能する。プラスマローゲン生合成制御
に必須な細胞内プラスマローゲンのセンシングに関して、細胞膜の内葉 (inner leaflet)における
プラスマローゲン量変化の感知を介した Far1 の安定性制御によってプラスマローゲン合成が
調節されることを見出した(Honsho et al. Sci. Rep. 2017: 発表論文 9)。 
 
(７) PEX 遺伝子変異による難聴発症 

 非症候性難聴患者家系のエクソーム解析（米国コロンビア大学との共同研究）により、ペル
オキシソーム局在性 TA である Pex26p 中にアミノ酸置換(F51L)をもたらす DNA 変異を４例同
定した。この患者由来の線維芽細胞の形態学的観察では顕著な障害は認められなかったが、変
異型 Pex26p の不安定化に起因する Pex14p との結合能低下、および軽度のペルオキシソームマ
トリクスタンパク質の輸送障害を見出した。この症例ではこれまでに報告されている重篤なペ
ルオキシソーム欠損症とは全く異なる病態を示し、PEX26 の変異によって聴覚低下・損失のみ
をきたすものである。ここで得られた Pex14p に対する Pex26p 結合能の低下が聴覚損失の病因
になるという知見は、ペルオキシソーム代謝障害が神経系の発達および維持に異常をきたす病
態発症のメカニズム解明に大きく寄与するものと期待される(Tanaka et al. Cold Spring Harb. Mol. 

Case Stud. 2019: 発表論文 3)。 
 
ペルオキシソーム TA に関連した研究として、ペルオキシソーム形成および機能制御機構の解
明に特筆すべき進展が得られたので以下報告する。 
 
(８) ペルオキシソーム分裂の制御機構 

 単細胞紅藻 C. merolae (シゾン)を用いて、ペルオキシソームの分裂が Dnm1 を含むリング構



造の超分子ナノマシン peroxisome-dividing (POD) machineryの収縮による膜の分断により行われ
ることを明らかにした（Imoto et al. J. Cell. Sci. 2017: 発表論文 11）。さらに、ペルオキシソーム
から単離した POD machinery のプロテオーム解析により、新規因子 DYNAMO1 を同定した。
DYNAMO1 は POD machineryに加えて mitochondrion-dividing (MD) machinery の構成因子の一つ
であり、Dnm1 と直接結合すること、分子内の nucleoside diphosphate kinase (NDPK)ドメインに
より ATP を GTP へと変換する活性を有することを示した。分裂装置の in vitro 再構築実験にお
いて DYNAMO1-Dnm1 複合体繊維の形成が観察され（図 3A, 左）、ATP の添加により GTP を産
生させると、複合体繊維は急激に収縮することが判明した（図 3A, 右）。以上の結果から，
DYNAMO1とDnm1はペルオキシソームやミトコンドリアの分裂面の外側でリング構造を形成
し、DYNAMO1 が局所的に生成する GTP をエネルギー源として、Dnm1 が収縮力を発揮し膜を
くびり切ることが世界で初めて判明した (Imoto et al. Nat. Commun. 2018: 発表論文 7) (図 3B)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
(９) ペルオキシソーム欠損症における小脳形態形成障害の病態発症機構の解明 

 致死性のペルキシソーム形成異常症では中枢神経系障害とくに神経細胞遊走障害や小脳形態
異常などを呈するが、これらの病態発症の分子機構は不明であった。我々が確立したペルオキ
シソーム形成因子 Pex14p の C-末端領域を欠失した Pex14ΔC/ΔCマウスを用いて、神経栄養因子
brain-derived neurotrophic factor (BDNF)とその不活性型受容体 TrkB-T1 の発現上昇がペルキシソ
ーム形成異常症における小脳形態形成障害の原因であることを初めて見出した（図 4）。すなわ
ち、この発見は世界で初めての本症の病態発症機構解明として高く評価されている（Abe et al. 

Life Sci. Alliance 2018: 発表論文 6）。 
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