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研究成果の概要（和文）： 中枢神経系に障害を呈するペルオキシソーム病に関して、ペルオキシソーム代謝産
物の恒常性の破綻が病態発症を導くと推察されるが、その詳細な分子機構は未解明であった。我々は病態モデル
マウスを用いた解析により、脳形態形成に関わる分泌性因子の異常を見出すとともに、中枢神経系維持における
ペルオキシソーム代謝機能の重要性を示し、ペルオキシソーム代謝産物と病態との関連性を提唱している。ま
た、エーテルリン脂質プラスマローゲン依存的なコレステロール生合成調節やカタラーゼのサイトゾルへの放出
を介した抗酸化ストレス応答など、ペルオキシソーム機能による細胞内代謝調節の恒常性維持に関わる重要な知
見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）： Peroxisomal disorders caused by defects in peroxisome biogenesis, 
peroxisomal β-oxidation, or biosynthesis of plasmalogens manifest severe neural disorders of the 
central nervous system (CNS). Their molecular pathogenesis remains to be elucidated. In this 
research, we showed that peroxisomal metabolism was essential for not only the morphogenesis but 
also the integrity of CNS. The impairment of a secretory factor essential for the morphogenesis of 
CNS was found in the mouse defective in peroxisome biogenesis. We also proposed the relationship 
between pathological phenotype and defect of peroxisomal metabolisms using fibroblasts from the 
patients with peroxisomal biogenesis disorders and peroxisomal single enzyme deficiency diseases. 
Furthermore, we also reported that the plasmalogen-dependent regulation of cholesterol biosynthesis 
and release of catalase, a peroxisomal matrix enzyme, from peroxisomes to the cytosol upon the 
oxidative stress.

研究分野： 分子細胞生物学, 生化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
細 胞 内 小 器 官 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 

(peroxisome) は脂質代謝をはじめ多くの重
要な代謝機能を有し、その障害は遺伝性の致
死的疾患をもたらす。先天性代謝異常症ペル
オキシソーム病の病因遺伝子を含め、多くの
遺伝子に支配されたペルオキシソームの形
成・制御・分解とその障害の分子機構の全貌
はまだ明らかにされておらず、それらの解明
は急務的課題であり、プロテインキネシスの
課題解明へのモデルオルガネラとしても期
待されている。 
 現在までに本課題研究者らは 13 種の相補
性群に分類されるペルオキシソーム欠損性
CHO 細胞変異株を分離、ついでそれらの相
補遺伝子すなわちペルオキシソーム形成に
必須な一連のペルオキシン遺伝子 (PEX) の
単離に成功、Zellweger 症候群など先天性代
謝異常症であるヒトペルオキシソーム欠損
症の１０以上の病因遺伝子を解明した。 
 
２．研究の目的 
 ペルオキシソーム欠損症の発症機構とく
に胎生期における脳・神経形成や器官形成異
常、神経障害性病態発症のメカニズム解明か
らペルオキシソームの高次生命機能解明に
研究の重点を置き、以下の研究項目を遂行し
た。 
A) 高次生命機能におけるペルオキシソーム
の役割とその異常を起因とする障害メカニ
ズムの解明 
B) ペルオキシソームにおける代謝機能調節
とその障害の分子機構の解明 
 
３．研究の方法 
A) ペルオキシソーム欠損症の病態発症機構
解明 
A-1) ペルオキシソーム病の主要症状である
神経形成・機能障害機構 
初代培養神経細胞を用いた共培養系を確立
し、グリア細胞ペルオキシソーム機能につい
て検証を行う。また、PEX14 ノックアウトマ
ウスの詳細な病態解析を行う。 
A-2) 病態モデルマウスとして PEX2ナンセン
ス変異（R119stop）を導入したノックインマ
ウスを確立する。ナンセンス変異抑制剤を妊
娠マウスに投与し、代謝障害の回復ならびに
神経回路障害の抑制を検証する。また、薬剤
誘導型コンディショナル PEX2 遺伝子ノック
アウトマウスを確立する。薬剤投与マウスに
おける学習行動への影響を解析する。 
B) ペルオキシソームにおける代謝機能調節
とその障害： 
B-1) ペルオキシソーム形成因子 peroxin や
プラスマローゲンの生合成、極長鎖脂肪酸の
β酸化に関わる遺伝子を欠損した患者由来
線維芽細胞において、LC-MS/MS を用いたリピ
ドーム解析を行った。また、プラスマローゲ
ン生合成の律速酵素である Fatty acyl-CoA 
reductase 1 (Far1)の恒常性維持機構に関し、
詳細な解析を行う。 
B-2) ペルオキシソーム代謝産物による細胞
機能制御について、プラスマローゲンのコレ
ステロール生合成への影響を検討する。また、
網膜障害患者由来線維芽細胞を用いた病因

遺伝子 ACBD5の確定および脂質代謝機能を検
証する。 
 
４．研究成果 
A-1)ペルオキシソーム欠損症モデルマウス
における神経系形成障害機構の解明 
ペルオキシソーム欠損症は発生期におい

て神経細胞遊走障害や神経細胞形態異常な
ど中枢神経系障害を呈するが、その詳細な分
子機構は明らかとなっていない。本課題研究
者らは培養グリア細胞とラット海馬由来神
経初代培養細胞との共培養系を確立し、グリ
ア細胞のペルオキシソーム機能障害は軸索
形成異常を導くことを見出し、ペルオキシソ
ーム機能欠損グリア細胞における神経成長
因子の分泌異常を見出した。ペルオキシソー
ム欠損症モデルマウス脳の神経形態異常が
観察される小脳において、この因子の発現異
常が観察された。同時にこの因子の受容体の
発現異常も認められたため、神経形態の障害
はこれらの因子の異常に起因するものと推
察された。（投稿論文、改定中）。 
 
A-2-1)病態モデルマウスにおけるナンセン
ス変異抑制の効果とペルオキシソーム代謝 
 ホモノックインマウスの胎仔についてプ
ラスマローゲンPE合成量を測定したところ、
野生型マウスに対して顕著な低下が認めら
れた。また、このマウスの線維芽細胞に対し、
ナンセンス変異抑制剤処理によってペルオ
キシソーム形成が回復することを細胞レベ
ルで明らかにした。個体レベルでのこの薬剤
による抑制を検証するために、妊娠マウスへ
腹腔内投与し、代謝障害の回復を検証した。
これまでのところペルオキシソーム代謝の
顕著な回復は認められないものの、薬剤投与
条件検討を継続して行っている。 
 
A-2-2) ペルオキシソーム機能障害が高次生
命現象に及ぼす影響 
 タモキシフェン誘導型のコンディショナ
ル PEX2 遺伝子ノックアウトマウスを確立し
た。薬剤によるノックアウトが誘導されてい
ることを遺伝子型解析から明らかにし、さら
にペルオキシソームによる脂質代謝に障害
が生じていることも確認された。これらのマ
ウスについて恐怖条件付けテストを行った
ところ、コンディショナル PEX2 遺伝子ノッ
クアウトマウスでは記憶障害を呈すること
を見出した。つまり、中枢神経系の発達段階
においてだけでなく、その恒常性維持におい
てもペルオキシソーム代謝機能の重要性を
示唆するものと推察している。 
 
B-1-1) ペルオキシソーム病患者由来線維芽
細胞のリピドーム解析 
 Zellweger 症候群患者由来線維芽細胞およ
びペルオキシソーム系脂肪酸β酸化障害患
者由来線維芽細胞におけるリン脂質組成・分
子種を LC-MS/MSを用いて網羅的に解析した。
その結果、Zellweger 症候群患者由来細胞に
おいてプラスマローゲン PE や DHA 含有リン
脂質の著減、および極長鎖脂肪酸の蓄積を見
出した。特に病態重篤度の高い患者由来細胞
において、高度不飽和極長鎖脂肪酸がホスフ
ァチジルコリンに蓄積していることを明ら
かにし、これら代謝産物の異常が病態悪化に



図 1. プラスマローゲンの生合成制御機構 
プラスマローゲンの合成はペルオキシソームで開
始され、7 段階の反応を経て小胞体で合成が完了し
た後、細胞膜へと輸送される(a)。プラスマローゲン
は細胞膜の内葉でセンシングされ(b)、その情報に基
づきペルオキシソーム膜に局在する Far1 の安定性
が制御される(c, d)。プラスマローゲンは、コレステ
ロール合成を担う SM の分解を調節し、コレステロ
ールの生合成量を制御する(e)。 

関連することを提唱した（Abe 2014, Biochim. 

Biophys. Acta-Mol. Cell Biol. Lipids）。 
斑状軟骨形成不全症（RCDP）はプラスマ

ローゲンをはじめとするエーテルリン脂質
合成不全を呈する。RCDP3 型患者由来線維芽
細胞の詳細な解析の結果、プラスマローゲン
生合成経路における 2 番目の反応を触媒する
alkylglycerone phosphate synthase (Agps)の 511
番目のイソロイシンがメチオニンに変異し
ており、軽度のプラスマローゲン減少が見出
された。Agps の立体構造予測から、変異アミ
ノ酸は活性部位トンネルの表面に存在し、プ
ラスマローゲン生合成の軽度の障害をもた
らしていると推察された。これらの結果は、
軽度のプラスマローゲン減少であっても病
態発症を引き起こすこと示し、脳の機能発現
におけるプラスマローゲンの重要性を強く
示唆している（Noguchi 2014, J. Hum. Genet.）。 
 
B-1-2）プラスマローゲンの生合成制御 
エーテルリン脂質プラスマローゲン合成

不全症やプラスマローゲン欠損性マウスで
見られる脳機能障害などは、プラスマローゲ
ンの恒常性が多様な生理機能と関連するこ
とを示唆している。しかしながら、プラスマ
ローゲンの恒常性の主要な機構であるプラ
スマローゲン生合成制御の分子機構は不明
な点が多い。プラスマローゲンの恒常性維持
の主要な機構と想定されるプラスマローゲ
ンの細胞内センシングに関して追究した。そ
の結果、細胞膜の inner leaflet に存在するプラ
スマローゲンがセンシングされ、ペルオキシ
ソームへと伝達された細胞内プラスマロー
ゲン量の情報依存的に Far1 の分解が調節さ
れると推察された。すなわち、プラスマロー
ゲンの生合成は、時空間的に高度な機構で制
御されることを見出した。(図 1、Honsho 2017, 
Sci. Rep.) 
 
B-2-1) プラスマローゲン依存的なコレステ
ロール生合成制御 
プラスマローゲンの新たな生理機能を

種々検討した。プラスマローゲンは、セルト
リ細胞のギャップジャンクション構成タン
パク質であるコネキシン 43 の発現や、上皮
細胞様の形態を示すヒト乳腺癌由来培養細
胞MCF7細胞のアドヘレンスジャンクション
の構成タンパク質である E-カドヘリンの細
胞間接着構造への局在性に必要であること
を明らかにした。さらに、プラスマローゲン
はコレステロール生合成を調節すること、そ
の制御機構はコレステロール合成の律速酵
素である HMG-CoA 還元酵素の活性調節では
なく、スクアレンのエポキシ化を触媒する
squalene monooxygenase（SM）の分解速度の
調節によることを見出した(図 1、Honsho 2015, 
J. Biol. Chem.)。 
 
B-2-2)新規Ｃ末アンカー型ペルオキシソー
ム膜タンパク質 ACBD5 の機能とその欠損 
 Acyl-CoA binding domain-containing 5 
(ACBD5)は、分子内 N 末領域に位置する
acyl-CoA 結合ドメインをサイトゾルに配向
した機能未知のＣ末アンカー型ペルオキシ
ソーム膜タンパク質で、これが欠損すると網
膜変性や白質病を伴う神経疾患を惹起する

ことが示唆されていた。本研究では、ACBD5
欠損患者由来線維芽細胞および ACBD5 ノッ
クアウト HeLa 細胞において、極長鎖脂肪酸
を含むリン脂質の蓄積ならびにペルオキシ
ソーム極長鎖脂肪酸酸化(分解)活性の減弱
を見いだした。一方、ペルオキシソームの生
合成やペルオキシソームが介在する他の代
謝機能は正常であった。また、ACBD5 は、
ペルオキシソーム膜上で acyl-CoA 結合ドメ
インを介して極長鎖脂肪酸の酸化に介在す
ること、さらには極長鎖 acyl-CoA と高い結合
活性を有することも明らかにした。以上の結
果から、ACBD5 はサイトゾル中の極長鎖
acyl-CoA を捕捉することで、それらのトラン
スポターを介したペルオキシソーム内への
取り込みとその後の酸化の効率を上げてい
ると推察した。また、他のペルオキシソーム
病患者の臨床症状やリピドーム解析結果の
比較から、ACBD5 欠損患者における網膜変
性は、極長鎖脂肪酸、なかでも多価不飽和極
長鎖脂肪酸の蓄積に起因することを提唱し
た（Yagita 2017, J. Biol. Chem.）。 
 
B-2-3) 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のペルオキ
シソーム局在に障害を示す新規 CHO 変異細
胞 ZP114 の原因遺伝子として、ミトコンドリ
ア外膜タンパク質（ポリン）をコードする
VDAC2 遺伝子を同定した。これを発端に、
ミトコンドリア上でアポトーシス促進因子
として機能する BAK がペルオキシソームに
も一部局在化し、ペルオキシソームからサイ
トゾルへのカタラーゼ放出を介在すること
を発見した。さらに、広く知られたミトコン
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世界初のアポトー
シス制御機構を明らかにし、これらの成果を
国際誌 J. Cell Biol.に発表した（図 2、J. Cell 

Biol. 216: 709-721, 2017; Spotlight article とし
て掲載; 同誌に spotlight review 記事も掲載さ
れた）。この極めて重要な知見は、Proc. Natl. 



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。 

Acad. Sci. USA や Mol. Cell. Oncol.誌などで大
きく取上げられた。 
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