
特集 動物のペルオキシソームの機能・生合成・病態

1976年, ラ ッ ト肝臓のペルオキシソームに脂肪酸のβ酸化系が存在 し, その活性が抗

脂血剤の投与によリ著 しく上昇することが報告され, 永 く不明であった動物のペルオキシ

ソームの機能が脚光を浴びた。 その後, このオルガネラの機能研究はおもに脂質代謝との

関連で進められてきた。 しかし, 動 物のペルオキシソームはこのほかに, プ リン, ア ミノ

酸, グ リオキシル酸などの代謝にも重要な役割を演じている。にもかかわらず, 脂質代謝

との関連が強調され, これらの機能に関 してはあま リ注目されていない。 多方向からのア

プローチが望まれる。

はじめに ペルオキシソームは, ラ ット肝臓では一群

の抗脂血剤を投与すると著 しく増殖するという興味深い

性質をもつにもかかわ らず^<1,2)>, 比較 的最近まで, 生理的

に意義のないオルガネラであ り, 遠 い過去において原子

呼吸に寄与 していた酵素群が, そ のまま化石のようにペ

ルオキシソームの中に残存 しているのだ と考えられてい

た^<3)>。ところが, 1976年, Lazarow とde Duve ^<4,5)>によ

って, ミトコンドリアにのみ存在すると信 じられていた

脂肪酸のβ酸化系が, ラット肝臓のペルオキシソームに

も存在し, その活性が脂質低下薬の投与により著 しく上

昇することが報告され, これを契機 としてペルオキシソ

ームの機能が脚光を浴びるに至 った。その後, ラット肝

臓のペルオキシソームの脂肪酸のβ酸化系の酵素群が単

離され, これ らが, それぞれ対応する ミトコンドリアの

酵素群と蛋白質化学的 ・免疫化学的に異なることが明ら

かにされた^<6,7)>。

これらを含めて, 動物のペルオキシソームの機能研究

は, お もに脂質代謝との関連で進められてきた^<6-14)>。し

かし, 動物のペルオキシソームは脂質代謝のほかに, ア

ミノ酸, グ リオキシル酸, プ リン塩基, アル コール, ア

セ トアルデヒド^<12)>, ピペ コリン酸^<15,16)>, フィタン酸^<17,18)>

な どの代謝にも重要な役割を演 じていることが明らかに

されてきた。にもかかわらず脂質代謝 との関連が強調さ

れるあま り, 脂質代謝以外の機能に関 してはあま り注 目

されていないのが現状である。

筆者 らは Lazarow ら ^<4,5)> と時 を同じくして, この14

年 間で動物のペルオキシソームがプリン塩基の分解, ア

ミノ酸の代謝, グリオキシル酸の解毒にも重要な役割を

演 じていることを明らかにしてきた。そ こで, これ らの

成果を中心にまとめ, 今後のペルオキシソームの代謝お

よび機能研究の動向を探 りたい。

I

. プ リン塩基の分解

尿酸を分解する尿酸オキシダーゼ (ウ リカーゼ) が ヒ

ト上科および新世界のサル以外の動物の ペルオキシソ

ームに存在する ことか ら, ペルオキシソームが プリン

塩基の分解に 寄与 している ことは古 くか ら知 られてい

た^<19～23)>。図1に 示すように, プ リン塩基の分解過程にお

いて, 尿酸までの経路は全動物種に共通 して存在する

が, 尿酸以降の分解は種によって異なる。た とえば, ヒ

ト上科および新世界のサルは尿酸以降の分解酵素群が欠
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落 しているため, 分解の最終産物は尿酸である。旧世界

のサル, 上記霊長類以外の哺乳動物では尿酸は尿酸オキ

シダーゼによってアラン トインに分解されるが, ア ラン

トインの分解酵素が欠落しているため, 分 解終産物はア

ラントインである。多 くの魚類や両生類ではアラントイ

ンはアラントイナーゼ, アラン トイカーゼによって尿素

とグリオキシル酸にまで分解される。また, 多 くの無脊

椎動物やある種の海生甲殻類ではウレアーゼにより, 尿

素がアンモニアと炭酸ガスにまで分解される。以上のよ

うに, プ リン塩基の分解は高等動物

ほど不完全であること, いいかえれ

ば下等ほど完全であ り, 動物進化の

過程で尿酸の分解に関与する酵素群

が脱落 している^<19,23)>。

筆者らは1979年 に全動物種に共

通のプリン塩基から尿酸までの分解

は, 動物種に限らず, 肝臓のシトゾ

ール (細胞礎質) で進行するのに対

し, ある種の魚類 (サバ, イ ワシ)

では, 尿酸からグリオキシル酸と尿

素までの分解が肝臓のペルオキシソ

ームで進行することから, 動物進化

の過程でペルオキシソームの酵素が

選択的に脱落 したことを示唆 してきた^<24)>。

ところが, 多 くの動物の肝臓を用いて尿酸以降の分解

酵素群の細胞内存在様式を調べてみると, 種 間 ・同一種

間で驚くほどの多様性を示すのである^<25～30)>。

尿酸オキシダーゼはヒト上科および新世界のサルには

存在 しないが^<22)>, これ ら以外では鳥類, 爬虫類を除い

て, どの動物でも肝臓のペルオキシソームに存在する。

ヒト上科, 新 世界のサル以外のアラン トインをプ リン分

解の最終産物とする哺乳類では, 尿酸オキシダーゼは旧

世界のサル^<27)>を含めて, いずれもペルオキシソーム内に

コア (core) と結合 して不溶型 として存在 している。 ラ

ット肝臓において, コアが尿酸オキシダーゼそのものと

い う報告^<31)>とコアが 尿酸オキシダーゼと他の蛋 白質か

らなるという報告^<32)>があ る。 ところが, ア ラントインの

分解系をもつ種 (魚類, 両 生類) ではペルオキシソーム

内分布が哺乳類 とは異な り, いずれもペルオキシソーム

のマ トリックスに可溶型として存在 している^<27)>。ところ

が, 尿酸オキシダーゼを単離すると, 魚類のものは可溶

型であるが, 両 生類のものは哺乳類の尿酸オキシダーゼ

と同様, 不 溶型に変わる^<27)>両生類の尿酸オキシダーゼ

の分子量 (30.000×4) は魚類のものと同じであ り, 哺乳

類のものの分子量 (32,000×4) よ り小さい。以上は両生

類の尿酸オキシダーゼが魚類から哺乳類への進化におけ

る移行型であることを示唆 している^<27)>。

一方 , ア ラン トイナーゼ (ALN) とアラントイカーゼ

(ALC) の肝臓の細胞内分布や ペルオキシソーム内存在

様式は, 動物種間および同一種間で多様性を示す^<25,26)>。

ALNとALCを もつ種で進化上最高位にある両生類で

は, お もしろいことに, ALNとALCは 複合体 (ALNC)

を形成 している (図2)^<25)>。この複合体 (ALNC)の サ ブ

図1. 各種動物のプリン塩基分解最終産物

図2. 動 物進 化に伴 うプ リン分解酵素群の細胞内存在様式 の変化

ALN : ア ラン トイナ ーゼ, ALC : アラ ソ トイカーゼ, ALNC : アラ ン トイナ

ーゼ-ア ラン トイカーゼ複合体 。
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ユ ニ ッ トは分 子 量54,000と48,000か らな る。 そ して,

そ れ ぞれ2個 の計4個 の サ ブユ ニ ッ トか ら な り, ALN

活 性 は大 サ ブ ユ ニ ッ ト (54K) に, ALC活 性 は小 サ ブ ユ

ニ ッ ト (48K) に 由来 す る^<26)>。このALNCは ペル オ キ

シ ソー ム外 に分 布 して い る。 この複 合 体 は生 体 膜 と強 い

結 合 性 を示 す た め, 細 胞 内 オル ガ ネ ラ膜 あ る い は細 胞 内

骨 格 な ど細 胞 内成 分 の外 表 面 に付 着 して い る も の と考 え

られ る^<33)>。

他 方, 魚 類, 海 生 甲殻 類, 海 生無 脊 椎 動 物 で は, 両 生

類 のALNCと は 異 な り, ALNとALCは 複 合 体 を形 成

せ ず, 異 種 蛋 白質 と して存 在 す る^<25)>。魚 類 のALNは 分

子 量54,000の 単 一 ペ プ チ ドで あ り, ALCは 分 子 量

48,000の2個 の サ ブユ ニ ッ トか らな る。 お も しろ い こ

とに, 両 生 類 のALN, ALC複 合 体 (ALNC) のALN

サ ブユ ニ ッ トは魚 類 のALNと, ま たALNCのALC

サ ブ ユ ニ ッ トは魚 類 のALCサ ブユ ニ ッ トと分 子 量 が 同

じで あ る^<29)>。

他 方, 魚 類 のALNとALCの 肝 臓 の細 胞 内存 在 様 式

は, 魚 類 間 で驚 くほ どの違 いが み られ る(図3)^<29,30)>。

ALNは ペル オ キ シ ソー ム の 可溶 性 マ トリ ッ クスか シ

トゾール に分 布 す る。 海 水 魚 (イ ワシ, カ ツ オ, ハ マ チ,

トビ ウオ, ア ジ, サ バ, イ サ キ) で は ペル オ キ シ ソー ム

の 可溶 性 マ トリ ッ クス と シ トゾール の両 画 分 に分 布 して

い るが, お も しろ い こ とに淡 水 魚 (フ ナ, ブル ー ギル,

オ オ グチバ ス, ボ ラ, オ イ カ ワ, コイ) で は シ トゾール

に のみ 分 布 す る^<30)>。

ALCは ペル オ キ シ ソー ム 内存 在 様 式 が 魚類 で異 な り,

ペ ル オ キ シ ソー ム の 可 溶性 マ ト リッ クス (イ ワシ, カ ツ

ナ, ハ マ チ, トビ ウオ, ア ジ, ボ ラ, コイ, オ イ カ ワ)

か, ペ ル オ キ シ ソー ム膜 の 外表 面 (サ バ, イサ キ, フ

ナ, ブル ー ギル, オ オ グチ バ ス) に分 布 す る^<30)>。

な お, Tolbert ら^<34)>は魚 類 の肝 臓 で はALNは シ トゾ

ー ル に あ り, ペル オ キ シ ソー ムに存 在 しな い と報 告 して

い るが, 論 文 に 魚 名 が 記 載 さ れ て い な い。 彼 の所 属 す る

大 学 が ミシガ ソ湖 近 くで あ る こ とか ら, お そ ら くは淡 水

魚を使用 したものと思われる。た しかに淡水魚 (コイ,

オイカワ, フナ, オオ グチバス, ブルーギル) では,

ALNは シ トゾールにのみ存在するのである^<30)>。

以上述べてきたように, ペルオキシソームの尿酸オキ

シダーゼは動物進化に伴って 可溶型から不溶型に 変わ

り, 最後 (ヒ ト上科) に脱落 してしまう。ALNとALC

は魚類以下では異種蛋白質 として存在 しているのに対

し, 両生類になるとALNとALCの サ ブユニットが複

合体 (ALNC) を形成するようにな り, さらに進化する

とこれを失 う。これが生理的 ・進化的にどのような意味

をもつか興味深い。

他方, プ リン塩基より尿酸を経て産生されたグリオキ

シル酸は, そ のままあるいはシュウ酸として排泄される

か, グリオキシル酸アミノ トランスフェラーゼによりグ

リシンに変化 し, 利用されるものと思われる (図4)。 グ

リオキシル酸のグリシンへの変換を触媒するグリオキシ

ル酸ア ミノトランスフェラーゼはすべての動物種の肝臓

と腎臓に分布 してお り, このうちアラニン ・グリオキシ

ル酸アミノトランス フェラーゼが とくに 高い 活性を示

し, 生理的に最も重要な酵素 と考えられる^<35)>。最近, 魚

類 (サバ, イ ワシ, メバル, アジ) の肝臓および海生甲

殻類の肝臓 (キ ノコエビ, クルマエビ) あ るいは肝膵腺

(シ ャコ) にも非常に高い活性が 認められている^<35)>。こ

れらにおいて, アラニン : グ リオキシル酸ア ミノトラン

スフェラーゼは ミトコンドリアとシ トゾールに存在して

いる。また, アラントイン酸の分解によって生成する尿

素の分解酵素であるウレアーゼは, 海生無脊椎動物の肝

臓ではシ トゾールにのみ存在する。以上のことから, 海

生の魚類, 甲殻類および無脊椎動物の肝臓はプリン塩基

の窒素の排泄 とプリン塩基の炭素骨格の一部の再利用と

いう両機能を演 じていると思われる。

II. ア ミ ノ 酸 代 謝

動 物 の ペ ル オ キ シ ソー ム に は, 1種 類 だ け ア ミノ ト

図3, 魚類お よび両生類のプ リン分解酵素群の細胞内存在様式

[斜線] △ : 尿酸オキ シダーゼ, ○ : ア ラン トイナーゼ, □ : アラン トイカーゼ。
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ラ ン ス フ ェ ラ ーゼ の 存 在 が 確 認 され て い る。 そ れ は,

ア ラ ニ ン : グ リオ キ シル 酸 ア ミノ トラ ンス フ ェ ラー ゼ

(AGT) で, L-ア ラ ニ ン の α-ア ミノ基 を グ リオ キ シル

酸 に 転 移 す る ビ タ ミンB_6酵 素 で あ り, 反 応 は非 可逆 的

で あ る。

ラット肝臓にはAGTが2種 類 (それ ぞれをAGT

1, AGT2と す る) 存在する^<36～40)>。AGT1は 分 子量

40,000の2個 の同一サブユニットからなってお り, こ

れはセ リン : ピル ビン酸ア ミノトランスフェラーゼと同

一酵素であ り, シ ョ糖密度勾配遠心による細胞分画法に

より, ペルオキシソームとミトコンドリアにほぼ均等に

分布することが明らかにされている。これはプロテイン

A-金 コロイ ドを用いる免疫組織化学的手法に よっても

確認されている^<41)>。両 オルガネラのAGT1は 蛋 白質化

学的 ・免疫化学的にまった く区別できないが^<38,42)>, ホル

モンや抗脂血剤に対 して異なった応答性を示す。すなわ

ち, グルカゴンあるいは cAMP ^<37,43,44>の投与により, ミ

トコンドリア型のみが著 しく誘導されるのに対 し, ペル

オキシソームの増殖剤 (ク ロフィブレー ト) では, ペル

オキシソーム型のみが誘導を受ける^<45)>。同 じ酵素がどの

ように して認識され,　異なったオルガネラに配置される

のか, また, 異種 オルガネラに分布する同一酵素がホル

モンや抗脂血剤に対 して, なぜ異なった応答性を示すの

か興味深い。この問題に関 しては, 市 山らにより研究が

進められている^<46～50)>。それによると, AGT1は ミトコ

ンドリア型もペノレオキシソーム型も, ともに生合成部位

は遊離のリボソームであり, ミトコンドリア型は分子量

がAGT1の サ ブユニットよりも, 約2,000大 きい前駆

体として合成され, in vitro, in vivo でプロセシングを

伴って ミトコンドリアに取 り込まれるのに対 し, ペルオ

キシソーム型の翻訳産物はその分子量がAGT1の サ ブ

ユニットと等 しい。また, ラ ットの肝臓には2種 のAGT

1 mRNA が存在 し, グル カゴン誘導型の1,900塩 基 の

mRNA は ミトコンドリアのAGT1に 対応する。これに

対 し誘導を受けない1,700塩 基 の mRNA はペルオキシ

ソームのAGT1に 対応 し, 両 mRNA の大部分が共通

の構造をもっているらしい。ゲノムDNAの プロット解

析の結果か ら, AGT1の 遺伝子は1種 類と推定されて

いる^<50)>。

他方, 両 オルガネラのAGT1は 驚 くほど幅広い基質

特異性を示す^<36,38,42,44)>(表1)。ア ミノ基受容体 として,

グ リオキシル酸, ピル ビン酸, フェニル ピルビン酸などを

利用 し, 一般のアミノトランスフェラーゼのア ミノ基受

容体である α-ケ トグルタル酸には作用 しない。 アミノ

基供与体 としてアラニン, セ リン, グル タミン, アスパ

図4. プ リン窒 素の排 出 と炭素の再利用

(1)アデナ ーゼ, (2)グ アナーゼ, (3)キサン チ ンオ キシダーゼ, (4)尿酸 オキシダーゼ, (5)ア ラン トイナー

ゼ, (6)ア ラン トイカーゼ, (7)ウ レアーゼ, (8)ア ラニン: : グ リオキシル酸 ア ミノ トランス フニラーゼ。
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ラギ ン, フ ェ ニル ア ラ ニ ン, ヒ スチ ジ ン, ロイ シ ンな ど

を利 用 す る。 同 じげ っ歯類 の マ ウス,ハ ムス ター の肝 臓

のAGT1は 上 記 の性 質 に 関 して ラ ッ トのAGT1と 同

じで あ る。 他 方, げ っ歯類 以 外 の 動物 (ビ ト, サ ル, イ

ヌ, ネ コ, ウサ ギ) の肝 臓 も, ラ ッ トのAGT1と 免 疫

学 的 に交 叉 し, 分 子量, サ ブユ ニ ッ ト数 が 同 じAGT1

が存 在 す る^<39)>。しか し, AGT1の 基 質 特 異 性 と細 胞 内分

布 は動 物 種 に よ って 異 な る^<39,51)>げっ歯 類 (ラ ッ ト, マ

ゥス, ハ ム ス タ ー) のAGT1が 広 い基 質 特 異 性 を示 す

の に対 し, そ の他 の 動 物種 の肝 臓 のAGT1は す べて,

AGTと セ リ ン : ピル ビ ン酸 ア ミノ トラ ンス フ ェ ラー ゼ

の2種 の活 性 の み を もつ。AG1は 草 食 の ウサ ギ, モル

モ ッ トお よび 霊 長 類 の サル, ヒ トで は ペ ル オ キ ソー ム

に, 肉食 の イ ヌ, ネ コで は ミ トコ ン ドリア に局 在 す る。

ウ シ, ブ タ に はAGT1は 検 出 され な い 。 こ の よ うに

AGT1の 細 胞 内分 布 は 食 性 と深 い 関 係 が あ る よ うで あ

る。

抗 ラ ッ トAGT1を 用 い て, 各 種 哺 乳 動 物 のAGT1

間 の ア ミノ酸 配 列 の類 似 性 を免 疫 学 的 距 離(immunolo

gicaldistance) か ら推 定 す る と, 次 の よ うな こ とが 考 え

られ る^<52)>。

(1) 同一 種 (ラ ッ ト, マ ウ ス) のペ ル オ キ シ ソ ー ム

と ミ トコ ン ドリア のAGT1は お そ ら く同 じア ミノ酸 配

列 を もつ 。

(2) 異 な る動 物 種 の ミ トコ ン ド リア あ るい は ペ ル オ

キ シ ソー ム のAGT1は, 正 統 的 (orthologous) な 蛋 白

質 で あ る。

(3) AGT1の 単 位 進 化 所 要 年 数 は約2.2×10^6年 で

あ る。

これ らの こ とは, 動 物 種 に よ っ て細 胞 内分 布 や 基 質 特

異 性 の異 な るAGT1は 急 速 な 分 子 進 化 に よ りで きた も

の で あ り, ミ トコ ン ド リア と シ トゾール の グル タ ミン

酸 : オキ サ ロ酢 酸 ア ミノ トラ ン ス フ ェ ラ ーゼ に 見 られ る

よ うな 遺 伝 子 重 複 に よる 進 化^<53>)によ る もの で は な い こ

とを 示 唆 して い る。

他 方, ラ ッ トの 好 酸 球 中 に ペ ル オ キ シ ソー ム と リソ ソ

ー ム の酵 素 学 的 性 質 を か ね そ な え た顆 粒 が 存在 す る こ と

が報 告 さ れ て い る^<54～56)>。こ の顆 粒 は, ペ ル オ キ シ ソー ム

の酵 素 で あ る カ タ ラ ーゼ, 脂 肪酸 の β酸 化 系 の酵 素 (ア

シル-CoA オキ シ ダ ー ゼ, エ ノイ ル-CoA ヒ ドラタ ー ゼ,

3-ケ トア シル-CoA チ オ ラー ゼ) とAGT1 (セ リン : ピ

ル ピ ン酸 ア ミノ トラ ンス フ ェ ラー ゼ) と とも に, リ ソ ソ

ー ム の酵 素 (β-グ ル ク ロニ ダー ゼ, カ テ プ シ ンD) を も

含 む。 この顆 粒 が どの よ うな 生理 的意 義 を もつ か は現 在

不 明 で あ る。

他 方, 肝 臓 のAGT2に つ い て は, この酵 素 を もつ 動

物 種 (ラ ッ ト, マ ウス ハ ム ス タ ー, ウサ ギ, サル, モ

ル モ ッ ト, ウ シ, ブ タ) で は, いず れ も ミ トコ ン ドリア

に 存在 す る^<39)>。ヒ ト肝臓 に はAGT2は な い。AGT2は

どの種 の も の も, ア ラニ ン と グ リオ キ シル 酸 に高 い特 異

性 を示 し, 分 子 量 が220,000で, 4個 の 同一 サ ブ ユ ニ ッ

トか らな り, 免 疫 学 的 に 交 叉 す るが, AGT1と は交 叉 し

な い。 最近, AGT2が 弱 い な が ら も ア ラ ニ ン : 4,5-ジ オ

キ ソ吉 草 酸 ア ミ ノ トラ ンス フ ェラ ー ゼ活 性 を もつ こ とが

明 らか に され た^<57)>。

III. グ リオキ シル酸の解毒

植物では, グ リオキシル酸の生合成部位はペルオキシ

ソームとグリオキシソームである。すなわち, 脂 肪性の

発芽種子ではグリオキシソームで, イ ソクエン酸 リアー

ゼによリイソクエン酸から, また緑葉ではペルオキシソ

表1. ラッ ト肝臓 のアラニン : グ リオキ シル酸 ア ミノ ト

ランス フェラーゼ1 (AGT1) の基質特異性

[A] L-ア ミノ酸特異性

基 質 濃 度 : チ ロ シン (6.5mM)　 以 外 のL-ア ミノ酸40mM,

ピル ビ ン酸10mM, グ リオ キ シル 酸2mM。ND : not detected。

[B]α-ケ ト酸特異性

基 質濃度 : ケ ト酸2mM, L-ア ミノ酸100mM (ただ しチ ロシ

ソのみ 6mM)。
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ペルオキ シソームの機能 (2) プ リン, ア ミノ酸, グ リオキ シル酸の代謝  19

ームでグリコール酸オキシダーゼによりグリコール酸か

ら生成する。動物ではグリオキシル酸のおもな生成経路

として次の3経 路がある (図5) ^<58～61)>。

(1) D-ア ミノ酸オキジダーゼによるグリシンの酸化

的脱アミノ。

(2) グ リコール酸オキシダーゼ (L-α-ヒ ドロキシ酸

オキシダーゼと同 一酵素) に よるグリコール酸の酸化。

(3) ヒ ドロキシプロリンの代謝中間体である α-ケ

ト-γ-ヒドロキシグルタル酸のアル ドラーゼによる解裂。

これらの経路で生成されるグリオキシル酸は, 異常蓄

積するとシュウ酸に変化 し, 高 シュウ酸尿症の原因にな

る^<58)>。ところが, 蛋 白質の代謝回転亢進時や高ヒドロキ

シプロリン症において, また高シュウ酸尿症動物にヒド

ロキシプロリンを投与 した あと でも, 尿中シュウ酸濃

度が変わらない ことなどから, (3) の グリオキシル酸

の生成はあまり量的に意味がない 経路と考えられてい

る^<58)>。以上の理由と反応 (1) と反応 (2) の両酵素が

ペルオキシソームに局在するのに対 し, 反応 (3) の酵

素がシ トゾールに存在することから, 動物においても,

グリオキシル酸のおもな生合成部位はペルオキシソーム

であると考えられる^<59,62)>。

グリオキシル酸のシュウ酸への変化は, グ リオキシル

酸オキシダーゼ, グ リコール酸オキシダーゼ, あ るいは

乳酸デヒドロゲナーゼの いずれ かに よって 触媒され,

前 二 者 は ペ ル オ キ シ ソ ー ム に, 後 者 は シ トゾ ール に 存

在 す るの で, ペ ル オ キ シ ソー ム で の シ ュ ウ酸 の 生成 は

前 二 者 の い ず れ か に よ っ て 触 媒 され る も の と 考 え られ

る^<58,59,62)>。ヒ トで は, グ リシ ンの1%が グ リオ キ シル酸

を 経 て代 謝 され, 排 泄 され る シ ュ ウ酸 の40%が グ リシ

ンか ら グ リオ キ シル 酸 を経 て生 成 す る^<58)>。グ リオ キ シル

酸 は 低 濃 度 で ピル ビ ン酸 キ ナ ー ゼ, ピル ピ ン酸 カル ボ キ

シ ラ ー ゼ, 乳 酸 デ ヒ ドロゲ ナ ー ゼ な どを 阻害 す るが, 阻

害 効 果 は カル シ ウ ム イ オ ンが 低 濃 度 の とき に の み 認 め ら

れ る^<63～65)>。グ リオ キ シル 酸 の解 毒 機 構 と して, グ リオ キ

シル 酸 レダ クタ ー ゼ (こ の 反 応 はD-グ リセ リン酸 デ ヒ

ドロゲ ナ ーゼ, 再-グ リセ リ ン酸 デ ヒ ドロ ゲナ ー ゼ お よび

乳 酸 デ ヒ ドロゲ ナ ー ゼ に よ って も 触 媒 さ れ る), α-ケ ト

グル タル 酸 : グ リオ キ シル 酸 カル ボ リガー ゼ お よび ア ラ

ニ ン : グ リオ キ シル 酸 ア ミノ トラ ンス フ ェ ラー ゼ に よ る

反 応 が 報 告 され て い る^<58,59,62)>。こ の うち, 後 者 の ア ミノ

トラ ンス フ ェラ ー ゼ だ け が ペ ル オ キ シ ソ ー ムに 存 在 す る

の で, こ の酵 素 が グ リオ キ シル酸 の 解毒 に あ た って い る

も の と思 わ れ る^<66,67)>。

原 発 性 高 シ ュ ウ酸 尿症 で は, 尿 中 に シ ュ ウ酸 の排 泄 が

増 加 す る。 そ のた め, シ ュ ウ酸 カル シ ウ ムが輸 尿 管 (尿

管 結 石), 腎 実 質 (腎 結 石) お よび そ の 他 の 組 織 (シ ュ

ウ酸 症) に蓄 積 す る。 この疾 患 は そ の 生 化 学 的 特 徴 か ら

工型 とII型 に分 け られ て い る^<68～71)>。工型 は肝 臓, 腎 臓.

図5. グ リ オ キ シ ル 酸 の 代 謝
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脾 臓 にお い て, α-ケ トグル タル酸 : グ リオ キ シル酸 カル

ボ リガ ー ゼの シ トゾール 型 の活 性 が 著 し く低 下 して い る

の に 対 し, ミ トコ ン ドリア型 の活 性 が 正 常 で あ る とい わ

れ て い る^<72)>。とこ ろが, こ の活 性 は正 常 の ラ ッ トや ウサ

ギ の組 織 にお い て, ミ トコ ン ドリア に しか 検 出 され な い

こ と, また, こ の酵 素 は ミ トコ ン ドリア に局 在 す る α-

ヶ トグル タル 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 複 合 体 の α-ケ トグ

ル タル 酸 デ カル ボ キ シ ラー ゼ と 同一 酵 素 で あ る こ と か

ら^<73～75)>, I型の 存 在 は再 検 討 の必 要 が あ る。II型 はD-

グ リセ リン酸 デ ヒ ドロ ゲナ ー ゼ が 欠損 して い る た め, ヒ

ドロキ シ ピル ビ ン酸 が 乳 酸 デ ヒ ドロ ゲナ ー ゼ に よ りD-

グ リセ リン酸 に な り, 尿 中 に 排泄 さ れ る^<76)>。D-グリセ リ

ン酸 デ ヒ ドロ ゲナ ーゼ が グ リオ キ シル 酸 の グ リコ ール 酸

へ の 還 元 も触 媒 す るた め, グ リオキ シル 酸 が 蓄 積 し, シ

ュ ウ酸 が 多 量に 排 泄 され る の であ ろ う。

原 発 性 高 シ ュ ウ酸 尿 症I型 の も うひ とつ の原 因 と して

グ リオ キ シル 酸 の ア ミノ 基 転 移 反 応 の 障 害 が 考 え られ

る^<76)>。哺 乳 動 物 で は, この反 応 は お もに肝 臓, 腎 臓 の

ア ラ ニ ン : グ リオ キ シル 酸 ア ミノ トラ ンス フ ェラ ー ゼ

(AGT) に よ っ て 触 媒 され る^<77)>。動 物 を ビタ ミンB_6欠

乏 食 で飼 育 す る と, シ ュ ウ酸 が 尿 中 に 多 量 に 排 泄 され

る^<78,79)>。ま た, 高 シ ュ ウ酸 尿症 の患 者 に, ビタ ミンB_6を

投 与 す る と, シ ュ ウ酸 の排 泄量 が正 常値 に戻 る とい う報

告 が あ る^<80)>。ラ ッ ト肝 臓 の ア ラ ニ ン : グ リオ キ シル 酸 ア

ミノ トラ ンス フ ェ ラ ーゼ (ACT1) は ペ ル オ キ シ ソー ム

と ミ トコ ン ド リア に ほ ぼ 均 一 に 分 布 して お り, ビ タ ミン

B_6欠 乏 に 対 して, ペ ル オキ シ ソ ー ム型 のほ うが 感 受 性

が 高 く, 活 性 が 急 速 に減 少 す る^<81)>。ヒ トで は, こ の ア ミ

ノ トラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ は肝 臓 のペ ル オキ シ ソ ー ム に局 在

す る^<66,67)>。この よ うな こ とか ら, 原 発 性 高 シ ュ ウ酸 尿 症

の 原 因 の ひ とつ と して グ リオ キ シル 酸 の ア ミノ基 転 移 反

応 の障 害, ひ い て はペ ル オ キ シ ソー ム の機 能 障 害 が 考 え

られ る。

最 近, Danpure ら^<82,83)>によ り, 原 発 性 高 シ ュウ酸 尿 症

I型 の患 者 にお い て, 肝 臓 の ペル オ キ シ ソー ム のAGT

1が 欠 損 して い る こ とが 明 らか に され た 。 なお, 肝 臓 の

α-ケ トグル タル 酸/グ リオ キ シル 酸 カル ボ リガ ー ゼ は

正 常 値 を示 す こ とも 明 らか に され た^<84)>他方, ペル オ キ

シ ソ ー ム 欠損 症 の Zellweger 症 候 群 (cerebro-hepa-

to-renal syndrome) で は, 肝 臓 のAGT1は 正 常 値 を示

す^<85)>。した が って, Zellweger 症 候 群 で は, 肝 臓 のAGT

1は お そ ら くは シ トゾー ル に 存在 す る もの と思わ れ る。

以 上 の報 告 は, 原 発 性 高 シ ュ ウ酸 尿症I型 は ペ ル オ キ シ

ソー ム の 欠 損 に よ る もの で は な く, ペ ル オ キ シ ソ ー ムの

AGT1の 欠損であることを示 している。最近, AGT1

が ミ トコンドリアに誤って局在 しているI型 原発性高シ

ュウ酸尿症亜型の存在が報告された^<86)>。

鶏胚肝にはグリオキシル酸が蓄積する^<87)>。そ こで, 鶏

胚肝のAGTの 細胞内分布と性質を調べたところ, 鶏胚

初期において, AGTの ほ とんどがペルオキシソームの

中にアポ (apo) 型 と して存在 してお り, 鶏胚の成長に

伴 ってペルオキシソームのアポ型が徐々に減少 し, これ

に伴 って, ミトコンドリアにポロ (holo) 型 が徐々に出

現し, 孵 化後はほとんどが ミトコンドリアのポロAGT

に よって占められるようになる^<87)>。以上の結果から,鳥

類においても, ペルオキシソームの機能の1つ はグリオ

キシル酸の解毒であるといえる。ところが, 多 くの鳥類

を用いてAGTの 細胞内分布 と性質を調べた ところ, 鳥

類によってAGTが ペルオキシソームの中に, アポ型と

して存在するグループと, ポ ロ型 として存在するグルー

プがあることが明らかになった^<88)>。このことは, 鳥類に

よってグリオキシル酸の解毒能力が異なることを示唆 し

ている。

おわりに 脂肪酸のβ酸化系が動物のペルオキシソー

ムに発見されてから, 14年 が過ぎようとしているあその

間, 動物のペルオキシソームが極長鎖の脂肪酸, 不飽和

長鎖脂肪酸やプロスタグランジンなどの酸化, さ らにエ

ーテル リン脂質, コ レステロール, ドリコール, 胆 汁酸

などの生合成にも寄与 していることが明らかにされてき

た。 しか し, 動物のペルオキシソームは脂質以外の代謝

にも重要な役割を演 じている。本稿では, プ リン塩基, 

ア ミノ酸, グリオキシル酸の代謝に焦点を置き, 筆者ら

の研究を中心 として, 動物のペルオキシソームの機能に

ついて論 じた。これ以外に, このオルガネラはアル コー

ル, アセ トアルデヒド, フィタン酸, ピペコリン酸, ポ

リア ミンなどの代謝にも重要な役割を演 じている。 しか

し動物のペルオキシソームはまだ一部の機能 しか知 られ

ていない未知のオルガネラであ り, そ の代謝, 機能の研

究は他のオルガネラに比べてあま りにも不充分である。

今後は脂質代謝との関連だけでなく, 他 の方向か らのア

プローチがさかんに試みられ, 新 たな機能が明るみに出

るものと考えられる。
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