
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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