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論 文 内 容 の 要 旨 
 

ペルオキシソームは、酵母から哺乳類までほぼ全ての真核細胞に存在し、極長鎖脂肪酸のβ酸化や

プラズマローゲン合成などの多岐にわたる代謝機能を担うオルガネラである。これまでペルオキシ

ソーム欠損症の病因遺伝子解明からペルオキシソーム形成因子(ぺルオキシン)の同定と個々のペル

オキシン機能解析が行われてきたが、ペルオキシソーム内へのマトリックスタンパク質輸送の分子

メカニズムに関する詳細は未だ不明のままである。ペルオキシンの中でも Pex14 はペルオキシソー

ム膜上に局在し、ペルオキシソーム移行シグナル１(PTS1)の受容体である Pex5 と結合することで

Pex5-PTS1 タンパク質複合体の膜透過輸送に重要な役割を果たすと考えられている。これまでに当

研究室では Pex5 との結合ドメインを有する Pex14N 末端側領域の結晶構造を報告してきたが、こ

の N 末端側領域がどのようにしてマトリックスタンパク質の膜透過輸送を担うのか明らかにされ

ていない。そこで本研究では、ペルオキシソーム膜透過輸送の分子メカニズム解明を目的として、

Pex14 N 末端側領域の膜配向性変化における AAA ペルオキシン、Pex6 の役割を検討した。 
Pex14N 末端側領域の膜配向性は界面活性剤ジギトニンを用いた免疫染色法とプロテアーゼ耐性ア

ッセイにより解析した。その結果、野生型 CHO-K1 細胞および正常ヒト線維芽細胞では Pex14N
末端側領域はペルオキシソームのマトリックス側または膜内に配向していたが、Pex6 およびそのペ

ルオキシソーム膜へのリクルート因子である Pex26 を欠損した変異 CHO 細胞とヒト患者由来の線

維芽細胞では細胞質側に露出していることを見出した。また、この膜配向性変化は ATP 依存的な作

用であること、そして AAA タンパク質ファミリーの阻害剤の一つである NMS-873 を正常細胞に対

して処理することでも Pex14N 末端側領域が細胞質側に露出するようになることを明らかにした。

さらに、ユビキチン活性化酵素 E1 の阻害剤である MLN-7243 処理を行うと、Pex6 または Pex26
欠損性の細胞で細胞質側に露出していた Pex14N 末端側領域が検出できなくなること、そして Pex5
の膜配向性も変化することを明らかにした。つまり、Pex6 は ATP 依存的に Pex14N 末端側領域の

動的な膜配向性変化を引き起こし、Pex14 が担う膜透過輸送を制御することが示唆された。 
 


