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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 ペルオキシソームは極長鎖脂肪酸のβ酸化な

ど多くの重要な代謝機能を担っており、生体に

必須なオルガネラである。活性酸素種の一種で

ある過酸化水素を無毒化する古典的酵素カタ

ラーゼは原核生物からヒトまで広く存在する

が、哺乳類においてはおもにペルオキシソーム

内部に局在する。その輸送は、Pex14p を中心と

するペルオキシソーム膜上のタンパク質膜透

過装置が担っている。 
 私達は動物培養細胞において、過酸化水素等

による酸化ストレス刺激、および細胞周期の分

裂期においてPex14pがリン酸化されること、

Pex14pのリン酸化はカタラーゼのペルオキシ

ソームへの輸送を抑制的に制御することを見

出していた。これらの結果は、細胞内外の環境

変化に応答したリン酸化によるペルオキシソ

ームタンパク質輸送の調節機構の存在を示唆

するものと考えていた。 
 そこで、徳島大学先端酵素学研究所・小迫英

尊教授との共同研究により、酸化ストレスおよ

び細胞周期に応答したPex14pのリン酸化部位

の同定を試みた。質量分析計によるプロテオー

ム解析により、過酸化水素依存的にリン酸化誘

導される内在性Pex14p中の３箇所のセリン残

基、および細胞周期分裂期特異的にリン酸化さ

れる内在性Pex14pのセリン残基を１箇所同定

した。これらのPex14pリン酸化部位の情報をも

とに様々な生化学的、細胞生物学的解析を行い、

酸化ストレスおよび細胞分裂期依存的な

Pex14pリン酸化によるカタラーゼの輸送抑制

機構を明らかにした。Pex14pリン酸化は結果と

してサイトゾル局在性のカタラーゼを増加さ

せることで細胞の酸化ストレス抵抗性を高め

ることが判明した。 
 

[1-2]研究の方法・経過 

 2019 年度共同利用から引き続き、A）未処理

および過酸化水素処理を施したラット肝臓由

来 Fao 細胞の内在性 Pex14p、および B）細胞分

裂期および間期に同調させた HeLa 細胞の内在

性 Pex14p、を免疫沈降により精製し、質量分析

計によりリン酸化部位の同定・定量を行った。

同定したセリン残基に変異を導入した非リン

酸化変異体および恒常的リン酸化変異体を作

製し、カタラーゼのペルオキシソームへの輸送

や酸化ストレス抵抗性への影響を解析した。 
  

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 質量分析計によるPex14pリン酸化部位の解

析により、過酸化水素処理30分で高度にリン酸

化誘導されるFao細胞の内在性Pex14pのセリン

残基を３箇所同定した。また、細胞周期分裂期

のHeLa細胞でリン酸化される内在性Pex14pの
セリン残基を１箇所同定できた。 
 これらの知見から作製した非リン酸化型お

よび恒常的リン酸化型Pex14p変異体を作製し、

PEX14欠損性CHO変異細胞に各々発現させた

安定発現株を分離した。形態学的および生化学

的解析の結果、恒常的リン酸化型Pex14p安定発

現株ではカタラーゼの輸送が選択的に抑制さ

れており、とくに232番目のセリン残基（S232）
のリン酸化が重要であることが判明した。 
 カタラーゼはPTS1レセプターであるPex5pに
認識され結合し、Pex5pを介してPex14pと３者

複合体を形成することが知られている。リコン



ビナントタンパク質を用いたin vitro結合実験に

より、Pex14pのリン酸化はPex5pとの結合には

影響しないが、Pex14p-Pex5p-カタラーゼ複合体

の形成を選択的に著減させる、すなわちPex5p-
カタラーゼ間の結合を間接的に減弱させるこ

とが判明した。 
 さらに、恒常的リン酸化型Pex14p発現細胞は

野生型細胞に比べて有意に高い酸化ストレス

耐性を示した。種々の解析結果と併せて、

Pex14pリン酸化の一過的な誘導が、1) カタラー

ゼのペルオキシソームへの輸送の選択的な抑

制、2) サイトゾル局在性のカタラーゼ量の増加、

を介して細胞の生存率を高めるという新たな

酸化ストレス応答機構として機能することを

見出した。以上のPex14pリン酸化によるペルオ

キシソームタンパク質輸送調節機構を新たな

発見として、２報の原著論文として公表した

（Okumoto et al. eLife (2020)、Yamashita et al. J. 
Cell Biol. (2020)）。 
 
 [2-2]本共同研究による波及効果及び今後の

発展性 

 本共同研究では、酸化ストレスおよび細胞周

期に応答したPex14pのリン酸化部位を、質量分

析により同定に成功した。この成果により、カ

タラーゼの細胞内局在を調節することで細胞

が環境変化に応答するという、カタラーゼとペ

ルオキシソームの新規機能が明らかとなった。

これは、リン酸化修飾によるペルオキシソーム

へのタンパク質輸送の制御という世界初の知

見となっただけでなく、細胞の新たな抗酸化ス

トレス応答機構の発見であり、細胞内タンパク

質選別輸送の新たな制御機構としても他分野

への大きな波及効果を有する。 
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[3-3]成果資料等 

九州大学プレスリリース「世界初、細胞内外の

環境変化・酸化ストレスへの生体防御応答シス

テムはペルオキシソーム形成因子 Pex14 のリ

ン酸化が担うことを発見」 
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【4】今後の課題等 

 細胞周期依存的なPex14pリン酸化はCdk1キ
ナーゼが担うことを明らかにしたが、酸化スト

レス時にPex14pをリン酸化するキナーゼは不

明である。現在、近接依存性ビオチン標識法と

質量分析を利用した解析系を構築し、Pex14pキ
ナーゼの同定へ向けて進めている。これらの解

析から他の抗酸化ストレス応答やミトコンド

リアを介した細胞死誘導経路との関連性など

が解明されることが期待される。 



 


