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ペルオキシソームはほぼ全ての真核細胞が持つ細胞小器官で，多様な物質

の酸化反応を行っており 1），ペルオキシソーム機能異常を引き起こす ALDや

Zellwegerなどの遺伝病に関連していることが知られている。ペルオキシソー

ムの内部で働くタンパク質は，細胞質で合成された後にペルオキシソーム内に

輸送される。これらのタンパク質は細胞質で合成された後，ペルオキシソーム

の膜あるいはその近傍に存在するさまざまな Pex タンパク質（Pex1p〜

Pex26p）のはたらきにより，ペルオキシソーム内部に輸送される 2–4）。 輸送さ

れるタンパク質は，2 種類あるペルオキシソーム移行シグナル（Peroxisomal 

Targeting Signal，PTS1 と PTS2）のうち，いずれかを持っている。このうち

PTS1 はタンパク質の C 末端に存在する 3 残基のアミノ酸から構成され，Pex5p

に直接結合する（図1）。

図１：ヒトを含めた哺乳動物系でペルオキシソーム局在化シグナル 1（PTS1）を有するタンパ

ク質はPTS1レセプターPex5pにより運ばれる一方，PTS2タンパク質はPTS2レセプターPex7p

に結合後 Pex5pとの複合体によって輸送され，Pex14pを主体とした膜透過装置を経てペルオ

キソーム内へ局在化される。その後でPex13pに渡す。
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　　一方，ヒトを含めた哺乳動物系で PTS2 はタンパク質の N 末端に存在

し，Pex7p を介して間接的に Pex5p に結合する。いずれの場合において

も，Pex5p がさらにペルオキシソーム膜に存在する Pex14p に結合し，ペルオキ

シソーム内部に輸送される。このことから，Pex14p は Pex タンパク質群が構成

するタンパク質輸送装置において中心的役割を担う重要なタンパク質であると

見られている 5)。 

これまでに我々は，Pex14p の N末端ドメインの構造解析に成功し，この

ドメインから３本のαヘリックスから構成されることを解明した６）。また，

分子表面に突き出だ２つのフェニルアラニンが，Pex5pとの相互作用に重要で

あると予想された（図２）。

図２：Pex5p との結合様式６）。Pex14p の断面図を，ヘリックス構造を持つ WxxxF/Y モチーフ

ペプチドとともに表示した。

Pex14p-Pex5p 間の相互作用が欠失すると，タンパク質がペルオキシソー

ム内に入らなくなる。Pex14pはペルオキシソーム膜にあり，N末端にある保存

ドメイン，膜貫通ドメインとコイルドコイルドメインから構成される複雑な膜

タンパク質である。Pex5pは天然変性の N末端ドメインと C末端にある TPRド

メインを持つ。Pex14pの保存ドメインは，Pex5p天然変性のN末端ドメインに

複数個存在するWxxxF/Yモチーフと結合する。Pex14p-Pex5p結合の分子メカニ

ズムの解明には，Pex14p-Pex5p複合体構造が必要である。

複合体の結晶構造解析のためにいくつかの Pex14p保存ドメインを持つバ

リアントを精製し，Pex5pから WxxxF/Yペプチドを人工合成した。Pex14p(25-

70)とPex14p(21-70)は，WxxxF/Yペプチドの結合能を維持していることを確認

し（図３），ペプチドとの複合体で結晶化を行った。
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図３：Native-PAGE：保存ドメインのPex14p(25-70)とPex5pの WxxxF/Yペプチド結合する。

　　しかし，Pex14pと WxxxF/Yペプチドの複合体からの結晶を得ることはでき

たが，ペプチドに対応する電子密度を確認できなかった。今後，Pex14p と

WxxxF/Yペプチドにおける配列や長さ等を再検討し，この複合体の結晶構造解

析を目指す。
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