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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かかわらず，他の細胞内生理機能に関しての解明は不
　　　　　　　1はじめに　　　　＋分である。そ。でペルオキシゾームが，　9th物繍内

　ペルオキシゾーム（同義語，マイクロボディ）は，　　に広く分布することを考慮すると，各組織における形

最初電子顕微鏡観察により，マウス腎臓尿細管上皮細　　態学的あるいは生化学的特徴を明らかにすることは有

胞内で単位膜に囲まれた穎粒状細胞小器官として発見　　益であると考えられる。すでに，肝臓ペルオキシゾー

されたが1），現在では真核細胞すべてに共通する細胞　　ムについては，形態学，生化学，生理学など多方面か

小器官と考えられている。種々の動物組織より得られ　　ら研究され，多くの論文が発表されている。ところが

たペルオキシゾームは，形態学的に類似しているが，　　肝臓とともに生体内で主要な器官である腎臓ペルオキ

含まれている酵素は各組織により異なっている2）旧4）。　　　シゾームについての報告は少ない。おそらく腎臓組織

一般的にペルオキシゾームには，過酸化水素を分解す　　は不均一で，尿細管各部位の形態学的および生化学的

るカタラーゼと，尿酸オキシダーゼ，L・α・オキシ酸　　同定が困難であるためであろう。そこで本稿では，腎

オキシダーゼ，D・アミノ酸オキシダーゼなどの酸化　　臓組織内の尿細管各部位におけるペルオキシゾームの

酵素が含まれている2）4）－10）。　　　　　　　　　　　　形態学的特徴，および酵素学的分布と機能を概説して

　1954年にRhodjl1による発見以来工），ペルオキシゾ　　みたい。

一ムに関する知見は着実に増えているが，主要な生理
学的意義は不明であった。しかし，最近になリペルォ　　　　H　ネフロンにおけるペルオキシゾーム分布

キシゾームが，ミトコンドリア同様脂肪酸代謝に深く　　腎臓組織は，図1に示すように皮質（cortex），外

関与することが示唆された11）唱17）。しかも新しく発見　　髄質（outer　medulla），内髄質（inner　medulla）の

されたペルオキシゾーム内脂肪酸β酸化系酵素は，従　　3部に大きく分けられる。皮質には，主に糸球体

来より知られているミトコソドリア内のものとは異な　　（91emerulus），近位および遠位尿細管曲部（pars

ることが言われている18）。とにかく，動物細胞ペルオ　　convoluta　of　proxima1　or　distal　tubule）がある。

キシゾーム内での脂肪酸β酸化系の発見は，脂質代謝　　外髄質には，近位および遠位尿細管直部（pars　recta

研究分野での過去10年間における最大の出来專であり，　of　proximal　or　distal　tubule）と集合管（collecting

1つの主要な生理機能が明らかになったと雷える。し　　duct）があり，内髄質には，ヘンレ係蹄細脚（thi皿

かし，このような脂肪酸代謝に関するi新しい知見にも　　segment　of　Henle’s　loop）と集合管がある。ネフP
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図1　集合管とネフロン各部位の名称と分布

図2　近位尿細管上皮細胞の電顕写真。N：核，　M：ミトコンドリア，　BB：

　　刷子縁，AC：頂上細管，　AV：頂上空胞，　AD：吸収小滴。倍率4，800。

　　挿入図，上皮細胞基底部の高倍率電顕写真。ペルオキシゾーム（大矢印）

　　と基底陥入（小矢印）が明瞭に認められる。BM：基底膜。倍率8，300。
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ペルオキシゾームの腎臓組織内分布と機能

図3　通常のカタラーゼDAB反応処理したラット腎臓切片の光顕写真。（a）図

　　1に示した皮質部より得られた組織では、近位尿細管曲部に多数のペルオキ

　　シゾーム（大矢印）が認められる。ミトコンドリアもチトクロームオキシダ

　　ーゼのため陽性にみえる（小矢印）。糸球体内赤血球（G）もDAB反応陽性と
　　なる。（b）図1に示した外髄質部より得られた近位尿細管直部にも多数のペル

　　オキシゾーム（矢印）が認められる。倍率200。

ンの構造では，複雑な糸球体から単純な集合管接合部　　オキシゾームについて名’N一けられたものである。一方，

までの各部位に，種々の形態と機能を有する尿細管上　　　カタラーゼに対する光顕的免疫細胞化学的処理による

皮細胞が存在している19）。形態学的にペルオキシゾー　　　と，ウシ糸球体では，上皮細胞内にのみ顯粒状の特異

ムは，尿細管上皮細胞内で通常の超薄切片の電顕観察　　的反応螢光が認められる24）。この所見の相異は，おそら

により同定でぎる（図2）。それによると腎臓ペルオ　　くラットとウシの種差によるものか，あるいは光顕レ

キシゾームは、局在部位による形態学的差異があると　　ベルでの糸球体解析が不十分であるためと考えられる。

いわれるが20），通常は単位膜に囲まれた直径1ym前　　　B　近位尿細管

後の細胞小器官である。またグルタールアルデヒド固　　　近位尿細管に局在するペルオキシゾームについては，

定した組織をアルカリ性の3，3’－diaminobenzidine　　ネフロンの他の部位よりも比較的多くの論文が発表さ

と過酸化水素を含む溶液でカタラーゼ酵素細胞化学的　　れている。それらは，種々の動物の近位尿細管上皮細

反応（DAB反応）をさせることにより，暗褐色の穎粒　　胞内ペルオキシゾームについて形態学的，生化学的，

状DAB反応産物として光学顕微鏡により同定が可能　　酵素細胞化学的および免疫細胞化学的に検索したもの

である21）22）（図3）。　　　　　　　　　　　　　　　である（図4）。なかでもげっ歯類の腎臓ペルオキシ

　A　糸球体　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゾームは良く検索されているので，最初にそれについ

　糸球体には，血管内皮細胞，上皮細胞（別名，足細　　　て述べてみたい。ラットペルオキシゾームは，図3で

胞）とメサンギウム細胞などの3種類の細胞が存在す　　示したように，カタラーゼ酵素細胞化学的処理により

る。電顕レベルのカタラーゼ酵素細胞化学的処理によ　　近位尿細管曲部と直部に局在することが示される。ま

り，ラット糸球体では，マイクロペルオキシゾームが，　た電顕観察によると，ラット近位尿細管直部には，ぺ

上記3種類の細胞に局在するといわれている23）。この　　ルオキシゾーム内に周辺管状構造物20）と棍棒状突出

マイクロペルオキシゾームという名称は，直径が0．1　　構造物20）25）が認められる。しかし，腎臓ペルオキシゾ

μm前後と小さく，基質に核様体構造を含まないペル　　ームの形態は，固定法により変化することも指摘され
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　　　　　　　　　　　辺部に限局し，時には周期的内部構造を示す電子密度
us
　　　　　　　　　　　の高い直線的構造物である。しかし，現在までのとこ

．　　　　　　　　　　ろ，これらの構造物の生理学的意義は不明である。

1コ　　　　　　　　　　尿酸オキシダーゼは，ラット肝臓ペルオキシゾーム
・：’

@　　　　　　　　内に存在し，形態学的に結晶状の核様体を形成する

　　　　　　　　　　　が6），腎臓ペルオキシゾーム内にはないと言われてい
OA・t・・y　　る．しかし，近位尿儲、・雛するぺ，レオキシゾー・

＿、
ﾏ：慧聖亙　　繋驚碧墓蓋霧轡騰蟹徽

ゆ

Peroxisome　（　rat，　mouse，　monkey，

　　　　　　human，　chick　）
［

Catalase

L－1｛－hydroxy　acid　oxidase

D－amino　acid　oxidase

胞化学的処理によるDAB反応陰性領域として明らか

とされる28）（図5）。したがってその領域には，カタ

ラーゼ以外の酵素蛋白の局在が示唆される。このよう

なラット肝臓と腎臓のペルオキシゾームの形態学的差

異は，おそらく酵素組成の相異を反映しているもので

あろう。

　肝臓ペルオキシゾーム酵素の生化学的検索は多いが，

腎臓ペルオキシゾームについての報告は少ない。しか

図、鰍の鋤近位尿縮編在するぺ，レ　し・ラ・ト腎臓ペルオキシゾームは・カタラ潜D冒
　　オキシゾ＿ム酵素の模式図。　　　　　　　　　アミノ酸オキシダーゼ・　L一α一オキシ酸オキシターゼ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　などを含有することが知られている4）29）。不均一な組

蟻

　　　オキ・ダーtiも陽性である（小矢印）・榊　　図、図1で示した頗と外骸塀部より得ら

　　　11’500°　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れた組織で，図5同様のDAB反応による電

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　顕写真。近位尿細管直部（ST）と曲部（CT）
ており26）・灌流固定をした腎臓組織では・棍捧状突出　　　　　に局在するペルオキシゾームとミトコンドリ

構造物は認められない。もう1つの腎臓ペルオキシゾ　　　　　ァのDAB染色性に相異が認められる。倍

一ムの特徴的構造物は，辺縁板である26）。これは，周　　　　　　率3，600。
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ペルオキシゾームの腎臓組織内分布と機能

織の揚合には，一般的に酵素細胞化学的方法が，酵素

局在や機能解明に有効である場合が多い。カタラーゼ

は，動物組織に広く分布するために，ペルオキシゾー

ムの酵素細胞化学的同定に使用されてきた。ラット

近位尿細管では，図3に示したように，カタラーゼ
DAB反応産物が光顕的に認められる21）。同じ試料の　　　　　　恥（mi：nal　lmbule

電顕観察によると，近位尿細管直部のペルオキシゾー　　　　ユ）heaヒー1abile　en。yl－C。A　hyd
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　p◎1ypept：ide　PPA陶80

亡難繋蝋謙鰐1野　。鷹総i：繍
蕩誌響欝警雲叛㌘底簾竃　　隈呈綴器翻
。一，酸デ。ド。ゲナ．ゼとNAD。zチ，ク。ムCリ　31　f臨誤翻・鯉ll蝿

ダ〃テースを舗すると諦れている28’・以上より，　4ほ二躍c鶴1豊雅讃

近位尿細管直部の上皮細胞において，ペルオキシゾー

ムが重要な役割を持つミトコソドリア外酸化系の存在

が示唆される。おそらく，ミトコンドリアとペルオキ　　　　図7　脂肪酸代謝に関与するペルオキシゾー

シゾ＿ムの両代謝系が，近位尿細管の再吸収や細胞内　　　　　　ム内酵素の近位尿細管局在の模式図

輸送に必要なエネルギーの産生系として相補的に働い

ているであろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　ると，ネフロソ各部位の中では，近位尿細管直部に最

　ラット腎臓におけるレα一オキシ酸オキシダーゼの　　大活性を示す35）。また酵素細胞化学的に，ラット近位

役割についての知見は，現在までのところ乏しいが，　　尿細管上皮細胞内に，カタラーゼ反応産物と同じよう

肝臓と腎臓から基質特異性の異なる2種類のアイソザ　　に認められる31）37）。最近，Na＋摂取制限により，ラヅ

イムが精製されている2）31）。しかも生化学的分析によ　　　ト腎臓カタラーゼとD一アミノ酸オキシダーゼ活性が

ると，ラット腎臓では，ペルオキシゾーム内と可溶性　　増加するといわれている38）39）。今後，このような酵素

分画に存在する32）。Allenらは，　L一α一オキシ酸オキ　　の形態学的分布と機能の解明が期待される。

シダーゼを酵素細胞化学的に証明するtetrazolium　　　次に，近位尿細管における脂肪酸β酸化系酵素の局

法を開発した33）。それによると，酵素反応産物は，主　在について述べてみたい（図7）。脂肪酸アシルCoA

に近位尿細管直部に局在する。この所見は，後に　　オキシダーゼは，光顕免疫細胞化学的染色により，ラ

BeardとNovikoffにより確認され28），さらに直部　　ット近位尿細管上皮細胞内に同定されている40）。電顕

での反応性が，曲部よりも強いと指摘された。なお，　　レベルの検索では，免疫反応産物は，ペルオキシゾー

このtetrazolium法は，光顕観察は可能だが，電顕　　ム基質内で均一に認められる。また，生化学的にネフ

観察は不可能であった。後に光顕と電顕に使用可能な　　　ロソ各部位の酵素活性を分析すると，近位尿細管に最

ferricyanide法が開発され34），光顕的染色性は　　大活性が認められる41）。一方，易熱性エノイルCoA

AIIenらの報告と同様であるといわれている。電顕観　　ヒドラターゼは，マウスとラットの近位尿細管上皮細

察によると，濃く染色されたペルオキシゾーム内では，　胞に局在するペルオキシゾーム基質に同定されている

基質全体に反旛産物が認められるが，染色性の薄いも　　が42）－44），遠位尿細管には認められない。近位尿細管内

のでは，基質周辺部と，時に中心部に認められる。一　　での分布は，D・アミノ酸オキシダーゼ，　L・α一オキシ

方，L・α一オキシ酸オキシダーゼ活性をネフロン各部　　酸オキシダーゼやカタラーゼと同様である。しかし，

位ごとに分離して生化学的に分析した結果によると，　　　ミトコンドリア由来の耐熱性エノイルCoAヒドラ

近位尿細管直部に最大活性が認められた35）。なお最近　　　ターゼは，近位尿細管と遠位尿細管の両方に局在す

では，腎臓組織をcerium　chrQlide含有溶液に浸漬　　る44、。また，ネフロソ各部位の生化学的酵素測定法に

する酵素細胞化学的方法により，Lα・オキシ酸オキ　　より，3・ヒドロキシアシルCoAデヒドロゲナーゼ

シダーゼが近位尿細管曲部にも確認されている36）。　　　活性は，近位尿細管に認められている41、。このよう

　D一アミノ酸オキシダーゼ活性el　，生化学的分析によ　　に，近位尿細管では肝臓同様にペルオキシゾーム内で
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脂肪酸β酸化が行われているようである。したがって，　オキシゾームに類似する少数のマイクロペルオキシゾ

脂肪酸β酸化が，近位尿細管での重要なペルオキシゾ　　ームが同定されている23）51）（図8）。

一ム機能であるといえる。　　　　　　　　　　　　　　D　遠位尿細管

　マウス近位尿細管ペルオキシゾームは，ラットの場　　　最初，AllenとBeardによりラット遠位尿細管上

合と同様の分布を示す42）45）46）。しかし，ラットペル　　皮細胞内にL・α・オキシ酸オキシダーゼが局在してい

オキシゾームでは，無定形中心構造物がしばしば認め　　ることが酵素細胞化学的に証明された52）。一方，カタ

られたが，マウスでは，そのような内部構造が認めら　　ラV－・　ti酵素細胞化学的方法によると，遠位尿細管には，

れない。無カタラーゼ血症マウスのDAB反応による　　DAB反礁産物が光顕的には認められない。しかし，

ペルオキシゾーム内のカタラーゼ染色性は，近位尿細　　電顕レベルの検索では，DAB反応陽性のマイクロペ

管鷹部が曲部より強い47）48）。しかし，カタラーゼの分　　ルオキシゾームが，ラットとヒト（？）の遠位尿細管に

解速度は，正常マウスに比べてはるかに速いと言われ　　局在することが明らかとなった51）53）（図8）。

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　モルモットの遠位尿細管では，カタラーゼDAB反

　赤毛ザルの腎臓近位尿細管にもペルオキシゾームが　　応産物は，ラットと非常に異なっている54）。遠位尿細

存在し49）50），内部に結晶状核様体を認めることがで　　管曲部には，光顕的に確認できるほど多数のマイクPt

きる。しかし，尿酸オキシダーゼ活性は，赤毛ザルの　　ペルオキシゾームを含有する上皮細胞が存在する。ま

腎臓ホモジネートからは検出されていない。この場合　　た電顕観察によると，遠位尿細管直部にも，曲部より

は，核様体の形成と尿酸オキシダーゼの存在には，相　　小型のマイクロペルオキシゾームが認められる。

関性がないことを意味する。また，このような形態学
的所見と生化学的蜥の非相離をよ，。。ト鷺では，　皿集合管におけるペルオキシゾーム分布

尿酸オキシダーtf活性がなくても，核様体類似の無定　　　一般的に集合管は，糸球体や尿細管各部とは発生学

形中心構造物をもつことでも示される28）。　　　　　　的に異なるために，ネフmンとは別に分類されている。

　C　ヘンレ係蹄細脚　　　　　　　　　　　　　　　　しかも，集合管上皮は，主に明調細胞と暗調細胞によ

　ラット腎臓ヘンレ係蹄細脚には，近位尿細管のペル　　り構成されている。モルモットやヒトの集合管には，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小型のDAB反応陽性願粒が観察される23）53）。それら

roxis㈱（raヒ）

roxisα冊　（guエnea．pi呂，

αロ虚　（human）　？

convoluしa）

　in　Seg鴨nしof
　nle，s　loOP

畢。・、，。pe＿s。rK｝（r・・　　　　　　　　　　　⊥nea　p19）
uman）

図8　ヘソレ係蹄細脚と遠位尿細管における　　　　　　図9　集合管におけるマイクロペルオキシゾ
　　マイクロペルオキシゾーム局在の模式図　　　　　　　　V－一ム局在の模式図
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は，電顕レベルの検索により，マイクロペルオキシゾ　　また易熱性エノイルCoAヒドラターゼの光顕免疫染

一ムと同定されている（図9）。　　　　　　　　　　　　色によると，螢光反応産物は，近位尿細管上皮細胞内

rvネ・・ンにおけるペルオキシゾームの　灘譲繍諮、簾潔鷺蒙峯雛

　　　　実験的および病鮫化　　　　尿雛には認められない．しかも，抗脂血綴与によ

　ペルオキシゾームの生理学的機能を検索するために　　　り，近位尿細管の螢光反応産物は増加する42）。以上の

は，ペルオキシゾーム形成を誘導する抗脂血剤を使用　　結果より，抗脂血剤投与により脂肪酸β酸化系酵素が

することが有益である。すでに，誘導された肝臓ペル　　誘導され，ペルオキシゾーム内に局在することが示さ

オキシゾームについては，数多くの論文があるが55）一　　れた。しかし，ミトコンドリア由来耐熱性エノイル

63）e腎臓ペルオキシゾームに対する抗脂血剤の作用に　　CoAヒドラターゼ活性の変化はないといわれている。

ついての報告は少ない。Svobodaによると，抗脂血　　このことは，ペルオキシゾームが，マウス腎臓近位尿

剤のクロフィブレートは，ラット腎臓近位尿細管上皮　　細管上皮細胞内で脂質代謝の変化に積極的に関与して

細胞のペルオキシゾーム数を増加させるが，肝臓の場　　いることを示している。

合のような著明な増加は認められない27）。アスピリン　　　次にプラスチック可塑剤として広く使用されている

含有食によっても，ラット腎臓ペルオキシゾーム数と　　ジェチルヘキシルフタル酸（以下DEHPと略す）の

大きさが増加する64）。また他のメチルクロフェナペー　　ラット腎臓ペルオキシゾームに対する作用について述

ト，BR－931，　Wy－14，643，フェノフィブレートでも7　べてみたい。すでにDEHP投与により肝臓ペルオキ

マウス腎臓近位尿細管のペルオキシゾーム数が増加す　　　シゾーム数と大きさが増加するとともに67、，脂肪酸β

る42）43）。RMI　14，　514による検索では，誘導されたぺ　　酸化系酵素が誘導されることがいわれている12）68）69）。

ルオキシゾームのheterogeneityが形態学的および　　一方，　DEHP投与に対する尿細管上皮細胞の反応性は，

生化学的に指摘されている65）。最近，クロフィブレー　　肝細胞とは異なるようである30）70）－72）。近位尿細管

ト投与により，マウス腎臓のパルミトイルCoAオキ　　直部と曲部のペルオキシゾームは，低濃度（1％）の

シダーゼ活性が，有意に増加するといわれている66）。　　DEHPを短期問（1週間）投与した場合に著明に増

　　　　　　F／；　溝・　n　　黛丁げ鷹　繋獄

罵醗暴轟／／灘灘　　“　1　　　麟　雛叢
tt　　　　　　　聡　　　　　　・　　　　　　　　　　「　・　　［　『　　　　　監　　　　　　「・；　薦
　　　　　　謙　t／　、　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　f・　礁「
　　　　　　繕灘　　　欝・　　　　　　耀　　　　　　　・　一　・繍．・離建爆

　　　　　　・「　　　　　　　　　　　　　　’「［　　　　．『げ　　’t　　　：””i’灘一　　、ヒ，　　囁’　　　　　費

図10　2％DEHPを1週間（a）と4週間（b）投与したラット近位尿細管上皮細胞の電顕写真。（a）ペル

　　オキシゾームの増加が認められる（矢印）。倍率9，300。（b）ペルオキシゾーム（小矢印）や二次

　　水解小体（Ly）とともにミトコンドリアの変性を示す微細構造（大矢印）が認められる。倍
　　率10，600。
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大　野　伸　一

　　　　　　　　　　　　　翻　　．　・　　　　　　　ン細胞内摂取率では，近位尿細管が他の部位よりもは

　図11　2％DEHPを3日間投与したラット近位　　　るかに高い81）。この生化学的知見は・リボフラビン欠

　　　尿細管直部の上皮細胞のDAB反応・ウラン　　　乏マウス腎臓の超微形態学的変化が近位尿細管に限局

　　　単染色後の電顕写真・2種類のDAB反応　　　することと一致する。

　　　燦搾繋趨窃澁艦瀧　・・腎臓近位尿榊・もペルオキ・ゾームが存在す

　　　（小矢印），他方は，大型でDAB反応弱陽　　　るが・ペルオキシゾーム数は・ラットと異なり直部よ

　　　性（大矢印）である。倍率6，000。　　　　　　　　り曲部に多い53）。また先天性大脳肝腎症候群Zellwe－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ger病）では，近位尿細管のペルオキシゾームは欠

加し，大きさは小型化する73）（図10a）。また長期間　　損しているが48）82），今後の検討が期待される。

（4週間）投与すると，ペルオキシゾームは減少し，
ミトコンドリアの微細構造が変化する74）（図10b）。　　　　　　　　　　V　おわりに

DEHPの2～3日間投与では，近位尿細管直部上皮　　　ペルオキシゾームに存在する酵素蛋白の細胞内合成

細胞内にDAB反応性と大きさが異なる2種類のペル　　系は，各組織間で共通するかもしれない。しかし，お

オキシゾームが出現する75）（図11）。しかし，現在ま　　のおのの組織での主要なペルオキシゾーム機能は異な

でのところDEHPの腎臓に対する作用の詳細は不明　　る可能性があり，それらの機能を解明するには，なお

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時間がかかると思われる。本稿では，腎臓ペルオキシ

　サイクロフォスファマイド投与による腎臓ペルオキ　　　ゾームについて概説してみたが，さらに詳しくは別

シゾームの変化は，近位尿細管曲部に著明に認められ，　稿73）を参照していただければ幸いである。なお一般

尿細管上皮細胞内ペルオキシゾームは強大化する76）。　的なペルオキシゾームの構造，形成，酵素，機能につ

これはサイクPフォスファマイドの代謝産物による細　　いては他の綜説を御一読下さい4）5）8）　10）29）83）84）。
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