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論 文内 容の要旨

筋収縮はミオンンとアクチンと ATPの3者の反応によって引き起こされる。このミオ ンン分子が

2つの頭部を持つことはすでに明らかにされているが、それぞれの頭部でどのような反応が起こるの

かはまだ明らかにはされていない。

そこで， ミオンン ーATPase反応を反応中間体(ここではおもに活性 ミオシ ンーリ /酸-ADP複

合体， MA~P ) ・ の形成過程， 反応中間体の分解過程， ならびに定常状態における ATPase 活性の 3

つから研究した。その結果，次のメカ ニズムが得られた。

M+ATP 戸 M ，ATP""M，ATP""MA~P世 ・ M +ADP+ Pi"M+ADP+ P i 1) 

M (MAFhMtu)+ATP手 AFp 世 M+ADP+Pi 2) 

次にミオンン ATPase反応に充分量のピルベートキナーゼ -PEP系を共役させ， ATPαse反/;i5

中でミオシンに結合している ATPならびに ADPのj訟を測定した。ATPαse反応中でミオシン1モル

あたり ADP1;1:0.6モル， ATPは約 Iモル結合した。 ATPの結合の強さは上記 2)の系路の ATPα

se反応の Km(，直と一致した。ADPの結合の強さはそれよりも強く，反応初期にはミオシン 1モルあ

たり 1モJレの結合があるが，その後 MAFDの分解速度と等しい速さで減少した。ATPαse活性は結合

ADP 量には比例しなかった。これらの結果は上記のメカニズムとよく 一致し，1)および 2)の系路

のATPase反応の sit.eがミオシン 1モルあたりそれぞれ 1モルずつ存在することを示している。

これらの ATPase反応の sileがミオンンの2つの頭部それぞれに存在することは， ミオシ ン頭部

( S - 1)を 77 チンとの結合を利用して MA~P を3'<形成するもの (日貞郎あたり 0. 7)としないもの

(頭部あたり0.3)に分離することにより示された。
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アクトーHMM-ATPαse反応中における HMMへの ATPおよびADPの結合と ATPαse活性を測

定した O ヌクレオチドは加える ATP量がHMM1モルあたり 1モル以下ではヌクレオチドは結合A-

DPとして観測された o ATPase 活性は結合ADP量に比例して増大しCα2+存在の有無には影響されな

かったo Cα2+存在下では加える ATP量をさらにましでも ATPase活性は変わらなかった o EGTA 

存在下では加える ATP量の増大にともない結合ADP量ならびにATPαse活性は減少して HMMのみで

の値となり ATPαse活性に比例して HMM1モルあたり約1.4モルの ATPの結合がみられた。この結

果から，アクトミオシン ATPαse反応は MABDを経て行われ，筋の弛緩にはArpの形成が必要である

ことが示された O

さらに，アクトミオシン -ATPαse反応がアクトミオシンの解離をともなう反応とともなわない反

応の 2系路から成り立つことがMAEDとアクチンとの結合速度の測定により示された。

論文の審査結果の要旨

筋収縮にわけるエネルギ一変換の基本反応が， (1)ミオシン分子の頭部と ATPの反応による活性ミ

シンーP-ADP 複合体， MAF，の形成，および (2)F- アクチンによって促進される M~DP の分解

であることは最近ようやく一般的に承認されるようになった O しかしながら， (1)ミオシン分子の 2つ

の頭部が同一の機能を持っており 2つの頭部で上記の反応が起るのか，あるいは 2つの頭部は同ー

ではなく，一つの頭部でのみ上記の反応が起るのか，および(2)F-アクチンによる MPPの分解がど

のような機構によるものであるかについては，意見の一致を見ていなかったO

井上君はこの論文で ATPαse反応中のミオシンに結合している ATP，ADP :h'よびPを測定し，そ

れらがミオシンモルあたり 1モルであることから， ミオシンの一方の頭部で MPPが，他方の頭部で

はミオシン -ATP複合体， AFp，が形成されることを結論した O さらに， ミオシンのパパイン分解に

よって得られる頭部，サプフラグメントー 1，を巧妙な方法で等モルの 2成分に分離し，それらがそ

れぞれ ATPと反応して MPPとA件を形成することを示した。井上君の研究によってミオシン分子

の2つの頭部の機能が異なることが初めて明かにされたが，これらの研究は筋収縮の分子生理学の分

野における最近の最も重要な発展として広く注目を集めている O

さらに，井上君は M~DP を形成する頭部の ATPαse のみがFーアクチンによって著しく促進され・る

ことを示した O また，このFーアクチンの存在下での ATPase反応の素反応段階を解析し，アクトミ

オシンの ATPαse はアクチン -M~DP複合体の直接加水分解とそれがFーアクチンと M~DP に分離し，

再結合する経路の 2つの経路で起ることを示した。井上君はまた，アクトミオシン系におけるミオシ

ンの一方の頭部でのAFpの形成が，弛緩蛋白質が存在し Cα2十が存在しない弛緩状態でのみ起ること

から A平pは収縮の Cα2+制御に関与していると結論した。

以上の井上君の研究は筋収縮の分子機作の解明に基本的に重要な貢献をしたものと認められる O よ

って本論文は理学博士の学位論文として十分の価値あるものと認める O
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