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論文内容の要旨

骨格筋の収縮制御機構は分子レベルでの解明が非常によく進んで、いるがその重要な一部をなす興奮

収縮連関と呼ばれる過程すなわち筋細胞膜が興奮してから筋小胞体による Ca 遊離が行なわれ筋収縮

が起るまでの過程の中で T ・ system と呼ぶ筋細胞膜のかん入部から筋小胞体へいかなる情報伝達が

行なわれているのか，また筋小胞体はどのような機構でカルシウムを遊離するのかという点はまだよ

くわかっていない。本研究はウサギ骨格筋から抽出した筋小胞体フラグメントを用いてこのカルシウ

ム遊離機構を解明することを目的としている。結果を要約すると 第 1 は以前にK. S. Lee らによ

って筋小胞体サスペンジョンを直接電気刺激することによりカルシウムが遊離されたという報告に対

する反論で，カルシウムが遊離したのは電気分解によって発生した塩素による膜の変性が原因である

ことを明らかにした。第 2 に筋小胞体のイオン環境を変化させることにより膜を脱分極させCa が遊

離されることを示した。またこの反応が膜の破裂によるものではないことを明らかにした。さらに A

TP を使わずに拡散で膜の中へとりこませたカルシウムも同様の方法で遊離された。またこの現象が

Ca に対する選択的な透過性の増大であることがわかった。また第 3 に筋小胞体膜のカルシウム結合

部位とその性質を膜の内外を区別して調べた。その結果外側に 2 種内側に 4 種の結合部位があり，そ

れらと膜タンパク質との対応からタンパク質の膜内配置について議論した。この結果を使ってカルシ

ウム遊離現象を解析し，脱分極によって遊離されるカルシウムは膜内でカルセクエストリンというタ

ンパク質に結合していたものが，刺激による膜構造変化で直接外側ヘ遊離して来るものであるという

仮説を提案したO
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論文の審査結果の要旨

この論文はウサギ骨格筋の筋小胞体懸濁液を用いて試験管の中でも適当な条件を与えると生理的な

現象と同じようなカルシウムイオンの遊離がおこることを明かにし，その機構について研究したもの

である。

筋小胞体は試験管の中では直経 0.1μm程度の小胞を形成しており，直接電極を挿入して刺激する

ことはできない D まず，この懸濁液を白金電極板の間に入れて電流を流すとカルシウムの遊離がおこ

るという報告があるが，これの追試から，この現象は電極反応による小胞体膜の変性が原因であるこ

とを明かにした。次に，電気刺激の方法として急激なイオン組成の置換が有効で、あり，これにより脱

分極をさせた場合にカルシウムが遊離することを示した。更にこのとき遊離されるカルシウムは膜内

腔に結合したものが直接遊離することを示した。また，小胞体のカルシウム結合部位とその性質をし

らベ，脱分極によって放出されるカルシウムは膜内側のある特定のタンパク質に結合したものである

ことを示唆する結果を得た。

これらの研究は筋収縮の初期過程である興奮一収縮連関の解明に新しい方法を拓いたもので，博士

論文として価値あるものと認める。
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