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論文内容の要旨

什係筋小!泡体(SR)Ca".Mg'. 依存体ATPase反応において形成される，Jン酸化中間体(EP)のi門

れを調べた。はじめにSR膜標品を附いて初期状態における反応を測定し，次の結果を得た。

反応初期に起るEPovershoot 1こ伴って起る，Jン般のburstがほぼ完了した後に，見掛けのEP分解

定数の時間変化に由来するリノ般burstが出I見した。反応をCa'.+ATPて快l始するか，あるいはSR

にあらかじめCa'φを取り込ませておいた後. ATPで反1;1::.を開始するとEPovershootとそれに伴って

起るリ ン固まburstl;l:消失した。リ/椴遊離のH抑円変化は顕著な lagphase， burst phaseを含み，見掛

けのEP分解定数は反応It1t聞とともに綾維な変化を示した。以上の結果から. SR Ca'.. Mg"-(t(存で1:

ATPase反応の初期に起るEPovershootおよびリ ン般のburstI;l:ATPase分 子の肢における存在状態

態に依存した現象であることが結論された。このことはSR肢を可消化する と反r.e.:初期のEPoversho 

otおよび，Jン自主burstが見られな くなることからも支持された。つぎに反応解析がより符易である可

泌化しと SRCah • Mピ~依存性ATPase反応を測定し次の結果を得た。

定常状態におけるATPase反応、速度，およびEPlit. さらにEP形成初速度のATPi漫度依存性1;1:.い

ずれもMichaelis-恥tentenの式に従った。ATP再生系としてクレアチンキナーゼ，クレアチンリノ般

を用いで.定常状態でATPaselこ結合しているADP:ktを測定した結果. ADPの結合している反応中間

体は存夜しないことが結論された。

ADPはATPase活性を非措抗的に阻害し広L、ADPul度範11!IでEP分解定数は不変であった。このこ
とか ら ADPと反応して減少する EP中間体の存在が~f\唆されたので. EPとADPの反応を測定し次の

結果を得た。
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ATPaseにATPを加えると，まずADP-感受性EPが形成され，ついでADP-非感受性EPが形成さ

れた。これら 2種類のEPのCaCI2，MgCl2濃度依存性から，ADP-感受性EPはモル当り 2モルのCa2+

の結合したCa2EPで、あり， ADP非感受性EPはモル当り 2モルのM!+の結合したMg2EPで、あることが

示唆された。また， EPにおけるCa2+に対するM巨2+の親手o性はEにおけるその値よりも著しく大きく
なっていることが示唆されたoADP-非感受性EPの分解は低濃度のM宮Cl2により活性化され，逆に高

濃度のMgCl2で阻害された。しかしCaCl2はADP-非感受性EPの分解段階には作用しなかった。ADP

-感受性EPの非感受性EPへの転換は 1次反応に従い，その速度定数はM宮C12でほとんど影響されな

かった。 ADP非感受性EPの-感受性EPへの転換およびADP-感受性EPのE.ATP複合体への転換の

時間経過は 2相性を示した。これらの結果は， Ca2EPおよび、Mg2EPがともに少くとも 2つのコンホメ

ーションをとることを示唆した。また， ATPaseをNーエチルマレイミド処理することにより， ADP-. 

感受性EPからADP-非感受性EPの転換が阻害されたc

論文の審査結果の要旨

筋細胞内に存在する筋小胞体は刺激によってCa2十を小胞体外へ放出し 放出したCa2+をATP分解

と共役して再吸収する O これらの反応がそれぞれ筋の収縮わよび弛緩を引き起こすことはよく知られ

ている O 近年，筋小胞体膜にCa2，+Mg2+ー依存性ATPaseが存在し， このATPaseの反応中間体として

リン酸化蛋白質(EP)が発見され， ATP分解とCa2+輸送の共役機構の研r究が活発に行われるようにな

った。

滝沢君は従来の研究者によって用いられてきた筋小胞体膜系のATPaseの初期相に見られるEP形成

のovershootおよびPi発生の initialburstなど，解析を困難にする複雑な現象が可溶化酵素では消失

し，反応解析が容易にできることを明確に示した。

滝沢君は安定な可溶化筋小胞体ATPaseを調製することに成功し，それを用いてEP中間体の詳細な

反応論的性質を初めて明確にした O 即ち，同君はまず"EPにADP-感受性と一非感受性の 2種類が存在

すること，前者が形成されてからあとで後者が形成されることを示した。また，前者にはモルあたり

2モルのCa2+を結合してわり，後者には 2モルのMピ十を結合していること， EP中間体とCa2十および、

Mg2+の親不[1性の比は中間体形成以前のそれに比して著しく減少しているという興味ある結果を得た。

さらに， ADP-感受性EPから一非感受性EPへの変換が Nethylmaleimideで、阻害されることを示したO

同君が示した筋小月包体Ca;+Mg2十一ATPaseの2種類のEP中間体の↑宅ZZは形質膜のNa;K+-ATPase 

のそれと極めて類似したものであり，カチオンポンプに共通した性質として注目される O

以上のように，滝沢君の業績は生理学上極めて重要なカチオンの能動輸送の分子機構，特にカチオン

輸送における反応中間体に関し多くの有用な知見を与えたものであり，理学博fの学位論文として十

分価値あるものと認められる O
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