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2古 文内容の要旨

エールリッヒ腹水癌細胞の無細胞抽出液は今までに多くの細胞の抽出液で報告されているのと同様，

アクチン関与のゲル化反応を示した。このゲJレ化反応は，低j畠度(lQ-'H)のCa'+によって可逆的に阻害

された。又"lイクロフィラメントの阻害剤として知られるサイトカランノ Dは"lイクロフィラメ

ント関与の細胞活性を阻害するのと同程度の低い濃度でこのゲjレ化反応を阻害した。次は，このゲル

の生化学的な研究を行った所.二種類の異なった7クチン結合性のゲル化因子が見出された。一方は.

分子量31万ダルトン(SDS中)の7イラ ミン機タ ンパク(当論文においてはフイラミンと呼ぶことにし

た)で.もう一方はCa*+感受性ゲJレを形成する新種のタノノマク(アクチノゲリンと命名した。)であった。

両タンパクとも均一にまで精製された。精製7イラミンと精製77チノゲリンは.共に骨絡筋の77チン

をゲJレ化させたが，後者のゲJレのみがCa*+感受性を示した。又，7イラミノをアクチンとアクチノゲリ

ンの混合液に加えてやるとCa2
+感受性は失なわれた。両方のゲル化反応とも，サイ トカラシン Dによ

って阻害されたが，阻害には7 イクロフィ ラメン ト関与の細胞活性の場合に比べ， 10倍の濃度を必要

とした。アクチノゲリンの分子量は， SDS中で. 11.5万ダルトン。ク ロスリンクの実験で23万ダル

トン，沈降平衡の結果では25.1万と26万ダルトンで.アクチノゲリンは，分子量11.5万のサプユニッ

トから寺るダイ 7ーとして存在する と結論された。アクチノゲリンは，アクチン10-12分子に l分子

の割合で結合した。
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諭文の審査結果の要旨

非筋肉細胞のマイクロフィラメントはアクチンを主体とする構造体であり，貧食，分泌，細胞運動，

細胞融合などに関与することが明らかとなってきたが，これらの細胞活動におけるマイクロフィラメ

ントの機能を分子レベルで明快に説明できるまでに至っていない。

三村君は，この点を解明する一つの有力手段として，ウニ卵，マクロファージなどの無細胞抽出液

が示すアクチン関与のゲル化反応に着目し，より一般的な細胞としてエールリッヒ腹水癌細胞をとり

あげ，その抽出液のゲル化反応を研究して次のような知見を得た。

1)まずエールリッヒ腹水癌細胞の抽出液がアクチン関与のゲル化反応を行なうことを確認し，この

ゲツレ化がμMオーダーのCa2
+によってほぼ完全にかつ可逆的に阻害されることを見出し，この反応、がマ

イクロフィラメントとCa2
+で制御される細胞活性との関係を調べるための有用な実験系になりうるこ

とを示した。

2)次に，ゲルの一成分と思われる分子量31万のサブユニットより成るフイラミンを精製し，これが

骨格筋から精製したアクチンのゲル化を起こさせうることを明らかにしたが このようにして再構成

されたゲル化反応、はCa2
+による阻害を受けず，またその他の性質においても粗抽出液のゲル化とは異

なっていた。

3)そこで'.Ca2
+感受性ゲル化因子の探索を試み， 粗抽出液よりフイラミンとは異なるタンパク質を

精製することに成功し，これを“アクチノゲリン"と命名した。アクチノゲリンは精製アクチンと反応し

てCa2
+感受性のゲ、ルをつくる O これはサプユニット分子量約11.5万で 2量体として存在することが示さ

れた D

4)アクチノゲリンはG-アクチン単位40分子に1分子程度結合することによってゲル化を起こすが，

Ca2+tこよって可逆的にゾル化することが明らかとなった。

以上のように，三村君の研究は，マイクロフィラメントにCa2
+が作用する場合の実体と考えられる新

タンパク質アクチノゲリンを発見し，それにもとづいて組抽出液のゲル化反応の性質，ひいてはマイ

クロフィラメント関与の細胞の諸活性を分子レベルで解明する道を聞いたものである。従って，本論

文は理学博士の学位論文に十分価値あるものと認められる O
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