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論文内容の要旨

筋収縮はミオシンーアクチン-ATP 系の反応で起ることは Szent-Gyりrgyi をはじめとする多くの

人々の研究によって一般に認められている。また， Huxley らは筋原繊維の収縮がミオシンフィラメ

ントへのアクチンフィラメン卜のもぐりこみ (sliding) で起るとする結果を得，乙のもぐりこみは両

フィラメン卜の結合点と ATP との相互作用によるとしている。しかし，収縮の際にこれらの蛋白質

のフィラメントで起る変化の分子機構についてはまだ未解決の点が多い。殿村らにより， ミオシンが

ATP によりリン酸化されることが筋収縮に必要であり，このリン酸化ミオシンの Fーアクチンによる

分解の促進が，いわゆるアクトミオシン型の ATPase に対応している乙とが示されている。

そこで，筋収縮の機構を分子レベ Jレで理解するためには， ミオシンーATP系の反応機構，特にATP

によるミオシンのリン酸化 rl'間体形成の反応機構を明確にすることが必要であり，あわせてミオシン

と F-アクチンが一定の規則的な配列をしている筋原繊維の ATPase (アクトミオシン型 ATPase) 

による ATP 分解と収縮量の関係を明らかにすることは重要であると考えられる。この論文では乙れ

らの点を考慮に入れ，以下に述べる 3 つの実験を行い，これらの実験結果に基づいて筋収縮における

リン酸化ミオシン中間体の重要性を，筋原繊維の収縮に共役したアクトミオシン型の ATPase によ

る ATP 分解に関係づけ検討した。

1. ミ活性ミオシンーリシ酸結合物、と ATP 間のリン酸交換反応

ミオシン-ATPase の反応機構の解析から， 下のスキームで示されるようにミオシン (E) は

ATP (S) を二つの経路，すなわちミカエリス中間体 (ES) の単純加水分解の経路と活性ミオシンーリ
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ン酸結合物 (EP) を経る経路で分解することはすでに明らかにされている。

EP は反応初期にミオシン 1 モノレあたり 1 モ Jレ形成され TCA 不安定性であることはすでに示され

ているが，この結合物においてリン酸がミオシンと共有結合で結合しているとすべき明確な証拠はな

かった。

そこで， (r-32P) ATP と EP との聞のリン酸交換反応が調べられた。 2.8 M KCl, 10 mM  MgC12 存

在下 OOC での ATP 添加後30-60秒における全 EP r: IJ の ATP とリン酸交換反応をし得る中間体の

割合を測定したところ15-20.96であった。全 EP 中のこのリン酸交換反応をするものの割合は KCl 濃

度を下げると減少した。すなわち1. 1 M KCl 中ではこの割合いはミオシン標品によってかなり変動

し， 0 -10%の範囲にあった。しかし，反応温度を 0 0 から 15 0C に上げても，また 0.1 mM  CaC12 を

加えても，あるいは O.lmM EGTA を加えてこの系から Ca2+ を除いても交換量はほとんど変化し

なかった。

さらに， 1.1 M KCl 中で EP-ATP 聞のリン酸交換反応の認められない標品を用いて EP の寿命を

測定した。その結果，上記条件下では EP の分解速度は ES の単純加水分解の速度の約 1/5 である

ことが示された。

2. アクトミオシンの超沈殿にともなうアクチンに結合したヌクレオタイドの交換反応

ミ活性ミオシンーリン酸結合物、 (EP) の形成がアクトミオシン型の ATPase 活性とアクトミオシ

ンの超沈殿とに必要である乙とはすでに明らかにされている。最近， A.G. Szent-Györgyi らは Fーア

クチンに結合した ADP がアクトミオンの超沈殿に伴つで溶媒中のヌクレオタイドと交換されること

を見い出した。この交換反応が， F-アクチンに結合したヌクレオサイドニリン酸に EPからリン酸が

転位されヌクレオサイド三リン酸が形成された結果起るかどうかは，アクトミオシン系での EP の関

与する反応機構を明らかにする上で興味のある問題である。もし上記のようにヌクレオサイド三リン

酸が形成されるとすれば， F-アクチンに(14C) ADP あるいは(14C) IDP をあらかじめ結合させて

おいて交換反応を行なわせると，一部は ATPase の作用で分解されるにしても溶媒中に(14C) ATP 

あるいは(14C) ITP が検出されるはずである。 そこで， アク卜ミオシンの超沈殿が起る条件下，す

なわち低イオン強度， Mg2+ の存在下で Fーアクチンー(14C) ADP- ミオシンーATP 系と F-アクチンー

(14C) IDPーミオシン-ATP 系の双方を用いてヌクレオタイドの交換反応を調べた。 その結果. Fーア

クチンに結合した(14C) ADP あるいは(l4C) IDP は反応溶液中のヌクレオタイドとヌクレオサイド

ニリン酸の形で交換し，、活性ミオシンーリン酸結合物、 (EP) におけるリン酸の受容体となっていな

いことが明らかとなった。

3. 分離された筋原繊維プラグメントの ATP 分解と収縮

アクトミオシン型の ATPase がグリセリン処理筋の ATP による収縮に必要であり， 収縮力は

ATP の分解速度に比例することが Weber らによって示されている。

そこで，生筋におけるのと似かよったイオン環境下，すなわち低イオン強度で Mg2+ 存在下で筋原

繊維フラグメン卜のアクトミオシン型 ATPase 活性 (EP を経る ATP の分解)と，あわせて ATP

添加後筋原繊維の I-band が消失するのに要する時聞を測定した。 チキンの胸筋， ウサギの脚の赤

筋，および背の白筋から得た筋原繊維フラングメントの ATPase 活性はあまり差が認められず，例
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えば 15 0C においては約 100μmoles ATP 分解jg. 蛋白. min 前後であった。

最後に，これら 3 つの実験 lこ某づ、いて， ミミオシンーリン酸結合物、 (EP) の形成の重要性を筋原繊

維の収縮に共役したアクトミオシン型 ATPase による ATP 分解と関連きせ検討した。

論文の審査結果の要旨

筋収縮における最も重要な生化学的反応が筋構造蛋白質ミオシンと ATP の反応であるととは一般

に認められている。最近になってミオシンによる ATP の加水分解反応は直接 H20 かミカエリス中

間体に反応する単純な加水分解と， APT によってミオシンがまずリン酸化され，このリン酸化中間

体が分解する反応の 2 経路により成っていることが明らかにされた。

中村君の論文は，このようなミオシン-ATP 系の反応機作をより明らかにする乙とを目的としたも

のである。同君は r-32P-ATP とリン酸化ミオシン中間体との聞のリン酸交換反応を巧妙な方法を用

いて証明した。さらにリン酸化ミオシン中間体の寿命の測定を行い， ミオシンによる ATP の分解が

2 つの経路を経て起ることにより確かにした。

同君は， また筋収縮においてミオシンとともに重要な働きそしている Fーアクチンの作用に関係し

て， ミオシンのリン酸化中間体が Fーアクチンに結合している ADP にリン酸を受け渡す可能性が考

えられていたが， この可能性を検討し，否定した。 さらにこのリン酸化ミオシン中間体の分解は F­

アクチンにより促進されアクトミオシン型の ATP ase 活性を発現することが示されているが，この

アクトミオン型の ATPase による ATP の分解量は筋原繊維の収縮した長さに比例するとする結果

を得た。

以上のように中村君の論文はミオシンと ATP 反応について新しい重要な知見を加えたもので筋収

縮の生化学に貢献するところも大きい。従って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。
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