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鎗文内容の要旨

ほ乳動物の心筋の収縮機構については，収縮を直接ひき起こすのは心筋小胞体からのCa
2
+遊離であ

り，細胞膜の興奮時に一過性に細胞内に流入する少量のCa2+がその引き金となっているという説(cal 

cium ~ induced calcium release)が現在のところ有力である。心筋における βアドレナリン作用の発現

機構はこの心筋小胞体のCa2+輸送を含んだ細胞内Ca2+動態に密接に関係していると考えられている。

すなわち， βレセプター，アデニレートνクラーゼを介したCAMP-CAMP依存性プロテインキナー

ゼ系の活性化により， 1)細胞膜のCa2+チャンネノレの活性化， 2)筋小胞体股上のタンパク，ホスホラ

ンパンのリン酸化に伴うCa2+ポンプATPアーゼの活性化， 3)収縮系のタンパク，トロポニンIのリ

ン酸化とト ロポニンcのCa2+親和性の変化等が観察されている。そ こでp 心筋としての運動性を保持
した系の中で，これらの事実が持つ生理的意義，すなわちホルモン作用の結果として起こる心筋の収縮

性の制御における役割を検証する目的で，単離心筋細胞を用いた研究を計画した。単離心筋細胞は 1) 

個々の細胞の運動性の定量化が容易で， 2)神経系の影響をうけない均一な細胞系であり， 3)細胞膜

が直接外液に接しているのでホJレモンや薬物の効果を定量的かっ速やかに調べることができる，という

特徴をもっている。よって，ホノレモン刺激時の運動性の変化と細胞内Ca1+動態さらにはタ ンパク質の

リン酸化反応が同一条件の下で測定できる。単離心筋細胞をEGTAと界面活性剤サボニンで処理する

ことにより細胞膜の透過性を高めたいわゆる，スキンドセルを調製した。この細胞は細胞膜の興奮が起

こらない為普通の単離心筋細胞に比べさらに系が単純化されており，しかもATP存在下に-lO-'Mの

Ca
2
+で周期的な収縮運動を起こ した。この周期的運動は心筋小胞体でのCa1+の取込みと自発的な遊離

によるものなので，この細胞が細胞内Ca1+動態と運動性の変化をみるのに適した系である といえる。

-81ー



cAMPはこの周期的運動の周期と収縮の大きさをともに増大させるが， βアゴニストのイソプロテレ

ノールとGTPによっても同様の効果が観察された。またこのときホルモン刺激に応じた cAMPも生

成した。これらのことからこのスキンドセルが機能的なβレセプターを細胞膜上に保持していることが

明らかになった。そこでアゴニスト投与によるタンパクのリン酸化と運動性の変化を比較した。スキン

ドセルの収縮頻度の増大に伴いリン酸化されるのは収縮系のタンパク， Cプロテイン， トロポニン 1，

膜タンパク，ホスホランパン， 15KタンパクであったO 一方，アンタゴニスト添加後の収縮頻度の減少

とともに速やかに脱リン酸化をうけるのは15Kとホスホランパンのみであった。また，スキンドセルを

用いて筋小胞体へのCa
2
+の取込みをCa

2
+遊離を阻害した条件下で測定すると cAMPにより Ca

2
+取込

み速度は約2倍に促進された。以上のことから心筋拍動のβアドレナリン調節機構において，ホスホラ

ンパンと15Kタンパクはそのリン酸化，脱リン酸化を介して弛緩速度や収縮の大きさを直接制御してい

ることが示唆された。

論文の審査結果の要旨

心臓の拍動は種々の要因によって調節されているが，中でもベータアドレナリン作用によるものが最

も重要である O しかしその調節メカニズ‘ムの分子論的基礎については未だ不明の点が多い。その原因の

一つはこれ迄の研究が多くは全心臓を対象としたものであって，血管と心筋への作用を重複して観察す

るものに限られていたことにある O

都田君の研究はこの難点を解決するため心筋組織から細胞を単離し，培養液中に浮遊した状態でアド

レナリン投与時における心筋細胞の拍動能の変化と特定タンパクのリン酸化を平行して測定する系を開

発した。特に今迄この様な系では死細胞が半数近くを占めることが難点とされてきたが，本研究ではサ

ポニン処理等により殆ど生細胞100%の標品を得ることに成功し，生化学的な解析法の導入を可能なら

しめた点は高く評価される O その結果，ベータアドレナリン作用又はその措抗剤の作用により拍動の促

進又は制御と平行してホスホランパンと15Kタンパクのリン酸化が促進文は制御されることが示された

ことは，心筋細胞の拍動機構研究に対する大きな寄与である O よって本研究は理学博士の学位論文とし

て十分価値あるものと認める O
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