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論文内容の要旨

血管壁に存在する平滑筋は，自身が収縮あるいは弛緩することで心臓から送り出される血液の各組織

への配分量と血圧の高さを決定するという重要な役割を果たしている。平滑筋の収縮弛緩が細胞内カル

シウムイオン濃度 [Ca2+J によって決定されることが明らかにされ， [Ca 2+J; の調節機構が重要なテー

マとなってきた。それを知ることは生理現象の分子メカニズムが理解できるだけでなく，医学的に重要

な高血圧の病因解明にもつながると期待される。 [Ca2+J: の調節機構の 1 つである細胞膜の Ca ポンプ

はATPの加水分解エネルギーを用いて，細胞内から外に Caイオンを排出する。本論文は血管平滑筋

の細胞膜Caポンプの精製とその性質( 1) ，及びその環状ヌクレオチドによる調節機構 (ll ， m) に

ついてまとめたものである。

( 1 )ウシ大動脈平滑筋ミクロソームからカルモジュリン依存性の (Ca2 + -Mg 2 + ) A T P ase を精製

した。得られた標品は SDS ポリアクリルアミド電気泳動で分子量135k のほぼ単一バンドを示した。

リン脂質のリポソーム膜にこのATP ase蛋白を取り込ませると ATP及びカルモジュリン依存的に Ca

を取り込む活性が再構成できた。その活性が低濃度のバナジン酸で阻害を受けること，分子量の大きさ

及びカルモジュリン依存性であることなどから，この蛋白は細胞膜の Caポンプであると考えられる。

(ll) (1) の再構成リポソームをcGMP及びcGMP依存性リン酸化酵素の存在下で処理すると， A

TP ase に相当する蛋白がリン酸化を受けた。 cGMP依存性のリン酸化によってCaポンプの Ca に対す

る親和性と， Ca輸送活性の最大値が共に増大した。またAT P ase蛋白のリン酸化量と Ca輸送活性増

加量との聞には良い相関が見られた。以上の結果は血管平滑筋細胞膜上の Ca輸送AT P ase がcGMP

依存性にリン酸化によって活性調節を受けることを示している。
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(m) ラット大動脈平滑筋由来の培養細胞の Ca排出機構を調べた。細胞外への Caの排出は細胞外Na

依存性のものと非依存性のものとからなっていた。それらの活性の細胞内 Caイオン濃度依存性や種々

の薬剤の作用から，細胞外Na依存'性のものはNa+/Ca
2

+交換により，非依存性のものは細胞膜Ca ポン

プによることが示された。また生理的条件下では，常に Ca ポンフ。の活'性の方がNa+/Ca 2 +交換の活性

よりも高く， Ca ポンプが平滑筋細胞の [Ca 2+ J ーの調節に大きく貢献していると考えられる。またこの

ポンフ。の活性は細胞内cGMP濃度上昇によって高くなった。しかし， cAMPによっては影響を受けなかっ

た。従って，血管平滑筋の細胞膜Ca ポンフ。はm VIVOでも cGMPにより活性の調節を受けることが明ら

かになった。

論文の審査結果の要旨

生体内における血圧と各組織への血液配分は血管平滑筋の収縮・弛緩によって調節されている。本研

究は血管平滑筋細胞の収縮を制御する細胞内カルシウムの調節の分子機構を明らかにしたもので，まず

血管平滑筋細胞膜に存在するカルシウムポンプAT P ase をカルモジュリン・アフィニティカラムをを

用いて単離精製する方法を開発し，その分子量を求め，カルシウムーカルモジュリンやcGMP依存性リ

ン酸化など活性に関与する種々の因子の働きを明らかにした。さらに血管平滑筋の培養細胞を用いてC

GMP依存性リン酸化による調節がln VIVOでも機能していることを示すことができた。

以上の研究により血管平滑筋の収縮調節に関する基本的機構が分子レベルが明らかにされたことは血

圧調節のメカニズムを解明する上で重要な意義をもつものである。

従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られる。
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