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論　　文　　の　　要　　旨

　α一アクチニンは骨格筋の構造タンパク質として発見され，筋原線維のZ帯を構造する主要なタン

パク質であることが知られている。このタンパク質は心筋ではZ帯とinter　ca王ateddiscsにヨ平滑筋

では細胞質内の濃密体と細胞膜に結合した濃密斑に存在している。さらにいくつかの非筋細胞や組

織からも単離されている。α一アクチニンの生体内での機能についてはまだ確立されていないが，上

記の局在部位からヨZ帯ラinterca1ated　discs，濃密体，あるいは濃密斑の微細構造の構成に関与して

いるのではないかと考えられている。

　著者は，Z帯やinterca1ated　discsなどの構造の違いが，そに存在するα一アクチニン分子の性質の

違いによるのではないかと考え，ニワトリ骨格筋ラ心筋，平滑筋からそれぞれのα一アクチニンを精

製して、in　VitrOでのそれらの分子の性質と機能を調べ比較した。

　骨格筋速筋（胸筋），遅筋（前広背筋），心筋（心室筋）ヨ平滑筋（砂嚢筋）より精製したα一アク

チニンはいずれもSDS一ポリアクリルアミド電気泳動（SDS－PAGE）では分子量ユ00，O00のポリペ

プチド鎖から成っており，dimethy1suberimidateで処理してからSDS－PAGEにかけるといずれも

分子量200，000となった。従っていずれのα一アクチニンも二重体（分子量100，000x2）として存
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在しているものと推定できる。また，等電点電気泳動（IEF）あるいは二次元電気泳動（IEF／SDS

－PACF）による分析でもラ平滑筋α一アクチニンは他の横紋筋α一アクチニンのそれと類似した等

電点変異種を示し，両者のα一アクチニンの問に明らかな差を見出すことはできなかった。しかしな

がら，Staphy王ococcus　aureus　V8プロテアーゼによる限定分解ペプチドマップでは、平滑筋のα一ア

クチニンは横紋筋（速筋ラ遅筋ラ心筋）α一アクチニンと大いに異なっていた。横紋筋のα一アクチ

ニン同士には違いはみられなかった。すなわち平滑筋α一アクチニンと横紋筋α一アクチニンとは一

次構造において大きく異なっていると思われる。

　次にα一アクチニンに対する抗体を作製し。それらを用いて平滑筋α一アクチニンと横紋筋α一ア

クチニンの抗原性を比較した。Ouchter1㎝y法ではヨ平滑筋α一アクチニンに対する抗体は横紋筋（胸

筋）α一アクチニンに対する抗体は平滑筋α一アクチニンに対してヨほとんど交差反応を示さなかっ

た。しかしヨより感度の高い免疫蛍光抗体法では免疫学的交差反応が認められ。平滑筋α一アクチニ

ンに対する抗体は横紋筋のZ帯を染めラ骨格筋α一アクチニンに対する抗体は平滑筋細胞を染めた。

従ってこれらの分子には共通の抗原決定基も存在していると思われり。

　以上のことから，平滑筋α一アクチニンと横紋筋α一アクチニンとはラその分子量や分子形態（約

4x40nmの棒状分子）は極めて類似しているにもかかわらず，その一次構造や抗原性は大いに異っ

ていると言える。

　横紋筋α一アクチニンはアクトミ才シンのMgしATPaseを活性化することが知られているが，平

滑筋α一アクチニンにも同様の作用がみられ、この作用はトロポミオシンによって打ち消された。平

滑筋α一アクチニンはさらに平滑筋アクトミオシンのMg2－ATPase活性も促進した。平滑筋α一ア

クチニンとトロポミオシンとの競合は。電子顕微鏡による観察でも見出された。すなわち，主にア

クチンとトロボミオシンから成る平滑筋thin　fi工a㎜entsに，平滑筋α一アクチニンを加えると，0℃

ではα一アクチニンはthinfi玉ameRts上からトロポミオンシンを追い出しアクチンフィラメントを架

橋して東を作るのに対し，25℃ではトロポミオシンがα一アクチニンをアクチンフィラメント上から

追い出し東は形成されなかった。これらの性質は横紋筋α一アクチニンとトロポミオシンにみられる

ものと同様である。

　平滑筋α一アクチニンはラ横紋筋α一アクチニンと同様にラアクチンフィラメントを側面結合させ

て束にしてしまうがラ形成された東の構造は異っていた。すなわち，2～5mMのATP存在下で横

紋筋α一アクチニンにより形成されたアクチンフィラメントの束にはラα一アクチニンによる隣接ア

クチンフィラメント問の架橋構造の形成が電子顕微鏡下で観察されたが。平滑筋α一アクチニンによ

り形成されたアクチンフィラメントの東にはこのような架橋構造はみられなかった。またラO．1MMgα2

存在下でも横紋筋α一アクチニンは同様の架橋構造を形成するが，平滑筋α一アクチニンでは架橋構

造は観察されず，アクチンのパラクリスタル状構造が形成されたのみであった。これは横紋筋α一ア

クチニンはその分子の両端にアクチン結合部位をもち，そこでアクチンフィラメントを架橋するの

に対しラ平滑筋α一アクチニン分子には中心付近に結合部位があるために，架橋している分子が観察

されないのであろうと推測される。Z帯の横断面の電子顕微鏡像にはaxia1fi1amentsとc㎝necting
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fi1amentsより成る格子構造が観察される。このaxia1fi王ameぬはアクチンフィラメントから成ると

考えられるので。C㎝neCti篶gfilam㎝tSはアクチンフィラメントに架橋したα一アクチニン分子と考

えるのが妥当であろう。平滑筋にα一アクチニンがあるにもかかわらずZ帯が存在しないのは，上記

のような横紋筋と平滑筋α一アクチニンの架橋形態の違いによるものであろうと，推測できる。

審　　査　　の　　要　　旨

　本論文は，平滑筋のα一アクチニンが横紋筋のα一アクチニンと異なるものであるか否か，異なる

とすればその違いが平滑筋と横紋筋の構造の違いを反映し得るものであるか否かを明らかにしよう

とした研究報告である。本論文の第一成果はヨ平滑筋α一アクチニンは，横紋筋α一アクチニンとそ

の分子量や分子形態が極めて類似しているにもかかわらず，その一次構造が大いに異っていること

を明らかにしたこと，第二はこの二種類のα一アクチニンの抗原性が，一部に共通する抗原決定基有

するもののヲ著しく異っていることを見出した点である。それぞれのα一アクチニンに特有な抗原決

定基が存在することは，筋細胞の分化発達にともなうこれらα一アクチニンの出現とその局在部位と

を明らかにする上で、有力な手段を与えるものであろう。第三は、α一アクチニンによって形成され

るアクチフィラントの東の構造が、平滑筋α一アクチニンと横紋筋α一アクチニンとでは異なること

を見出し，その違いがZ帯の有無を反映している可能性を推論できたことである。これらの成果はラ

著者の綿密な実験計画と高度な実験技術によるものであり，筋収縮研究の発展に大いに寄与するも

のと，高く評価される。

　よって曾著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものそ認める。
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