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　　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　の　　要　　旨

〈目　　的〉

　グアクチニンは，分子量10万の相同なペプチドが二量体を形成する棒状分子で，アクチン線維に

対する結合性を持つ。この蛋白質は，横紋筋細胞のみならず平滑筋や非筋細胞にも存在し，アクチ

ン系細胞骨格の形成，維持に重要な役割を果たしていると考えられるが，その分子機構の詳細は明

らかでない。本研究では，α一アクチニン分子が細胞骨格の形成，維持に如何に関与しているかを分

子レベルから直接的に説明することを目的として，その分子下構造，高次構造の解析を行った。

＜方法ならびに結果〉

　材料としてニワトリの砂嚢平滑筋より単離した。α一アクチニンを用い，α一キモトリプシンによ

る消化で得られた各断片の分子内での配列およびそれぞれの性質を調べ，この蛋白質の高次構造を

推定した。α一アクチニン分子上にはα一キモトリプシンにより切断される部位が3箇所（アミノ端

側からSite－I，一n，』）あり，SitゼIの切断ではアミノ端側の分子量36kの断片とカルボキシル

端側の70k断片に分割された。70k断片は，さらに，Site一皿またはSitゼ皿の切断により，それぞれ

55k断片，65k断片へと分割された。36k断片と55k断片を精製してこれらの断片の性質を解析し，

次の結果を得た。①36k断片は二量体を形成しない。36k断片はアクチン線維（F一アクチン）に対

する結合性を持つが，F一アクチン溶液の粘度上昇を起こさない。②55k断片は，アクチンに対する

結合性を持たず，未変性条件下では110kの二量体を形成している。③55k断片の形は棒状で，この

棒状構造はペプチドのゼらせん構造に起因する。④ユユO　kの二量体はザァクチニン分子全長の72％
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を占める。このことは，同時に，36k断片の形が球状であることを示唆する。⑤55k断片が二量体

を形成する際の架橋部位に関しては，一方の55k断片はそのアミノ端領域とカルボキシル端領域が

他方の55k断片のカルボキシル端領域とアミノ端領域にそれぞれ接している。すなわち，二つの55k

断片は逆平行な位置関係で二量体を形成している。

〈考察ならびに結論〉

　以上の結果より，α一アクチニンの構造について次のようなモデルが提唱された。ザアクチニンは，

アクチンと結合する機能を持つ球状のアミノ端36k領域とこれに続く二量体形成能を持つ棒状の55k

領域より成っており，二つの分子が互いに逆平行な位置関係で二量体を形成している。その結果，

二つのアクチン結合領域が棒状のα一アクチニン分子の両端に位置することになる。この分子モデル

から，ザアクチニンはアクチン系細胞骨格において，アクチン線維同志をつなぎとめる接着構造と

して機能していることが説明できる。

審　　査　　の　　要　　旨

　α一アクチニンはアクチン系細胞骨格の形成，維持に重要な役割を果たしていると考えられてきた

が，その機構の詳細は不明であった。本研究がα一アクチニン分子の二量体の中でアクチンと結合す

る部位および二量体の■形成に関与する部位の位置関係を明らかにし，α一アクチニンがアクチン系細

胞骨格の形成，維持にどのように関与しているのかを分子構造のレベルで直接的に説明することに

成功したことは，高く評価できる。近年，α一アクチニンの一部の構造と進行性筋ジストロフィー患

者で欠損している蛋白質との類似性が指摘されるようになり，本研究で得られた成果は，この疾患

の発病機構の解明にも大きく貢献するものと考えられる。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格があるものとみとめる。
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