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第951回生物科学セミナー
（第371回 Zoological Conference）
日時：　5月22日（水）　16:40-18:10
演者：　若林　健之　教授
　　　帝京大学理工学部・医療技術学部
演題:　 アクチンフィラメントの構造と機能
　　
クライオ電顕の単粒子解析から、アクチン・トロポミオシン・トロポニンの三次元構造を20-30 Åの分解能で再構成し、アクチンフィラメント上のトロポニンの可視化に成功した１。トロポニンはCa2+濃度に依存して約3nm移動する。一方トロポミオシンは、意外なことにC端側の１／３のみが移動する。低Ca2+濃度ではトロポニン頭部から腕状に突出する塊（"アーム"）が見えた。トロポミオシン分子がhead-to-tailに重合する接合領域の密度が低かった。これは隣接分子がオーバーラップするとの通説に反している。"アーム"はトロポニンの結晶解析では可視化できなかった部分であり、私達はトロポニンのNMR分光により原子構造を解いた。"アーム"はアクチンに結合しミオシン結合を抑制する機能の６０％を担う部分であった2。"アーム"は、家族性心筋症のホットスポットでもある。トロポミオシン接合部の低密度の謎はX線結晶解析から明らかとなった3。接合部を形成するには、トロポミオシンのN端領域のコイルド・コイルはほどけ、隣接分子のC端に結合するのは２本のαへリックスのうちの一本だけであり、クライオ電顕の結果と一致した。N端領域にはコイルド・コイルを不安定化するアミノ酸群があり、これらをロイシンに変異させると、アクチン結合能が喪失する。アクチン以外の部分は原子モデルができたので、アクチンフィラメントの構造をクライオ電顕写真から5-8 Åの分解能で再構成し、αへリックス、大型アミノ酸側鎖を可視化し、原子モデルを構築した4。このモデルは、プロリン１０９とチロシン１４３が重合に重要な役割を果たすことを示していたので変異アクチンのX線結晶解析とATP分解活性測定を行った。アクチン重合の４段階機構を提案したので、これについて議論したい。
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