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１．研究計画の概要 

カルパインは細胞質内に存在し、厳密に基

質を認識して限定分解する、Ca2+-要求性モジ

ュレータ・プロテアーゼである。哺乳類のカ

ルパイン 15 遺伝子の約半数について、その

変異により疾患・致死の引き起こされること

が明らかとなっている。よって、カルパイン

が生体の正常な維持に必須な酵素であるこ

とが明確となっている。ヒトのカルパイン不

全による疾患には筋ジストロフィー、糖尿病

などが含まれ、カルパインを標的とした診

断・治療の期待が高まっている。一方で、カ

ルパインの作用機序ついては未だにほとん

どが不明である。そこで本研究では、カルパ

インの作用機序を個体、細胞、in vitro の各レ

ベルから解析し、カルパイン不全による生体

システム破綻のメカニズムを明確にし、カル

パインが生体をモジュレートする分子機構

の解明を目的とした。 
 
２．研究の進捗状況 

本研究では組織機能と密接に関係する組
織特異的カルパインに焦点を当て解析して
いる。まず胃特異的カルパイン nCL-2/calpain8
については胃表層粘液分泌細胞への限局を
見出し、細胞内ではゴルジ体－小胞体間の膜
輸送に関与する COPI 複合体の β-COP サブユ
ニットを基質として、膜輸送系をモジュレー
トする可能性を示した。さらに nCL-2 自身の
活性化機構を解析するため、組換え蛋白質を
発現・精製する系を確立し、この組換え nCL-2
を用いて酵素学的に解析した結果、組織普遍

的カルパインとは異なり、①自己消化速度が
著しく速い、②制御サブユニットとは結合せ
ずモノマー～オリゴマーで存在し比活性を
変化させる、ことを明らかとした。これらの
性質は nCL-2の活性制御機構の本質に関わる
ものと考えられ、さらに遺伝子改変マウスを
用いて生体での解析を進めている。 

骨格筋特異的カルパイン p94/calpain3につ
いては、これも急速な自己消化活性を見出し
ていたが、今回、巨大筋弾性蛋白質コネクチ
ンとの部位特異的結合により活性制御され
ることを明らかとした。さらに、p94 結合部
位（N2A 領域）付近に結合する転写調節因子
の筋アンキリン反復蛋白質 MARP2 が、コネ
クチン N2A 領域を scaffold として p94 に限定
分解される事、p94 活性はコネクチン N2A 領
域の局所構造に依存する事を明らかにした。
一方、p94 は筋原線維内では N2A 領域の他に
Z 及び M 線領域にも局在しているが、これら
の存在量は筋細胞分化過程で変化すること
を見出した。しかも、成熟筋細胞では筋の伸
縮に応じて p94 の局在が変化すること、その
局在変化は自己消化活性に依存することを
明らかとした。これらの結果から、p94 の生
理的役割の一つは筋原線維の伸縮を監視し、
過剰な伸長ストレス時の MARP2 等を介した
核へのシグナル伝達系のモジュレーターで
あるという作業仮説を示す事ができた。これ
も遺伝子改変マウスを用いて in vivoでの確認
を今後進めていく。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
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４．今後の研究の推進方策 
上記のようにほぼ順調に研究計画は進んで
いるので、遺伝子改変マウスを使った解析を
計画通りさらに推し進める。 
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