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研究成果の概要（和文）：硬さ可変結合組織（CCT)の全側面について研究した。CCTは、軟S、標準M、硬Hの3つの力学
的状態を示す。M→Hを起こすNSFと、M→Sを起こすソフニンという新規タンパク質をCCTから単離した。この結果と電子
顕微鏡像とから、S→Mはテンシリンによるコラーゲン分子間の凝集（これはソフニンで解除される）、M→HはNSFによ
るコラーゲン微繊維間の橋掛けによって起こるという分子機構を提案した。
3状態の酸素消費量と硬さの測定から、CCTを用いて姿勢を維持すると、筋収縮による場合に比べ、1/70の消費エネルギ
ーで済み、棘皮動物のきわめて低いエネルギー消費にCCTが大きく寄与していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Mechanically mutable connective tissue (CCT) takes 3 different mechanical states, 
soft (S), standard (M), and stiff (H). We have isolated from sea cucumbers "NSF", a 2.4 kDa-protein, that 
caused M to H transition and "softenin", a 20 kDa-protein, that caused M-to-S transition. From these and t
he images of electron microscopy, we proposed the following molecular mechanism for stiffness changes: the
 transition from S to M is caused by the aggregation of collagen molecules induced by tensilin, which is a
ntagonized by softenin; the transition from M to H is caused by cross bridging between collagen fibrils by
 NSF.
The oxygen consumption of 3 states of CCT from 3 different animal classes were measured and compared to th
at of muscles. The amount to oxygen consumption was lowest in M and highest in S that was far lower than t
hat of relaxed muscles. The posture maintenance through CCT was shown to be the economical way that contri
buted the low metabolic rate of echinoderms.
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1.研究開始当時の背景 

棘皮動物のキャッチ結合組織（CCT）は秒単位のす

ばやい硬さ変化を示す。私はこの 30年間、①進化・

生態学上の意味、②綱ごとの使われ方の多様性、③

神経支配、④力学、⑤分子機構という、CCT のあ

らゆる側面を調べてきた。力学や分子機構は主にナ

マコ体壁真皮を用いてきた。硬さは、コラーゲン性

結合組織の細胞外成分の硬さの変化によるが、詳細

な力学的性質の研究により、硬さには、軟状態 S、

標準（中間）状態 M、硬状態 Hという 3状態があ

ることを明らかにした。また Trotterは真皮を硬く

する tensilinをナマコ体壁から発見した。 

 

2.研究の目的 

私は CCT の全体像を構築すべく、こつこつとやっ

てここまできたが、ついに私も定年となり、後継者

は世界のどこにも育っていない。そこでまとまった

区切りの良い形にして仕事を後世に残す必要を強

く感じ、この、現役最後の科研費によりまとめの研

究を行うこととした。主な目標は、①M→Hに関わ

る「真の硬化因子」や軟化因子の発見や、電子顕微

鏡レベルでの硬さと形態との対応の発見により、分

子機構の全体像を指し示す。②CCT は姿勢維持が

主な機能であるが、その際、エネルギー消費量が少

ないだろうと想像されてきたが実測はない。CCT

のエネルギー消費量を通して、棘皮動物という省エ

ネ型動物の生き方を明らかにする。そして、科学論

文のみならず、一般向けにナマコと CCT の重要性

をアピールする書物も出版する。 

 

3.研究の方法 

実験材料として、主にナマコ真皮を用いた。動的力

学試験により、硬さを測定した。硬化因子や軟化因

子の単離精製においては、真皮抽出物を、陰イオン

交換カラムとゲル濾過カラムを何段階か通し、

SDS-PAGE により、単一バンドになることを確か

め、それらのアミノ酸部分配列を決定した。エネル

ギー消費量は酸素消費率 VO2を、酸素電極もしくは

蛍光消失原理による光学的酸素モニターによって

測定した。 

 

4.研究成果 

S→MとM→Hは異なる機構による 

M→Hにおいて、真皮の重量と体積が 1割減少する

ことがわかった。これほどの減少は、含水量の減少

でしか説明できない。S→Mの変化の際にはこの減

少は見られなかった。電子顕微鏡で観察すると、コ

ラーゲン微繊維の間に橋掛け構造がみられ、これの

数が Hでは有意に増加していた。SとMとの間に

は橋掛け構造の数に違いはなかった。また、コラー

ゲン微繊維の断面を観察すると、Sでは微繊維がさ

らに細い微繊維に分かれているように見える像が

見られ、微繊維内部の凝集力が低下していることが

示唆された。 

 

(2) NSF: M→Hを起こす硬化因子 

分子量約 2.4kDa のタンパク質 new stiffening 

factor (NSF)がM→Hを引き起こした。しかしこれ

は S→Hを引き起こさなかった。 

 

(3) softenin:  M→Sを起こす軟化因子 

分子量約 20kDa の糖タンパク質をナマコ体壁の真

皮から単離した。M にテンシリンを作用させて S

にしたものに、ソフニンを与えると Pになった。テ

ンシリンは単離したコラーゲン繊維懸濁液を凝集

させるが、凝集物にソフニンを加えると凝集が分散

した。以上から、CCTの硬化は 2段階で起こり、S

→M はテンシリンによるコラーゲン微繊維内の凝

集（これはソフニンで拮抗される）、M→Hは NSF

によるコラーゲン微繊維同士の橋掛けによる（この



際に水が排除される）という分子モデルを提出した。 

 

(4) CCTのエネルギー消費量 

ナマコとウニとヒトデの CCT を用い、各力学的状

態での VO2を測定したところ、すべてにおいて、S

で一番大きく、次が H、一番少ないのが M であっ

た。H ではどの結合組織でも M の 1.5 倍の酸素を

消費した。SではMの 2-9倍の消費率だったが、そ

れでも弛緩中の筋のものより少なかった。VO2と発

生する力とを測定し、これらを CCT と筋肉とで比

較したところ、CCT を用いて姿勢維持すると、エ

ネルギー消費量が筋肉を用いる場合の 1/70 で済む

ことがわかった。ナマコ個体の VO2を測定し、CCT

の酸素消費がその内のどれくらいの割合を占めて

いるかを見積もったところ、Mでは個体の消費量の

1/4、Hでは 1/3、S状態では 3/4となった。CCTの

エネルギー消費量は、個体のエネルギー消費量のか

なりの部分を占めていた。棘皮動物は個体のエネル

ギー消費量が他の動物に比べて極端に低い。CCT

が少ないエネルギー消費で支持機能をはたしてい

ることが、そのことに大きく寄与していることが分

かった。 
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