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研究成果の概要（和文）：キャッチ状態、すなわち、脱リン酸化された twitchin 存在下におい

て、ミオシンのＡＴＰ加水分解活性がアクチンフィラメントによってわずかに活性化されるこ

とが明らかになった。この実験結果に基づき、twitchin そのものはミオシン頭部と相互作用し

ないが、アクチンフィラメントと複合体を作って相互作用し、その際にＡＴＰ加水分解をわず

かに活性化するというキャッチ状態の分子機構モデルを提案した。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Mg-ATPase was slightly activated by F-actin under the catch state, 
that is, in the presence of dephosphorylated twitchin. Based on the results, we propose 
a molecular mechanism for the catch, where twitchin alone does not interact with the myosin 
catalytic motor domain but its complex with F-actin does, forming the bridge between actin 
and myosin filaments and the myosin slowly hydrolyzes Mg-ATP in the catch state. 
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１．研究開始当初の背景 

Twitchin は線形動物の筋肉で発見された
タンパク質である（Benian et al., 1989, 
Nature, 342, 45-50）。これは脊椎動物骨格
筋の connectin/titin と構造上類似してお
り、節足動物の projectin などとともに、
一つの‘protein family’を形成している

（ Benian et al., 1999, Rev. Physiol. 
Biochem. Pharmacol., 138, 235-268）。これ
らのタンパク質は、有紋筋においてミオシン
フィラメントの長さをそろえ、また、筋肉の
構造的な収縮単位であるサルコメアにおけ
るミオシンフィラメントの位置を調節する
機能を持っていると考えられてきた（Labeit 
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& Kolmer, 1995, Science, 270, 293-296. な
ど）。ところが、サルコメア構造がない二枚
貝の平滑筋にも twitchin が存在すること
が明らかになり、その機能は不明とされてい
た（Vibert et al., 1993, J. Muscle Res. Cell 
Motil., 14, 598-607.）。 
一方、軟体動物二枚貝の平滑筋にはエネル

ギーをほとんど消費せずに高い張力を維持
する状態（「キャッチ状態」と呼ばれている）
になることができることが、古くから知られ
ていた。比較的最近になって、脱膜筋標本を
使った実験などから、キャッチ状態の調節が 
twitchin のリン酸化によって行なわれてい
ることが分かってきた（Siegman et al., 1998, 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 5383-5388. 
など）。しかし、筋肉細胞内には様々な要素
が含まれていることなどのため、キャッチ状
態の分子レベルの実体を明らかにすること
はできなかった。 
これに対し、我々は、精製したタンパク質

（アクチン、ミオシン、twitchin）を使って、
twitchin のこの機能を光学顕微鏡観察によ
って可視化することに成功した（Yamada et 
al., 2001, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98, 
6635-6640.）。Twitchin のリン酸化の程度に
よってアクチン－ミオシンフィラメント間
の相互作用の強さが変化し、相互作用が強い
状態が筋肉のキャッチ状態に対応している
のである。さらに、我々は、この実験系によ
って、二枚貝の平滑筋だけではなく有紋筋の 
twitchin も同様の状態になりうることを明
らかにし（Tsutsui et al., 2006, J. Mol. 
Biol., 365, 325-332.）、このキャッチ状態
になるという機能がそれまで知られていた
以上に普遍的なものであることが分かって
きた。Twitchin 類似タンパク質が動物界に
広く存在することから、この機能ももっと普
遍的なものである可能性があり、もしそうで
あれば、キャッチ状態に関する研究の意義も
より大きなものとなると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
ミオシンフィラメント上に存在するタン

パク質 twitchin は、二枚貝の筋肉において
は収縮後にエネルギーをほとんど消費せず
に高い張力を維持するキャッチ状態の制御
に関与している。二枚貝平滑筋や斜紋筋から
精製したミオシンと twitchin、及びウサギ骨
格筋から精製したアクチンでキャッチ状態
を再構成する手法を用い、キャッチ状態にお
ける高い張力の分子レベルでの実体をより
詳細に明らかにするとともに、この手法を他
の動物組織にも適用することにより、キャッ
チ状態と同様の状態が動物界の中でどの程
度普遍的に存在するかを明らかにすること
を目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
精製したタンパク質等を組み合わせて、

twitchin がアクチン－ミオシンフィラメン
ト間相互作用の強さを制御する機能を可視
化する実験系を応用した実験を行なうこと
等により、筋肉の高張力維持に関わるフィラ
メント間相互作用の分子レベルでの実体の
詳細を明らかにし、twitchin によるアクト
ミオシン相互作用制御の分子モデルを構築
する。特に、精製したタンパク質だけで再構
成した実験系は他の成分の混在による影響
を排除できるため、エネルギー消費などのデ
ータを、脱膜筋標本などよりも正確に取得で
きると考えられる。また、同様の実験系を、
二枚貝以外の twitchin を有する種々の動物
の筋肉等の組織に適用し、この twitchin の
制御機能の動物界における普遍性を検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
二枚貝マガキ(Crassostrea gigas)の平滑

筋 と 斜 紋 筋 か ら 精 製 し た ミ オ シ ン と
twitchin、ウサギ骨格筋（速筋）から精製し
てファロイジン存在下で重合させたアクチ
ンフィラメントを用いて、キャッチ状態や弛
緩状態などを再構成し、その分子状態を詳細
に調べる研究を進めた。特に、これらの状態
におけるミオシンの定常状態でのＡＴＰ加
水分解活性を正確に測定し、比較した結果に
注目した。 
キャッチ筋の酸素消費量測定などの研究

により、キャッチ状態におけるエネルギー消
費がかなり低いことが知られていた。しかし、
これらの測定法では、筋肉細胞に存在する他
の様々な要素によるエネルギー消費も合わ
せた総エネルギー消費量を観測しているこ
とになってしまう。また、一般に、ある時点
における酸素消費量は、必ずしもその時点に
おけるエネルギー消費量と一致するとは限
らず、「酸素負債」として後の時点における
酸素消費に持ち越されることもある。さらに
厳密な議論をすると、エネルギー源として何
を使ったのか、ブドウ糖なのか、脂肪酸なの
か、などといったことによっても、同じエネ
ルギー量を得るために必要となる酸素量が
異なり、誤差を生じることになると考えられ
る。 
我々は、筋肉から精製したタンパク質だけ

を使って、フィラメントが互いに滑り運動を
する「活性化状態」、高い張力を維持する「キ
ャッチ状態」、キャッチが解除された「弛緩
状態」、キャッチ状態を構成するために必須
のタンパク質 twitchin がない「完全弛緩状
態」をインビトロで再構成した。これらの再



構成系におけるエネルギー消費は酸素など
によるものではなく、モータータンパク質で
あるミオシンが直接行うＡＴＰの加水分解
によるもののみである。従って、上述のよう
な誤差を生じる様々な要因を排除して、これ
らの状態におけるエネルギー消費を測定す
ることが可能となった。 
「活性化状態」において、斜紋筋のフィラ

メント滑り運動速度は平滑筋の約５倍であ
ったが、エネルギー消費は約１０倍にもなっ
た。「完全弛緩状態」においてもわずかなエ
ネルギー消費が認められたが、それはどちら
の筋肉においても「活性化状態」の１０００
分の１程度であった。注目すべき点は、「キ
ャッチ状態」においても、わずかではあるが、
「弛緩状態」よりも高いエネルギー消費があ
るということであった。それは、どちらの筋
肉の場合も「活性化状態」の１００分の１程
度で、斜紋筋では平滑筋の３～４倍になった。
Twitchin がリン酸化されて「弛緩状態」にな
ると、このエネルギー消費はほとんどなくな
った。このことは、キャッチ状態を維持する
にもエネルギーが必要であり、また、平滑筋
をキャッチ状態にするよりも斜紋筋をキャ
ッチ状態にする方が多くのエネルギーを消
費することを示している。 
ここに、二枚貝が斜紋筋や横紋筋とは別に

平滑筋を「キャッチ筋」として進化させてき
た理由があったのではないかと考えられた。
斜紋筋や横紋筋をキャッチ状態にして貝殻
を閉じ続けるよりも、これらとは別に平滑筋
を発達させて、それをキャッチ状態にして貝
殻を閉じ続けるほうが、全体としてはエネル
ギー消費が少なくて済む、という省エネルギ
ー戦略であったのではないかと考えられた。 
このＡＴＰ加水分解活性測定実験の結果

で最も注目すべき点は、上記の「キャッチ状
態」における付加的なエネルギー消費が、ア
クチンフィラメントが存在することによっ
てはじめて出現したことである。我々は、こ
の事実から、「twitchin そのものはミオシン
頭部と相互作用しないが、アクチンフィラメ
ントと複合体を作って相互作用し、その際に
ＡＴＰ加水分解をわずかに活性化する」とい
う、キャッチ状態の分子機構モデルを提案し、
誌上論文に発表した（Yamada et al., 2013, 
J. Muscle Res. Cell Motil., 34, 115-123.）。 
また、これまでに開発した二枚貝の筋肉の

キャッチ状態を再構成する手法を、二枚貝以
外の主要な綱に属する軟体動物の種から得
た組織にも適用した。これらの組織には筋肉
細胞も含まれているとされている。特に 
twitchin 等のタンパク質を精製しなくても
判別可能な簡便手法も見出しており（Yamada 
et al., 2004, J. Biol. Chem., 279, 
40762-40768.）、この手法を改良して適用す
ることによって効率的に研究を進め、これら

の動物種にも二枚貝の筋肉のものと同様の
フィラメント間相互作用制御機構が存在す
ることを示した。このことにより、この制御
機構が、これまでに考えられている以上に普
遍的なものであることが明らかになった。 
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