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研究成果の概要（和文）：筋ジストロフィー(LGMD2A)の責任遺伝子産物であるカルパイン
3(p94/calpain3)について、活性の発現と抑制に関わる分子機構を解析した。その結果、カルパ
イン 3による基質分解が Ca2+と Na+による２つの活性化機構によって制御されることを明らかに
した。また、サルコメア外における新規のカルパイン 3 安定化因子として、
PLEIAD/SIMC1/C5orf25 を同定した。 
 

研究成果の概要（英文）：Regulatory mechanism of calpain3 (p94), a responsible gene product 
for LGMD2A, in skeletal muscle was investigated. It was demonstrated that Na+ as well 
as Ca2+ activates calpain3. In addition, a novel protein, PLEIAD/SIMC1/C5orf25, was found 
to be a potential scaffold for calpain3. 
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１．研究開始当初の背景 

カルパインは、細胞室内において様々な基
質タンパク質の機能調節に関わるシステイ
ンプロテアーゼファミリーである。骨格筋
組 織 に お い て は 、 特 に カ ル パ イ ン
3(p94/calpain3)の生理機能が注目を集め
ている。ヒトではカルパイン 3のプロテア
ーゼ活性欠損が筋ジストロフィー(LGMD2A)
を引き起こす。その一方、カルパイン 3遺
伝子改変マウスを用いた研究結果は、カル
パイン 3が一種の構造タンパク質としても

機能できることを示唆するものであった。
そのため診断や治療を視野に入れて
LGMD2A 発症機構解明を目指す過程におい
て、カルパイン 3がプロテアーゼ及び構造
タンパク質として機能する分子機構と生理
的意義を明らかにすることが重要となって
きた。 
 

２．研究の目的 

(1) カルパイン 3のプロテアーゼとしての
特徴について構造機能相関を明らかにする。 
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(2) カルパイン 3に相互作用するタンパク
質を再検討する。 
(3) 骨格筋プロテオームにおける、カルパ
イン 3プロテアーゼ活性の位置づけを理解
する。 
 

３．研究の方法 

(1) カルパイン 3が細胞内プロテアートして
は例外的に Na+依存的に自己消化することに
着目し、カルパイン 3の特徴的挿入配列につ
いての変異体を作製、その影響を検討した。 
 
(2) 酵母ツーハイブリッドに加えて、ほ乳類
細胞におけるカルパイン 3相互作用タンパク
質の検索と、得られた相互作用タンパク質の
機能解析を行った。 
(3) 定量的プロテオーム解析により、Ca2+及
び Na+によって活性化されたカルパイン 3 が
示す基質特異性を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) カルパイン3の Na+依存性は Ca2+依存性と
相補的であり、カルパインファミリーにおい
ても他には認められない性質である。また、
カルパインの Ca2+依存性に関与するアミノ酸
にカルパイン 3 特異的挿入配列が作用して
Na+依存性を生じていることが示唆された。 
 
(2) SIMC1/C5orf25 として知られていた機能
未知タンパク質が、カルパイン 3に結合して
自己消化活性を抑制することを見出し、
PLEIAD と命名した。PLEIAD は、主にサルコ
メア外におけるカルパイン 3安定化機構に関
わると考えられる。 
 
(3) 筋組織では Ca2+と Na+によるカルパイン 3
の活性化機構が、それぞれ異なる基質特異性
を実現することが示唆された。これは、プロ
テアーゼとしての活性化機構のユニークさ
を示すとともに、構造タンパク質としての機
能がどのように実現されるかを今後検討す
るために重要な知見である。 
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