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はじめに

横紋筋（骨格筋，心筋）の収縮・弛緩機序については，研究の歴史が長く，今では詳しく解明されてい

る．これに比べて，平滑筋の研究は遅れている．平滑筋の生理学・薬理学的研究にはこれを妨げる次の様な

事情があった．（１）平滑筋細胞，中でも血管平滑筋細胞は骨格筋や心筋細胞に比べると著しく小さい．（２）

平滑筋は血管，眼毛様体・虹彩，消化管，胆道，呼吸器，泌尿器，生殖器等，多くの主要臓器を構成する．

これらの平滑筋の電気生理学的性格や（３）自律神経支配は臓器の種類によって大きく異なり，また同じ

臓器でも動物の種類，あるいは部位，さらには状態によって異なる事が多い．（４）同様に，オータコイド

やホルモン受容体の存在にも種，臓器，部位特異性がある．（５）平滑筋収縮は骨格筋や心筋に比べて少な

いエネルギーで維持されている．収縮の程度とこれに必要なエネルギー量・エネルギー代謝の関係につい

ては，ほとんど判っていない．（６）血管平滑筋細胞の特徴として増殖性がある．血管病変部で増殖した平

滑筋の収縮・弛緩機序は正常部とは全く異なる．したがって，骨格筋や心筋研究に比べて，平滑筋の生理

学・薬理学的研究成果については，しばしば研究者間の意見の一致を得難い事がある，ということになる．

筋細胞の緊張は基本的に専らCa シグナル，すなわち，Ca transient［一過性の細胞質Ca 濃度

（［Ca ］i）変化 ］によって制御されている．本稿では血管平滑筋の緊張調節について，Ca シグナリン

グと収縮器のCa 感受性という観点から説明する．

１．Ca シグナリングと Ca 感受性

細胞質Ca 濃度は10 M，細胞外Ca 濃度は10 M．内外１万倍の較差がある．静止弛緩状態における

［Ca ］iはおおよそ10 M であり，興奮収縮によって10 M 付近まで上昇する．骨格筋細胞や心筋細胞の

張力変化は［Ca ］i変化のほぼ単純な関数であり，「［Ca ］i－張力関係」に恒常性があると考えられる

ので，張力変化から［Ca ］i変化を推定する事が可能である．

平滑筋細胞の緊張調節の主役を演じるのもまたCa シグナル系であるが，張力変化を［Ca ］i変化の単

純な関数としては説明できないことが多い．平滑筋細胞では，数多くの蛋白質，特に種々のキナーゼが，張

力発生に関わる細胞内シグナル伝達網や収縮器（収縮蛋白質）に，Ca 依存性あるいは非依存性に作用し

ている．すなわち，平滑筋の「［Ca ］i-張力関係」は複雑で，その制御機序については不明な点が多い．

筋細胞において，［Ca ］i変化量から期待された張力変化量とは異なる量の張力変化が観察された場合，

一般に，収縮器の「Ca 感受性」が変化した，と表現する．したがって，特に平滑筋細胞においては，「Ca

シグナル・［Ca ］i変化」と「Ca 感受性変化」の双方によって緊張調節が行われていることになる．

Ca シグナリングに関わるCa 輸送系の大略を図１に示す．［Ca ］iの上昇は主としてCa チャネル
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（VOCC：voltage-operated calcium
 

channel；ROCC：receptor-operated
 

calcium channel）を介する細胞外Ca

の流入と，筋小胞体（SR）からのCa 放

出（inositol1,4,5-trisphosphate（IP3）

-induced Ca release：IICR；Ca -in-

duced Ca release：CICR）による．血

管平滑筋細胞では細胞外のCa 流入に

よる上昇が重要な役割を演じているので，

いわゆる「Ca 拮抗薬」は強い血管弛緩

作用を引き起こす．［Ca ］iの低下は主

として筋小胞体のCa ポンプと細胞膜

（SL）のCa ポンプやNa /Ca 交換に

よる．

２．平滑筋の収縮・弛緩におけるミオシンのリン酸化と脱リン酸化の基本的機序

先ず，Ca シグナルによる平滑筋の緊張制御機序の概要を説明する ．例えば高K 溶液による脱分極刺

激は平滑筋細胞のVOCCを開口し，細胞外Ca を流入させ，［Ca ］i上昇を引き起こす．細胞外から流

入したCa はCICRによってSRのCa を放出させ，さらに［Ca ］i上昇を引き起こす．いわゆるアゴ

ニスト刺激は細胞内シグナル伝達系-IICR によってSRのCa を放出させるとともに，細胞外Ca の流

入を増加させ，［Ca ］iを上昇させる．［Ca ］iの上昇によってCa ・カルモジュリン（CaM）複合体が

形成される．Ca ・CaM 複合体はミオシン軽

鎖（myosin light chain：MLC）リン酸化酵

素（MLCキナーゼ：MLCK）と結合してこれ

を活性化し，その結果，分子量２万のMLCが

リン酸化される．リン酸化は19番のセリン

（S19）に生じ，特殊な状況では18番のトレオ

ニン（T18）もリン酸化される．リン酸化MLC

を持つミオシン分子はアクチン分子との結合

解離の繰り返しによって平滑筋を収縮させる

（図２）．

SRへのCa の再取り込みと細胞外への

Ca の排出によって［Ca ］iが低下すると

MLCK活性は低下する．リン酸化MLCはミ

オシン脱リン酸化酵素（MLCP）によって脱

リン酸化され，アクチン分子との相互作用が

不可能となり，平滑筋の弛緩をもたらす．し

たがって，Ca シグナル・［Ca ］i変化と

MLCリン酸化の程度は平滑筋の収縮・弛緩

や緊張の程度を制御する最も重要な因子であ

る．MLCのリン酸化の程度はMLCKと

MLCPの活性のバランスの影響下にある．
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図１ 平滑筋細胞のカルシウム輸送系

図２ ミオシン軽鎖のリン酸化と脱リン酸化

Ca ・Ca /CaM 系によるMLCK活性化はMLC

のリン酸化，収縮を引き起こす．最初に19S，ついで

18Tがリン酸化される．Cキナーゼ（PKC）による

MLCの 1S，2S，9Tのリン酸化は収縮をむしろ阻害

する．Rho-kinaseによるMLCPの①MYPT1リン

酸化はMLCP活性阻害によってリン酸化MLCを

増加させ，収縮を増強する．②，③，④，⑤の系路は

教室関係者が見出したもの．平滑筋の緊張調節では

MLCのリン酸化と脱リン酸化のバランスが重要．



MLCPは1992-1994年にかけて精製され ，その研究の歴史は新しい．MLCPは，１型脱リン酸化酵素

に分類され，３つのサブユニット（分子量38kDの触媒サブユニットと，110-130kDと20kDの調節サブ

ユニット）から成る．110-130kD調節サブユニットのＮ末端側に38kD触媒サブユニット（PP1c；１型脱

リン酸化酵素触媒サブユニット），Ｃ末端側に20kD調節サブユニット（M20）が１：１：１のモル比で結

合し，複合体/３量体を形成している．110-130kD調節サブユニットは，MLCとPP1cの双方に結合し，

MLCPをミオシン線維上に局在させることから，MYPT1（myosin phosphtase target subunit），MBS

（myosin binding subunit of MLCP），あるいはM130とも呼ばれている．

Ca 感受性」調節は基本的に２つの機序，すなわち，「MLCリン酸化に依存する機序」と「依存しない

機序」に大別できる．前者は，収縮・弛緩や緊張の程度は基本的にMLCのリン酸化の程度によって制御さ

れている，とする立場である．「［Ca ］i－張力関係」に変化があっても，「MLCリン酸化－張力関係」は

変わらない，と云う考え方を基本にしている．MLCリン酸化の程度は，上述の如く，リン酸化反応と脱リ

ン酸化反応のバランスによって決定されている．したがって，ある一定の［Ca ］i状態において，もしも

リン酸化反応の亢進，あるいは脱リン酸化反応の抑制があったとすると，リン酸化MLCを増やすので，

「Ca 感受性の亢進」をもたらすことになる．この際，MLCK活性がCa 非依存性に増強することは無い

ので，リン酸化反応の増強においては，MLCPの抑制の方が重要な役割を果たしている可能性がある．後

者「MLCリン酸化に依存しない機序」については，ほとんど解明されていない．

３．平滑筋細胞の収縮器（contractile apparatus）の「Ca 感受性」

(a）「Ca 感受性変化」の実験法：［Ca ］i－張力関係」の測定

Ca 感受性変化」の定量的評価には，［Ca ］iを固定した状態で細胞内シグナル伝達系を操作し，「張

力」変化を記録する方法と，「［Ca ］iと「張力」を同時記録する方法がある．前者ではスキンド標本法，

後者では［Ca ］i指示色素法が重要である．

(１）スキンド標本：αトキシン やβエシン を用いることによって細胞膜に小孔を穿ち，スキンド血

管組織・細胞標本を作製することができる．このスキンド血管中膜平滑筋微小標本は受容体・細胞内情報

伝達系を温存しており，［Ca ］iのみならず種々の細胞内シグナル伝達関連物質濃度を自由に変えながら

発生張力を測定することによって，Ca 感受性の変化を観察可能である．トリトンＸによる小孔は，比較

的に分子量の大きな酵素の触媒サブユニットをはじめ種々のミュータント蛋白質を平滑筋細胞内に導入可

能であるが，細胞内の小分子量物質が流出するおそれがある．

(２）平滑筋への蛋白質導入法の開発：1988年，ヒト免疫不全ウイルスの転写因子，Tat蛋白質（Tran-

sactivating protein）が，細胞膜を透過することが見出され，アミノ酸10～16残基からなる領域が膜透過

に必須の領域（Protein transduction domain）であることが明らかにされた．さらに，蛋白質や核酸にPTD

を結合させれば，細胞膜を保ったままで，これらを細胞内に導入できることが示された．この方法 を用い

ると，細胞膜を温存した生理的条件下にシグナル伝達関連蛋白質や収縮装置関連蛋白質を平滑筋細胞内に

導入可能であり，「Ca 感受性」研究の新しい有効な手段となることが期待される ．

(３）［Ca ］i指示色素エクオリン法：エクオリンは，元来，細胞局所［Ca ］iの迅速かつ大きな変化

の測定に適している．平滑筋細胞では，［Ca ］i変化が小さいこと，［Ca ］i変化は細胞内で広範かつ遷

延性に生じ，色素自体が［Ca ］i変化によって消耗されてしまうことから，［Ca ］i測定にエクオリン

は適当でない．

(４）［Ca ］i指示色素フラ-２法：Ca との解離定数（摂氏37度のKd値：2.24x10 M ）が細胞の生

理的な［Ca ］i変化領域にあること，蛍光量が大きくかつ褪色が少ないこと，２波長蛍光測光法を応用で

きるので標本の収縮・弛緩が引き起こす光学ノイズを簡単に消去できること，等の長所から，平滑筋条片

の［Ca ］iと「張力」の同時測定」の［Ca ］i指示色素としてはフラ-２が最も優れている ．著者らは

光学線維束を用いるフラ-２の「Front-surface Fluorimetry法」を開発し，種々の平滑筋の微小条片標本

の「［Ca ］i－張力同時測定」を行っている（図３)．
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(b）基本的な，すなわち，「Ca シグナル系のみが働いている場合」の「［Ca ］i－張力関係」について

Ca 感受性の変化」を論じようとする場合，ある「基本的なCa 感受性」状態，すなわち，収縮の程度

は［Ca ］iの変化のみによって規定され，「収縮器のCa 感受性は基底状態」という基本的な「［Ca ］

i－張力関係」を想定し，この状態との比較という方法を採ることが便利である．この基本的な収縮を，著

者らは「Ca 収縮」と呼ぶ．「Ca 収縮」の基本的「［Ca ］i－張力関係」は以下の如く決定する．（１）

フラ-２を用いる「［Ca ］i－張力同時測定」において，細胞外Ca 濃度を1.25mM に固定し，K 溶液（例

えば30，40，60，118mM 等）で脱分極させると，［Ca ］iと張力はK 濃度に応じて急上昇の後，定常収

縮状態に入る（図4-1）．（２）血管平滑筋条片標本を118mM K 溶液で脱分極させ，細胞膜のイオン透過

性を上げたままで細胞外Ca 濃度を階段状（0-10mM）に累積投与で上昇させると，これに応じて［Ca ］

iと発生張力の階段状上昇が見られる（図4-2）．（１）の定常状態の「［Ca ］i－張力関係」曲線と，（２）

から得られた「［Ca ］i－張力関係」曲線は同一である（図4-3）．（３）スキンド標本では細胞膜に小孔を

穿つため，「細胞外Ca 濃度［Ca ］o」は［Ca ］iに等しい．スキンド標本の「［Ca ］o－張力関係」

曲線を作成し，（１）や（２）と比較したところ同一であった．したがって，これを「Ca 収縮」における

基本的な「［Ca ］i－張力関係」と考えることができる．この概念を用いると，例えばアゴニストの収縮作

用の測定において，ある［Ca ］i値における発生張力が「Ca 収縮」の基本的な「［Ca ］i－張力関係」

から予測される張力よりも大きい時，「Ca 感受性の亢進」と呼ぶことが出来る．
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図３ フラー２ 表面蛍光測光法（［Ca ］i-張力関係の同時直接記録法）

a）システム図：同心円（内円：石英繊維；外円：ガラス繊維）光学繊

維束を用いる．内円より340nmと380nmの励起光を交互（400Hz）

に照射し，外円によってそれぞれの500nm蛍光強度（F340，F380）

を記録する．蛍光比R340/380は［Ca ］iを示す．張力を同時記録す

る．

b）実記録例：フラー２色素負荷前後の118mM K 脱分極刺激による

張力発生に差が見られないことから，色素負荷は張力発生に影響しな

いことがわかる．



４．平滑筋収縮における「［Ca ］i－張力関係」の変化

(a）Ca 感受性 に対する前負荷の影響

牛中脳動脈の微小中膜平滑筋条片を高負荷と低負荷状態の双方で，1.25mM Ca を含む118mM K 溶

液を用いて脱分極させると，［Ca ］iの変化程度は等しいが，発生張力は高負荷の方がはるかに大きくな

り，「［Ca ］i－張力関係」は左方移動した．
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図４ Ca 収縮」の「［Ca ］i―張力関係」．すなわち基本

的な「［Ca ］i―張力関係」

基本的「［Ca ］i-張力関係」は以下の如く決定す

る．

１）フラー２測定において，細胞外Ca 濃度を1.25

mM に固定し，K 溶液（例えば30，40，60，118mM

等）で脱分極させると，［Ca ］iと張力はK 濃度に

応じて急上昇の後，定常収縮状態に入る．

２）118mM K 溶液で脱分極させ，細胞膜のイオン

透過性を上げたままで細胞外Ca 濃度を階段状

（0-10mM）に累積投与で上昇させると，これに応じ

て［Ca ］iと発生張力の階段状上昇が見られる．

３）「［Ca ］i―張力関係」：１）の定常収縮状態の

「［Ca ］i―張力関係」曲線と，２）から得られた

「［Ca ］i―張力関係」曲線は同一である．

これを「Ca 収縮」における基本的な「［Ca ］i-張

力関係」と考える．例えば，ある［Ca ］i値におけ

る発生張力が「Ca 収縮」の基本的な「［Ca ］i―張

力関係」から予測される張力よりも大きい時，「Ca

感受性の亢進」と呼ぶ．

図５ 牛の各種動脈中膜標本に対するセロトニン（5HT），ノルアドレナリン（NA）の効

果

フラー２で得られた「［Ca ］i-張力関係」は，スキンド標本（pCa6.5≒3x10

M）で得られる結果とよく一致する．



(b）血管平滑筋「Ca 感受性」の時間依存

性と臓器，および刺激特異性について

種々のアゴニストに対する血管平滑筋の反

応性や「Ca 感受性」は，種によって，臓器

によって，同一臓器においては血管のサイズ

（幹か分枝か）によって，また動脈か静脈かに

よって異なる．反応性の差異は，その支配領

域（臓器）の機能と密接に関わり，主として

受容体の発現調節によって制御されているよ

うである ．例えば，牛の眼動脈，冠動脈起始

部，足背動脈はセロトニン（5HT）やノルエ

ピネフリン（NE）に対して，それぞれ特徴的

な反応を示す（図５）．眼動脈の5HT収縮は

GTP依存性の「Ca 感受性」の亢進を伴う

が，NE収縮には「Ca 感受性」変化を伴わな

い．冠動脈起始部の5HT収縮は「Ca 感受

性」の変化を伴わない．冠動脈起始部はNEによって収縮しない．足背動脈の5HT収縮およびNE収縮は

共にGTP依存性の「Ca 感受性」亢進を伴う．眼動脈・足背動脈の「Ca 感受性」亢進による発生張力増

加の程度はアゴニストによって引き起こされる［Ca ］i上昇の程度に比例する．しかしながら，Ca 拮抗

薬（diltiazem：Dil）によってアゴニスト誘発性の［Ca ］i上昇は阻止出来るが，「Ca 感受性」増大を

阻止することは出来ない（図６）．

豚冠動脈起始部ヒスタミン収縮の「［Ca ］i-張力関係」は，収縮開始後の時間経過中，刻々と変化し

ており，「Ca 感受性」には時間依存性がある ．

５．血管弛緩薬作用と「Ca 感受性」変化

豚冠動脈にCa 拮抗薬Dilを前投与し，高K 脱分極刺激あるいはヒスタミン刺激による収縮を起こさ

せた場合，これらの刺激が引き起こす収縮の「［Ca ］i-張力関係」の時間経過にはほとんど影響が見ら

れず，［Ca ］i上昇の抑制に見合う程度の張力の抑制が観察された ．一方，環状ヌクレオチドのサイク

リックGMP（cGMP）およびサイクリックAMP（cAMP）をそれぞれ増加させるニトログリセリン

（NG) およびイソプロテレノール（Iso) の前投与は，高K 脱分極刺激あるいはヒスタミン刺激による

［Ca ］i上昇を抑制し，この［Ca ］i抑制の程度に見合った以上に張力を低下させた．NGおよび Isoは

Dilとは異なり，SRからのCa 放出量を減らす．NGおよび Isoは Dilとは異なり強く「Ca 感受性」を

低下させるため，高K 脱分極刺激による「Ca 収縮」の「［Ca ］i－張力関係」を右方移動させる．NG

および Isoはヒスタミン収縮が引き起こす「［Ca ］i－張力関係」の左方移動を阻害する．cGMP，cAMP

を介するCa 感受性低下機構の説明は確立しているとは言えないが，代表的な説を図７に示す．

６．MLCP活性抑制による Ca 感受性亢進

MLCP活性抑制機構は以下の如く大別される（図２）．すなわち，（a）MLCPの３量体構造自体の変化

による活性抑制，（b）MYPT1のT 696リン酸化による活性抑制，（c）MYPT1のリン酸化にMLCPの３

量体構造変化を伴う活性抑制，（d）インヒビター蛋白質CPI-17（17 kDa PKC-potentiated inhibitory
 

protein of phosphatase）による活性抑制である（図７）．

(a）３量体構造（PP1c，M20，MYPT1）自体の変化によるMLCP活性抑制

PP1cは単独でもMLCを脱リン酸化する．しかし，酵素活性は３量体形成によって上昇し，形成障害に
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図６ 眼動脈のセロトニン収縮時の「［Ca ］i－張力関係」に

対する種々濃度のdiltiazemの効果

Diltiazemによって［Ca ］iは下がるが，張力の感受性

増加分は下がらぬため，「［Ca ］i－張力関係」曲線は左

方平行移動を示す．



よって低下する．アラキドン酸はMYPT1と

PP1cを解離させること，また，PKCはMYPT1

のアンキリンリピート領域リン酸化によって

PP1cやリン酸化MLCとMYPT1との結合を

阻害することによって，MLCPを阻害し，リン酸

化MLCを増加させ，収縮増大を引き起こす（Ca

感受性亢進)．一方，MYPT1のアミノ末端領域

をスキンド平滑筋標本に導入するとCa 感受性

が亢進する．この作用には，PP1c結合モチーフは

必要とせず，acidic clusterを含む領域を必要とす

る ．したがって，外因性に投与したMYPT1フ

ラグメントは，酵素活性増強に関与するサブユ

ニット間相互作用，特にMYPT1とPP1cの相互

作用の障害によって，Ca 感受性亢進を引き起こ

す可能性がある．

(b）MYPT1のリン酸化によるMLCP活性抑

制―リン酸化MLC増加―収縮増強

MLCPと，その「Ca 感受性」調節作用に関す

る詳細と最新情報については既報の拙稿を参照さ

れたい ．以下に要点を述べる．

1995年，無Ca ，MLCK阻害剤存在下に，ス

キンド平滑筋標本をあらかじめATPγSで処理

すると，MYPT1のリン酸化によってMLCP活

性は抑制され，Ca 感受性が亢進することが報告

された ．さらに，砂囊平滑筋から精製した

MLCP標品にATPを添加すると，MYPT1のT696がリン酸化され，MLCP活性が抑制されること，

MLCP標品に含まれているこの内因性キナーゼはchelerythrineによって阻害されることが報告された ．

一方，Rhoキナーゼ（Rho-associated kinase，あるいはROCK）はMYPT1のリン酸化を介してMLCP

活性を抑制すること，Rhoキナーゼは主としてMLCPの２箇所をリン酸化するが，MLCP活性抑制に関

わるリン酸化部位は，内因性キナーゼと同一部位（T696）であることが報告された ．

MYPT1のT696リン酸化によるMLCP活性抑制の分子メカニズムは未だ明らかではない．内因性キ

ナーゼによりMYPT1がリン酸化され，MLCP活性が抑制されている時もMYPT1とPP1cの結合は保

たれており，MLCP活性低下は３量体構造変化を伴わないと考えられている．一方，インヒビター１，

DARPP-32，CPI-17は，リン酸化されることにより１型フォスファターゼ抑制作用を発揮するPP1c阻害

蛋白質である．MYPT1の場合も，T696のリン酸化によりMLCP活性が抑制されることから，これらの

阻害蛋白質と類似のメカニズムが働いていると想定される．

MYPT1のT696をリン酸化するキナーゼとしては，上記の内因性キナーゼやRhoキナーゼ以外に，

Zip-likeキナーゼ，Zipキナーゼ，myotonic dystrophy proteinキナーゼ（DMPK）がある．これらのキ

ナーゼの全てがCa 感受性亢進において同様に生理的役割を果たしているのか，あるいは，状況に応じて

それぞれ異なるキナーゼがCa 感受性亢進に関わるのか，についてはよくわかっていない ．

ここ数年来，低分子G蛋白質RhoAおよび，これによって活性化されるRhoキナーゼの血管攣縮におけ

る重要性が脚光を浴びている．平滑筋収縮制御におけるRhoA-Rhoキナーゼ系の作用は２つある．すなわ

ち，RhoキナーゼによるMLCの直接リン酸化とミオシンの活性化作用，および，RhoキナーゼのMYPT1
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図７ ミオシン軽鎖のリン酸化・脱リン酸化におよぼす

Ca ，PKA，PKG，PKC，Rhoキナーゼの影響

とその相関

PKCはCPI-17を介してMLCP阻害，したがっ

て収縮増加．PKA，PKGはRhoAを抑制し，弛

緩へ．またPKAはMLCKを抑え，弛緩．PKG
はMLCPを活性化し弛緩．

①Kamm and Stull,Ann Rev Pharmacol Tox-

icol 25:593, 1985.;②Kimura et al., Science
 

273:245,1996.;③Kureishi et al.,J Biol Chem
 

272:12257, 1997.;④Kozasa et al., Science
 

280:2109,1998.;⑤ Eto et al.,FEBS Lett 410:

356,1997.;⑥ Li et al., J Physiol 508:871,

1998.;⑦Adelstein et al., J Biol Chem 253:

8347, 1978.;⑧ Lee et al., J Biol Chem 272:

5063, 1997.⑨ Dong et al., J Biol Chem 273:

22554,1998.⑩ Sauzeau et al.,J Biol Chem 275:

21722,2000.



リン酸化を介するMLCPの抑制-MLCリン酸化の増加である．いずれの作用においても，MLCリン酸化

が増加され，「Ca 感受性」は増大することになる．活性型Rhoキナーゼは，無Ca 液およびウオルトマ

ニン（wortmannin）によってMLCKを抑制したスキンド平滑筋標本の収縮を確かに引き起こすので，

MLCの直接リン酸化によるミオシン活性化作用は in situでも起こり得る ．しかしながら，一方，Rho

キナーゼは，MYPT1に対する基質特異性がMLCより10倍以上高い（MYPT1のKm値は0.1-0.2

μM，MLCのKm値は2.5-5μM）．さらに，活性型RhoAはMYPT1のＣ末端と結合するので，Rhoキ

ナーゼはMYPT1の近傍で活性化されると考えられる．したがって，Rhoキナーゼの生理的役割はMLC

の直接リン酸化よりも，むしろMYPT1リン酸化―MLCP抑制―MLCリン酸化増大であろう．

(c）MYPT1のリン酸化にMLCPの３量体構造変化を伴うMLCP活性抑制

受容体刺激に伴ってMYPT1とPP1cの細胞内局在に解離が生じることが示された ．フェレット門脈

単離平滑筋細胞において，MYPT1及びPP1cは安静時は細胞質に均一に分布する．PGF2αで刺激する

と，MYPT1，PP1c共に５分後に細胞膜直下に移動した．その後，PP1cは細胞質に戻ったが，MYPT1は

細胞膜に留まった．すなわち，PGF2α収縮の持続相では，PP1cとMYPT1とが解離し，MLCの脱リン

酸化反応が抑制される．膜への移行は，MYPT1のリン酸化を伴っていたこと，また，Rhoキナーゼ阻害

剤Y27632により抑制されたことから，MYPT1のリン酸化が関与することが示唆された．このメカニズム

の詳細は不明である．このMYPT1とPP1cの解離とMLCリン酸化の亢進は，フェニレフリン刺激では

認められない．

(d）インヒビター蛋白質によるMLCP活性抑制機構

1995年，１型脱リン酸化酵素阻害蛋白質であるCPI-17が平滑筋細胞に特異的に発現することが報告さ

れた ．この蛋白質のT38がＣキナーゼ（PKC）によってリン酸化されると，MLCPを阻害する．現在，

T38をリン酸化するキナーゼとして，PKC以外に，PKN，Rhoキナーゼ，Zip-likeキナーゼが報告され

ている．CPI-17の活性調節機構は複雑で，Ca 感受性制御機序の詳細は明らかではない（図７）．

７．Ca 非依存性ミオシン活性化による Ca 感受性調節

MLCの S19およびT 18のリン酸化は，ミオシンを活性化する．長い間ミオシン活性化を引き起こすリ

ン酸化酵素としてMLCK以外には知られていなかった．前述の様に，1997年，Rhoキナーゼが，直接MLC

をリン酸化することにより，平滑筋収縮を引き起こすことが報告された ．その後，これまでに，種々のキ

ナーゼがミオシン活性化を引き起こすMLCのキナーゼとして追加されている．その中で，平滑筋収縮作用

が確認されているのは，Integrin-linkedキナーゼ，Zipキナーゼ，PAK3であり，全てCa 非依存性酵素

である．MLCKは，MLCの S19 を好んでリン酸化するが，Integrin-linkedキナーゼ，Zipキナーゼは，

S19 も T18も同じ速度でリン酸化することが特徴である．RhoキナーゼとPAK3は S19をリン酸化する

が，平滑筋細胞におけるT18リン酸化の報告はない．通常の平滑筋収縮では，Ca シグナルを介した収縮

機構が優位と考えられるので，これらCa 非依存性MLCリン酸化反応の生理的意義には未だ不明な点が

ある．Rho kinaseの場合には，基質特異性から判断すると，直接のMLCリン酸化作用よりも，MYPT1

リン酸化を介したMLCP活性抑制作用の方が，Ca 感受性亢進にはより重要な役割を果たしていると考

えられる．

おわりに

本稿では，先ず，平滑筋収縮装置の「［Ca ］i-張力関係」観察による「Ca 感受性」の評価について

説明した．「Ca 感受性」の変化によって，「［Ca ］i-張力関係」は収縮╱弛緩中に刻々と変化する．「Ca

感受性」の調節機構については未だに不明な点が多い．RhoA―Rhoキナーゼ―MLCP系の関与が注目を

浴びている．Rhoキナーゼは，MYPT1のT696のリン酸化によってMLCPを抑制し，リン酸化MLCを
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増加させるのみならず，MLCを直接リン酸化し，平滑筋収縮装置の「Ca 感受性」を亢進させている可能

性もある．
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