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家族性心筋症の原因として様々な筋タンパク質の遺伝子異常が明らかにさ

れているが中でもトロポニンのアミノ酸変異に伴う病態は若年者の突然死の
原因として重要である (Mirza et al., J Biol Chem, 280, 28498-28506, 2005等)。
このうち、トロポニンコア部分にあり肥大型心筋症の原因となるトロポニン変異
体 Glu244Asp は、心筋細胞の張力発生をカルシウム濃度によらず増大すると
いう特徴をもち、興味深い。 

この変異体の張力増大メカニズムを知るために、変異トロポニンの分子動
力学解析を行ったところ、変異アミノ酸近傍のトロポニン T とトロポニンI 間の
側鎖間静電相互作用の異常が検出されたが、全体の分子構造には大きな違
いは認められなかった。また、トロポニンI からトロポニンT への力の伝達は正
常だった。これより、Glu244Asp では、変異部位周辺の局所的な静電結合の
異常の結果、収縮時のトロポニンT からトロポミオシンへの信号伝達が増強し、
トロポミオシンの構造変化が増大することが収縮増強の原因であることが予
測された。 

この予測を踏まえ、遺伝子工学的に変異トロポニンT を作成し、それを導入
した心筋細胞の X線回折像を取得することにより、トロポニン導入筋の構造的
特徴を調べ分子動力学の予測と比較した。 

標本には、界面活性剤にて化学的に膜を取り除いた筋線維に変異/野生型
トロポニンT 溶液を1 時間作用させて変異/野生型トロポニンT を導入したも
のを用いた。 

これらの回折像より、①トロポニンの周期と構造を表すトロポニン反射には
違いは認められず、分子動力学の予測と合致した。②期待されたトロポミオシ
ン反射の違いは検出できなかった。しかし、間接的に細いフィラメントの活性
化度合いを反映すると考えられるミオシン層線の弛緩・収縮に伴う強度変化
は変異型で増大しており、変異型ではトロポミオシンの構造変化が大きいとい
う分子動力学の予測を間接的に支持した。  

 

 


