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平滑筋ミオシン軽鎖脱リン酸化酵素（MLCP）のリン酸化による不活性化は血管緊張を亢進させ、様々な血

管病の発症基盤となる。従って、MLCP 不活性化のメカニズムは病的な血管緊張を防ぐ重要な治療標的とな

るが、このメカニズムには未だ不明な点が多く、血管生理学における最大の未解決課題となっている。MLCP

は、非触媒サブユニット MYPT1の N末端領域に触媒サブユニット PP1cが、C末端領域にもう一つの非触媒

サブユニット M20 が結合するヘテロ 3 量体を構成する。MYPT1 はスレオニン-696（T696）および-853（T853）

のリン酸化によって PP1c の触媒活性を負に制御する。しかし、サブユニット間相互作用の中で、特に MLCP

活性制御におけるM20の役割は不明である。MYPT1のリン酸化制御におけるM20の関与を明らかにするた

め、PP1c/MYPT1/M20 から構成される 3 量体 MLCP と、PP1c/MYPT1 から構成される 2 量体 MLCP を用

い Rhoキナーゼによるリン酸化実験を行った。M20の存在とMYPT1のリン酸化に相関が認められた。M20は

MLCPにおける MYPT1の自己脱リン酸化を阻害することが示された。 

3 量体 MLCP および 2 量体 MLCP の全体構造（サブユニット構成）の違いを明らかにするため、高速原子

間力顕微鏡を用いて観察を行った。3量体 MLCPでは、PP1cおよび M20がそれぞれ MYPT1の両端に結合

しており、それ以外の領域は構造を持たない天然変性領域であることが明らかとなった。一方、2 量体 MLCP

では、2分子のMYPT1が C末端同士で結合し、PP1c/MYPT1–PP1c/MYPT1複合体を形成していることが確

認された。 

これらの結果から、M20はMYPT1の C末端に結合し、MYPT1の 2量体形成を抑制することで MLCPにお

ける MYPT1 の自己脱リン酸化を阻害することが示された。その機構として、2 量体 MLCP では 3 量体 MLCP

と比べて、触媒部位（PP1c）および基質（リン酸化 MYPT1）の数がそれぞれ 2 倍に増加することが関与してい

ると考えられる。本研究により、MLCPの活性制御におけるM20の役割とその機構が初めて明らかになった。 
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