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SL07	 P 型 ATPase によるイオン輸送とその制御機構
Mechanism of ion transport by P-type ATPases and its regulation

豊島 近（Chikashi TOYOSHIMA）
東京大学・定量生命科学研究所（Institute for Quantitative Biosciences, The University of Tokyo）

　過去 25年間、筋小胞体 Ca2+-ATPase（SERCA)とすべての動物細胞に発現している Na+,K+-
ATPase（NKA)の 2つの P型 ATPaseの構造研究を推進してきた（1）。この二つの ATPaseは、膜を
隔ててイオンの濃度勾配を確立する極めて重要なイオンポンプであり、多くの疾病に関係している。
2000年に SERCA1aの結晶構造の決定に初めて成功して以来（2）、反応サイクル全体をほぼカバーす
る 10以上の中間体の構造決定に成功し（図 1）、イオンのポンプ機構の概略は理解できるようになっ
たといえる。しかし、目指すところはメカニズムの完全な理解、「どうして構造はそうでなければなら
ないのか」を理解することである。その目的に向けて、技術開発を行ないながらより深い理解を試み
ている。例えば、アデノウィルス・高等動物培養細胞による大量生産系を確立し、SERCA1aの変異体（3）
や他の isoformの構造を決定し、天然の制御蛋白質である phospholambanや sarcolipinによる制御メ
カニズム（4）の解明に取り組んでいる。さらには、結晶中の脂
質二重膜を可視化する技術を開発し、Ca2+-ATPase がどのように
燐脂質と相互作用し、脂質二重膜をもポンプ機能を果たすための
メカニズムの一部として組み込んでいるかを理解できた（5）。
　高親和性の阻害剤としては、SERCAに対し thapsigarginが、
NKAに対し ouabainがよく知られている。一方、SERCAのVmax

を増大させる薬剤（6）や NKAの活性化抗体（7）の存在は驚き
かもしれない。この講演では、SERCAのイオンポンプ機構とそ
の制御について、原子構造に基づく現在の理解を概観してみたい。
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