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研究成果

P型 カチオ ン輸送ATPaseの 代表的メンバーである小胞体膜Ca2+ポ ンプは、ArP加 水分解 に

共役 してCa2+を 数千倍 の濃度勾配 に逆 らい小胞内腔 に汲み上げ、細胞のCa2+動 態 と機能 を

制御す る。ATP加 水分解過程 では 自己 リン酸化 中間体 を形成する。本研究プロジェク トに

より、小胞体Ca2+ポ ンプの細胞質の三つの ドメイ ンがCa2+輸 送過程 で四種の顕著に異なる

集合状態を変化すること、そ して 自己 リン酸化 中間体の異性化 におけるAド メインの90。

以上にも及ぶ回転 とこの ドメイ ンのPお よびNド メイ ンへ の強い結合が輸送部位か ら内腔

へのCa2+放 出を可能にす ること、さらにこれ らの変化 に必須である構造因子 を残基 レベル

で明 らかにすることができた。また 自己 リン酸化中間体の種々の安定な構造アナログを開

発 して結晶構造解析 に供す るだけでなく、 これ らアナ ログの構造特性解明 と反応過程への

帰属によ り、触媒部位 とCa2+放 出路の協調 した動 きがいかに内腔へのCa2+放 出と内腔Ca2+

の輸送部位へのアクセス(す なわち細胞質への漏れ 出 し)を 制御す るか を明 らか とした。

他方、小胞体Ca2+ポ ンプ遺伝子異常による病態発症について、ダ リエー病で報告 され た殆

ど全ての残基置換および削除変異がCa2+ポ ンプタンパ クに与える影響 を解析 し、家系に依

存 した異なる内容のポンプ分子異常が発症原因 となっているこ とを明 らかに した。また

Ca2+ポ ンプ と同 じくP型 カチオン輸送ATPaseに 属す るゴル ジ装置Ca2+Mn2+ポ ンプについ

て、皮膚組織基底層に特異的に発現 ・局在 していることを発見 した。そ してMn2+選 択的イ

オノフォアお よびCa2+Mn2+ポ ンプのsiRNAに よるノックア ウ ト実験 によ り、Ca2+Mn2+ポ ン

プ とそれによ り設定され る基底層角化細胞 ゴル ジ装置は、角化細胞 の分化に必須 に機能す

ることを明らかにした。これによ りCa2+Mn2+ポ ンプ遺伝子異常による病態発症 の理解のた

めの分子基盤 を確 立 した。

これ らの成果はすべて本分野 の代表的国際誌 に発表 した。次頁 よ り、これ らの学会誌論文

別刷 りを綴 じ、具体的内容の報告 とす る。
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