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研究成果

筋小胞体Ca2+-ATPase(SERCAla)はATP加 水分解 に共役 してCa2+を 細胞質か ら小胞体内

腔に汲み上 げ、Ca2+に よる細胞機能制御 に必須の役割 を果たす。Ca2+輸 送部位 は膜貫通 ド

メインにあ り、細胞質に突き出た領域 の3つ の ドメイ ン(A、P、N)に 触媒部位がある。

リン酸化部位がP(リ ン酸化 ドメイン)に 、ATPの アデノシン部分の結合 ポケ ッ トはN(ヌ

クレオチ ド結合 ドメイン)に 存在す る。Ca2+輸 送は、細胞質の3つ の ドメイ ンの相互作用

の変化が輸送部位 に伝達 され ることによると予想 されてい る。我々は、 リン酸化 中間体の

構造転換(EIP→E2P)に 伴いAド メインが90。以上 も大き く回転 しドメインPへ 結合する

ことを示唆 した。

1.TyY,122な どの7残 基 が ドメイ ンA-Pの 界 面 に形 成 す る疎 水性 ク ラス ター がEPの 構 造転 換

と小胞 体 内腔 へ のCa2+放 出 に必 須 で あ ろ うこ と、さらに構 造転 換後 のE2Pの 構 造形 成 に重

要 な役割 を担 うこ とを明 らか に した 。(Wang,Getal.(2005)J.Biol.Chem.280(28),

26508-26516)

2.本 酵 素(E2)にBe/F、AVF、 また はMg/Fが 結 合 した の複合 体 が本 酵素 の リン酸化 中

間体 とそ の加 水 分解 過程 の安 定 な アナ ログで あ り、各 々 、基底 状 態 、遷移 状 態 、酵 素 ・生

成 物複合 体 の アナ ログで あ る ことを示 した。 さ らに、 リン酸化 中間体 の加 水 分解 過 程 にお

け る触媒 部位 の変化 に よ りCa2+輸 送 路 が 閉 じて小胞 体 内腔 か らCa2+を 漏 出 させ ない構 造 が

獲得 され る こ とを示 した。(Danko,S.etal.(2004)J..Biol.Chem.279(15),14991-14998)

3.ダ リエ ー病 の原 因 とな るSERCA2b変 異 体3種1274V,L321F,M7191の 変位 酵 素 につ い て

発現 量 と速度 論 的解析 を行 った。1274VとM7191が 野 生型 に かな り近 い性 質 を もつ こ とか

ら、haploinsufHciencyを 避 け るた めに は厳 格 な機 能 要求 が あ る こ と、 ま た内腔 のCa2+感 受

性 低 下 が見 られ たL321Fで は この性 質 と神 経 精神 的 病態 との 関連性 が 指摘 され た。(Sato,K.

etal.(2004)J.Biol.Chem.279(34),35595-35603)

4.ゴ ル ジ 体 に 存 在 す るCa2+,Mn2+-ATPaseが 表 皮 基 底 層 に 特 異 的 に 発 現 し て お り、そ の 消 失

がkeratinocyteの 分 化 を 誘 導 す る こ と が 示 さ れ た 。(Ybshida,M.etal.(2006)J.Darmatol.Sci.

inpress)

本研 究により、Ca2+輸送 にお ける最 も重要なプ ロセスについての理解が顕著に進み、これ

によりエネル ギー共役機構の解明に大き く貢献 した。 これ らの成果 は以下に綴 じた論文 と

して国際誌に掲載 された。
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