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研究成果

1.筋 小胞 体Ca2+・ATPaseにMg2+とF一 が触 媒部 位 に固 く結 合 したMg2+/F-1Eは 、リン酸

化 中間体 の アナ ログで ある。本 研 究で は 、そ の結 晶化 の た めに、可溶化Mg2+1F-1EがCa2+

非存在 下 で長 期 間完全 に安 定性 を保 っ 条件 を確 立 した(Yamasaki,etal.(2002)J.Biol.Chem.

277,13615-13619)0

2.本 酵 素 の細胞 質側 にはA、P、Nの3ド メイ ンが あ る。Aド メイ ンのVa1200ル ー一プ とP

ドメイ ン との相互 作用 が 、Ca2+結 合 型 リン酸化 中間体 か らのCa2+遊 離 に必須 で あ る こ とを

示 した(Kato,etal.(2003)J.Biol.Chem.278,9624-9629)。

3.Glu40-Ser48ル ー プ は本 酵 素 のAド メイ ン と膜貫 通 ヘ リ ックスM1を つ な い でい る。こ

のル ー プの適 切 な長 さが 、 リン酸 化酵 素 の構 造転 換 に必須 で あ るこ とが強 く示 唆 され た。

さ らに、 ダ リエー 病家 系 で発 見 され た変 異 △41、 △42、N39D、N39Tで は この反応 段 階

が 阻害 され てお り、これ らに よる小胞 体へ のCa2+輸 送 の阻害 が細 胞 内 のカル シ ウムホ メオ

ス タ シス を乱 す 可能性 を示 した(Daiho,etal.(2003)J.Biol.Che〃z.278,39197-39204)。

4.本 酵 素Pド メイ ンのArg334が リン酸 化酵 素 の異性 化 に必須 で あ り、 またAド メイ ン の

野r122は 、 リン酸 化酵 素 の異性 化 の後 、 リン酸化 中 間体 か らCa2+が 遊 離 す る段 階 に必須 で

ある こ とを示 した。これ らよ りATP加 水 分解 のエ ネル ギー が細胞 質 ドメイ ン相 互 間の大 き

な動 きを通 じて膜 貫通 ドメイ ンのCa2+輸 送 部位 へ伝 達 され るモ デル を提 出 した(Yamasaki,

etal.(2004)J.Biol.Chem.279,2202-2210)0

5.本 酵 素(E2)にBe2+とF-、Al3+とF、 お よびMg2+とFが 結合 したBe1FIE2、Al1FIE2、

Mg1FIE2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,etal.(2004)J.

Biol.Chem.279,14991-14998)a

上記1か ら5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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