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【評価意見】 

本研究では、P 型イオンポンプの輸送機構を理解するために、Ca2+ポンプや

Na+-K+ポンプの構造生物学的研究が進められた。本研究の際立った成果として、

Ca2+ポンプの E2P 中間体の結晶構造解析に成功し、予想外の大きな構造変化を明ら

かにしたことや、Na+-K+ポンプ及びウアバイン複合体の結晶構造解析に成功し、こ

れまでの通説を覆したこと及び、これらに付随して、膜タンパク質の大量生産系の構

築の開発や、結晶化と解析法の開発により脂質二重膜の可視化に成功したことが挙げ

られる。また、これらの研究成果を基に、研究期間終了後も引き続き特別推進研究「薬

剤開発を視野に入れた膜輸送体の構造研究」を推進し、Ca2+ポンプに関わる研究では、

一つを除きほぼ全ての中間体の構造解析を終え、エネルギー共役機構の議論が可能に

なりつつある。さらに、Na+K+ポンプにおいてもいくつかの重要な中間体の構造解析

を行い、イオン輸送機構の議論を深めたことや他のイオンポンプにも研究対象を広げ

創薬が視野に入るようになったことなどのほか、脂質とタンパク質のクロストークが

イオン輸送を制御しているという新しい視点を与えたことなど、本質的で重要な研究

成果を上げ、飛躍的な発展をもたらしている。 

これらの研究成果は、イオンポンプの構造生物学のみならず、世界的に標準となっ

ている生化学の教科書等に記載されるほか、生命科学全体に大きな影響を与え続けて

いる。また、膜タンパク質を研究対象とする若い構造生物学研究者が大幅に増えたこ

とは、これらの研究に触発されたことも一因となっており、直接的に大きく貢献した

と評価する。本研究に関わった大学院生や若手教員は、それぞれにアカデミックポジ

ションに就き研究を継続しており、人材育成にも大いに貢献していると評価できる。 

 


