




けや、ひどい場合には胃潰瘍といった重篤な症状を呈します。このような症状

の治療には、胃酸抑制剤が用いられます（図 2 右）。 

 

 

 

図 2. 胃酸の役割 

胃酸分泌によって胃の内部が酸性（pH 1）になると、（左）摂取したタンパク質が変性し、

消化されやすい形になります。また、タンパク質分解酵素であるペプシンは酸性状態で活性

化されます。（中）強い酸性条件では、ほとんどのバクテリアが生存できません。口を経由し

て侵入してきたバイ菌たちは、胃酸によって殺菌されます。（右）胃酸によって胃自身が傷つ

くことで、胃潰瘍になります。この治療に胃酸抑制剤が用いられています。また、ピロリ菌

は胃酸の中でも生きられる数少ないバクテリアで、胃潰瘍や胃癌の原因とされていますが、

このバクテリアを抗生物質で除菌するときにも、胃酸を抑制する必要があります。 

 





されています。 

 今回、研究グループは、ヒト由来の培養細胞によって人工的に胃プロトンポン

プを発現させ、ここから大量に調製した胃プロトンポンプを使って 3 次元結晶

を作製し、大型放射光施設 SPring-8 の X 線マイクロフォーカスビーム（Bl32XU, 

BL41XU）を利用して回折データを取得することにより、上述の胃酸抑制剤が結

合した結晶構造を原子レベル（2.8 Å 分解能）で解明することに成功しました。

この結晶構造から、P-CAB がどのように胃プロトンポンプに結合し胃酸分泌を

阻害するのかが解明できました（図 4）。 

 

 胃酸抑制剤は、胃プロトンポンプのイオンの通り道にすっぽりとはまり込み、

これをブロックすることで活性を阻害していることが判明しました（図 4 左）。

また、これらの化合物が胃プロトンポンプに対して、どのように結合しているか

が原子レベルで判明したことにより（図 4 右）、構造に基づいた論理的な分子の

設計が可能となり、今後、新しい胃酸抑制剤の創製や、既存薬剤の更なる改良が

期待されます。 

 

(2)強酸性環境（pH 1）を作り出す仕組みを解明 

 胃プロトンポンプは、細胞内から膜貫通部位に存在するイオン結合サイトへ

図 4. 胃酸抑制剤 

胃プロトンポンプは、イオン結合サイトから胃の中に H+を送り出し、代わりに K+を取

り込みます。図左は、胃プロトンポンプの細胞膜付近の構造を縦に輪切りにしたスライ

スを示しています。今回の構造では、胃酸抑制剤（vonoprazan, マゼンタで表示）がちょ

うどイオンの通り道にはまり込むように結合しており、イオンが通過できなくなってい

ました（中）。結合部位を拡大すると、胃酸抑制剤がタンパク質（アミノ酸を球で表示し

てある）の窪みにすっぽりとはまり込んでいる様子がわかります（図右）。 
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