
  

電子のやりとりに連動した構造変化が鍵！ 

コレラ菌の生育に必須のナトリウムポンプのはたらく仕組みを解明 

 

概要 

先進国ではコレラはもはや深刻な感染症ではありませんが、途上国では地域的流行（エンデミック）が散発

しており、依然として深刻な感染症です。また世界的に見ても、抗菌剤の効かない薬剤耐性菌の出現は大きな

社会問題となっています。新しい抗菌剤の標的となるタンパク質や、その標的に作用する化合物を探し続ける

ことは、社会的意義の大きい基礎研究です。 

京都大学大学院農学研究科の石川萌 博士課程学生（当時、現・日本学術振興会海外特別研究員）、桝谷貴洋 

助教、村井正俊 准教授、京都工芸繊維大学応用生物学系の岸川淳一 准教授、自然科学研究機構 分子科学研

究所／総合研究大学院大学の関健仁 博士課程学生、岡崎圭一 准教授らの研究グループは、米国レンセラー工

科大学（ニューヨーク州）の Blanca Barquera 教授との国際共同研究により、コレラ菌など一部の病原性細菌

のエネルギー生産に必須のナトリウムポンプ（ナトリウム輸送性 NADH-ユビキノン酸化還元酵素※1、以下 

NQR）の動作原理を明らかにしました。 

具体的には、NQR が基質の酸化還元反応（電子のやりとり）に応じてその立体構造をダイナミックに変化

させる様子を、低温電子顕微鏡（クライオ EM）※2 を用いて、世界で初めて詳細に観察しました。さらに、

その構造変化がナトリウムイオンの輸送に必須であることを、分子動力学（MD）シミュレーション※3 によ

って裏づけました。今回の成果は、酸化還元反応によって作動するユニークなナトリウムポンプである NQR

がナトリウムをくみ出す仕組みを明らかにしたものです（図 1）。これにより、NQR を標的とする新しい抗菌

剤の開発研究の基盤が整えられたと言えます。本研究成果は 2026 年 2 月 12 日に国際学術誌 Nature 

Communications にオンライン掲載されました。 

 

 
図１．本研究成果の概要（イラスト：石川萌） 

１．背景 

ナトリウム輸送性 NADH-ユビキノン酸化還元酵素（NQR）は、細菌の細胞膜上に存在するエネルギー代謝



酵素です。1977 年にコレラ菌で初めて発見され、現在、一部の病原性細菌や海洋性細菌など約 100 種類の細

菌でその存在が知られています。NQR は、NADH からユビキノンへ電子を渡す反応（酸化還元反応）を触媒

すると同時に、そのエネルギーを利用して、細胞膜を介してナトリウムイオン（Na⁺）を細胞の外側へとくみ

出します。NQR によって作られた細胞膜内外のナトリウムイオンの濃度差は、生物のエネルギーの「共通通

貨」である ATP を合成するためのエネルギー源や、細菌のべん毛を動かすための原動力として利用されます。

そのため、NQR は細菌が生存するためには不可欠な酵素です。 

機能的な観点から見ると、NQR は「基質の酸化還元反応をエネルギー源として動くナトリウムポンプ」と

言えます。研究グループは 2022 年に、コレラ菌 NQR の全体構造を初めて明らかにし、酵素内部を流れる電

子の経路や阻害剤が結合する部位を特定しました。一方、NQR が電子移動を触媒するには、酵素そのものが

大きな構造変化を起こすことが必要なのですが、その証拠は見つかっていませんでした。さらに、「どのよう

にして酸化還元反応のエネルギーが、ナトリウムイオンをくみ出す力に変換されているのか」という肝心な仕

組みは、不明のままでした。 

そこで当グループは、NQR がはたらく際に、どのように構造を変化させていくのか（反応の中間構造）を、

連続的にとらえることで NQR のはたらく仕組みを明らかにしようと試みました。 

 

  

 
図 2. (a) NQR の全体構造. (b) NqrF サブユニットの３状態. (c) NqrC サブユニットの２状態. (d) ナト

リウム移動経路の断面図とその２状態. 



２．研究手法・成果 

我々は、NQR がさまざまな状態をとる条件を工夫して、合計 9 種類の異なる条件から NQR 試料を調製し、

低温電子顕微鏡（クライオ EM）を用いて、合計 12 種類の立体構造を明らかにしました。その結果、NQR を

構成する複数のサブユニット（部品）が、内部に存在するコファクター（電子を受け渡しする分子）の酸化還

元状態に応じて、「開いた状態」と「閉じた状態」の間を行き来していることを示す反応中間体（いわば“スナ

ップショット”）が、少なくとも 5 種類あることが判明しました（図 2）。 

この「開閉運動」が起きているのは、細胞膜に埋まっている領域であり、ここがナトリウムイオンの通り道

の「ゲート」として機能していることが予想されました。そこで実際にナトリウムイオンがこの領域を通れる

かどうかを確かめるため、分子動力学（MD）シミュレーションを行いました。MD シミュレーションでは、

原子一つひとつの動きをコンピュータ上で追跡することで、タンパク質や周囲の水分子・イオンが時間ととも

にどのように動くかを調べます。その結果、クライオ EM から得られた構造に基づく仮説を裏づけるように、 

1. NQR の酸化還元状態の変化に応じて、膜内の「ゲート」が開閉する 

2. ゲートの開閉に合わせて、ナトリウムイオンが水分子をまとった（水和した）状態で、疎水的な膜内空間

を透過していく 

というモデルを得ることができました（図 3）。クライオ EM による構造生物学的アプローチと、MD シミュ

レーションによる計算化学的アプローチを組み合わせることで、これまでブラックボックスとされてきた

NQR の反応機構を、原子レベルで描き出すことに初めて成功しました。これは、NQR が発見されてからおよ

そ 50 年を経て到達した、重要なマイルストーンと言えます。 

 

 

図 3. NQR の酵素反応過程とその構造変化. 



３．波及効果、今後の予定 

NQR の働きを阻害する化合物は、細菌のエネルギー代謝を止めてしまうため、有望な新しいタイプの抗菌

剤候補として期待されています。従来の抗菌剤の多くは、細菌に特有の「タンパク質合成系」「DNA 複製系」

「細胞壁合成系」という三大標的に偏って開発されてきました。しかし、これらに対する薬剤耐性が広がって

いることが問題になっています。 

これに対して本研究で標的とした NQR は、細菌の生存に必須でありながら、薬剤の標的としてはこれま

で手つかずの重要な酵素です。従来とは異なる標的を狙うことで、薬剤耐性菌の問題を乗り越える新たな戦

略につながると期待されます。今後は、今回明らかになった「酵素が連続的に構造変化しながらナトリウム

をくみ出す一連のステップ」のなかで、どのステップを止めればもっとも効果的に酵素の働きを止められる

かを明らかにし、その重要なステップをピンポイントで阻害する薬剤の開発が重要になると考えられます。 
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＜用語解説＞ 

※1 ナトリウム輸送性 NADH-ユビキノン酸化還元酵素（NQR）： 

細菌の細胞膜に存在し、基質である NADH とユビキノンの酸化還元を駆動力として、ナトリウムイオンを

細胞膜の外側へ能動輸送する酵素です。哺乳類ミトコンドリア には、ナトリウムイオン（Na+）の代わりにプ

ロトン（H+）を輸送する酵素（呼吸鎖複合体-I）が存在しますが、進化的にも構造的にも NQR とは異なるた

め、NQR は理想的な創薬標的だと考えられています。 

※2 低温電子顕微鏡法（クライオ EM 法）： 

 タンパク質などの生体高分子を生理的環境に近い水溶液中で凍結させた状態で電子顕微鏡観察する手法。構

造生物学の分野では、従来の X 線結晶構造解析法に代わるタンパク質の構造解析法として急速に発展してい

ます。 

※3 分子動力学（MD）シミュレーション： 

タンパク質分子やその周囲に存在する水分子・イオンなどを構成する一つひとつの原子の運動を、原子間相

互作用に基づいて数値的に計算する手法です。近年の CPU や GPU をはじめとする計算資源の発展により、

大規模なタンパク質分子のシミュレーションも可能になっています。 

 

＜研究者のコメント＞ 

私たちは、NQR がどのように働いているのかを明らかにすることを目指して、米国の研究グループととも

に 10 年以上にわたって共同研究を続けてきました。このタンパク質の研究をおよそ 50 年前に世界で初めて

スタートさせたのは、千葉大学薬学部の畝本力先生と林万喜先生でした。その後長い間、NQR 研究は主に海

外の研究者が中心となって進めてきましたが、日本の研究者として NQR 研究に重要なマイルストーンを打ち

立てることができ、大変うれしく思っています。私たちの研究は基礎研究が中心ですが、将来的に創薬研究に

貢献できるような知見を提供することを目標に、これからも地道に研究成果を積み重ねていきたいと考えてい

ます。（村井正俊・岸川淳一） 
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