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研究成果の概要（和文）：熱帯熱マラリア原虫は、人体に侵入後赤血球に寄生し増殖する。赤血球に寄生した原
虫は、多数の膜構造で囲まれておりこれら膜を介して物質輸送や生存に必要なタンパクや関連分子の輸送を行
う。特に、この物質輸送は、ヘモグロビンや栄養分の取込等に関わる。しかしながら、その機構の大部分はわか
っていない。本研究では、熱帯熱マラリア原虫に存在するダイナミン関連タンパクが、膜間輸送の基盤である膜
変形を顕著に起こすことをin vitroの系を用いて明らかにした。また、この変形はGTPが関与する可能性を発見
した。現在、さらに電子顕微鏡、原子間力顕微鏡を用いて、この機構の詳細を解析している。

研究成果の概要（英文）：Malaria parasite live with erythrocyte and form parasitophorous vacuole (PV)
 around the parasite. And the parasite develops membrane trafficking system to get nutrients and 
transport many proteins. In this study, we tried to examine whether or not malarial proteins could 
participate in these membrane remodeling. We found that the candidate protein directly bound to 
liposomes and deformed them. The activity of membrane deformation by the protein was altered in the 
presence of GTP. We are now investigating the detailed mechanism of membrane deformation by the 
protein using electron microscopy and high speed atomic force microscopy.

研究分野： 生化学

キーワード： マラリア　膜輸送
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリアは３大感染症の一つであり、世界で最も被害の大きい寄生虫感染症である。抗マラリア薬は主要な治療
法であるが、薬剤耐性の出現、拡散により、その対応が急務である。熱帯熱マラリア原虫は、赤血球に寄生する
と膜輸送を発達させ栄養分を取り込み、また複雑な膜輸送を伴う寄生環境を構築する。この膜輸送に必須である
膜制御タンパク候補をみつけ、その性状を解析した。このタンパクの機能阻害は、膜輸送の不全を引き起こすと
考えられる。この知見から、これらタンパクを標的に抗マラリア薬の創製が可能となった。本研究の進展は、原
虫生理の理解と創薬の展開に大きく寄与していくものと考えられ、その医学薬学的意義も深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
熱帯熱マラリア原虫は、人体に侵入後赤血球に寄生し増殖する。この際、マラリア原虫は生存の

ため寄生環境を構築する。赤血球内の原虫は、多数の膜構造で囲まれておりこれら膜を介して物

質輸送を行う。この物質輸送は、ヘモグロビンや栄養分の取込等に関わる。しかしながら、その

機構の大部分はわかっていない。我々は、熱帯熱マラリア原虫のダイナミン関連タンパクの機能

を解析し膜輸送の基本メカニズムの解明に取り組んだ。 

２．研究の目的 

マラリアは３大感染症の一つであり、世界で最も被害の大きい寄生虫感染症である。現在のと

ころ、抗マラリア薬は主要な治療法であるが、薬剤耐性の出現、拡散により、その対応が急務

である。本研究は、熱帯熱マラリア原虫におけるダイナミン関連タンパクの生理機能を明らか

にし、得られた知見を元に、これらタンパクを標的とした抗マラリア薬の創製につなげる。 

３．研究の方法 

熱帯熱マラリア原虫のダイナミン関連タンパクを調製し、その性状を in vitro で解析する。人

工球状脂質膜（リポソーム）、脂質膜ナノチューブを用いてダイナミン関連タンパクの膜変形活

性の検出及び、その様式を蛍光顕微鏡、電子顕微鏡法により調べる。膜変形以外の機能解析は、

GTPase 活性測定を主体とした生化学的解析を行う。 

４．研究成果 

4-1. 熱帯熱マラリア原虫のダイナミン関連タンパクが結合するリン脂質の同定 

既に、熱帯熱マラリア原虫に存在するダイナミン関連タンパクにつき昆虫細胞発現系で、調

製、精製する系を構築した。精製したタンパクを用い、細胞膜を構成するどのリン脂質に結合

するのかをドットブロット法を用いて調べた。ダイナミン関連タンパクは、酸性リン脂質に結

合することが判明した（図は示していない）。特に細胞質側に局在している細胞膜リン脂質に強

く結合した。 

4-2. ダイナミン関連タンパクによる膜変形 

4-1 より同定した膜リン脂質を含むリポソームを調製し、ダイナ

ミン関連タンパクによる膜変形作用を調べた。リポソームをロー

ダミン-ホスファチジルエタノールアミンで赤色にラベルした。ダ

イナミン関連タンパクをフルオレセイン（FITC）で緑色にラベル

した。両者を混合し 16時間後、レーザー共焦点蛍光顕微鏡にて観

察したところ、リポソームにタンパクが結合し変形している像が観

察された（図 1）。この変形作用は、反応時間を長くする必要があっ

た。分単位の短時間の反応では、変形作用はほとんど観察されなか

った。 

 

 

 

 

 

 

 

 
図１：ダイナミン関連
タンパクによるリポソ
ームへの結合と変形
（矢印）。 
スケール: 10 m  

図 2：ダイナミン関連タンパクの脂質ナノチュ
ーブへの集積と凝集。脂質ナノチューブは DiI
でラベルした。脂質ナノチューブにダイナミン
関連タンパクが集積するとともに、脂質ナノチ
ューブは凝集した。 
スケール:10 m 

 



 

さらに、ダイナミンの膜変形解析に汎用される脂質ナノチューブとダイナミン関連タンパクと

反応させたところ、脂質ナノチューブの凝集が観察された（図 2）。従って、脂質ナノチューブ

上で重合したダイナミン関連タンパクの構造を詳細に解析できる可能性がひらけた。現在、こ

の重合体の構造を電子顕微鏡と高速原子間力顕微鏡を組み合わせて解析している。 

4-3. ダイナミン関連タンパクによる膜変形の電子顕微鏡による形態観察 

ダイナミン関連タンパクによる膜変形能を負染色と透過型電子顕微鏡を組み合わせて調べた。

タンパクとリポソームを室温で 60分間反応させると、多数の変形したリポソームが観察され

た。リポソームは、扁平状もしくはチューブ状に変形した。さらに、チューブ状に変形した膜

は GTP の添加により速やかに消失した。しかし、チューブ状膜が切断されることにより形成し

たと考えられる膜小胞を確認できなかった。従って、GTP は膜変形に影響を与える可能性が考

えられるが、現状では膜変形とダイナミン関連タンパクによる GTP の加水分解活性との関連は

不明である。今後さらなる条件検討が必要である。 

4-4. GTPase 欠失変異体のタンパク精製 

ダイナミン関連タンパクによる膜変形とその GTPase 活性との相関を調べるために、GTPase 活

性欠失変異体を作成した。昆虫細胞系で発現させたタンパクは、野生型と同様に精製でき、精

製タンパクの GTPase 活性の消失も確認した。今後、このタンパクの解析も加えて膜変形を調べ

る予定である。 
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