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研究成果の概要（和文）： 
原虫感染症として熱帯熱マラリア原虫、ウイルス感染症としてネコ免疫不全ウイルスをモデル
として用い、それぞれリドカイン処理による宿主細胞膜の脂質ラフトの消失とそれに伴う感染
抑制効果を確認した。マラリア原虫感染に関する詳細な検討から、原虫は脂質ラフトを介した
情報伝達経路を活性化して膜骨格蛋白質デマチンをリン酸化すること、その結果膜骨格構造が
緩み原虫の侵入を許容してしまうこと、リドカインはラフト消失により膜骨格の緩みを抑制し、
原虫の侵入を阻害することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Plasmodium falciparum, a causative agent of malaria, and feline immunodeficiency virus 
were used as models for parasitic and viral infection, respectively. Lidocaine treatment 
disrupted lipid rafts in respective host cells and concomitantly inhibited the parasite 
invasion and viral entry. Detailed study revealed that malaria parasites activate 
raft-mediated signal transduction in host erythrocytes to phosphorylate dematin, a 
membrane skeletal protein. Phosphorylation of dematin results in a transient loosening 
of membrane skeletal meshwork, allowing the parasite invasion. Lidocain was shown to 
inhibit the parasite invasion by preventing membrane skeletal loosening via disruption 
of lipid rafts. 
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１．研究開始当初の背景 
抗感染症治療の主流は病原体自体を標的と
したものであるが、高頻度に起こる病原体遺
伝子の変異による耐性株の出現の問題が常
につきまとう。一方、様々な病原体の細胞侵
入や病原性発現のプロセスに宿主細胞膜の
脂質ラフトが関与することが報告されてい
る。病原体よりも変異頻度が低い宿主細胞の、
しかも直接遺伝子による支配を受けない脂
質ラフトを標的とすれば、遺伝子変異による
薬剤耐性の出現を事実上危惧する必要がな
く、かつ幅広い病原体に対して効果を発揮す
る、全く新規の抗感染症治療が可能となる。
我々が、膜コレステロール含量を維持したま
ま脂質ラフトを可逆的に消失させる効果を
見出していた局所麻酔薬リドカインをこれ
に応用し、リドカインの広スペクトル抗感染
症薬としての有用性の探索に着手した。 
 
２．研究の目的 
我々が見出した「リドカインによる可逆的ラ
フト消失作用」を基盤として、細胞への侵入
過程に宿主細胞膜の脂質ラフトが関与する
ことが知られている病原体に対する、宿主細
胞の脂質ラフトを標的として新規の広スペ
クトル抗感染症薬としてのリドカインの有
用性を確立するとともに、その作用の分子機
序を解明することを目的とする。原虫・細
菌・ウイルス感染症について臨床応用に向け
た基礎実験を行う。 
 
３．研究の方法 
宿主細胞をリドカイン処理することによっ
て、 
(1) 脂質ラフトが消失し、 
(2) 情報伝達が遮断され、 
(3) 病原体の侵入が阻害されること、 
(4) 情報伝達を再開させると侵入阻害が解除

されること、 
を培養細胞を用いた in vitro 実験系におい
て実証する。 
 
４．研究成果 
(1)原虫感染症のモデルとして熱帯熱マラリ
ア原虫を用いた。リドカインによる脂質ラフ
トの消失、原虫の侵入阻害は既に確認してあ
ったので、侵入に関与する情報伝達経路の全
容解明とその遮断の意義に関して詳細に検
討を加え、以下の成果を得た。 

① ATP 加水分解酵素ならびにアンタゴニ
ストを用いた検討から、マラリア原虫が
赤血球への侵入に利用している情報伝
達経路は P2Y11 受容体（プリンヌクレオ
チド受容体）ならびにそのリガンドとし

ての ATP（を含むプリンヌクレオチド）
であることが明らかになった。GPCR の一
種である P2Y11受容体は三量体 G 蛋白質
の Gs と共役しており、その活性化は細
胞内 cAMP 濃度を上昇させ PKA を活性化
することが知られている（下図参照）。 

② 赤血球内にcAMPを封入しPKAを活性化
すると、いくつかの膜蛋白質がリン酸化
された。そのうち最も顕著なリン酸化の
増強を示したのは膜骨格蛋白質のデマ
チンであった。 

③ 赤血球を細胞外に添加した ATP で刺激
すると、デマチンが PKA リン酸化される
ことが確認できた。リドカイン処理によ
り脂質ラフトを消失させておくと、ATP
刺激によるデマチンのリン酸化は消失
した。 

④ デマチンはスペクトリン-アクチン間
の結合を強めることにより膜骨格構造
を安定化させる機能を持っていること、
PKA リン酸化によりその機能が消失する
ことを明らかにした。 
 
 この知見は、これまで不明であった赤
血球におけるデマチンの生理機能に関
する世界初の報告であるとともに、PKA
リン酸化が及ぼす赤血球膜の生理機能
への影響を初めて明らかにした。 
 

⑤ リドカイン処理によって、赤血球の脂
質ラフトを介した情報伝達を遮断した
状態においても、膜透過性の cAMP 類自
体を添加し、情報伝達を再開した状態を
再現することにより、マラリア原虫の赤
血球侵入は部分的に回復した。 
 

以上の結果から、熱帯熱マラリア原虫は ATP
をリガンドとして宿主赤血球の脂質ラフト
を介した GPCRシグナリングを活性化し、デ
マチンを PKA リン酸化することによって膜
骨格の編目を緩めて侵入を完遂することが
明らかになった（下図）。 



 リドカインはこの一連の経路を、脂質ラ
フトを消失させることによって遮断し、原
虫の侵入を阻害することが判明した。 
 
 
(2)ウイルス感染症のモデルとしてネコ免
疫不全ウイルス（Feline immunodeficiency 
virus, FIV）を用い、以下の成果を得た。 
① FIV 感受性細胞である G355-5 細胞
ならびに CRFK 細胞をメチル シクロ
デキストリン（MBCD）処理し、膜コレ
ステロールを枯渇させると脂質ラフト
が消失した。同時に、FIV の細胞侵入
が有意に阻害された。このことは、FIV
の細胞侵入に脂質ラフトが関与するこ
とを示唆する初めての知見である。 

② G355-5 細胞ならびに CRFK 細胞にリ
ドカイン処理を行うと、濃度依存的に
脂質ラフトが消失した。 

③ 同時に、FIV の細胞侵入が有意に阻
害された。 

 
MBCD ならびにリドカインによる、2つの異
なる機序によるラフトの消失がいずれも
FIV の侵入を阻害したことから、FIV の細
胞侵入には宿主細胞の脂質ラフトが重要
であることを示すとともに、リドカインが
脂質ラフトの消失を介してこうウイルス
作用を発揮することを初めて明らかにし
た。推測されるリドカインの作用機序は、
脂質ラフトに集積するとされる FIV 受容
体の CD134 ならびに補助受容体 CXCR4 が、
リドカイン処理により分散し、見かけの有
効受容体濃度が低下する事によると思わ
れる。 
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