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研究成果の概要（和文）：赤血球に寄生したマラリア原虫は、寄生胞膜に包まれて生存する。赤血球膜を含めた
多重膜の中にいるマラリア原虫は、膜形態を変化させ、外から栄養分を取り込み、必要タンパクを輸送する。こ
の過程に関わると考えられるタンパク候補を見つけ、その機能解析を行った。このタンパクは、容易に重合し、
また、球状の人工脂質膜を顕著に変形させることを、顕微鏡観察により見出した。さらに、この膜変形にはGTP
が必要であった。現在、詳細な膜変形様式を調べるために、電子顕微鏡観察を行っている。

研究成果の概要（英文）：Malaria parasites live in erythrocyte by forming parasitophorous vacuole 
(PV) around the parasite, and by developing membrane trafficking system. In this study, we tried to 
examine whether or not malarial proteins could participate in these membrane remodeling. By 
microscopy, the candidate protein self-assembled under the low ionic strength conditions. 
Furthermore, the candidate protein deformed liposomes. The activity of membrane deformation by the 
protein was altered in the presence of GTP but not GTP gamma S, a non-hydrolyzable GTP analogue. We 
are now investigating the detail mechanism of membrane deformation by the protein using electron 
microscopy.

研究分野： 生化学、細胞生物学
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  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリアは世界で最も被害の大きい寄生虫感染症である。抗マラリア薬が主要な治療法であるが、これら薬剤に
対する耐性原虫が出現し拡散しており、より効果的な抗マラリア薬の探索が急務である。熱帯熱マラリア原虫は
赤血球に寄生すると膜間輸送を利用して栄養分を取り込み、膜輸送を伴う寄生環境を構築している。これら膜制
御に関わるタンパク候補をみつけ解析した。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。本研究から、これらタンパクを標的にした抗マラリア薬の創製が可能となった。本研究の進展は、マラリア
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

赤血球に寄生するマラリア原虫は、原虫細

胞膜、寄生胞膜、赤血球膜を介して物質輸送

を行う。この物質輸送は、原虫のヘモグロビ

ンや栄養分の取込等原虫の生存に重要であ

るが、その機構はほとんどわかっていない。

我々は、高等動物で膜変形に関わるタンパ

クのホモログに注目して、この物質輸送の

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、世界で最も被害の大きい寄生

虫感染症であり、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

帯熱マラリア原虫のダイナミン関連タンパ

クの機能を明らかにし、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膜変形関連タンパ

ク候補の機能及びその細胞機能を明らかに

して、その阻害を引き起こす分子を捜す。既

に構築した昆虫細胞タンパク発現系及び小

麦胚芽無細胞発現系により、膜変形関連タ

ンパク候補を精製しその機能をin vitroで

調べる。 

 タンパクの機能解析は、GTPase 活性測定

を主体とした生化学的解析、蛍光顕微鏡解

析、電子顕微鏡解析を行う。細胞機能の解析

には、部位特異抗体などを用いた免疫染色

を主体に解析する。 

 

４．研究成果 

＜PfDYN2 タンパクの精製法改良＞ 

既に、2種の膜変形関連タンパク候補

（PfDYN1 及び 2）を昆虫細胞発現系により

精製していた。しかし、PfDYN2 は精製ロ

ットごとに GTPase 活性にぶれが生じて、

品質的に不安定であることが判明した。安

定なタンパクを精製するため、条件検討を

行った。タンパクの重合状態に影響を持つ

因子の再検討を行い、還元剤及び２価イオ

ン濃度を最適化した。その結果、高い

GTPase 活性を維持した PfDYN2 を精製する

ことに成功した。 

 

＜PfDYN2 の重合状態＞ 

新しく精製した PfDYN2 の自己重合構造を、

生理的イオン強度緩衝液及び高イオン強度

緩衝液中で光学顕微鏡により調べた。イオ

ン強度は KCl 濃度で調製した。生理的イオ

ン強度緩衝液中で、自己重合体と考えられ

る凝集体を多数観察した（図 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方、高イオン強度緩衝液中では、タンパク

重合体はほとんど観察されなかった。従っ

て、PfDYN2 は非常に重合しやすい性質を持

つタンパクであることが強く示唆された。

現在、この重合体の構造解析を結晶化も合

わせて行っている。 

 
＜PfDYN2 による膜変形＞ 

 大型球状脂質膜（リポソーム）を用い

て、PfDYN2 の膜変形能を調べた。脂質膜変

形実験で汎用されており、生体膜のリン脂

質組成と類似したリン脂質組成のリポソー

ムを調製した。PfDYN2 とリポソームを室温

で 60分間保温し、その膜変形を蛍光顕微

鏡を用いて観察した。タンパク存在下で、

顕著に膜変形が起こった。 

図１：PfDYN2のイオン強度依存性の重合体形成。高イオン

強度条件下では、ほとんど重合体は観察されないが、イオ

ン強度を下げると重合体と考えられる粒子が出現する。 

スケールバーは 10 m を示す。 

 



変形したリポソームには、脂質膜が集積し

たと考えられる蛍光強度の高い点が複数現

れた。 

 さらに、カバーガラス上に薄い脂質フィ

ルム膜を作成し、そのフィルム膜と PfDYN2

を反応させた。PfDYN2 添加のみでは膜変形

は起こらなかったが、GTP を添加すると速

やかに脂質膜の変形が起こった。以上の結

果から、PfDYN2 は膜変形因子であること、

この膜変形は GTP の加水分解が必要である

ことが示唆された。GTPase 活性の阻害は、

強力な膜変形阻害を引き起こし、細胞内輸

送活性の混乱を引き起こす可能性が考えら

れるが、今後さらなる条件検討が必要であ

る。 

 PfDYN2 におけるマラリア原虫細胞内の局

在を調べるために、精製タンパクを抗原に

してポリクローナル抗体を作成した。今

後、この抗体とこれまでに作成した部位特

異抗体を併用して免疫化学的にその局在を

同定していく予定である。 

 PfDYN2 により変形したリポソームをネガ

ティブ染色し電子顕微鏡にて観察した。予

備的な結果であるが、多数の変形した膜構

造体が観察された。今後、詳細な PfDYN2

の膜変形様式を調べていくと共に、早急に

細胞内機能を確定していく予定である。 
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