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研究成果の概要（和文）： 
 Dynamin (Dyn)は神経細胞において神経伝達物質のシナプス小胞の再吸収に作用している。
dynamin I (Dyn 1) の L-phosphatidylserine (PS)結合 相同領域に SSRI であるフルボキサミ
ンは結合し、PS と競合的に GTP 活性を抑制するが、一方サートラリンは GTP と PS の両方依存
的に GTP活性を抑制した。我々はサートラリンは Dyn 1の神経伝達物質のエンドサイトーシス
を GTPと PSの両方依存的に抑制することを発見した。この作用は Dyn 1と同様に Dyn 2にも認
められた。サートラリンの GTP 活性を抑制作用は、トランスフェリンのエンドサイトーシスも
抑制し、GTP活性欠乏 Dyn 1 K44A変異体では認められないため、サートラリンの作用は GTP活
性を介して起こっていることが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Dynamin (Dyn) 1 plays a role in recycling of synaptic vesicles, and thus in nervous 

system function. Fluvoxamine , a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI),may 

compete with L-phosphatidylserine (PS) for binding to the pleckstrin homology domain of 

dynamin I (Dyn 1) GTPase. On the other hand, sertraline was a mixed type inhibitor with 

respect to both GTP and PS. We showed that sertraline is a mixed-type inhibitorof Dyn 

1 with respect to both GTP and L-a-phosphatidyl-L-serine (PS) in vitro, and we suggested 

that it may regulate the neurotransmitter transport by modulating synaptic vesicle 

endocytos is via inhibition of Dyn 1 GTPase. GTPase assay showed that sertraline 

inhibited Dyn 2 as well as Dyn 1. Therefore, the effect of sertraline on endocytosis was 

mediated by Dyn 2, at least in HeLa cells, as well as by Dyn 1 in cell lines that express 

it. Moreover, the inhibition mechanism of transferrin (Tf) uptake by sertraline differed 

from that in cells expressing Dyn 1 K44A, a GTP binding-defective variant. 
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１．研究開始当初の背景 
抗うつ薬の作用機序は、現在までの仮説で

は矛盾が多く、臨床と基礎研究が大きく解離
している。その矛盾を解決するため、申請者
らは、新たな発想で抗うつ薬結合蛋白の概念
を提唱し、現在までプロテオミクス手法を用
い dynamin-1 が抗うつ薬結合蛋白であるこ
とを突き止めた。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、現在までプロテオミクス手法

を用い dynamin-1 が抗うつ薬結合蛋白であ
ることを着き止めた。今回は、さらに発展さ
せ、dynamin-1 の GTPase 活性を中心とした
機能解析と抗うつ作用との関連の検討を行
う。また、dynamin-1 と抗うつ薬の細胞内で
の結合している証明を行い、dynamin-1 がセ
ロトニンなどの神経伝達物質に与える影響
を検討する。抗うつ薬が dynamin-1 に及ぼ
す機能について解析する。 
 

３．研究の方法 
 クローニングとプラスミドの発現は PCR
法により行った。dynamin-1 の GTPase 活性
は Malachite Green GTPase assay 法により
行った。神経伝達物質のエンドサイトーシス
の機能を測定するため、Alexa-CTB、
Alexa-Tf を用い共焦点顕微鏡にて測定した。 
 
４．研究成果 
プロテオミクス手法を用いて同定した抗う

つ薬結合蛋白質の一つが、dynaminⅠであっ
た。Dynamin は細胞膜に存在し、トランス
ポターを介して、シナプス間隙の神経伝達物
質を再吸収し、シナプス小胞の形成に関与す
る 96kDa GTPase である。DynaminⅠは脳
にのみ存在している。また、プレシナプスで
の神経伝達物質分泌に関与している重要な
蛋白質であることが、近年の研究で証明され
た。DynaminⅠは開口分泌時のカルシウムの
センサーの働きをしていることが知られて
いる。 
 この dynaminⅠの GTPase 活性と抗うつ
薬である SSRI など向精神病薬との関係を検
討した。dynaminⅠの GTPase 活性を SSRI
であるサートラリン、フルボキサミンが著明
に抑制することが判明し報告した。フルボキ
サミンの dynaminⅠに対する GTPase 活性
阻害は、GTP に対しては非競合的阻害である
のに対して、L-phosphatidylserine(PS)に対
しては、競合的阻害を示した。一方、サート
ラリンは GTP、PS に対して混合的阻害を示
した。サートラリンは dynaminⅠだけでなく
dynamin2 の GTPase 活性の阻害も認めた。
Dynamin は開口分泌に関与しているだけで
なく、transferin のエンドサイトーシスに関

与していることが判明した。dynaminⅠ
K44A は GTPase 活性サイトの変異であり、
この部位にはＧＴＰ結合部位がある。
dynaminⅠK44A 変異により、エンドサイト
ーシスが抑制された。また、サートラリンは
dynaminⅠのエンドサイトーシスを阻害し
たが、サートラリンの阻害機序は dynamin
ⅠK44A による機序とは別であることが判明
した。  
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