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研究成果の概要（和文）：　in vitroアクチン重合を指標にした小分子スクリーニンングにより（N'-(4-(diethylamin
o)benzylidene)-4-methoxybenzohydrazide）（DBHA）によるダイナミン阻害効果を見いだした。さらに、ラッフル膜形
成能、細胞遊走活性に対するDBHAの影響も調べ、解析結果を学術論文にまとめた。
　熱帯熱マラリア原虫ダイナミンpfDyn1, pfDyn2を昆虫細胞に発現、精製し、マラリアダイナミンがGTPアーゼ活性と
脂質膜変形能を持つことを明らかにした。GTPアーゼ活性を指標とした小分子スクリーニンングにより、pfDyn2阻害候
補物質を同定した。

研究成果の概要（英文）：By in vitro actin polymerization assay, we identified N'-(4-(diethylamino) benzyli
dene)-4-methoxybenzohydrazide (DBHA) as a dynamin inhibitor. Effects of DBHA on ruffle formation and cell 
migration were also examined, and the results on DBHA were published in a journal article.
Dynamin isoforms present in plasmodium falciparum, pfDyn1 and pfDyn2, were expressed in insect cells, and 
they were purified. Using these recombinant proteins, we demonstrated that both pfDyn1 and pfDyn2 have GTP
ase activity. It was also shown that pfDyn1 and pfDyn2 have an ability to deform lipid membranes. Furtherm
ore, pfDyn2 inhibitor candidate molecules were determined by GTPase activity assay-based drug screening.
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１．研究開始当初の背景 
 クロロキンをはじめとする抗マラリア薬
に対する『耐性』が問題となっており、新規
抗マラリア薬の開発が急務である。また、作
用機序が十分解明されていない抗マラリア
薬もあり、マラリア原虫の細胞生物学的解明
も必要とされていた。 
 マラリア原虫のゲノムプロジェクトによ
り同定されたマラリアダイナミンは、機能不
明であったが、ヒトダイナミンの知見から、
栄養分摂取、アクチン制御、小胞輸送などマ
ラリアの生存に重要な機能をもつことが予
想された。 
 そこで本研究では、マラリアダイナミンの
機能を解明するとともに、この分子をターゲ
ットとする阻害剤の探索を開始した。 
 
２．研究の目的 
（１）マラリアダイナミンの機能解明 
（２）マラリアダイナミンをターゲットとす
る阻害剤探索 
 
３．研究の方法 
（１）マラリアダイナミンの機能解析 
（２）アクチン重合を指標としたダイナミン
阻害剤スクリーニング 
（３）マラリアダイナミン GTP アーゼ活性を
指標としたダイナミン阻害剤スクリーニン
グ 
 
４．研究成果 
（１）マラリアダイナミンの機能解析 
①２種類のマラリアダイナミン（pfDyn1, 
pfDyn2）について、リコンビナントタンパク
を昆虫細胞／ヴァキュロウイルス系で発現、
生成した。 
②pfDyn1, pfDyn2 は共に GTPアーゼ活性を持
ち、さらに、GTP アーゼ活性は塩濃度依存性
に変化することを明らかにした。 
③リポゾームを用いて pfDyn2 による膜変形
能を in vitro で解析した。その結果、pfDyn2
はフォスファチジルエタノラミン依存性に
膜脂質を変形、凝集することが認められた。 
 
（２）アクチン重合を指標としたダイナミン
阻害剤スクリーニング 
ダイナミン阻害剤ダイナソアの構造類似体
181 種類について、in vitro アクチン重合
を指標としてスクリーニングした。リーデ
ィング化合物であるダイナソア（既知のダ
イナミン阻害剤よ）りも、強力なアクチン
線維形成阻害作用を持つ分子
N'-[4-(dipropylamino)benzylidene]-2-hyd
roxybenzohydrazide（DBHA）を同定した。さ
らに、細胞における DBHA によるアクチンへ
の影響を、U2OS 細胞（骨肉腫細胞株）、H1299
細胞（ヒト非小細胞肺癌細胞株）のラッフ
ル形成、仮足形成を指標に確認した。 
（３）マラリアダイナミン GTP アーゼ活性を
指標としたダイナミン阻害剤スクリーニン

グ 
ダイナソア類似体１２１種類をスクリーニ
ングし、このうち、90%以上の阻害効果を示
したものが２つ、50%以上の阻害効果を示し
たものが４つ、40%以上の阻害効果を示した
ものが５つヒットした。 
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