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１．はじめに 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ダイナミンは、神経細胞のエンドサイトーシスの際のシナプス小胞再生に働く分子として知られて

いる。これまで我々は、ダイナミン関連タンパクがアクチン制御に働くことを発見してきた (Yamada 

et al., MBC, 2007: JBC, 2009)。また、ダイナミン阻害剤 Dynasore(Macia et al., Dev.Cell, 2006)

が、がん細胞の走化浸潤に必要な糸状仮足、葉状仮足の形成を阻害することも見いだしてきた

（Yamada et al., BBRC, 2009）。 

 

ダイナミンは、アクチン再構成に必須の分子であることが示唆されていたが、長らくその実体は不

明であった。ごく最近、我々はダイナミンがリング状複合体を形成しアクチン線維を束化するアク

チン再構成に必須の分子であることを発見した(図１右：Yamada et al., J.Neurosci., 2013)。ダ

イナミンは、アクチン線維結合タンパクであるコルタクチンとリング状複合体を形成しアクチン線

維を束化する。リング状ダイナミン複合体は、ダイナミンの GTP 加水分解と共役して開閉しアクチ

ン線維をクリップすることから、この複合体をダイナミンナノクリップと名付けた。しかしながら、

これら複合体形成、そのリング開閉の制御機構については、現在のところ不明である。 
 
がん細胞は、原発巣から浸潤転移する際に突起(仮足)を形成する（図１左）。我々は、ダイナミン

ナノクリップが、がん細胞の突起形成に関与することを見いだした(未発表)。これら知見から、ダ

イナミンを分子標的とした制がん剤の可能性を世界に先駆けて発表し(特許第 5283962; 特願

2012-137489; Yamada et al., BBRC, 2009) 、その機構解明とダイナミンを標的とした抗浸潤剤の

開発に着手した。 

 

本研究はダイナミンナノクリップによる新規アクチン制御機構の詳細を解明し、上記発見に基づい

た強力な制がん作用を持つダイナミン阻害剤を in vitro 及び in vivo で同定することを目的とし

た。 

 
２．方法 
2006 年に Macia らによって報告されたダイナミン阻害剤 Dynasore に比べ、より強力に制がん作用

のある分子を探索した。Dynasore をリーディング化合物とし、その構造類縁化合物を既に構築した

in vitro アクチン線維形成評価系を用いてスクリーニングした。構造類縁化合物は静岡県立大創薬

探索センターの浅井博士より提供を受けた。スクリーニングされた分子につき、GTPase 活性阻害、

仮足形成阻害、創傷治癒アッセイを用いた遊走阻害、浸潤阻害、マウスを用いた抗腫瘍効果を調べ

た。 

図１：ダイナミンクリップとがん細胞の仮足形成 



 
 
３．結果 
Dynasoreをリーディング化合物として、 in vitroアクチン線維形成阻害を示す分子、

N'-[4-(dipropylamino)benzylidene]-2-hydroxybenzohydrazide（DBHA）を同定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

アクチン線維形成阻害効果は、DBHAでIC50=7 µM、ダイナソアでIC50=18 µM（図２右）であった。

DBHAは、ホスファチジルセリン（PS）で刺激されるダイナミンGTPase活性を強く阻害した

（IC50=26 µM）。従って、DBHAはダイナミンがPSを含む細胞膜への結合を阻害する可能性が示唆さ

れた。そこで、ヒト骨肉腫細胞株（U2OS）を用いて、ダイナミンの細胞膜への局在を免疫染色法に

て調べたところ、DBHAにて処理した細胞ではダイナミンの細胞膜への局在がおよそ60%減少するこ

とが判明した。 

 

さらに、ヒト肺がん細胞株（H1299）を用いて、仮足形成、遊走、浸潤に対するDBHAの効果を調べ

たところ、いずれの場合においても、強い阻害が観察され、その阻害程度はDynasoreと同等であっ

た。また、H1299とヒト前立腺がん細胞株（PC3）を用いて72時間における細胞生存率を調べたとこ

ろ、仮足形成、遊走、浸潤を強く阻害した濃度（50 µM）において、DBHAは、細胞生存率にほとん

ど影響がなかった。一方、Dynasoreでは、30-50%生存率が低下した。最後に、抗腫瘍効果を調べた。

マウスにPC3細胞を播種して腫瘍を形成し、その後、皮下に形成された腫瘍にDBHAもしくはDynasore

を局所注射した。DBHAを局所注射した群では、注射後４日目に抗腫瘍効果が発現し、８日目におい

ても腫瘍の増大は、ごくわずかにとどまった。しかしながら、Dynasoreを局所注射した群では、８

日目には、阻害剤を注射しなかった群と変わりなく腫瘍は増大した。これらの結果から、今回有効

なアクチン線維形成を抑制するダイナミンGTPase阻害剤が同定できたと考えられる。 

 

４．考察 
既知のダイナミン阻害剤 Dynasoreよりも、細胞毒性が低くアクチン線維形成を強力に抑制する DBHA

を同定した。DBHA は、ヒト肺がん細胞株（H1299）の遊走、浸潤を強く抑制すると共に、抗腫瘍効

果を示した。同定された DBHA とアクチン線維形成を指標にしたスクリーニング方法をあわせて特許

出願した。DBHA は、細胞毒性が低く、抗がん剤候補として有用であると考えられる。今後、DBHA の

基本構造をもとにさらに構造最適化を進める予定である。我々の研究は、抗がん作用を持つダイナ

ミンに対する分子標的薬を目指しており、国内外を問わず、独創性の高い研究である。同時にダイ

ナミンによるアクチン制御機構を世界に先駆けて明らかにした。得られた知見は、ダイナミンに関

する細胞生物学のみならず創薬研究に多大に波及効果をもたらすと期待される。 
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図２：DHBAによるアクチン線維形成阻害 
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