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研究成果の概要 

細胞形態変化を司る Rho ファミリー低分子量 G タンパク質の活性化因子 DOCK (Dedicator of 

cytokinesis) は神経発生や免疫など様々なプロセスで重要な役割を果たしている。DOCK ファミリ

ーの約半数は、ELMO(Engulfment of cell motility)と複合体を形成し、細胞質から細胞膜へ局在を

変化させて G タンパク質 Rac を活性化すると考えられているが、その実態は捉えられていないた

め、シグナロソーム形成のメカニズム、情報伝達の実態、細胞形態変化への関与を分子レベルで

解明することを目的として実験を行った。 

本年度は、DOCK5/ELMO1のアポ型、および上下流の G タンパク質である RhoG、Rac1 との複

合体のクライオ電顕構造を詳細に解析した。RhoG/DOCK5/ELMO1/Rac1複合体では、DOCK5の

PIP3結合部位とRhoGのC末端脂質修飾部位は同じ方向に並んでおり、RhoGとDOCK5/ELMO1

が同時に細胞膜に結合できることが示唆された。また、アポと RhoG が結合した状態の構造比較か

ら、RhoG が DOCK5/ELMO1 の閉じた状態から開いた状態への構造変化を促進することが明らか

になった。一方、ELMO1 の RhoG 結合ドメインを PPI（protein-protein interaction）阻害因子として

応用することで、高次脳機能障害に起因した神経細胞の過剰な突起伸長や Rac1 の活性化を抑

制し、正常な状態まで回復させることができた。また、cryo-ET 測定において細胞内での位置情報

を得るための標的タンパク質の重原子での効率的な標識手法の確立を目指し、アジド基及びアミ

ノ基を持つ金ナノクラスターの合成法を開発した。本手法を応用し、HaloTag リガンド部位を連結し

た金ナノクラスターの合成にも成功した。 
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