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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、前年度に引き続き、本課題内で開発した脂質膜貼付グリッドDOCK5/ELMO1および

上下流の G タンパク質である RhoG、Rac1 との４者複合体のクライオ電顕構造を解析した。この解

析によって明らかとなった脂質膜上の固有のコンフォメーションである extended-open form におい

て観測された、ELMO1 の PH ドメインと脂質膜との相互作用について、生化学および細胞生物学

的な検証を行い、この固有のコンフォメーションと PH ドメインと脂質膜との相互作用が、DOCK5 の

グアニンヌクレオチド交換促進活性や下流のシグナル伝達に重要であることを明らかにした。さら

に、DOCK シグナロソームと脂質膜との相互作用の詳細な理解に向けたクライオ電顕解析技術の

高分解能化のため、本年度は、巨大な脂質ディスクを用いたDOCK5/ELMO1複合体のクライオ電

顕解析を実施し、脂質膜相当のマップを含んだ複合体構造の解析に成功した。脂質膜との相互

作用様式の理解に至る分解能に到達するべく改良を進めている。 

一方、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、HaloTag リガンド、蛍光色素、細胞膜透過ペプチドを搭載した金

ナノクラスターの合成に成功した。また、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の活性化がELMO1のDOCK5結合ドメインで抑制でき、このドメインがPPI（protein-protein 

interaction）阻害因子として機能することが判明した。さらに、高速 AFM や粗視化シミュレーション

により、シグナロソームの構造揺らぎとコンフォメーション変化の解析に成功した。 
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