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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 11 のファミリーメンバーからなり、それぞれが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

するが、その実態は捉えられていない。そこで、細胞環境に近い in vitro再構成系で様々な活性

状態での高分解能構造を取得するとともに、クライオ電子線トモグラフィー法（cryo-ET）により細

胞内分子の位置情報を取得し、高精度の細胞内構造情報を取得するための化合物を創成して

細胞内環境での動的構造解析を行うことで、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いる。 

本年度は、ELMO-DOCK-Racの上流因子である RhoGなど各因子の Rac シグナルにおける

機能を理解するために、DOCK複合体の電顕構造に基づいた ELMOやRhoGの変異体の調製

と機能解析を行った。また、クライオ電顕構造から示唆されるDOCKの機能制御に重要な領域に

ついて変異体を作成し、細胞形態変化への影響を検討した。さらに、シグナロソーム形成に特に

重要な領域がどのように細胞の生理機能に影響を及ぼすかを明らかにするために、ノックダウン

実験に着手した。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を可能とするために、親水性の高い機能性環状アルキンの合成法

の開発に着手し、アルキン-コバルト錯体の脱コバルト化法を鍵反応とするジベンゾアザシクロオ

クチン（DIBAC）誘導体の高効率合成法の開発に成功した。 
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