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研究成果の概要（和文）： 

Dock3 は WAVE 分子複合体を細胞膜へ移行させることによって軸索伸長を促進する 
 
研究成果の概要（英文）： 
Dock3 induces axonal outgrowth by stimulating membrane recruitment of the WAVE complex. 
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１．研究開始当初の背景 

Modifier of cell adhesion protein (MOCA)

は別名 Dock3 とも呼ばれ、アルツハイマ

ー病の原因遺伝子産物であるプレセニ

リンに結合する新規タンパク質として

2000 年に発見された。その後の研究によ

り MOCA はアルツハイマー病の他の原

因遺伝子産物であるアミロイド前駆体

タンパクの分解を促進していることが

明らかにされた (Chen et al., J Cell Biol, 

2002)。またアルツハイマー病患者脳で

は MOCA が 減 少 し て い る こ と

(Kawashima et al., J Neurochem, 2000)か

ら、MOCA がアルツハイマー病の発症に

影響を及ぼす可能性が推測される。これ

まで MOCA の細胞内での機能の詳細は

不明であったが、研究代表者は MOCA

の発現が神経細胞に特異的であり、Rho 

family 低分子量 G タンパク質である

Rac1 を活性化することにより細胞骨格

の再編を制御していることを明らかに

した（J Neurochem, 2002; J Biol Chem, 

2004）。また MOCA の強制発現により、

海馬や網膜神経節細胞などの神経細胞
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の軸索伸長が促進することを発見した

（特許申請済）。さらに MOCA トランス

ジェニックマウスでは実験的自己免疫

性脳脊髄炎（EAE）による視機能の低下

が抑制されていることや、視神経切断後

の軸索再生が促進していることも見出

している。これらの結果から MOCA の

機能が神経細胞やミエリンの再生に大

きく関与している可能性が推測される。 

 

２．研究の目的 

本研究では神経細胞における Modifier of 

cell adhesion protein (MOCA)の機能を探

索する。特に神経細胞の形態形成、軸索伸

長、軸索再生における MOCA の役割を遺

伝子工学的手法によって検討することで、

神経発生・変性・再生に渡る MOCA の機

能を明らかにし、神経変性疾患の発症メカ

ニズム解明や治療法の開発に応用すること

を目的とする。研究代表者はこれまでに独

自の検討を行い、MOCA が中枢神経組織に

特異的に発現し、神経細胞の細胞骨格の再

編を制御することを明らかにした（J Biol 

Chem, 2004 に発表済）。そして最近 MOCA

を過剰発現するトランスジェニックマウス

を作製し、同マウスでは軸索切断後の軸索

再生能が高いことを見出した。また多発性

硬化症に類似したモデルである実験的自己

免疫性脳脊髄炎（experimental autoimmune 

encephalomyelitis, EAE）を同マウスに発症

させると重症度が軽減することも確認して

おり、MOCA は神経細胞やミエリンの再生

促進に関与する可能性があると想定される。

そこで本研究では特に MOCA のリン酸化

による修飾が神経発生・変性・再生等に与

える影響を、疾患モデル動物などを交えて、

in vivoおよび in vitro の両面から詳細に検

討する。 

 

３．研究の方法 

MOCAトランスジェニックマウスを用

いた疾患モデル動物の解析を通して、

MOCAの機能解析と治療への応用を検

討した。特に新規MOCA結合分子を検

索するとともに、その複合体形成が軸

索伸長にどのような影響を与えるのか

検討を行うとともに、MOCAのリン酸

化修飾が複合体形成をどのように制御

しているのかを生化学的および分子生

物学的手法によって解析を行った。一

方、MOCAの活性中心となるアミノ酸

を検索するため、多数のポイントミュ

ータントを作製してGEF活性を測定し

た。マウス視神経の軸索損傷などに対

する障害耐性や再生促進における

MOCAの影響について重点的に解析を

進めた。 

 

４．研究成果 

別名で Modifier of cell adhesion protein

（MOCA）と呼ばれる Dock3 はアルツハイ

マー病の原因物質である presenilin に結合

する新規の蛋白質として発見された。これ

までに申請者はDock3が中枢神経系に特異

的に発現し、細胞骨格の構築を制御する

Rac1 特異的な guanine nucleotide exchange 

factor (GEF)であることを明らかにしてき

た。本研究では Dock3 の神経細胞内におけ

る機能解析を進め、Dock3 が神経栄養因子

brain-derived neurotrophic factor（BDNF）の

下流で軸索伸長や酸化ストレス耐性に寄与

することを明らかにした。また Dock3 の活

性中心となる５カ所のアミノ酸を同定した

が、この活性中心は Dock3 のホモローグで

ある Dock1, Dock2, Dock4 にも共通してい

ることが判明した。Dock3は細胞膜上でFyn

や WAVE など細胞骨格を制御するタンパ

ク質と複合体を形成して、アクチン繊維の

再構成を制御することによって軸索伸張を

促進していることを明らかとした。



 

 

Dock3-WAVE の結合は、Dock3 が細胞膜上

でリン酸化することによって阻害されるこ

とが判明し、細胞内での複合体形成は精密

な制御を受けていることが明らかとなった。

さらに新規に作成したDock3を過剰発現す

るトランスジェニックマウスにおいては、

野生型マウスと比較して視神経外傷後の軸

索再生が顕著に亢進することを発見し報告

した（図１；Namekata et al., Proc Natl Acad 

Sci USA, 2010）。これらの研究成果は新聞

でも報道された。 
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