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研究成果の概要 

本研究では、多価不飽和脂肪酸がリポキシゲナーゼ（LOX）などを介して酸化、代謝を受け生成する反

応性代謝物によるタンパク質修飾（リポキシデーション）に着目し、ケミカルプロテオミクスの方法論

を活用してその標的を網羅的に同定するとともに、その機能的役割を解明する。さらに、独自の共有結

合性ケミカルライブラリを用い、見出した修飾を模倣する化合物の同定を目指す。 

2024年度においては、これまでに着目してきたマウス腹腔マクロファージの死細胞貪食とリポキシデ

ーションの関連について検証を進めた。システイン反応性プローブを用いたケミカルプロテオミクス

により、貪食に伴い変動するリポキシデーションの標的を網羅的に同定した。その中で、アクチンダイ

ナミクス関連の分子が修飾を受けることで重合アクチンの形成が優位となり、死細胞貪食に対して促

進的に働く可能性を示唆した。また、マクロファージ以外にも、LOX依存的に細胞死が誘導されるがん

細胞株などへのケミカルプロテオミクスの適用を進め、リポキシデーションの標的候補を複数得るこ

とに成功した。 

リポキシデーションの標的として着目している LOX 結合タンパク質についても、候補分子について結

合の再現性を検証するとともに、培養細胞に LOXと共発現させてその発現や局在、機能を評価した。そ

の結果、いくつかの結合分子が LOX依存的に細胞内局在を変化させることを見出した。 

リポキシデーションを模倣する化合物について、これまでに利用してきたアクリルアミド系の化合物

に加えてクロロアセトアミド系の化合物ライブラリを 400種導入した。また、cofilin-1タンパク質に

対し、システイン反応性プローブの結合阻害を指標にクロロアセトアミド化合物のリガンドスクリー

ニングを行った結果、cofilin-1のリガンド候補を新たに 12種類得ることに成功した。 
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