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研究成果の概要（和文）： 
好中球の貪食における細胞骨格制御における DOCK2の役割について検討した。その結果、好
中球の貪食や飲作用に DOCK2が不可欠であること、貪食の際に DOCK2が食胞周囲に集積す
ることを明らかにした。また、同じ CDM ファミリーに属する他の Rac 活性化因子や Cdc42
活性化因子を欠損した好中球についても同様に検討したところ、これら因子の貪食への影響は
DOCK2と比較してわずかなものであった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The role of DOCK2 in cytoskeleton rearrangement during neutrophil phagocytosis was 
investigated. It was found that DOCK2 plays an important role in phagocytosis and 
macropinocytosis. Real time imaging analysis has shown that DOCK2 accumulated 
around forming phagosome. I also examined the role of other CDM family proteins in 
neutrophil phagocytosis. However, these molecules had less effect on neutrophil 
phagocytosis than DOCK2. 
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１．研究開始当初の背景 
 
	 好中球は、細菌などの感染源に向かって遊
走し、貪食や活性酸素産生により、それらの
除去にあたる、生体防御の最前線で働く白血
球である。好中球の「遊走」「貪食」そして
「活性酸素産生」といった高次機能の発現に
おいて、いずれの場合も低分子量 Gタンパク

質 Rac の活性化が不可欠であることが知ら
れている。活性化された Racの下流で細胞骨
格が再構成され、細胞の形態が変化すること
により遊走や貪食が、また、NADPHオキシ
ダーゼが活性化されることにより活性酸素
を産生がそれぞれ促される。筆者は、好中球
の遊走あるいは活性酸素産生において
DOCK2 の活性ならびに細胞内動態が重要な
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役割を果たしていることを解明してきた。 
	 遊走や活性酸素産生のほか、貪食作用に関
しても Racの関与が示唆されており、筆者の
予備検討の結果、Fcγ 受容体を介した好中球
の貪食にもDOCK2が関与していることを見
いだしている。また、好中球には DOCK2の
ほか、同じ CDMファミリーに属するグアニ
ンヌクレオチド交換因子である DOCKX な
どが発現していることから、好中球おける細
胞骨格制御機構を解明するにあたって、
DOCK2 が他の CDM ファミリー分子と相互
にどのような関係にあるのかを議論する必
要がある。 
 
２．研究の目的 
 
	 本研究では、好中球の貪食作用に焦点をあ
て、DOCK2 を中心として、貪食や飲作用の
分子機構を解明することを目的としている。
これまでに、好中球の遊走における DOCK2
の細胞内動態が、ホスファチジルイノシトー
ル三リン酸やホスファチジン酸といったリ
ン脂質により制御されていることが知られ
ているので、貪食におけるリン脂質の関与に
ついても検討する。そして、DOCKXなど他
の CDMファミリー分を含めて解析する上で、
これまでに解明した遊走の分子機構と併せ
た形で再検討し、CDM ファミリータンパク
を介したシグナルネットワークが、如何にし
て好中球の遊走、活性酸素産生、そして貪食
といった機能を統合的に制御しているのか
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 野生型および DOCK2欠損マウスより好
中球を単離し、蛍光標識した Zymosanやデ
キストリンの存在下で培養し、これらの貪食
や飲作用による取り込みをフローサイトメ
トリーにより定量して比較した。 
 
(2) 好中球が異物を貪食する過程における
DOCK2の細胞内動態を観察するにあたり、
DOCK2-GFPマウス（DOCK2の C末端側に
GFPを融合タンパク質として発現するよう
にしたノックインマウス）由来の好中球が
Zymosanを貪食する様子をリアルタイムで
観察した。具体的には、加温したチャンバー
内に、好中球と Zymosanが入ったシャーレ
を置き、これを倒立蛍光顕微鏡上にセットし、
冷却 CCDカメラを用いてタイムラプス撮影
した。 
 
(3) 走化性因子に応答した好中球の遊走にお
いて、ホスホリパーゼ D（PLD）により産生
された PAにより DOCK2の細胞内動態が制
御され、先導端に集積することが明らかにな

っている。そこで、貪食、特に食胞形成にお
いて同様の PLDを介した産生されたホスフ
ァチジン酸が関与しているか否かを検討す
るため、PLD阻害剤である FIPI存在下で
Zymosanに対する貪食能を検討した。 
 
(4) DOCK2欠損マウスと DOCKX欠損マウ
スを交配し、DOCK2と DOCKXを同時に欠
損したマウスを作製した。このマウス由来の
好中球の貪食能を、野生型あるいは DOCK2
欠損好中球と比較した。 
 
(5) Cdc42の上流で機能する CDMファミリ
ー分子 DOCKYを欠損したマウスを、ジーン
ターゲティングの手法を用いて作製した。こ
のマウスより好中球を採取し、Zymosanやデ
キストリンの貪食や飲作用による取り込み
を検討した。 
 
(5) DOCK2、DOCKX、DOCKYを欠損した
好中球の、走化性因子の濃度勾配に応答した
遊走について、比較検討した。 
	 
４．研究成果	 
	 
(1)野生型および DOCK2 欠損マウス由来の
好中球を用い、蛍光標識した Zymosan の貪
食ならびにデキストリンの飲作用を比較し
た。その結果、DOCK2 欠損好中球では、
Zymosan に対する貪食およびデキストリン
に対する飲作用が顕著に低下していること
が確認された。これらのことから、好中球の
飲作用や貪食に、DOCK2 の働きが不可欠で
あることが示唆された。 
 
(2)好中球が Zymosan を貪食する際の
DOCK2 の細胞内動態をリアルタイムで観察
した。その結果、好中球が Zymosan を認識
した後、これを取り囲むようにして形成され
た食胞の周囲にDOCK2が強く集積すること
が明らかになった（図 1）。このことならびに
前項の結果から、DOCK2 が食胞を形成する
際の細胞形態変化に重要な役割を担ってい
る、すなわち、食胞形成にあたって DOCK2
ならびに Rac によるシグナルを介して細胞
骨格の再構成を行っていることが示唆され
た。 
 

 

図 1 好中球の貪食における DOCK2の局在。



 

 

DOCK2の局在を緑、Zymosanを赤で示す。 
 
(3) FIPI 存在下で、好中球による Zymosan
の貪食を検討した結果、FIPIの濃度依存的に
貪食能が抑制された。このことから、好中球
貪食も遊走と同様に PLD を介して産生され
たホスファチジン酸により制御されている
ことが示唆された。 
 
(4) DOCK2 欠損マウスと DOCKX 欠損マウ
スを交配することによりDOCK2/DOCKXダ
ブルノックアウトマウスを作製し、このマウ
ス由来の好中球と、野生型および DOCK2欠
損マウス由来の好中球との間で、Zymosan
の 貪 食 を 比 較 し た 。 そ の 結 果 、
DOCK2/DOCKX 欠損好中球の貪食能は、
DOCK2 欠損好中球と比較してわずかに低下
するものの、大きな差は認められなかった。
このことから、好中球の貪食における Racを
介した細胞形態変化には、主に DOCK2が寄
与していることが示唆された。 
 
(5) DOCKY 欠損マウスを作製し、このマウ
ス由来の好中球の Zymosan に対する貪食、
ならびにデキストリンに対する飲作用を検
討した。その結果、DOCKYを欠損した好中
球においても、貪食、飲作用ともに野生型マ
ウス由来の好中球との間に差は認められな
かった。このことから、好中球の貪食や飲作
用において、DOCKYおよび Cdc42を介した
シグナル伝達はほとんど関与していないこ
とが示された。 
 
(6) 走化性因子の濃度勾配に応答した好中球
の遊走について、野生型、DOCK2 欠損、
DOCK2/DOCKX欠損、ならびに DOCKY欠
損好中球を用いて比較検討した。その結果、
DOCK2/DOCKX 欠損好中球では、DOCK2
欠損好中球と比較して遊走能がわずかに低
下していた。一方、DOCKY欠損好中球の遊
走は、野生型好中球と同等であった。 
 
以上のことから、好中球の貪食や遊走におけ
る細胞形態変化には、Racを介したシグナル
が不可欠で有り、この際の Rac活性化は主に
DOCK2 によって担われていることが明らか
になった。 
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