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研究成果の概要（和文）：低分子量Gタンパク質Racは、B細胞の抗原受容体の下流で機能するシグナル伝達因子である
ことが知られている。本研究では、免疫細胞特異的に発現するRac活性化因子DOCK2が、B細胞受容体の下流におけるRac
活性化に不可欠であり、DOCK2を欠損したB細胞は、免疫シナプスを正常に形成することができず、抗原刺激に応答した
増殖能が低下していることを明らかにした。また、DOCK2欠損マウスは、抗原に応答した抗体産生能が障害されており
、DOCK2を介したRac活性化が、液性免疫応答に重要な役割を担っていることが示された。

研究成果の概要（英文）：The small G protein Rac is known to play important roles in B cell activation by 
acting downstream of B cell receptor (BCR). We found that DOCK2, an atypical Rac activator predominantly 
expressed in hematopoietic cells, is essential for BCR-mediated Rac activation.DOCK2-deficient B cells 
failed to form immunological synapse and displayed impaired antigen-stimulated growth in vitro. DOCK2 
knock-out mice were shown to have impaired production of antibody in response to antigen immunization, 
indicating DOCK2 plays a critical role in humoral immunity.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 B 細胞は、BCR を介して抗原を認識し、細
胞内に増殖、分化、活性化を促すシグナルを
伝達する。B 細胞受容体の下流で機能するシ
グナル因子のひとつとして Rac（Rac1 および
Rac2）が知られており、Rac を欠損した B 細
胞では、BCR 刺激に応答した増殖や生存性の
向上が障害されることが明らかになってい
る。Rac は Rho ファミリーに属する低分子量
G タンパク質であり、GDP に結合した不活性
型から GTP に結合した活性型になることで、
下流の分子にシグナルを伝える。G タンパク
質において、不活性型から活性型へのコンフ
ォメーション転換を担っているのが、グアニ
ンヌクレオチド交換因子（GEF）とよばれる
タンパク質である。 
 これまで、BCR の下流で Rac 活性化を担っ
ている GEF は Vav（Vav1, Vav2, Vav3）であ
ると考えられてきた。事実、Vav 欠損マウス
では、B 細胞の分化が障害されており、その
B 細胞は BCR 刺激による増殖が抑制されてい
る。しかしながら、Rac 欠損マウスと Vav 欠
損マウスの表現型を比較すると、両者が必ず
しも一致しないことが明らかになっている。
したがって、Vav が Rac の活性化を担ってい
るわけではない可能性を示唆される。そこで、
BCR の下流におけるシグナル伝達系を理解す
る上で、実際に Rac 活性化を制御している因
子を同定する必要がある。申請者らの研究よ
り、T細胞、好中球、NK細胞、形質細胞様樹
状細胞など、様々な免疫細胞において、免疫
細胞に特異的に発現する GEFである DOCK2 が、
Rac 活性化のマスター分子として機能してい
ることが明らかになっており、B 細胞でも
DOCK2 が Rac を制御しているのではないかと
考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) B 細胞の抗原受容体を介したシグナル伝
達系において、Rac が重要な役割を果たして
いることが知られているが、抗原刺激に応答
して Racの活性化を制御する GEFは明らかに
なっていない。この時機能する GEF が DOCK2
であることを確認する。また、B 細胞受容体
の下流で機能するその他のシグナル伝達因
子における DOCK2 の役割について検討する。 
(2) B 細胞の抗原刺激に対する増殖応答に
Rac が重要な役割を担っていることが明らか
になっている。そこで、この増殖応答におけ
る DOCK2 の役割を明らかにする。 
 
(3) Rac はアクチン細胞骨格の再構成を制御
するシグナル因子であり、リンパ球と抗原提
示細胞の間で、免疫シナプスが形成される際
に不可欠な因子である。そこで、DOCK2 欠損
が、B 細胞と抗原提示細胞が免疫シナプスを
形成する際のアクチン重合、ならびに、免疫
シナプスの形態におよぼす影響について検
討する。 
 

(4) DOCK2 欠損マウス、ならびに、B 細胞特
異的にDOCK2を欠損したコンディショナルノ
ックアウトマウスを用い、抗原特異的抗体の
産生能について検討することにより、個体の
液性免疫応答において、B 細胞で DOCK2 が果
たす役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) B 細胞受容体を介した Rac 活性化におけ
る DOCK2 の役割 
野生型およびDOCK2欠損マウスより単離した
B細胞を、抗 IgM 抗体 F(ab’)2フラグメント
で刺激したものを可溶化し、PAK-PBD を結合
したビーズでプルダウンし、ウエスタンブロ
ッティングにより、PAK-PBD に会合した Rac
（活性型 Rac）を検出した。 
 
(2) 抗原刺激に応答したB細胞の増殖におけ
る DOCK2 の役割 
野生型および DOCK2 欠損マウス由来の B細胞
を、抗 IgM 抗体 F(ab’)2フラグメントで刺激
した際の増殖応答を、[3H]-チミジンの取り込
みにより検討した。 
 
(3) 免疫シナプス形成におけるDOCK2の役割 
B 細胞受容体のトランスジェニックマウスと
DOCK2 欠損マウスを交配し、特定の B 細胞受
容体発現し、かつ、DOCK2 を欠損したマウス
を作製した。このマウス由来、あるいは、の
B 細胞と、細胞表面に当該 B 細胞受容体が認
識する抗原を発現した細胞と共培養し、免疫
シナプスを形成させ、B 細胞の免疫シナプス
形成におけるDOCK2の有無の影響について検
討した。 
 
(4) 個体の液性免疫応答に対する DOCK2 の
役割 
野生型、DOCK2 欠損、あるいは、B 細胞特異
的 DOCK2 欠損マウスに抗原を投与し、抗原に
特異的な抗体の産生を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)B 細胞の抗原刺激に応答した Rac1 および
Rac2 の活性化について検討したところ、
DOCK2 欠損 B 細胞においていずれの活性化も
障害されていた。一方、Src キナーゼや MAP
キナーゼなど、他のシグナル伝達因子の活性
化に対するDOCK2欠損の影響は認められなか
った。これらのことから、B 細胞の抗原受容
体の下流での Rac活性化に DOCK2 が不可欠な
役割を果たしていることが示された。 
 
(2) 抗原刺激に対するB細胞の増殖応答につ
いて検討したところ、DOCK2 欠損細胞の増殖
が、野生型の細胞に比べて著しく低下してい
ることが示された。このことから、DOCK2 が
B 細胞の抗原に応答した増殖に重要な役割を
担っていることが示された。 
 
(3) DOCK2 を欠損した B 細胞では、抗原・抗



原受容体複合体が、十分な免疫シナプスを形
成せず、シグナル伝達が不完全になっている
ことが示唆された。また、免疫シナプス形成
時のアクチン重合が障害されており、このこ
とが、免疫シナプスが正常に形成されないこ
との一因となっていると考えられた。 
 
(4) 野生型、DOCK2 欠損、あるいは、B 細胞
特異的 DOCK2 欠損マウスを免疫し、抗原特異
的な抗体産生について検討したところ、
DOCK2 欠損マウス、ならびに、B 細胞特異的
DOCK2 欠損マウスにおいて、野生型マウスと
比較して、抗体産生能が低下していた。この
ことから、B 細胞における DOCK2 の発現が、
液性免疫応答に必須であることが示された。 
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