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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

NKT細胞や好中球を対象にDOCK2の機能や細胞内動態に関する研究を行い、以下の知見を得た。

1. 多様性に特徴づけられるリンパ球の中で、NKT細胞は極めて限られた抗原受容体を発現するという点で特殊な存在である。DOCK2欠損マウスでは、胸腺、脾臓、肝臓のいずれにおいてもNKT細胞が著減しており、そのリガンドであるGarCerを投与してもサイトカイン産生はほとんど認められず、Con A誘導性肝炎に対しても抵抗性を示した。骨髄キメラマウスを用いた解析から、DOCK2がT前駆細胞に発現していることが、NKT細胞の分化・発生に必要であった。以上より、DOCK2が胸腺内分化過程において、TCRの抗原認識を介してNKT細胞の分化を制御していることを明らかにした。

2. DOCK2欠損好中球では、fMLP刺激によるRac活性化が障害されており、その結果leading edgeにおけるFアクチン及びPIP3の集積が消失することを見いだした。さらに、DOCK2-GFP融合タンパク質を発現するノックインマウスを作製し、これを用いて、DOCK2がPIP3と会合し、PI3K依存的に細胞膜移行することを明らかにした。興味深いことに、DOCK2によるRac活性化は、PIP3の安定集積やAktのリン酸化には重要であったが、PIP3の産生そのものには全く影響しなかった。以上より、DOCK2は好中球の遊走において、RacとPIP3間の正のフィードバックループで機能するRac活性化分子であるが、そのフィードバック機構はPI3Kの触媒活性を介したものではないことを明らかにした。
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	欧文概要　ＥＺ

The function and intracellular dynamics of DOCK2 were analyzed, and the following results were obtained.

1. We found that DOCK2-deficient mice exhibit a marked reduction of NKT cells in the thymus, liver and spleen. Studies using bone marrow chimeras indicated that development of NKT cells requires DOCK2 expression in T precursors, but not in antigen-presenting cells. Staining with CD1d/-GalCer tetramers revealed that the earliest NK1.1–CD44– V14 NKT precursors are severely reduced in DOCK2-deficient thymus. These results indicate that DOCK2 regulates positive selection of V14 NKT cells in the thymus.

2. Neutrophil chemotaxis requires Rac activation, yet the Rac activators functioning downstream of chemoattractant receptors remain to be determined. We found that, although DOCK2-deficient neutrophils move toward the chemoattractant source, they exhibit abnormal migratory behavior with a marked reduction in translocation speed. In DOCK2-deficient neutrophils, chemoattractant-induced activation of both Rac1 and Rac2 were severely impaired, resulting in the loss of polarized accumulation of F-actin and PIP3 at the leading edge. On the other hand, we found that DOCK2 associates with PIP3 and translocate to the leading edge of chemotaxing neutrophils in a PI3K-dependent manner. These results indicate that during neutrophil chemotaxis DOCK2 regulates leading edge formation through PIP3-dependent membrane translocation and Rac activation.
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