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論文要 ヒ2
日

Raplと Rap2は、 Rasに類似した低分子量 G

蛋白質である。 Raplは、インテグリンや ERK

の制御を介して脹発生や血球系で重要な役割

を担うことが、多くのノックアウト(KO) マ

ウス解析により示されている。

一方、 Rap2 の機能は不明であったが、 Rapl

と異なり JNK の上流プロテインキナーゼ群を

標的として制御することを、私共が最初に示 し

た。本論文では、 Rap2についての初めての KO

マウス解析を報告する。

Rap2には Rap2a、Rap2b、Rap2cの 3種類が

あるが、匪性致死の可能性を考慮して Cr・e-loxP

システムを用い、シングルエキソン遺伝子であ

る Rap2b遺伝子のオープンリーデイングフレ

ーム全体を欠損可能なアレルを構築した。

CAG-Cre トランスジーンとの組み合わせで、

全身で Rap2bの発現を欠く KOマウスをまず作

成して解析した。 しかし、 RaplKOマウスとは



対照的に、 Rap2bKOマウスの脹発生に異常は

無く、各種血球系細胞の生成や分布も野生型

(WT) マウスと大差無かった。

次に、 JNKが CD4+T細胞の Thl (IFNγ 分

泌細胞)分化に必要と報告されていることから、

KOマウスと WTマウスの CD4+T細胞を比較

した 。最初に、 JNKなどの MAPKの活性化様式

について T細胞受容体(TCR) 急性刺激下で比

較したが、差は認、められなかった。また、 Thl

分化誘導後の TCR再刺激による IFNγ 分泌量

にも差が認められず、 KO細胞の Thl分化は正

常と考えられた。

これに対し、 IL-4、IL-5、IL-13などを分泌す

る Th2細胞へ の分化について比較したところ、

Th2分化誘導後の TCR再刺激によるこれらの

サイトカインの分泌量が KO細胞では WT細胞

に比較して半減しており、 KO細胞の Th2分化

障害が示唆された。

そこで、 Th2分化を CD4+T細胞のサブポピ

ュレーション別に解析したところ、主にナイー



ブ細胞からなる CD62Lhigh細胞群に差はみられ

ず、エフェクターメモリー細胞を含む CD62L1ow

細胞群で KO細胞の Th2分化障害が認められた。

この結果は、エフェクターメモリー細胞が

CD4+ T細胞全体の Th2分化に重要であるとの

従来からの知見と矛盾しない。

本研究で、私共は Rap2bが CD4+T細胞の Th2

分化に関与することを見出した。しかし、 Th2

分化の障害は、 Rapl の各種 KOマウスのみな

らず、 Raplと Rap2の両方が不活化されたり過

剰に活性化されるような、これまでのいかなる

Rap関連遺伝子改変マウスにおいても報告 が無

い。Rap2bによる Th2分化の制御機構について

は、今後更なる解析が必要である。


