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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

  自然免疫は生体の防御機構に不可欠な免疫システムである。我々が構造・機能を明らかにしてきたMAPキナーゼ経路のひとつであるASK1-p38MAPキナーゼ系が、最近、線虫の自然免疫システムにおいて必須であることが報告された(Kim, H. D., Science, vol. 297, p623, 2002)。そこで本研究助成の援助の元に、今回我々が樹立したASK1ノックアウトマウスを用いて、哺乳動物におけるASK1の自然免疫における役割について検証した。その結果、①ASK1はLPS受容体であるTLR4の下流特異的に活性化されサイトカイン産生を促進する、②ASK1活性はTLR非特異的な菌体や異物のファゴサイトーシスにとって必須であることを明らかにした（Nature Immunology 2005）。

さらに以下の点につき研究を発展させた。
1)TLR4特異的なASK1活性化メカニズムの解明
　ASK1に結合するアダプター分子群との相互作用を解析し、またROS(活性酸素)産生など新規のファクターを探索することで、TLR4特異的なASK1活性化メカニズムの解明を試みた。その結果、ASK1とアダプター分子TRAF6がROS刺激依存的に結合し、ASK1活性化複合体を形成することを明らかにした。
2) ASK1ノックアウトマウスを用いたファゴサイトーシス機能の解析

　ASK1ノックアウトマウス由来貪食細胞を用いて、細胞染色など細胞生物学的手法により、ASK1欠損細胞では、ファゴソーム・初期エンドソーム形成またはMVB形成のそれぞれのどのフェーズに実際異常が起こっているか、また上記結合蛋白質の局在や活性の変化などについて確認した結果、ASK1結合メンブレントラフィック関連分子群 (Vps28、Rufy2/Rabip4、VAMP-associated protein B/VAP-B、)とASK1との相互作用がファゴサイトーシスに関与している知見を得た。
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	欧文概要　ＥＺ

In mammalian innate immunity, pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) are recognized by specific Toll-like receptors (TLRs), which culminate in the activation of the NF-B, JNK and p38 MAP kinase signaling pathways. ASK1 is an evolutionarily conserved MAP3K that activates both JNK and p38 but not NF-kB. The ASK1-p38 pathway has recently been shown to be involved in the host defense in Caenorhabditis elegans. In this study we found by using ASK1-/- mice that ASK1 is selectively required for  LPS-induced p38 but not JNK or NF-kB activation. ASK1 was required for TLR4- but not TLR2- or other TLRs-dependent induction of proinflammatory cytokines. Consistently, ASK1-/- mice were resistant to LPS-induced septic shock. LPS induced the production of intracellular reactive oxygen species (ROS), which is specifically required for LPS-dependent formation of the TRAF6-ASK1 complex and subsequent activation of the ASK1-p38 pathway. Our data demonstrates that ROS-dependent TRAF6-ASK1-p38 axis is crucial for TLR4-mediated mammalian innate immunity. We also found that ASK1 was required for phagocytosis activity of macrophage.
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