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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、生物に普遍的に存在する生体防御機構である。細胞内に存在するRNAウイルスの認識の分子機構は、RIG-I等の分子が発見され、解明されつつあるものの、細胞内に存在するDNAウイルスやレトロウイルスなどの認識機構についてはほとんど明らかにされていない。興味深いことに、放射線等によって宿主ゲノムに生じたDNA二重鎖切断を修復するMre11等のDNA修復系の分子群が、HSV感染によるp53のリン酸化に関与することや、HIVのゲノムへの挿入を抑制すること等が示唆されている。DNA修復系分子群は、宿主ゲノム上のたった一カ所のDNA末端をも認識することから、DNAウイルスゲノムやレンチウイルスのcDNA末端を認識している可能性が高い。そこで、DNA修復系分子群がウイルスゲノムの末端を認識するかどうかを、まず、モデル生物である酵母を用いて検討した。

　酵母は、レトロウイルスと同様にゲノムの両末端にLTR配列を持ち、細胞質内でウイルス様構造体を形成するレトロエレメントのTy1を持つ。そこで、まず、DNA修復で中心的役割を果たすMre11分子が、Ty1のゲノム末端をどのように認識し、そのゲノムへの挿入を阻止するかを詳細に調べたところ、Mre11分子が、まずTy1のcDNAに結合すること、さらに、Mre11分子はTy1のcDNAの末端を5’側から３‘側方向へ削ることで、末端のLTR配列を壊し、そのゲノムへの挿入を阻止することを示唆する結果を得た。さらに、Mre11分子のウイルス感染時での自然免疫系への関与を調べたところ、興味深いことに、Mre11複合体と結合し、PML核体に存在する分子が自然免疫で働くTICAM-1(Trif)分子と結合することを酵母two-hybrid法により発見した。これらの結果は、Mre11がウイルス感染時の生体防御に関与することを示唆している。
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	欧文概要　ＥＺ

  Innate immunity is a widely conserved self-protection system. Recent researches have made great progress toward understanding molecular mechanisms how innate immune system recognize double-strand RNA of RNA virus in host cell cytoplasm, however recognition mechanism of DNA or lentivirus DNA in the cytoplasm remains to be determined yet. DNA double-strand breaks repair proteins, such as Mre11, can found one DSB in host genome. There are several reports that suggest Mre11 and other DNA repair proteins are involved in self protection reactions against the infection of DNA or lentiviruses. These facts imply that DNA repair protein recognize the DNA or lentiviruses genome ends. To test this hypothesis, I tried to reveal the novel molecular mechanism of recognition of virus genome by using model organism, budding yeast. 

  Budding yeast genome contains retro-element, Ty1, which is quite similar to human retro viruses. Ty1 has LTRs on its genome both ends, and makes virus-like particle in cytosol. Using Ty1 as model system, I found that Mre11 binds to Ty1 cDNA, and degrades its ends, which leads to inhibition of integration of Ty1 into the host genome. To examine whether human Mre11 protein is involved in innate immunity in virus infection, I carried out two-hybrid analyses. Surprisingly, one protein that localizes on PML nuclear boy and bind to Mre11 complex interacted with TICAM-1 in two-hybrid analysis. TICAM-1 is an adapter protein of TLR3, and required for induction of Type-I interferon. These data suggest that Mre11 is involved in self-protection against the DNA or retrovirus infections. 
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