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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　樹状細胞などの自然免疫担当細胞は、外来微生物の侵入に対する第一線の生体防御に重要な役割を果たしている。樹状細胞は、細菌やウイルスを認識すると、転写因子NF-Bを活性化させて炎症反応を惹起することにより、その排除にあたる。このNF-Bの活性化は、過剰な炎症反応が起こらないように厳密に制御されている。ところが、このNF-Bの活性化がどのようにして終息するのかはこれまで不明であった。今回申請者は、LIM蛋白ファミリーに属する核内蛋白であるSLIMが、樹状細胞においてNF-Bの核内ユビキチンリガーゼとしてNF-Bを不活性化するようにはたらくことを明らかにした。すなわち、SLIMは活性化に伴って核内に移行してきたNF-Bと結合し、LIMドメイン依存性にNF-Bをユビキチン化する。さらにSLIMは、ユビキチン化されたNF-BをPDZドメイン依存性にPML nuclear bodyという核内の小分画に移動・隔離させる活性を有することも明らかになった。PML nuclear bodyは核内におけるproteolytic centerであり、ユビキチン化されたNF-Bは最終的にこの分画内でプロテアソーム依存性に分解されると考えられる。また、SLIM欠損マウス由来の樹状細胞においては、NF-Bのユビキチン化の傷害、および、核内のNF-Bの蛋白量の増加が認められ、このために、炎症性サイトカインの産生が、正常マウス由来樹状細胞にくらべて著明に増加していた。これらのことから、SLIMは個体レベルにおいてもNF-Bによるシグナル伝達を負に制御することが明らかになった。

　また、申請者は、SLIMと構造的に類似するLIM蛋白ファミリー因子であるRil, Elfin, ALPも、SLIMと同様にNF-Bを不活性化するようにはたらくことを明らかにした。現在、これらのLIM蛋白がNF-Bを不活性化するメカニズムを解析するとともに、これらの因子の個体レベルでの機能を調べるためにノックアウトマウスを作製中である。
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	欧文概要　ＥＺ

The activation of transcription factor NF-B (nuclear factor-B) in the innate immune system is tightly regulated to prevent excessive inflammatory responses. How NF-B activation is terminated, however, is not fully understood. Here we report that SLIM (STAT-interacting LIM protein) (also called as PDLIM2, PDZ and LIM domain protein 2) negatively regulated NF-B activity, acting as a nuclear ubiquitin E3 ligase targeting the p65 subunit of NF-. SLIM bound to p65 and promoted p65 polyubiquitination. In addition, SLIM targeted p65 to discrete intranuclear compartments where polyubiquitinated p65 was degraded by the proteasome.  SLIM deficiency resulted in larger amounts of nuclear p65, defective p65 ubiquitination and augmented production of proinflammatory cytokines in response to innate stimuli. These findings delineate a pathway by which SLIM terminates NF-B activation through intranuclear sequestration and subsequent degradation.

We have also demonstrated that Ril, Elfin and ALP, LIM protein family members which are closely related to SLIM, could also inhibit NF-B activation. We are now analyzing the molecular mechanisms how these LIM proteins inactivate NF-B, and generating the mice lacking these LIM proteins to clarify their in vivo roles.
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