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研究成果の概要（和文）：AAVキャプシドタンパクの改変により、ウイルスベクター単独で神経細胞種特異的・
神経経路特異的な遺伝子導入を可能にする技術開発を行う。戦略はシンプルであり、以下二つの方針のもと研究
を進めた。(1) 非特異的感染性の除去：広汎な感染指向性を規定する各種アミノ酸配列を置換することで、感染
能が劇的に低下することを培養細胞で確認した。その後、初代培養神経細胞、成体マウスで検証を進めている。
(2) 新規感染性の付与：キャプシドタンパクに特異的配列を付加・挿入することで、新規感染能の獲得を目指
す。候補となる特異的配列を作製し、精製を行った。成体マウスにて、検証を進めている。

研究成果の概要（英文）：We develop new technologies that allow neural cell type-specific and neural 
pathway-specific gene transduction with viral vector alone by modification of AAV capsid proteins. 
The strategy is simple, and we pursued research based on the following two policies. (i) Removal of 
nonspecific infectivity: it was confirmed by cultured cells that infectivity was dramatically 
decreased by replacing various amino acid sequences prescribing extensive infection directivity. 
Subsequently, verification is underway with primary cultured neurons and adult mice. (ii) Granting 
new infectivity: we aim to acquire new infectivity by adding / inserting specific sequence to capsid
 protein. Candidate specific sequences were prepared and purified. We are proceeding with 
verification in adult mouse.

研究分野：神経解剖学
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１．研究開始当初の背景  
 ウイルスベクターを用いることで、任意
のタイミング（anytime）で任意の部位
（anywhere）に遺伝子導入が可能となる。
また Cre等を発現する遺伝子改変動物と組
み合わせることで神経細胞種特異的な遺伝
子導入も可能となる。また、光遺伝学・薬
理遺伝学・Caイメージング等の登場により、
ウイルスベクターの有用性は生理学的解析
にまで拡張され、その重要性はますます高
まるところである。 
 しかし一方で、細胞種特異的遺伝子導入
を実現するためには、Cre 等を発現する遺
伝子改変動物の存在が前提となる。すなわ
ち、現存する実験動物リソースによって研
究が限定されるという実際的問題がある。 
 
 
２．研究の目的  
 神経回路構造研究をさらに促進するため
には、可視化法・観察法・解析法といった
各要素における革新的技術の開発が必要で
ある。本研究課題は、独自の視点から新規
ウイルスベクターの開発を行い、新たな可
視化法を確立するものである。ウイルスベ
クターを用いることで、任意のタイミング
（anytime）で任意の部位（anywhere）に
遺伝子導入が可能となる。 
 さらに Cre等を発現する遺伝子改変動物
と組み合わせるとで、細胞種特異的な遺伝
子導入も可能になった。 
 しかしこれは同時に、遺伝子改変動物が
存在しなければ、細胞種特異的な遺伝子導
入が困難であることを意味する。そこで本
研究課題では、『AAVのキャプシドタンパ
クを人為的に改変』し、『感染（侵入）のス
テップから特異性を獲得』する革新的技術
の創出を目指す。 

 
 
 
 

３．研究の方法  
 AAVキャプシドタンパクの改変により、
ウイルスベクター単独で神経細胞種特異
的・神経経路特異的な遺伝子導入を可能に
する技術開発を行う。戦略はシンプルであ
り、(1) 非特異的感染性の除去：広汎な感
染指向性を規定する各種アミノ酸配列を置
換、(2) 新規感染性の付与：新規感染指向
性をもつアミノ酸配列の導入、の二つから
なる。ただし、任意の配列を適当にキャプ
シドタンパクに導入した場合、ウイルス粒
子の立体構造が障害される可能性が考えら
れ、本研究課題ではその回避法を開発する。 

 
 
 
４．研究成果  
平成 27~28年度は以下の課題に取り組んだ。 
(1) 感染能の除去 
 Cap遺伝子は、ウイルス粒子を構成する
VP タンパク質をコードしている。
alternative splicingにより VP1‒3という 3
種のキャプシドタンパクが作られ、20面体
粒子構造を形成する。そのウイルス粒子表
面から外に突き出している spike が、細胞
へと感染（侵入）する際に重要であること
が分かっている。感染に関わる結合ドメイ
ンのアミノ酸を置換することで、感染能が
劇的に低下することを培養細胞で確認した。
その後、初代培養神経細胞、成体マウスで
の検証を進めている。 
(2) 新規感染性の付与 
 キャプシドタンパクに特異的配列を付
加・挿入することで、新規感染能の獲得を
目指す。GST-fusionで候補となる特異的配
列を作製し、精製を行った。成体マウスに
て、これら合成タンパク質が特定の神経細
胞種に取り込まれるかについて検証を進め
ている。特異性が確認された後、キャプシ
ドタンパクに付加・挿入していく。 
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