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研究成果の概要（和文）：逆行性レンチウイルスベクターは、神経終末から軸索を逆行性に輸送し、細胞体において遺
伝子導入を可能とすることから、特定の神経回路機能を選択的に制御するためのツールとして、極めて重要な役割を果
たす。狂犬病ウイルス糖タンパク質(RVG)およびRVGと水疱性口内炎ウイルス糖タンパク質(VSVG)の一部から構成される
融合型糖タンパク質を遺伝子組み換えにより複数作製し、これらの性状比較を行うことで、RVG/VSVGの境界位置が最適
化された新しいタイプの融合型糖タンパク質を取得することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We produced various types of fusion glycoproteins, in which the junction between t
he RVG and VSVG glycoprotein segments diverged in the membrane-proximal region of RVG, and generated HIV-1
-based lentiviral vectors pseudotyped with these fusion glycoproteins. We then tested the efficiency of th
e pseudotyped vectors for the in vivo gene transfer through retrograde transport, comparing that of the Ne
uRet vector with FuG-C. We found a novel type of fusion glycoprotein, termed type E (FuG-E), that showed i
mproved efficiency of retrograde gene transfer while retaining the property of neuron-specific transductio
n. This NeuRet vector with FuG-E will provide a powerful tool for genetic treatment of neurological and ne
urodegenerative diseases and for the study of neural circuit mechanisms underlying various brain functions
.
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被を構成する糖タンパク質であるエンベロ
ープの構造を、狂犬病ウイルス糖タンパク
質(RVG)
ス糖タンパク質
れる融合型糖タンパク質
た。また
化することでニューロン特異的逆行性遺伝
子 導 入
transfer; NeuRet)
らの結果を得る過程で、エンベロープのア
ミノ酸配列改変により逆行性遺伝子導入に
与える性質の変化が多様であることから、
その構造改変を行うことでさらに高頻度な
遺伝子導入能を示すタイプの新しいエンベ
ロープを獲得できる可能性が示唆されてい
た。 
 そこで本
パク質における
最適化のため、その境界位置をずらした
様々なタイプの融合型糖タンパク質を遺伝
子組み換えにより作製し、それらの性状比
較を行うことで
適化された新しいタイプの
ク質の
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様々なニューロンや神経路がどのような役
割を持つかを知る必要がある。逆行性レン
チウイルスベクターは、
込まれ
方の神経細胞体において導入遺伝子の発現
を誘導
する特定の神経回路にのみ遺伝子標識
ことを可能とする。
た誘導因子によって、標識した神経回路の
機能を制御する技術への応用も報告されて
いる。
率を高めることは、高次脳機能の基盤とな
る神経回路研究の進展に大きく寄与するこ
とが見込まれ、
の新たなベクター開発を計画した。
 さらには、新規
ンソン病やハンチントン病などの神経変性
疾患に対する新たな遺伝子治療への足がか
りとして
角的アプローチへの発展に取り組む。
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操作技術を組み合わせることを予定してい
る。
ティング、神経伝達抑制系、さらには光遺
伝学との組み合わせでは神経活動の制御に
も応用が可能である。
システム
に目的の遺伝子機能を改変させるストラテ
ジーへの発展も見込まれる。
を通じて、特定の神経回路がどのような行
動制御に関与するかを明らかにし、
の機能制御を可能とすることで、高次脳機
能の基盤となる神経回路研究へのアプロー
チに貢献したい。
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