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½q¾�¿Àuvµ�Á7ÂÃÄ]^��%�<iqr��ÅÆÇE<���È�pÉ

#m+�Ê8�Ë�Ì��Í_���<�qruv�wÎÏÐ+ÑÒD�EE�<�

uv�ÓÔ+ÕÖ/�9�×J�ÓÔ+Ø¯r�Í_���Ù�ÚÛ
yw���Z

8quv�Ô�
®Ü<¨7��/9E�ÝÞ��ßàq�~/�9�È�pÉ#m

P�����o#á�4�
¿Àuvµ�uvÓÔ�âE���ãG�Á7+yw8/

Eä�G���~/�Äuv<iqr�¢å�æá�"���`�­¹��çè�¢

å���é
���uv¾¤���
�9�G�uv+º»�à�¿Àuvµ�ê�

�q�E�<z{�ëå�À¤FG­ìå�À¤~�+íØ�îï��à�uvµ�

ð�q�Äuv]^��%���Ù+Ø¯r�9�G�ñò+g7�à/9E�ÝÞ

�ßàq�

��������	
��
������������ �

���



��������	
������
������������������� !"

#$�%&�'( )( *+,�"-.��/012��34/0!56�789

'(:;�����/012�����<8�=>�'( )( ?�@"A/0BC�

�D"EF�GHI���9 ;JK�"@LMN�/012�=>�'( )OP

Q"?P8��RS�TU�'V8DV:WX!Y @����ZP:;

��������	
�

�	


��������	
��
���� �����������������

� �!"#���� $%&'(��)*��+,-.	/012234


	学習・記憶のシナプス全性メカニズムの解明
	1.研究実施の概要
	（1）海馬におけるシナプス前性可塑性の研究
	①シナプス前終末Ca2+動態計測法の開発
	②遺伝子工学を応用した開口放出計測法の開発
	(ⅰ)Cre/loxPリコンビナントシステムによるシナプトフルオリンの部位特異的な発現系の作製
	(ⅱ)Thy1－シナプトフルオリントランスジェニックシステム
	(ⅲ)有芯小胞開口放出の計測

	③MFシナプス前終末の分子・機能レベルのヘテロ性
	④マウス空間学習成立にともなうMFネットワークの再構築
	⑤スライス培養系における歯状回顆粒細胞の新生
	⑥ADPリボシル化因子（ARF6）とその活性化因子（EFA6）のシグナルによる樹状突起形成の制御機能の解明

	（2）新世代機能プローブおよびその導入法の開発
	（3）シナプス前性可塑性にともなうタンパク質リン酸化、タンパク質発現の解析
	（4）シナプスにおけるエクソーエンドサイトーシス制御の素過程解析
	（5）機能分子を組み込んだ遺伝子改変動物の作製

	2.研究構想
	研究開始時に目指した目標
	立案した5年間の開発計画・進め方の概要
	その後の新展開から生まれた目標
	研究構想実現のために各サブグループが担った役割分担
	新世代プローブ開発チーム
	分子解析チーム
	機能解析チーム
	遺伝子改変動物チーム

	3.研究成果
	3-1海馬におけるシナプス前性可塑性の研究
	（1）研究内容および成果
	（1）タンパク質リン酸化による開口放出増強は、どの素過程で生じているのか？
	(ⅰ)MF終末端Ca2+流入の測定
	(ⅱ)リン酸化により修飾される素過程

	（2）個々のMFシナプス前終末は機能的に異質なのか？
	(ⅰ)単一シナプス前終末に発現するCa2+チャネルサブタイプの多様性
	(ⅱ)Ca２＋チャネルサブタイプの分布の変動

	（3）遺伝子工学を応用した開口放出計測法の開発
	(ⅰ)Cre/loxPリコンビナントシステムによるシナプトフルオリンの部位特異的な発現系の作製
	(ⅱ)Thy１－シナプトフルオリントランスジェニックシステム
	(ⅲ)有芯小胞開口放出の計測

	（4）マウス空間学習成立にともなうMFネットワークの再構築
	（5）歯状回顆粒細胞の新生が海馬のネットワークを変化させるのか？
	（6）低分子量GTP結合タンパク質ADPリボシル化因子6（ARF6）の神経形態形成における機能解析
	(ⅰ)in situハイブリダイゼーション法によるEFA6Aの成熟期および発達過程における海馬での発現局在
	(ⅱ)ノーザンプロット解析によるEFA6Aの発達過程における海馬での発現解析
	(ⅲ)初代海馬神経培養細胞へのEFA6A変異遺伝子導入による樹状突起形成への影響
	(ⅳ)成熟期神経系におけるEFA6Cの遺伝子発現様式
	(ⅴ)小脳におけるEFA6Cの細胞内局在


	（2）研究成果の今後期待される効果

	3-2新世代機能プローブおよびその導入法の開発
	（1）研究内容及び成果
	（1）蛍光蛋白機能プローブの開発および改良
	（2）研究成果の今後期待される効果


	3-3シナプス前性可塑性にともなうタンパク質リン酸化、タンパク質発現の解析
	（1）研究内容及び内容
	（1）神経伝達物質放出の素過程の解明
	（2）神経伝達物質放出におけるCa2+イオンの役割
	（3）リン酸化による伝達物質放出制御機構の解明
	(ⅰ)cAMP依存性キナーゼ(PKA)による制御機構
	(ⅱ)プロテインキナーゼ(PKC)による制御機構
	(ⅲ)チロシンキナーゼによる抑制制御機構
	(ⅳ)脂質キナーゼによる制御機構

	（4）脳機能へのリン酸化の役割
	（5）選択的輸送

	(2) 研究成果の今後期待される効果

	3-4シナプスにおけるエクソーエンドサイトーシス制御の素過程解析
	（1）研究内容及び成果
	（1）オータプスを用いたシナプス前可塑性の画像解析
	（2）シナプス前エクソサイトーシスにおけるRab3 GEPの機能解析
	（3）オータプスを用いたグリア細胞によるシナプス形成促進の分子機構の解明
	（4）エクソ／エンドサイトーシスによる受容体機能調節の解明

	(2) 研究成果の今後期待される効果

	3-5遺伝子改変動物の作製
	（1）研究内容及び成果
	（1）GABAニューロンの機能解析を目的とした遺伝子改変マウスの開発
	(ⅰ)トランスジェニックマウスを用いたGABAニューロン特異的遺伝子発現調節機序の解明
	(ⅱ)GABAニューロンをGFPで標識した遺伝子改変マウスの開発
	(ⅲ)GAD67-GFPマウスの改良

	（2）GABAニューロンの機能解析とその分子基盤
	(ⅰ)扁桃体GABAニューロンの電気生理学的特性
	(ⅱ)中脳GABAニューロンの解析
	(ⅲ)視床外側膝状体核GABAニューロンの解析
	(ⅳ)GABAニューロンにおける遺伝子発現解析

	（3）不活性型カルモジュリンキナーゼⅡノックインマウスの作成と解析

	（2）研究成果の今後期待される効果


	4.研究実施体制
	（1）体制
	（2）メンバー表
	（3）JSTが雇用し派遣する研究員等

	5.研究期間中の主な活動
	（1）ワークショップ・シンポジウム等
	（2）招聘した研究者等

	6.主な研究成果物、発表等
	（1）論文発表
	（2）口頭発表
	①招待、口頭講演
	②ポスター発表

	（3）特許出願
	（4）新聞報道等

	7.結び




