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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

申請者がごく最近作製したleucine-rich phosphoinositide phosphatase（L-PIPase）欠損マウスは、生後10日までは一見正常であるが、その後全例において著明な運動異常を呈し、５週齢までに死亡する。この表現型の発現のメカニズムを理解するための研究を進めた。まず、線条体における細胞外グルタミン酸濃度の上昇をマイクロダイアリシスによって解析した。平常時と発作時における、野生型、L-PIPase欠損マウスでの解析を行ったが、グルタミン酸濃度に有意な差を認めることはなかった。神経機能制御に関わるその他のアミノ酸についても解析したところ、タウリンに顕著な差異が見出された。野生型及びL-PIPase欠損マウス大脳皮質及び線条体よりシナプトソームを単離し、脱分極刺激によるグルタミン酸の放出を解析したが、生体内での知見と符合して、両者に差異を認めなかった。グルタミン酸トランスポーターの発現量、初代培養グリア細胞（及びシナプトソーム）を用い、グルタミン酸取り込み活性にも有意な差異を見出すことはなかった。野生型及びL-PIPase欠損マウス線条体における遺伝子発現を網羅的に解析した。その結果、これまで主に免疫機能を制御するとされている一群の転写因子の発現レベルに大きな差異があることが明らかとなった。多様な細胞、組織、臓器でのL-PIPaseとPI(3,4)P2の生理機能を解析するために、Cre-LoxPシステムを利用した条件付L-PIPase遺伝子欠損マウスを作製した。現在GFAPおよびnestinプロモーターによるCre発現Tgマウスとの交配を行い、グリア細胞、神経細胞特異的なL-PIPase遺伝子破壊を行っており、今後の解析に資する有用なツールを樹立することができた。（７５７字）
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	欧文概要　ＥＺ

Involuntary movements accompany a number of disease states, including a variety of inflammatory, cerebrovascular, iatrogenic, and metabolic disorders, and degenerative conditions such as Huntington’s disease and Parkinson’s disease. Striatum, the major input nucleus of the basal ganglia, is important both for the correct execution of movements and for the pathophysiology of those debilitating neurological disorders. Phosphoinositides phosphatases play critical roles in cell regulation and have been implicated in etiology of various diseases. We identify the phosphoinositide phosphatase L-PIPase as a key regulator of integrity and functioning of the striatum. Targeted disruption of L-PIPase in mice leads to progressive severe dyskinesias such as myoclonus, ballism and opisthotonus. Despite selective neurodegeneration in the striatum, extracellular levels of glutamate were normal in the mutant mice. Consistent with the in vivo data, release and uptake of glutamate in cultured neurons and synaptosomes were comparable between wild type and knockout.
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