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教育講座
「神経伝達物質の放出機構」

東京医科大学細胞生理学講座

持田 澄子

要 旨
神経シナプス前終末への活動電位到達によって開口した膜電位依存性 Ca2＋チャ

ネルから Ca2＋が流入すると，数十～数百 µ 秒のうちにシナプス小胞からシナプス間
隙に神経伝達物質が放出される．小胞膜と形質膜とが融合するこのシナプス小胞開
口放出過程では，SNARE 蛋白質と Ca2＋結合蛋白質が機能分子として主要な働きを
していると考えられているが，次々にシナプス前終末へ到達する活動電位で引き起
こされる伝達物質放出に備えてシナプス小胞の動態は様々な蛋白質機能分子によっ
て制御されている．

はじめに
神経伝達物質の放出は，感覚受容器が神経に，

神経が神経に，そして神経が効果器に情報を伝達
する化学信号として，中枢から末梢神経までほぼ
共通した手段として用いられている．神経軸索を
伝わる電気信号である活動電位は，ミエリン髄鞘
のある Aα 線維では 10 µ 秒の間に，C 線維であっ
ても 1m 秒の間にほぼ 1m メートルも伝導する．
このような速いスピードで神経終末に到達する電
気信号に対応して，中枢神経での伝達物質放出は
数十～数百 µ 秒のうちに起こる．そこで，シナプ
ス前神経終末では，活動電位が到達して膜電位依
存性 Ca2＋チャネル開口による Ca2＋流入からシナ
プス小胞内神経伝達物質のシナプス間隙への放出
が迅速に行われるように，空間的・時間的に緻密
な調節がなされていると考えられる．

電気信号の到着後に素早く神経伝達物質を放出
するには，信号の到達に備えてアクティヴゾーン
にシナプス小胞を適切に配置し，水風船に孔が開
いたら中の水がザーとこぼれ出すように，Ca2＋が

流入したらシナプス小胞膜と神経膜が融合開孔し
て速やかにシナプス間隙に向かって神経伝達物質
が放出されるように調節する蛋白分子群が機能し
ていると考えられている．ひとつのシナプス小胞
にはシナプトブレヴィンを含め 100 分子以上の蛋
白質が［1］（図 1），そして，細胞質と形質膜にも多
数の蛋白質が見出されている［2, 3］．SNARE
仮説［4］が提唱されて以降，アクティヴゾーンに
おけるシナプス小胞の一連の動態は，SNARE 蛋
白質複合体（図 2）と高濃度 Ca2＋を感知するシナプ
トタグミン（図 3）が鍵機能分子として働いている
と考えられてきた［2, 3］．神経伝達物質放出のス
ピードと時空間的調節を考えた最近の所見では，
SNARE 蛋白質複合体とシナプトタグミンに加え
て，Munc13，Mun18，コンプレキシン，トモシン
などの機能が注目されている［5］．さらに，シナ
プス小胞チャネルも神経伝達物質放出のスピード
を速める働きをしている可能性が示唆され［6］，
Ca2＋流入から伝達物質放出という数十～数百 µ 秒
の時間に様々な蛋白質が順次機能していると考え



LECTURES● 79

図1．シナプス小胞蛋白質［1］
ひとつのシナプス小胞に存在する平均的な蛋白質分子［1］．シナプトブレヴィンは最も多く～70
分子が，シナプトタグミンは～15分子，rab3Aは～10分子が発現する．

られる．

I．神経伝達物質放出準備
SNARE蛋白質複合体
細胞内蛋白質輸送，およびエンドサイトーシス

は，各オルガネラの構成膜及び形質膜からなる小
胞を用いて行われている．SNARE 蛋白質複合体
は，輸送される小胞とそれを受け取るオルガネラ
との融合に必須な蛋白質複合体として，酵母のゴ
ルジ器官蛋白質輸送に見出されていたが，シナプ
ス小胞開口放出にも関わるとして SNARE 仮説が
提唱され た［4］．SNARE ［soluble NSF（N-

ethylmaleimide-sensitive factor）attachment pro-
tein receptor］ core 複合体は，小胞蛋白質（v-
SNARE）と標的器官蛋白質（t-SNARE）からなり，
それぞれの isoform 特異的に，酵母から哺乳動
物［4］，また植物［7］でも細胞内小胞輸送に関わ
る．これらの蛋白質の SNARE motif と名づけら
れた領域（図 2 参照）の中央に位置するアミノ酸
はほとんどの SNARE 蛋白質に共通しており，グ
ルタミンの Q-SNARE，アルギニンの R-SNARE
とに分類される［8］．小胞が標的器官に到達する
と 3 本の Q-SNARE と 1 本の R-SNARE からなる
4 本の α へリックス複合体が形成され，小胞が標
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図2．膜融合装置として機能するSNARE蛋白質［45］
シナプス小胞蛋白質のシナプトブレヴィン（赤）と，形質膜蛋白質のシンタキシン1（黄）とSNAP-
25（緑）は，SNARE ［soluble NSF（N-ethylmaleimide-sensitive factor）attachment protein receptor］
蛋白質と呼ばれ［1，4］，それぞれのSNARE motifを介して4本のαへリックス複合体が形成され
［45］（右），シナプス小胞が神経終末膜に融合すると提唱されている．

図3．Ca2+センサーとして機能するシナプトタグミン1［46］
シナプス小胞蛋白質のシナプトタグミン1は活動電位によって引き起こされる同期性神経伝達物質にCa2+セン
サーとして機能する．Ca2+は，2つのC2領域のC2AとC2BのLoop1とLoop3に結合する［46］．

的器官の膜に融合すると推測されている．SNARE
core 複合体は安定であり，ATP-ase である NSF

（N-ethylmaleimide-sensitive factor）と α-SNAP

（soluble NSF attachment protein）の結合により
解離される．

シナプス小胞開口放出に関わる SNARE 蛋白質
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は，小胞蛋白質シナプトブレヴィン（VAMP2）（図
1）と形質膜蛋白質シンタキシン 1 と SNAP-25

（synaptosome associated protein 25kDa）である
（図 2）．シナプトブレヴィンは，1 つのシナプス小
胞に～70 分子もの存在が確認されているが［1］，
シンタキシン 1 と SNAP-25 のアクティヴゾーン
密度はまだ報告されていない．シナプトブレヴィ
ンや SNAP-25 を欠いても自発的放出は起こ
る［5］．しかし，破傷風毒素やボツリヌス毒素で
切断されると活動電位で誘引される神経伝達物質
放出が阻害される［9, 10］ことから，これら 3 つの
SNARE 蛋白質が同期性伝達物質放出に必須であ
る．
SNARE蛋白質複合体形成の機能因子
シナプス小胞がアクティヴゾーンに結合し

（ドッキング），SNARE core 複合体（以下 SNARE
蛋白質複合体）が Ca2＋の流入に備えていつでも膜
融合を引き起こせる状態になる（プライミング）と
いう 2 つのシナプス小胞過程を考えて，Munc18

［11］がドッキングに，Munc13［12］がプライミ
ングに機能分子として働くとされていた．しかし，
最近では，ドッキング，プライミングが SNARE
蛋白質複合体形成の前後の過程に区別されるので
はなく，SNARE 蛋白質複合体の形成を制御する
過程であると考えられている．

KO マウスを用いた解析では Munc13［12］や
Munc18［13］がアクティヴゾーンに存在しないと
神経伝達物質は起こらないことから，これらの分
子の重要さがわかる．Munc18 はシンタキシン 1
に高親和性を示し，アミノ末端側が閉じたシンタ
キシン 1 に結合して SNARE 複合体の形成を阻害
する因子としてまず報告された［14］．しかし，遺
伝子欠損動物を用いた実験結果［13］は Munc18
が伝達物質放出を促す因子であることを示唆す
る．最近，SNAP-25 とシンタキシン 1 が結合して
いる膜サンプルにシナプトブレヴィンを加えると
シンタキシン 1 に結合した Munc18 がシナプト
ブレヴィンと置き換わる［15］ことが示され，さ
らに，シンタキシン 1�SNAP-25 とシナプトブレ
ヴィン挿入リポゾームの融合が Munc18 のプレ
インキュベーションで促進される［16］ことから，

Munc18 は SNARE 蛋白質複合体形成を促進する
機能分子であると考えられている（図 4A→B）．

Munc13 の欠損により readily releasable pool
（RRP，活動電位に伴って流入する Ca2＋に反応し
て伝達物質放出が可能なシナプス小胞）が減少す
るが，アクティヴゾーンにドッキングしたシナプ
ス小胞数には変化がないことから，Munc13 はプ
ライミング機能分子と考えられていた［17］．しか
し，解析技術の向上によって，アクティヴゾーン
のシナプス小胞数の減少が確認され［18］，シナプ
ス小胞をドッキングとプライミングという過程に
分類することが疑問視されてきている．Munc13
の機能発現には，アミノ末端側が開いたシンタキ
シン 1 と結合することが必要であると考えられて
いる［19］（図 4B’）．トモシンはカルボキシル末端
の SNARE motif でシンタキシン 1 と SNAP-25
の複合体を形成するが［20］，シナプトブレヴィン
はこの複合体に合体できないことから，トモシン
が SNARE 蛋白質複合体を介したシナプス小胞の
アクティヴゾーンへの固定を阻害していると考え
られる（図 4A’）．トモシン欠損シナプスでは過剰
なドッキング小胞が観察され，トモシン�Munc13
欠損シナプスではドッキング小胞がレスキューさ
れることから，トモシンと Munc13 の SNARE
蛋白質との相互作用が小胞のドッキングからプラ
イミングへの進展に関与し，これらが SNARE 蛋
白質複合体形成の制御機能分子であることが示唆
される．

Munc13 は，シナプス小胞蛋白質の rab3（Ras
GTPase）とアクティヴゾーン蛋白質の RIM

（rab3-interacting-molecule）とも複合体を作る
［21］（図 4C’）．RIM 欠損あるいは RIM 結合部位
を欠く Munc13 を発現させたシナプスでは伝達
物質放出が阻害され［22］，これらの 3 分子複合体
形成によって Munc13 とシナプス小胞がアク
ティヴゾーンに，さらに RIM によって Ca2＋チャ
ネルにリンクされる［23, 24］と示唆されている．
SNARE蛋白質複合体の形成
前述したように，シナプス小胞と形質膜の間に

形成される非常に安定な trans-SNARE 蛋白質複
合体は，膜融合装置であると考えられてきた．し
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図4．Ca2+流入に備えてのSNARE蛋白質複合体モデ
ル［5］
形質膜蛋白質のシンタキシン1（黄）とSNAP-25（緑）
（A）の複合体は，トモシンが結合するとシナプス小
胞蛋白質のシナプトブレヴィンとのSNARE蛋白質
複合体は形成されないが（A’），Munc13とMunc18
の結合でシナプス小胞を固定させる（ドッキングす
る）ための蛋白質複合体Xが形成されると（B），あ
るいは，トモシンがMunc13と置き換わるとMunc13
とαRIMの結合を介してアクティヴゾーンに収まる
（B’）．蛋白質複合体Xは，SNARE蛋白質複合体形
成を促進して，シナプス小胞をアクティヴゾーンに
ドッキングさせる（C）．この過程には，アクティヴ
ゾーン蛋白質のMunc13とαRIMとシナプス小胞蛋
白質Rab3が関わる可能性が高い（C’）．その後，
SNARE蛋白質複合体のジッパリングが完了し，コン
プレキシンが結合してCa2+流入に備える（D）．隣接
するシナプトタグミンは，Ca2+流入によってコンプ
レキシンと入れ替わり，SNARE蛋白質複合体を介す
る膜融合を起こす．Syb2：シナプトブレヴィン，
Syt1：シナプトタグミン，Cpx：コンプレキシン．

かし，in vitro でのシナプトブレヴィンを含むリン
脂質二重膜小胞とシンタキシン 1 と SNAP-25 を
含むリン脂質二重膜小胞の融合実験では，それぞ
れの小胞融合には数時間を要し［25］，生体内での
数十～数百 µ 秒という反応速度を反映しない．こ

のような SNARE 蛋白質複合体の形成に要する時
間の不一致を説明する in vitro での実験データが
最近報告された．それは，「すでに形成された t-
SNARE のシンタキシン 1 と SNAP-25 との複合
体に，シナプトブレヴィンのアミノ末端部位が結
合して安定化している状態では（図 4C），1m 秒の
うちにアミノ末端からカルボキシル末端へ向けた
ジッパリング（Zippering；4 本の α へリックス複
合体形成）が起こる」というものである．SNARE
蛋白質複合体は Ca2＋チャネルにリンクされ［26］，
Ca2＋の流入に備える［27］．
Ca2＋の流入に備えたSNARE蛋白質複合体の

制御
アクティヴゾーンでの Ca2＋の急増に応じて 1m

秒内に起こる生体内での神経伝達物質放出反応を
考えると，SNARE 蛋白質複合体の形成後に起こ
る膜融合を阻止している（クランプしている）分
子が機能している可能性が高い．シナプトタグミ
ン 1 欠損ショウジョウバエの神経筋接合部では伝
達物質の同期性放出が消失して自発性放出が増加
することからシナプトタグミン 1 がクランプ分子
である［28］と報告されたが，異論も多くあった．
しかし，Chen ら［29］の報告以来，コンプレキシ
ンが SNARE 蛋白質のジッパリング後の反応をク
ランプする（図 4D）という報告が続出して［30,
31］，最近の話題となっている．Girarudo らは，完
全に合体した SNARE 蛋白質複合体とコンプレキ
シンが 1：1 の割合で結合して膜融合が起こらな
いように阻止しながら Ca2＋の流入に備えていて，
Ca2＋が流入するとコンプレキシンがシナプトタグ
ミン 1 と置き換わり，膜融合反応に突入すること
を確認した．さらに，ショウジョウバエやマウス
のコンプレキシンが小胞膜と神経終末膜が混合し
始める膜半融合（hemifusion）から膜融合（fusion）
に移行する過程を阻害していることが Schaub ら
によって示されている［31］．しかし，コンプレキ
シン欠損マウスでもシナプス小胞膜融合が増強さ
れることはなく同期的伝達物質放出が減少する
が，Ca2＋増加やコンプレキシン再発現によって伝
達物質放出減少の回復が見られた［32］との遺伝
子解析実験結果は，コンプレキシンのクランプ機
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能分子説を支持するものではない．Tang らは
Ca2＋がシナプトタグミン 1 に結合すると SNARE
蛋白質複合体に結合したコンプレキシンを解離し
てシナプトタグミン 1 が結合することを報告して
いる［33］．さらに，コンプレキシンがシナプトブ
レヴィンに結合していると，Ca2＋依存性のシナプ
ス小胞開口放出が阻害されることも見出しており

［33］，Ca2＋に反応して直ちに膜融合を起こしうる
準安定な SNARE 蛋白質複合体をコンプレキシン
がクランプしていると提案している（図 4D）．コ
ンプレキシンは，活動電位に同期される速い神経
伝達物質放出を制御する機能分子である可能性が
高い．

II．神経伝達物質放出
Ca2＋チャネルとシナプス小胞の接合
Heuser らによって示されたシナプス終末膜内

側割断像は，アクティヴゾーンのシナプス小胞が
Ca2＋チャネルに隣接して配置されていることを示
唆した［34］．さらに，SNARE 蛋白質やシナプス
小胞蛋白質の CSP およびシナプトタグミン 1，ア
クティヴゾーン蛋白質の RIM が Ca2＋チャネルと
結合することが確認され［35］，神経伝達物質放出
が短時間で起こるように空間的制御がなされてい
ることがわかる．とくに，SNARE 蛋白質［26］と
の結合が阻害されると伝達物質放出が活動電位に
非同期して起こり，同期性伝達物質放出がシナプ
ス小胞の位置に依存することが確認されている

［27］．
Ca2＋結合蛋白質シナプトタグミンの機能
多数の isoform の中で最も性質が明らかにされ

ているシナプトタグミン 1 は，アミノ末端側でシ
ナプス小胞膜を貫通し，カルボキシル末端の C2A
と C2B と呼ばれる領域で Ca2＋をキャッチして

（図 3），リン脂質と結合することから伝達物質放
出のための Ca2＋感知蛋白質と考えられている

［36］．シナプトタグミン 1 欠損シナプスでは，活
動電位に同期して起こる Ca2＋依存性の伝達物質
放出は阻害される［5］．さらに，シナプトタグミ
ン 1 は Ca2＋依存性に SNARE 蛋白質複合体とも
結合する［33］ことが確認されている．

最近の機能解析では，シナプトタグミン 1 の
C2B が Ca2＋依存性の伝達物質放出に関わり［37］，
マイナスに荷電しているリン脂質との結合を介し
て，2 つのリン脂質膜を 4nm ほどに接近させるこ
とが Arac らによって示された［38］（図 5）．1 つの
シナプス小胞には 15 分子のシナプトタグミン 1
が確認されている［1］．Arac らは，いくつかの
C2B がリング状に SNARE 蛋白質複合体の中心
に配置されて膜融合孔を形成するモデルを提唱し
ている［38］（図 5）．また，Martens らは，リポゾー
ムに挿入された複数の C2 領域に Ca2＋が結合する
と，2 つのループ（図 3，Loop1 と Loop3）がマイ
ナスの脂質に引かれて膜に陥入して膜を湾曲さ
せ，SNARE 蛋白質を介する膜融合を起こすこと
を示した［39］．これらの現象は，シナプトタグミ
ン 1 が SNARE 蛋白質複合体の形成後に複合体と
相互作用しながら，シナプス小胞膜と神経終末膜
に作用して融合させることを示唆し，Ca2＋を
キャッチしたシナプトタグミン 1 と SNARE 蛋白
質複合体とシナプス小胞の時間的・空間的変化が
明らかとなってきた．
シナプス小胞チャネルの機能
シナプス小胞膜と神経終末膜が融合してシナプ

ス小胞が開口するとき，kiss-and-run 等の現象か
ら，シナプス小胞内の伝達物質がすべて放出され
るとは限らないことがわかってきた［40, 41］．シナ
プス小胞から伝達物質は拡散するのか？あるい
は，積極的に放出されるのか？放出量は制御され
るのか？このような疑問に対する小胞からの伝達
物質放出制御が最近明らかにされた［6, 42］．シビ
レエイのアセチルコリン含有シナプス小胞では，
神経伝達物質はイオン交換体マトリックスによっ
てシナプス小胞内に繋ぎとめられていて，イオン
交換量によって放出量が制御される［43］．さらに，
陽イオンを通す TRPM7 チャネルがアセチルコリ
ン含有シナプス小胞に特異的に発現していて，活
動電位によってひとつのシナプス小胞から放出さ
れるアセチルコリン量が TRPM7 チャネルの発現
量に依存することを筆者が Krapivinsky らと確認
した［6］．プラスに荷電した伝達物質の積極的な
放出制御モデルが Krapivinsky らによって提示さ
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図5．シナプトタグミン1とSNARE蛋白質複合体のアレンジメントモデル［38，46］
このモデルでは，Ca2+流入に備えてジッパリングが不完全なSNARE蛋白質複合体とシナプトタグミンの
C2B領域とが結合している（図4参照）．Ca2+流入によってSNARE蛋白質複合体ジッパリングが完了し，
プラスに荷電したシナプトタグミンC2B領域がSNARE蛋白質複合体から外れてシナプス小胞膜と神経終
末膜のマイナスに荷電したリン脂質と結合して膜を接近させ（A中，矢印），いくつかのC2Bがリング状
にSNARE蛋白質複合体の中心に配置されて膜融合孔を形成する（A下）［38］．あるいは，シナプトタグ
ミンC2AとC2B領域のループ（図3参照）がシナプス小胞膜と形質膜のマイナスの脂質に引かれて膜に
陥入して膜を湾曲させ（B中），SNARE蛋白質複合体を介する膜融合を起こす（B下）．

れた［44］が，グルタミン酸，グリシン，GABA
などの伝達物質の放出制御メカニズムはまだ明ら
かにされていない．

おわりに
神経伝達物質放出機序の解析は，Katz らによっ

て 1950 年代から電気生理学的手法を用いて明ら
かにされた神経伝達物質放出機構（Ca2＋説，量子仮

説），そして，Rothman や SÜdhof をはじめとした
多くの蛋白質機能解析によって 1990 年代に明ら
かにされた蛋白質による神経伝達物質放出機構

（SNARE 仮説，Ca2＋センサー説）と発展した．さ
らに現代，Ca2＋流入からシナプス小胞開口放出の
1m 秒以内に起こる SNARE 蛋白質，その調節機
能分子とシナプス小胞の動態の時空間的変化が動
画を見るように明らかにされてきている．本稿で
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は取り上げられなかったが，シナプス小胞の kiss-
and-run 等の開口様式［40, 41］も可視化され，解
析が進んでいる．
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