
神経伝達物質放出における Ca２＋チャネル
複合体形成の生理的意義

１． は じ め に

神経伝達は神経情報伝播における最も重要な素過程の一

つである．前シナプス終末から放出された神経伝達物質が

標的細胞（後シナプス）終末で受容されることで神経伝達

が起こるが，活動電位に正確に応答して神経伝達が起こる

ためには，神経伝達物質の放出が厳密な制御を受ける必要

がある．神経伝達物質の放出においては，活動電位に応じ

た前シナプス終末の Ca２＋濃度上昇が必須であり，その分

子メカニズムを解き明かすことは，神経生物学の大きな命

題の一つに掲げられている．本小論では Ca２＋流入を担う

電位依存性 Ca２＋チャネル（以下 Ca２＋チャネルと省略する）

を中心に，神経伝達物質放出に関する最近の知見を概説す

る．

２． シナプス小胞と Ca２＋チャネルの距離の重要性

シナプス小胞が前シナプス終末と融合することで神経伝

達物質の放出（開口放出）が起こる．その融合は Ca２＋依

存的に起こることが知られており，Ca２＋の空間分布と開口

放出については，詳細な検討がなされてきた．重要な研究

としては，活動電位に応答した開口放出が起こるためには

Ca２＋チャネルとシナプス小胞が近接することが必須である

と提唱された以下の研究が挙げられる１）．それは同程度の

結合定数を持った Ca２＋キレート剤である EGTA（O，O′-bis

（２-aminoethyl）ethyleneglycol-N，N，N′，N′-tetraacetic acid）と

BAPTA（O，O′-bis（２-aminophenyl）ethyleneglycol-N，N，N′，

N′-tetraacetic acid）を用いて証明された．イカの巨大シナ

プスにおいて，Ca２＋に対する結合が早い BAPTAを前シナ

プス終末に加えると開口放出が劇的に弱められるが，

BAPTAに比べて Ca２＋に対する結合速度が小さい EGTAを

加えた場合では開口放出には影響がなかった．この結果

は，Ca２＋チャネルを経由して流入した Ca２＋が素早く開口放

出関連タンパク質に作用することを意味し，Ca２＋チャネル

とシナプス小胞が近接していることが示唆された．その後

も，Ca２＋キレート剤およびケージド Ca２＋を使った実験結果

と，その結果を基にしたシュミレーション結果から，Ca２＋

チャネルとシナプス小胞との距離が３０nm以内において

高効率な放出が起こると考えられている．また，神経伝達

物質の放出においては，活動電位と同期した放出（synchro-

nous release）と，活動電位に同期せずに時間的に遅れた放

出（asynchronous release）が知られるが，それらも開口放

出メカニズムの違いではなく，Ca２＋チャネルとシナプス小

胞の距離で説明されている２）．

３． 神経伝達物質放出場としてのアクティブゾーン

神経伝達物質の放出は，前シナプスのアクティブゾーン

と呼ばれる特殊な構造体で起こる．アクティブゾーンはタ

ンパク質密度が非常に高く，電子顕微鏡で観察可能であ

る．その形態はシナプスの種類によって異なるが，シナプ

ス小胞，Ca２＋チャネル，Ca２＋依存的に開口放出を制御する

分子装置である SNAREタンパク質（syntaxin，SNAP-２５，

synaptobrevin）等が，「足場」タンパク質（RIM１，CAST，

Munc１３，Bassoon，Piccolo）を介して集積している（図１）．

高効率な神経伝達物質の放出やシナプス可塑性は，これら

のタンパク質が機能的に共役することで実現すると考えら

れている．アクティブゾーン形成に関する代表的な研究成

果としては，ショウジョウバエの神経筋接合部のアクティ

ブゾーン形成に不可欠な Bruchpilotと呼ばれる分子の同定

が挙げられる．Bruchpilotは哺乳類の CAST類縁体である

が，その遺伝子が欠損するとアクティブゾーン形成，Ca２＋

チャネルの集積が損なわれ，それに伴い活動電位依存的な

神経伝達物質放出も損なわれた３）．この成果は，アクティ

ブゾーン足場タンパク質が Ca２＋チャネル，SNAREタンパ

ク質，シナプス小胞の集積場形成を担っていることを強く

示唆する．アクティブゾーンの構造および開口放出の詳細

な分子メカニズムについては，大塚ら４），高森ら５）の本誌へ

の記述を参考にしていただきたい．

図１ アクティブゾーン構造の模式図
シナプス小胞，Ca２＋チャネル，開口放出を制御する SNAREタ
ンパク質が足場タンパク質を介して集積している．
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４． アクティブゾーンタンパク質と Ca２＋チャネルとの

相互作用

アクティブゾーンにおいて活動電位に正確に応答して

Ca２＋流入を担う分子が電位依存性 Ca２＋チャネルである．

Ca２＋チャネルは，主サブユニット（α１）と副サブユニット
（β，α２δ，γ）とで形成されるヘテロなタンパク質複合体
である（図２）．α１サブユニットは，膜電位の変化を感知
する電位センサー部位および Ca２＋選択的なイオンポアを

有している．このように，α１サブユニットは Ca２＋チャネ

ルとしての主な機能を有しているため，アクティブゾーン

タンパク質との相互作用についても，α１サブユニットが
主に着目されて研究が進められてきた．SNAREタンパク

の一つである syntaxinは，N型（α１B）あるいは P／Q型 Ca２＋

チャネル（α１A）の細胞内ループ（�-�リンカー）に結合

して６），チャネルの不活性化状態を安定化させることで

チャネル活性を抑制することが知られる７）．SNAP-２５も同

様に�-�リンカーに結合して Ca２＋チャネル活性を阻害す

る８）．このように神経型 Ca２＋チャネルの�-�リンカーには

数種類のアクティブゾーンタンパク質が結合することか

ら，この領域は synprint（synaptic protein interaction）領域

と呼ばれている．また，α１サブユニットの C末端も前シ

ナプスアダプタータンパク質として知られるMint１，

CASKと相互作用することが報告されている．このような

タンパク質間相互作用によって，Ca２＋チャネルはアクティ

ブゾーンに保持されると考えられる．しかしながら，Ca２＋

チャネルとシナプス小胞の距離を制御する足場タンパク質

は知られていなかった．

また，前シナプスの Ca２＋チャネル電流は，細胞株で人

工的に構築した Ca２＋チャネル複合体（α１，β，α２δ，γ）の
ものと比較すると，不活性化しにくく Ca２＋流入が持続す

るという性質を有する．すなわち，前シナプスでは Ca２＋

チャネルを持続させる制御因子が存在すると考えられる．

しかし，上記の Ca２＋チャネル相互作用タンパク質（syn-

taxin，SNAP-２５）はチャネルの不活性化を促進することか

ら，その候補としては考えにくい．チャネル活性の持続を

担う未同定の Ca２＋チャネル制御タンパク質が存在すると

推測されていた．

５． アクティブゾーンタンパク質 RIM１と Ca２＋チャネル

βサブユニットとの結合

Ca２＋チャネル βサブユニットは，Ca２＋チャネル活性に不

可欠なサブユニットである９）．βサブユニットは Ca２＋チャ

ネルを小胞体から形質膜に輸送する役割を担っており，

Ca２＋チャネル特性も大きく変化させる１０）．また，βサブユ
ニットはポストシナプスの足場タンパク質 PSD-９５と同じ

MAGUK（membrane-associated guanylate kinase）ファミリー

に属するので，アクティブゾーンでは，βサブユニットが
Ca２＋チャネルの集積あるいは制御タンパク質に対する足場

的な役割を果たす可能性がある．我々は，βサブユニット
相互作用タンパク質を探索するために酵母２-ハイブリッ

ドスクリーニングを行い，βサブユニットに相互作用する
タンパク質として RIM１（Rab３-interacting molecule１）を

同定した１１）．RIM１はアクティブゾーン足場タンパク質で

あり，シナプス小胞タンパク質 Rab３に結合するタンパク

質として知られる．我々の生化学的な実験結果から，RIM１

の C末端領域と βサブユニットが解離定数（Kd）＝３５．１nM

の親和性で結合することがわかった．また，Vendelらは

synaptotagmin Iが β４aサブユニットの N末端に結合するこ

とを報告した１２）．このように，βサブユニットが Ca２＋チャ

ネル相互作用タンパク質の足場として重要な役割を果たし

ていることが示されつつある．

６． RIM１は Ca２＋チャネルの近傍に小胞を繋ぎとめ，

チャネル活性を持続させる

RIM１と Ca２＋チャネル βサブユニットとの結合が開口放
出に及ぼす影響について，我々は小胞の集積と Ca２＋チャ

ネル活性の２点に着目して評価した．

小胞の集積に関しては，全反射顕微鏡を用いて形質膜近

傍における小胞の動態を評価した．その際には，PC１２細

図２ 電位依存性 Ca２＋チャネルのサブユニット構成
Ca２＋の通り道（ポア）を形成する α１サブユニットに細胞内か
ら βサブユニットが結合している．
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胞を用いて神経伝達物質含有小胞を蛍光タンパク質で可視

化した．RIM１を過剰発現させると，細胞膜と接した

（ドックした）小胞の数が増加し，逆に RIM１と βサブユ
ニットの結合を阻害するとドックした小胞の数が減少し

た．この結果は，RIM１と βサブユニットの結合が形質膜
上の Ca２＋チャネル近傍に小胞を近接させることを意味す

る（図３A）．

Ca２＋チャネル活性については，BHK細胞への Ca２＋チャ

ネルの組換え発現系および内在的に Ca２＋チャネルと RIM１

と RIM２（RIM１のアイソフォーム）を発現する PC１２細胞

を用いて評価した．組換え発現系においては，RIM１が存

在することで不活性化が抑制され，Ca２＋流入が劇的に持続

した（図３B）．PC１２細胞においては，RIM１と βサブユ
ニットとの結合の阻害や，siRNAによる RIM１と RIM２の

ノックダウンによって，Ca２＋チャネル不活性化が促進され

た．また，RIM１が存在するときの Ca２＋チャネル不活性化

特性は，プレシナプスで観測されるものと類似していた．

これらの結果から，RIM１と βサブユニットの結合は，

シナプス小胞を Ca２＋チャネル近傍に連結し，その状態で

前シナプス Ca２＋チャネル活性を持続させるという，神経

伝達物質放出における必須な機能を担っていると我々は考

えている（図３C，D）．我々の報告とほぼ同様の時期に，

Schochらは，RIM１と RIM２の両者を遺伝子欠損させたマ

ウスの中枢神経系の解析結果を報告した１３）．興味深いこと

に，上述した Bruchpilotの場合とは異なり，RIM１と RIM２

の欠損はアクティブゾーンの構造や自発的な神経活動に影

響を与えず，Ca２＋流入により惹起される神経伝達物質放出

を大幅に減弱させた．また，RIM１を遺伝子欠損した線虫

の神経筋接合部においては，細胞膜と接したシナプス小胞

の集積が損なわれることも報告されている１４）．これらの結

果は，我々の実験結果と一致しており，Ca２＋チャネルとシ

ナプス小胞を繋ぎとめる分子実体が RIM１と βサブユニッ
トの結合であることを強く示唆する．

７． RIM１を原因遺伝子とする家族性遺伝病

RIM１に関しては，家族性の遺伝病が知られている．錐

図３ RIM１と Ca２＋チャネル βサブユニットの相互作用がもたらす生理的意義
A）蛍光タンパク質で PC１２細胞の神経伝達物質小胞を可視化した際の全反射顕微鏡画像．RIM１を過剰発現させるこ
とで，形質膜付近の小胞の数が増加する．B）BHK細胞に発現させた P／Q型電位依存性カルシウムチャネル電流．
RIM１を発現させることで，Ca２＋チャネル電流が顕著に持続する．C）PC１２細胞の high K＋刺激に応答するアセチルコ
リン放出量．RIM１を過剰発現させることで，アセチルコリン放出量が劇的に増加する．D）アクティブゾーンにおけ
る Ca２＋チャネルと RIM１との機能的相互作用の概念図．
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体―桿体ジストロフィーの一種 CORD７の原因として，

RIM１の８８４番目のアルギニン残基からリジン残基への変

異が報告された１５）．この患者は視神経に存在する Ca２＋チャ

ネル（α１F）の変異と類似した症状を示す．また，興味深

いことに，この CORD７患者は健常人に比べて認知能力が

高いことが報告された１６）．そこで，我々はこの RIM１変異

が Ca２＋チャネル活性に及ぼす影響について評価した．す

ると，変異を導入した RIM１は野生型の RIM１と比較し

て，視神経型 Ca２＋チャネル（α１F）に対しては Ca２＋チャネ

ル活性を抑制し，中枢型 Ca２＋チャネル（α１A）に対しては

Ca２＋流入をより持続させた１７）．Ca２＋チャネル活性だけが病

状と連結しているとは断言できないが，症状とチャネル活

性が一致するため，その関連については非常に興味深い．

８． お わ り に

Ca２＋チャネルとシナプス小胞の距離の重要性は以前から

指摘され続けていたが，その分子メカニズムは未解明な状

態であった．我々が発見した RIM１と Ca２＋チャネル βサブ
ユニットの相互作用は，この距離を規定する分子メカニズ

ムであると考えられる．今後は，実際のプレシナプスで

RIM１-βサブユニット相互作用及びその効果を実証するこ
と，その他の Ca２＋チャネル相互作用タンパク質も含めた

Ca２＋チャネルに対する動的な制御機構を解明することが望

まれる．また，Ca２＋チャネルを中心とするタンパク質複合

体の機能解明が進む中で，足場タンパク質としての βサ
ブユニットの重要性も今後さらに明らかにされると期待さ

れる．
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染色体複製の制御：細胞周期に一度だけ複
製されるしくみ

は じ め に

染色体は，細胞周期に一度だけ複製される．どうして，

何度も複製されることはないのか？ １９７０年 Raoらの細

胞融合の実験により，S期の細胞と融合した G１期の細胞

は素早く複製を開始するが，G２期の細胞は複製を行なわ

ず，一度複製された染色体が新たに複製されるためには，

M期を経なければならないことが示された．１９８８年に
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みにれびゆう


