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研究成果の概要： 
神経細胞が次の神経細胞に情報を伝えるシナプス伝達の主たる過程は、神経伝達物質の放出によ
り行われている。従って、神経伝達物質の放出の過程を解明していくことは、シナプスの可塑性
ひいては記憶形成の過程を理解する上で重要である。これまで、私共は、神経伝達物質の放出に
SNARE系の活性制御タンパク質であるトモシンが抑制的に働くことを明らかにしている。トモシ
ンがt-SNAREsとトモシン複合体を形成し、小胞融合に必須なSNARE複合体の形成を抑制すること
により、神経伝達物質の放出を制御している。このトモシンの生体での機能を明らかにするため
に、トモシンノックアウトマウスを作成し、トモシンの生理的作用について解析した。その結果
、トモシンが、SNARE複合体の多量体化の促進とSNARE複合体形成の抑制の二つの作用を介して、
強力に神経伝達物質の放出を抑制することを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

 

 私共は、神経伝達物質の放出に SNARE 系の

活性制御タンパク質であるトモシンが抑制

的に働くことを明らかにしていた(Fujita et 

al. Neuron 1998)。トモシンが C 末端側の

v-SNARE 相同領域を介して、t-SNARE とトモ

シン複合体を形成し、小胞融合に必須な

SNARE 複合体の形成を抑制することにより、

神経伝達物質の放出を制御していた。トモシ

ンの活性調節は、ROCK によるシンタキシンの

リン酸化によりトモシン複合体形成が促進



さ れ (Sakisaka et al. Journal of Cell 

Biology 2004)、逆に PKA によるトモシンの

リン酸化によりトモシン複合体形成が抑制

されることを明らかにしていた (Baba et al. 

Journal of Cell Biology 2005)。モデル神

経細胞である培養ラット上頸交感神経細胞

において、トモシンは PKA により活性調節を

受けることにより、SNARE 系を介してアセチ

ルコリン放出を制御していることを明らか

にしていた。このようにトモシンは、SNARE

複合体の形成を抑制することにより、神経伝

達物質の放出に抑制的に働くと考えられて

いた。 

 

 

２．研究の目的 

 

 これまでの研究により、トモシンは、神経

伝達物質の放出に抑制的に働くと考えられ

ていたが、ラット上頸交感神経細胞において、

トモシンを RNAi 法により knockdown すると

神経伝達物質の放出を抑制するという予想

と逆の結果を得た。そこで、トモシンの生体

での機能を明らかにするために、トモシンノ

ックアウトマウスを作成し、解析した。  

 

 

３．研究の方法 

 

 トモシンの生体での機能を明らかにする

ために、トモシンの生理的作用について以下

の解析をした。 

1)トモシンノックアウトマウスを作成し、海

馬苔状線維シナプスの神経伝達を電気生理

的に調べた。 

2)トモシンノックアウトマウスの海馬苔状

線維シナプスの長期記憶形成を電気生理的

に調べた。 

3)トモシンノックアウトマウスの大脳での

SNARE 複合体量を測定した。 

4)トモシンのWD40リピートドメインのSNARE

複合体形成に与える効果を生化学的に検討

した。 

5)培養ラット上頸交感神経細胞を用いて、

WD40 リピートドメインのアセチルコリン放

出に与える効果を検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

 トモシンの生体での機能を明らかにする

ために、トモシンの生理的作用について解析

し、以下の結果を得た。 

1)トモシンノックアウトマウスでは、神経伝

達物質の放出が促進した。 

2)トモシンノックアウトマウスでは、短期記

憶に異常が認められた。 

3)トモシンノックアウトマウスでは、SNARE

複合体量が減少した。 

4)トモシンの N 末端側の WD40 リピートドメ

インが t-SNAREs と結合し、トモシンは SNARE

複合体の形成と多量体化を促進した。 

5)培養ラット上頸交感神経細胞において、

WD40 リピートドメインがアセチルコリン放

出を抑制した。 

 以上の結果から、N末端側の WD40 リピート

ドメインによる SNARE複合体の多量体化を促

進と C 末端側の v-SNARE 相同領域による

SNARE 複合体形成の抑制の二つの作用により、

トモシンが強力に神経伝達物質の放出を抑

制することを明らかにした。 

 このように２年間の研究で、トモシンの作

用機構について、当初の計画以上の成果をあ

げることが出来た。                   
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