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研究成果の概要（和文）：神経伝達の主たる過程は神経伝達物質の放出によって行われている。神経伝達物質は、シナ
プス小胞が幾つもの連続した素過程を経て、シナプス前膜に膜融合することで神経終末から放出される。この素過程と
膜融合に至るまでの過程で、シナプス前膜の膜構造変化が起こることが知られている。そこで、膜構造変化を起こす膜
変形タンパク質を探索し、新しい膜変形タンパク質Arl6IP1とTMCC3を発見した。Arl6IP1の結合分子としてTMEM33を同
定した。TMEM33はArl6IP1の膜変形活性を抑制した。TMCC3は膜変形タンパク質reticulonと結合し、膜を積層化するこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The main process of synaptic transmission form one neuron to another neuron is 
mediated by neurotransmitter release. The entry of Ca2+ into nerve terminals initiates the series of 
molecular events that culminates with fusion of the synaptic vesicle and release of neurotransmitter into 
the synaptic cleft. The presynaptic membrane curvature change has been shown to be involved in the 
synaptic vesicle fusion. Here we identify membrane-shaping proteins, Arl6IP1 and TMCC3. We also identify 
an Arl6IP1-interacting protein TMEM33. TMEM33 suppresses the membrane-shaping activity of Arl6IP1. On the 
other hand, TMCC3 has membrane-laminating activity through interacting with membrane-shaping proteins, 
reticulon family proteins.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景
神経伝達の主たる過程は神経伝達物質の放
出によって行われている。神経伝達物質は、
シナプス小胞が幾つもの連続した素過程を
経て、シナプス前膜に超高速
位)で膜融合することで神経終末から放出
される

各素過程は、シナプス小胞の融合に対して
促進的、または抑制的に働いていると考え
られており、これらが順序正しく整然と行
われることで、神経伝達物質の放出量が厳
密にコントロールされている。一方、神経
伝達物質の過剰な放出や不足が生じると
様々な神経疾患が引き起こされる。例えば、
てんかん発作は
かつ無秩序な
起こされ、
達物質の放出バランスの障害が生じている
ことが知られている。このような疾患の原
因の１つとして、神経伝達物質放出機構の
素過程そのものあ
常が考えられる。近年、これらの疾患の原
因候補遺伝子が多数同定されてきているが、
原因分子と素過程との機能関係は不明であ
る。その大きな理由として、各素過程を構
成する因子および素過程の順序を制御する
分子機構の理解が完全ではない上、素過程
を十分に解析、評価できるアッセイ系が確
立されていないことがある。
 
２．研究の目的
神経伝達物質の過剰放出や不足は、てんか
ん、統合失調症、鬱等の様々な神経疾患を
引き起こす。神経伝達物質の放出量は、シ
ナプス小胞が連続した素過程（融合小胞の
選別、ターゲッテイング、ドッキング、プ
ライミング、膜融合）を経て、シナプス前
膜に超高速で融合することで厳密に管理さ
れている。私共は最近、全く新しい素過程、
膜融合を止める新規素過程（クロージング）
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膜融合に至る全素過程を
live
視化無細胞アッセイ系）を世界に先駆けて
開発する。長年不明であった素過程と超高
速膜融合に至る膜構造変化との機能関係を
明らかにする。さらに、種々の神経疾患を
素過程あるいは素過程の順序制御の異常と
いう観点から捉え直す
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をもとに、人工膜を用いてシナプス小胞と
シナプス前膜の超高速膜融合を再構成し、
神経伝達物質放出の素過程の解明とその制
御法の開発を行う。 
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