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研究成果の概要（和文）：私たちは、一般的な哺乳類である真獣類には存在しない光受容タンパク質類似遺伝子
が、有袋類のゲノム中に存在することを見出した。有袋類オポッサムからこの光受容タンパク質類似遺伝子をク
ローニングし、分光学的・生化学的手法を用いて機能解析を行った結果、この遺伝子由来のタンパク質が、確か
に光受容タンパク質として機能することを明らかにした。さらに、組織学的解析によって、この光受容タンパク
質が、真獣類にも存在する他の光受容タンパク質とは異なる発現プロファイルを示すことを明らかにした。これ
らの結果は、真獣類にはない光受容能がオポッサムに存在することを強く示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：We discovered a photoreceptor gene (opsin), which does not exist in 
eutherian genomes, in marsupial genomes. In this study, we carried out functional analyses of the 
marsupial opsin spectroscopically and biochemically to understand the diversity of photoreception in
 mammals. We found that the marsupial opsin indeed forms a photosensitive pigment. In addition, 
histochemical analysis revealed that the marsupial opsin exhibits a different expression pattern 
from other opsins in opossum, suggesting a novel photoreception in mammals. 

研究分野： 光生物学
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１．研究開始当初の背景 
光は動物にとって重要な外的刺激であり、

動物は、光情報を視覚や概日リズムの同調と
いった視覚以外（非視覚）の光受容に用いて
いる。これら動物の光受容を支える中心分子
は、視物質・ロドプシンに類似した光受容タ
ンパク質（オプシン）である。オプシンは、
単に光をキャッチする分子であるだけでな
く、その分子特性が光受容の性質と密接に関
わることから、オプシンの解析は動物の光受
容の研究において有効なアプローチである。 
大部分の脊椎動物では、眼に加え、脳や松

果体といった眼外での光受容が知られてい
るが、哺乳類では、眼外光受容の明確な報告
はなく、光受容能に乏しいと考えられている。
このことは、哺乳類の祖先が、夜行性に適応
する過程で多数のオプシン遺伝子を失った
ことと深く関連している。しかしながら最近
私たちは、一般的な哺乳類である真獣類では
失われているオプシン類似遺伝子（TMT2 オ
プシン）が、有袋類のゲノム中に残っている
ことを見出した（日本動物学会 2012、図１）。 

 
TMT2 オプシンは、もともと魚類において、

眼、脳、肝臓、心臓などのさまざまな組織に
発現していることから Teleost multiple tissue
（TMT）オプシンと名付けられたオプシンの
グループで、特に TMT2 オプシンは魚類の松
果体での発現が報告されている。最近私たち
は、TMT2 オプシンのパラログ（魚類 TMT1
オプシン）および無脊椎動物ホモログ（ハマ
ダラカ Opn3）の機能解析に成功し、TMT オ
プシン類が眼以外の組織で機能することを
可能とする特徴的な分子特性を持つことを
見 出 し た 【 Koyanagi et al., PNAS 110, 
4998-5003 (2013)】。これらの知見は、TMT2
オプシンが有袋類において未知の光受容（お
そらく眼外光受容）を担っていること、すな
わち有袋類は真獣類が失った光受容能をま
だ保持していることを示唆している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、真獣類には存在しない TMT2

オプシンが、有袋類においてどのような光受
容に関わるかを理解することによって、有袋
類と真獣類との間の光受容の違い、すなわち
哺乳類進化の最後に失われた光受容がどの

ような生理機能に関わっていたのかを明ら
かにすることを目指した（図１）。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、TMT2 オプシンの機能解析を
起点として、有袋類に存在する “真獣類が失
った光受容能”の解明を目指した。具体的には、
有袋類オポッサムのTMT2オプシンを中心に、
①分光学的・生化学的手法を用いて光受容タ
ンパク質としての性質を解析し、②組織学的
解析によりTMT2オプシン発現組織を調べた。
また、TMT2 オプシンの関連光受容タンパク
質および他の眼外光受容タンパク質につい
ても同様の解析を行い、眼外光受容における
TMT2 オプシンの位置づけを解析した。 
 
４．研究成果 
（１）オポッサム TMT2 オプシンの機能解析 
 南米に生息する有袋類オポッサムの入手
経路を確立し、生体組織および RNA の取得
に成功した。オポッサムの脳由来 cDNA から
TMT2 オプシン cDNA をクローニングし、培
養細胞発現系を用いて TMT2 の分光学的・生
化学的解析を行った。その結果、TMT2 オプ
シンの組換えタンパク質の生成に成功し、オ
ポッサムTMT2オプシンが確かに光受容タン
パク質として機能することを明らかにした。
さらに、改変型ルシフェラーゼを用いた細胞
内二次メッセンジャーのリアルタイム計測
によって、オポッサム TMT2 オプシンが、光
依存的に G タンパク質を活性化することを
明らかにした。これらの結果は、有袋類に残
されていた TMT2 遺伝子が、偽遺伝子ではな
く、機能遺伝子であることを示している。さ
らに、定量的 PCR によって、オポッサムにお
けるTMT2オプシンの発現パターンの解析を
行い、TMT2 オプシンが、真獣類にも存在す
る他の眼外光受容タンパク質とは異なる発
現プロファイルを示すことを明らかにした。
これらの結果は、真獣類にはない光受容がオ
ポッサムに存在することを強く示唆するも
のである。 
 
（２）脊椎動物 Opn3 の分光学的特性の解明 
 TMT2 オプシンの特性を理解する目的で、
TMT2 オプシンの関連遺伝子（パラログ）で
ある脊椎動物 Opn3 について、これまで不明
であった分子特性の解明を試みた。培養細胞
発現系を用いてさまざまな脊椎動物の Opn3
の組換え光受容タンパク質の生成を行った
結果、鳥類と魚類の Opn3 の発現および精製
に成功した。分光学的解析の結果、脊椎動物
Opn3 は私たちが以前に報告したフグの
TMT1 オプシンと同様、青色感受性光受容タ
ンパク質であることが明らかとなった（図
２）。一方、興味深いことに、Opn3 と TMT1
オプシンでは光反応が異なっており、また、
Opn3 は、TMT1 オプシンが活性化する Gi 型
G タンパク質を活性化できなかった。このこ
とは、Opn3 と TMT1 オプシンはともに青色



感受性光受容タンパク質であるが、駆動する
光情報伝達系が異なる可能性を示唆してい
る（Sugihara et al., 2016）。 

 
また、本研究では、光タンパク質の重要な

性質である波長感受性を解析する新しい手
法を開発した。具体的には、光受容タンパク
質を発現させた培養細胞の光の波長依存的
な細胞内情報伝達因子の変化を測定し、細胞
応答の波長感受性を求めたところ、光受容タ
ンパク質自身の吸収スペクトルと良く一致
した（Sugihara et al., 2016）。これまで、多く
の光受容タンパク質が、タンパク質の発現量
や安定性が低いために、組換え光受容タンパ
ク質の精製・解析ができず、機能未知であっ
たが、この新手法を用いることで、それらの
機能解析の道が開けた。 
 
（３）眼外光受容タンパク質の分子進化と機
能進化との連関 
 眼外光受容における、光受容タンパク質の
性質の多様性と生理機能の多様性との連関
を調べる目的で、眼外光受容で最も研究が進
んでいる松果体における光受容に着目した
解析を行った。私たちは、松果体の波長識別
に関与する UV 受容タンパク質・パラピノプ
シン（PP1）には、魚類の系統で遺伝子重複
によって多様化したパラログ（PP2）が存在
することを見出した。分光学的解析を行った
結果、PP2 は、UV 感受性ではなく、青色感
受性光受容タンパク質であることが明らか
となった（Koyanagi et al., 2015）。この結果は、
眼外光受容タンパク質が、波長感受性、すな
わち“色”感受性に関して多様化したことを明
確に示す初めての発見であった。さらに、こ
の２つのパラピノプシンについて、遺伝子導
入ゼブラフィッシュを用いた詳細な解析を
行った結果、PP1 は他の動物と同様、松果体
の波長識別に関与することが示唆されたが、
新規に青色感受性を獲得した PP2は松果体の
別の機能であるメラトニン分泌の光制御に
関与することが示唆された（Koyanagi et al., 
2015）（図３）。この結果は、遺伝子重複に始
まるタンパク質機能の多様化と生理機能の
多様化との連関を表す良い例であると同時
に、眼外光受容においても、生理機能ごとに
“色の好み”があることを示すものである
（Koyanagi et al., 2015, 2017）。 
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