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研究成果の概要（和文）：本研究は、光によって高時間分解能で脂質分子を産生するための技術、即ち「脂質光
遺伝学」の確立を目指した。スフィンゴシン1リン酸やホスファチジルイノシトールリン脂質(PIP3)を始めとし
た機能性脂質分子のための光遺伝学ツールを作製し、細胞、組織、動物個体に応用することで、脂質の理解を深
め、将来の薬剤の開発などにつなげる。PIP3に関して、光遺伝学ツールPPAP1を開発し、培養細胞レベルでの
PIP3の機能解析を行った。光によって、PIP3を産生し、ラメリポディアや細胞膜の伸展を誘導することができた
(Anal Sci. 2019 Jan 10;35(1):57-63.)。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to establish a technique for producing lipid molecules with
 high time resolution by light, that is, "lipid optogenetics". By creating optogenetic tools for 
functional lipid molecules such as sphingosine 1-phosphate and phosphatidylinositol phospholipids 
(PIP3) and applying them to cells, tissues and individual animals, we will deepen understanding of 
lipids and could develop drugs in future. Regarding PIP3, we developed an optogenetics tool PPAP1 
and analyzed the function of PIP3 at the culture cell level. By light, it was possible to produce 
PIP3 and induce lamellipodia and cell membrane extension (Anal Sci. 2019 Jan 10; 35 (1): 57-63.).

研究分野： 分析化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、がん、認知症などに関与する機能性脂質分子PIP3を、光で制御する光遺伝学ツールを開発し、こ
れを用いてPIP3が、がんの転移や創傷治癒に関与するラメリポディアを誘導することができた。現在までに、培
養細胞レベルで評価を行ったが、より高次の組織、マウスなどの個体への応用も進行中である。近年では、光が
ん療法などが優れた効果を示しているように、光を用いた治療は進歩していくと考えられる。本研究で開発した
PPAP1も基礎研究のみならず将来の治療応用の可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞膜を構成する脂質分子は、細胞内外の隔離機能のみならず、一過性に細胞膜の局所で産生
され、細胞内シグナル伝達を誘導する。さらには、細胞外にも放出されパラクライン作用を示
すため、極めて多岐に渡る細胞応答を制御する。従来までの脂質の量をコントロールするため
の手法として、脂質産生および分解酵素の阻害剤や RNA 干渉法が用いられてきたが、空間的
および時間的な制御の精度の甘さが、脂質の機能を正確に理解するうえで克服すべき問題であ
った。 
近年、神経分野でチャネルロドプシンに端を発する光遺遺伝学が発展し、神経回路ネットワー
クの解明に多大なる貢献をした。さらに、非チャネルロドプシン型の光遺伝学ツール、即ち光
依存的に相互作用を誘導する CRY2-CIB, iLID(自己集合)システムなどが開発されており、今後
も進展する分野である。申請者が当時所属していた研究室では、光遺伝学研究に取り組んでい
たこともあり、精力的に脂質光遺伝学研究を推進できる背景があった。 (Nat Commun. 2015 
Feb 24;6:6256, Nat Biotechnol. 2015 Jul;33(7):755-60)。 
 
２．研究の目的 
細胞の機能に重要な役割を果たす機能性脂質に、この技術を応用し、光で制御する「脂質光遺
伝学」を確立し、高時間分解能で脂質の量を制御する技術の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
非チャネルロドプシン型の光遺伝学ツールにおいては、2 つのタンパク質から構成され(例えば、
CRY2 システムでは、CRY2 および CIBN)、青色光依存的に結合解離する。これらのの特徴は、
CRY2 と CIBN の結合解離を数十秒で誘導することができ、かつ、可逆的である点である。そ
こで、機能性脂質分子、ホスファチジルイノシトール 3,4,5-三リン酸(PIP3)を光で、素早く産
生させるツールを、CRY2 システムを基に作製した。即ち、CRY2 に PIP3 産生酵素である PI3K
と結合することが知られている iSH ドメインを連結し(CRY2-iSH)、一方、CIBN は膜に結合
させた。遺伝子工学的に、この 2 つのプラスミドを作製し、培養細胞に発現させた。青色光依
存的に、CRY2-iSH が膜に移行するかを観察し、PIP3 が産生するかを、PIP3 によって活性化
される Akt のリン酸化を指標に評価する方法、さらには、PIP3 に選択的に結合する PH ドメ
イン(PIP3 プローブ)を同時に細胞に発現し、その膜への局在変化によって判断する方法によっ
て、PIP3光遺伝学ツールが機能するかを評価した。このPIP3光遺伝学ツールをPPAP1.0(PIP3 
production by photo-activated PI3K)と命名し、PIP3 依存的な細胞機能を検証した。 
 
４．研究成果 
本研究は光によって高時間分解能で細胞内に脂質分子を産生するための技術、即ち「脂質光遺 
伝学」の確立を目指している。そのターゲットとして、細胞増殖を制御するスフィンゴシン 1 
リン酸や細胞分化、細胞運動を制御するホスファチジルイノシトールリン脂質(PIP)を始めとし 
た機能性脂質分子を行った。PIP3 に関しては、CRY2 を基にした光遺伝学ツール(PPAP1.0)が、 
青色光依存的に PIP3 を産生することを、PIP3 シグナルの下流に存在する Akt タンパク質のリ 
ン酸化の増加を指標に明らかにした。また、PIP3 に選択的に結合する PH ドメイン(PIP3 プロ
ーブ)を PPAP 発現細胞に導入し、PIP3 の産生を確認したところ、青色光依存的に PIP3 プロ
ーブが膜に移行することがわかった。PPAP1.0 が適切に機能することが明らかになったため、
PIP3 産生に伴い、どのような細胞機能が誘導されるのかを検証した。細胞の局所に青色光を
照射するとその領域のみで PIP3 を産生させ、ラメリポディアや細胞膜の伸展を誘導すること
ができた(Ueda Y. et. al. AnalSci. 2019 Jan 10;35(1):57-63.)。現在、さらに機能向上を目
指して PPAP2 を開発し、マウスを始めとした個体への応用を目指している。スフィンゴシン 1 
リン酸の光遺伝学ツール(S1Popto)に関しては、この 3 年間で、プロトタイプは作製した。現
在、機能の向上を目指すために様々なツールのカスタマイズを遂行中である。今後は、より良
いツールを作製し S1P opto を発現したメラノーマ細胞などをマウスの皮下などに移植して、
青色光有無によって、形成される腫瘍が如何に変化するのかを明らかにしていく予定である。
さらに、腫瘍の周辺の微小な転移巣を 2 光子顕微鏡で観察することも行う。その準備として、
既に 2 光子顕微鏡を用いた研究成果も出始めている(Ueda Y. et. al.Sci Rep. 2018 Mar 
5;8(1):3978., FASEB J. 2020 Mar;34(3):3838-3854.)。 
 また、研究費をいただいている期間(2018-2020 年)に、光遺伝学に関する論文を 5 報報告し
た。 
(1)ACS Synth Biol. 2017 Jun 16;6(6):1086-1095. (2) Biochem Biophys Res Commun. 2018 
Chembiochem. 2018 Jun 18;19(12):1217-1231. (3) Proc Natl Acad Sci U S A. 2019 Apr 
23;116(17):8301-8309. (4) Int J Mol Sci. 2019 Jun 15;20(12):2935. (5) Nat Chem Biol. 2019 
Sep;15(9):882-888. 
また、共同研究でもかなり共著で 6方論文を報告した。 
(1) Oncotarget. 2017 Dec 20;9(2):2553-2564. (2) BMC Gastroenterol. 2018 Jul 17;18(1):117. 



(3) J Biochem Mol Toxicol. 2019 May;33(5):e22288. (4) Acta Biomater. 2019 Apr 1;88:383-391. 
(5) Oncol Lett. 2019 Aug;18(2):1557-1563. (6) Cancer Sci. 2019 Dec;110(12):3708-3717. 
上記のことより、本研究成果として、優れた結果を示せたと考えている。 
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