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研究成果の概要（和文）：眼を持つ最も下等な動物である刺胞動物に新しい光受容タンパク質ロ
ドプシン類と光情報をキャッチするシステムを発見し、ロドプシン類と光受容細胞との進化的
連関を初めて明らかにした。また、下等脊椎動物の松果体で機能するロドプシン類の比較解析
により視覚のロドプシン類が情報伝達タンパク質の進化を促進したことを示唆した。さらに、
トカゲ類の頭頂眼等では、１つの光受容細胞中に異なるロドプシン類が存在し、協調的に機能
していると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：  In this study, we found a novel rhodopsin and a novel 
light-signaling system in eyes of cnidarian, which is one of most primitive animals with 
developed eyes, suggesting an evolutional linkage between rhodopsins and photoreceptor 
cell-types.  We also comparatively analyzed rhodopsins in pineal organs of lower 
vertebrates and suggested that vertebrate visual pigments might promote molecular 
evolution of light-signaling proteins.  In addition, our analyses on lizard parietal eyes 
suggest that two kinds of rhodopsins co-operatively function in a single photoreceptor cell. 
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１．研究開始当初の背景 
眼において光をキャッチするタンパク質であ
る視物質ロドプシンやそれに類似した光受容
タンパク質（以後ロドプシン類と呼ぶ）は、
視覚や生体リズムの調節などの「光受容」と
いう機能の入り口に位置するので、ロドプシ
ン類の分子特性や性状が光受容そのものの多

様性に大きく関連すると考えられる。したが
って、ロドプシン類の多様性の解析は、動物
の光受容能を理解する上で重要かつ必須と言
える。これまでに 2000種類以上のロドプシン
類が多様な動物から同定され、それらはアミ
ノ酸配列の相同性に基づき動物種を越えた８
種類のサブグループに分類され、共役するＧ
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蛋白質の種類や分子の性質などによる分類と
よく一致する。例えば、ヒトは５種類のサブ
グループ由来の９種類のロドプシン類遺伝子
をもつ。私たちはこれまでに、生体内には微
量しか存在せずその解析が困難であったロド
プシン類を培養細胞系により発現させて、分
子の性質や分子機能を解析するとともに、多
様なロドプシンの特徴を生み出す仕組みにつ
いて変異体を用いて解析してきた。当初、私
たちは最も下等な眼を持つ動物である刺胞動
物のアンドンクラゲから新奇ロドプシンの遺
伝子を単離し、培養細胞で発現させることに
予備的に成功していた。アンドンクラゲの進
化的な位置づけやロドプシン新奇性から、そ
の性質やシグナル伝達系はロドプシン類の多
様性や進化を考える上でカギとなると期待さ
れた。 
 一方、King-Wai Yau教授（Johns Hopkins大
学）との共同研究として、トカゲの第三の眼
として知られる頭頂眼では、一個の光受容細
胞中の中に、緑感受性のパリエトオプシンと
青色感受性のピノプシンとが、２種類の異な
るＧ蛋白質をそれぞれ介して細胞内の二次メ
ッセンジャーの分解酵素（cGMP分解酵素）の
活性を調節し、１つの光受容細胞だけで緑色
光と青色光の色の違いを検出していることを
発見していた。このことは、多様なロドプシ
ン類が個々の機能に加えて、１つの細胞内で
協調して新たな機能を発現していることを示
している。すなわち、「ロドプシン類の分子
の多様性」と「光受容という機能の多様性」
の連関を理解するためには、多様なロドプシ
ン類の個々の分子特性や分子機能の解析に加
えて、それらの協調的な機能発現を理解する
ことが重要であると考えられた。 
  
２．研究の目的 
本研究では、次の２点を目的とした。 
（１）ロドプシン類の多様性と進化に関す
る研究：刺胞動物（二胚葉動物）は眼を持
つ最も下等な動物であるので、その新奇ロ
ドプシンの性質や光信号を神経信号に変換
する情報伝達系を解明し、既知のもと比較
して、ロドプシン類や光情報伝達系の多様
性や進化を解明する。また、脊椎動物の視
物質と視覚以外光受容体の多様化を解析す
る目的で、エンセファロプシンの分子特性
や眼外光受容体であるパラピノプシンの情
報伝達系について解析する。さらに、未だ
発現に成功していないニューロプシングル
ープについて発現解析系の確立を試み、
個々の分子性状を比較する。以上の結果か
ら、祖先型から脊椎動物視物質がどのよう
に多様化・進化したかについて考察する 
（２）ロドプシン類の協調的機能発現に関
する研究：トカゲ類の頭頂眼における UV
光と可視光の波長識別では、青色光と緑色

光の識別と類似して、１つの細胞内でのパ
リエトオプシンが関わる２種類のロドプシ
ン類による協調的機能発現がみられるのか
を明らかにする。また、ゲノム配列が明ら
かになっているハマダラカから単離したエ
ンセファロプシンは、予備的解析の結果、
視細胞内に視物質と共局在している可能性
が考えられた。そこで、どのような種類の
視物質と協調的に働いているのかを解析し、
協調して機能している生物学的な意味につ
いて、解明を試みる。一方で、トラフグや
ゼブラフィッシュにおいては、哺乳類にお
いて概日リズムの調節に関与するメラノプ
シンが複数存在し、それらは２つのサブグ
ループに分類される。私たちは、それらが
ともに網膜に局在していることを見いだし
ていたので、異なるメラノプシンが同じ細
胞に存在し、協調的に機能しているのかに
ついて解析する。 
 
３．研究の方法 
（１）タンパク質をコードする遺伝子のク
ローニング：PCR法を用いて、目的とする
タンパク質の遺伝子や mRNAを増幅し、
その配列を決定した。 
（２）ロドプシン類の分子特性の解析：眼
外の光受容器官や小さな眼に微量しか存在
しないロドプシン類を解析するために、ロ
ドプシン類の遺伝子を培養細胞に導入し、
タンパク質を強制的に発現させた。発現さ
せたタンパク質に発色団であるレチナール
を加えて光受容能を持たせた後、分光学的、
生化学的にロドプシン類の分子特性を解析
した。 
（３）ロドプシン類や情報伝達関連タンパ
ク質の局在の解析：局在の解析は、それぞ
れのタンパク質に対する特異的な抗体を作
製し、免疫組織化学的にタンパク質の存在
場所を染色することにより解析した。また、
それぞれのタンパク質の mRNAの局在も
in situ hybridization法により解析した。 
（４）情報伝達系の解析：ロドプシン類に
よるＧタンパク質の活性化は、放射性同位
元素により標識された GTP（グアニントリ
ヌクレオチド）アナログを用いて、試験管
内で生化学的に行った。あるいは、培養細
胞を用いて、細胞内で起こるシグナル伝達
系を生化学的に同定した。 
 
４．研究成果 
（１）ロドプシン類の多様性 
①刺胞動物の視物質と新しい Gs 型Ｇタン
パク質が関わる光情報伝達系の発見： 
 これまでロドプシン類が同定されている
光受容細胞はすべて三胚葉動物のものであ
ったので、三胚葉動物が出現する前に分岐し
たクラゲのような刺胞動物（二胚葉動物）の



光受容細胞や光受容タンパク質を調べれば、
動物界に広く分布する光受容細胞や光受容
タンパク質の進化の道筋が見えるのではな
いかと考えられた。高度に発達したレンズ眼
をもつアンドンクラゲに着目し，その視細胞
で機能するロドプシンと情報伝達に関係す
るタンパク質を同定した。興味深いことに、
アンドンクラゲ視細胞には全く新しいロド
プシンが存在し、その視細胞で機能する Gタ
ンパク質は、これまでに光受容細胞で使用さ
れていることが分かっているＧタンパク質
でもなくGsタイプのGタンパク質であった。
一般に Gs はアデニル酸シクラーゼを活性化
して細胞内の cAMP濃度を引き起こすことが
知られている。そこで、培養細胞系を用いて
解析したところ、アンドンクラゲロドプシン
を発現させた培養細胞が、光依存的な細胞内
cAMP 濃度の上昇を示すことを明らかにし、
さらにアデニル酸シクラーゼが確かにクラ
ゲ視細胞に発現していること、アンドンクラ
ゲの眼でも光依存的な cAMPの上昇が起こる
ことを示した。つまり、アンドンクラゲのロ
ドプシンが Gs と共役し、細胞内 cAMP 濃度
の上昇を引き起こすことが証明された。この
新規情報伝達系の発見は国内外で非常に注
目され、新聞紙上でも取り上げられた。 
さて，アンドンクラゲの視細胞で新奇の

Gs と共役するロドプシンが機能することは
非常に興味深いが、光受容細胞の体系的理解
という目的では、これまでに知られている
Gt（トランスデューシン、脊椎動物の視覚）、 
Gq（無脊椎動物視覚、脊椎動物の非視覚）、
Go 型Ｇタンパク質（ホタテガイ視覚、ナメ
クジウオ）と共役するシグナル伝達系に次い
で第 4 の Gs 共役型シグナル伝達系が見出さ
れたことでむしろ複雑になった。しかし、光
受容細胞が繊毛型と感桿型に大別されるこ
とを念頭にシグナル伝達系全体を見渡すと、
繊毛型光受容細胞では，Gタンパク質は異な

るものの、すべて環状ヌクレオチド（cAMP、
cGMP）を二次メッセンジャーとして用いて
いることが分かった。 
これらの知見に私たちのこれまでの研究

結果を考え合わせると、動物の多様な光受容
細胞は、「Gqを介したイノシトールリン脂質
シグナル伝達系をもつ感桿型光受容細胞」と
「Gt、Go、Gs を介した環状ヌクレオチドシ
グナル伝達系をもつ繊毛型光受容細胞」とい
う２つの系統で進化したと考えられた（図 2）。
これは、ヒトを中心に「視細胞に至る系統」
と「網膜光感受性神経節細胞に至る系統」と
言い換えることもできる．ロドプシンとチャ
ネルという光受容細胞の入り口と出口に密
着したこの説は、細胞機能の進化の点から極
めて合理的な分類といえ、国際的にも極めて
高く評価されている。 
②非視覚光受容タンパク質の解析： 
発現に成功していなかったニューロプシ

ンについては、２０１０年に鳥類のニューロ
プシンの分子特性について国内のグループ
から UV感受性のロドプシン類であることが
発表された。私たちも、その報告とは異なる
発現システムにより、同様の結論を得た。 
一方、脊椎動物の視物質と近縁でありなが

ら、無脊椎動物の視物質の分子特性を有する
パラピノプシンの分子特性の解析を通して、
ロドプシン類と情報伝達タンパク質の分子
進化が密接に関連していることを発見した。
以下に概説する。 
 脊椎動物の桿体や錐体に存在する視物質
は光を受容すると光産物に変化するが、やが
て発色団レチナールを遊離して退色する。す
なわち、光産物が不安定である。一方、無脊
椎動物の視物質の光産物は安定で退色せず、
光を受けると元の暗状態に戻るという光再
生能を持つ。この種のロドプシン類は暗状態
と光産物の２つの状態が安定であるので２
状態安定色素（bistable pigment）と呼ばれる。
脊椎動物の松果体に存在するパラピノプシ
ンは桿体や錐体の視物質にアミノ酸配列に
おいては近縁であるが、無脊椎動物と同様の
性質をもつ２状態安定色素であることを既
に発見していた。ヤツメウナギ松果体の天井
側部分にはパラピノプシン（光産物安定）が
存在し、腹側には視物質ロドプシン（光産物
不安定、退色）が存在するので、この両者に
結合する情報伝達タンパク質を比較解析し、
ロドプシン類と情報伝達タンパク質との関
係を解析した。その結果、パラピノプシンと
ロドプシンの光産物に結合して情報伝達を
遮断するアレスチンが異なっていた。具体的
には、遺伝子クローニング、局在解析、生化
学的解析の結果、ロドプシンの光産物に対し
ては脊椎動物の視覚系に特異的な“視覚”ア
レスチンが機能しているのに対して、パラピ
ノプシンの光産物に対しては“β”アレスチ

図２：光受容細胞と光情報伝
達系の関係 



ンが機能していることを見出した。一般に、
βアレスチンはロドプシン類（光受容体）で
はなく、ホルモンや神経伝達物質を受容する
G タンパク質共役型受容体（GPCR）に結合
することが良く知られている。すなわち、図
３に示すように、視物質の出現前では、ロド
プシン類は「光」専用でないアレスチンと共
役していたが、脊椎動物の視物質の出現とと
もに視覚アレスチンが共進化してきたと考
えられた。興味深いことに、βアレスチンは
活性化型の GPCRに結合し、その分子を情報
伝達系から除去する働きがある。一方、視覚
アレスチンはその機能が失われている。視覚
アレスチンと共役する視物質ロドプシンは
光産物が自身の性質により退色して機能を
失うので、アレスチンの働きによって除去す
る必要がない。そのために、視覚アレスチン
はロドプシン類の活性化型である光産物を
除去する能力が失われたと考えられた。すな
わち、分子進化の過程において、視物質は退
色し光産物が崩壊するという分子特性が備
わり、それに伴って、共役するアレスチンか
ら光産物を除去する能力が失われていった
と推測される。これらの結果は、視物質と情
報伝達タンパク質の共進化を初めて示した
例として、高く評価されている。 
（２）ロドプシン類の協調的機能発現 
①トカゲ類の頭頂眼における UV光と緑色
識別機構： 
ヤツメウナギ松果体での UV光と緑色光の
波長識別は、UV 受容体としてパラピノプ
シンを含む UV受容細胞と緑色光受容細胞
（光受容タンパク質は不明）の２種類の細
胞によりなされていると考えられている。
一方、トカゲの松果体関連器官である頭頂
眼では、青色光と緑色光の識別は青色光受
容体ピノプシンと緑色光受容体パリエトオ
プシンの両方を含む１つの細胞によりなさ
れている。ある種トカゲの頭頂眼は UV受
容能があることが明らかになっている。そ
こで、UV に対する応答性が報告されてい
るグリーンイグアナの頭頂眼を用いて、
UV 光と可視光の波長弁別がどのようにな

されているのかを解析した。その結果、UV
受容タンパク質としてパラピノプシン、緑
色光受容タンパク質としてパリエトオプシ
ンが同一細胞に存在していることが明らか
になった。すなわち、単一細胞内で２つの
ロドプシン類が協調して UV光と緑色光の
弁別を実現していることが示唆された。こ
のことから、様々な動物種の松果体関連器
官における UV光受容タンパク質はパラピ
ノプシンであり、共通していると考えられ
た。この共通性の発見により、パラピノプ
シン重要性が広く認知された。 
②ハマダラカ視細胞における２種類のロド
プシン類の協調的機能発現： 
ハマダラカのエンセファロプシンを培養細
胞系で発現し解析した結果、可視光受容タ
ンパク質であることが明らかになった。そ
の個眼での分布を組織学的に調べた結果、
エンセファロプシンは個眼の中に存在する
８個の視細胞の中の特定の１つの細胞に存
在することを見出した。そのエンセファロ
プシンが存在している視細胞で発現する視
物質を分子生物学的手法、組織化学的手法、
培養細胞によるロドプシン類の発現により
解析した結果、青色光感受性の視物質が発
現していることを明らかにした。エンセフ
ァロプシンにより駆動される報伝達系が、
視物質により駆動されるものと同一なのか
を調べるために、Gタンパク質の活性化能
を解析した。その結果、視物質が駆動する
Gq 共役系とは異なるカスケードをエンセ
ファロプシンが駆動することを発見した。
すなわち、ハマダラカの特定の視細胞にお
いては、エンセファロプシンと視物質が光
を効率よくキャッチして、異なる情報伝達
系を用いて協調的に機能していることが示
唆された。 
③硬骨魚類の多様なメラノプシン： 
メラノプシンは哺乳類では概日リズムの光
受容体として機能している。一方、哺乳類
以外の脊椎動物には２種類（哺乳類型と非
哺乳類型）のメラノプシンが存在している。
さらに、硬骨魚類では哺乳類型と非哺乳類
型それぞれに少なくとも２種類存在してい
る。そこで、多様なメラノプシンが同一細
胞内で協調して機能しているのかを魚類を
用いて解析した。その結果、トラフグでは、
２種類の哺乳類型メラノプシンは異なる細
胞に存在し、また非哺乳類型とも異なる細
胞に存在し、同一細胞内での協調的な働き
はしていないことが示唆された。 
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