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研究成果の概要（和文）：（１）ヒトの色覚を司る赤・緑・青色錐体視物質に対し、吸収波長調

節の機構をアミノ酸レベルで解明することに成功した。赤色と緑色錐体視物質の吸収波長の差

が３アミノ酸残基の違いで説明できることを示した。（２）バクテリオロドプシンのＭ状態やキ

サントロドプシンの励起エネルギー移動の研究を行い、ヒトの錐体視物質とは異なるタイプの

吸収波長調節機構を明らかにした。（３）これらの研究を行うために必要な方法を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）：1. Color-tuning mechanism in Human red (HR), green (HG), and 
blue (HB) visual pigments was theoretically clarified in amino-acid level. The difference in 
absorption spectra between HR and HG could be explained in terms of direction of three 
hydroxyl residues in HR. 2. Mechanisms of color tuning in the M state of bacteriorhodopsin 
and in xanthorhodopsin were also investigated, which were compared with those in human 
visual pigments. 3. To analyze the mechanisms, new theoretical methods were developed. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 「色覚（視覚）」は人間にとって非常に馴
染み深いものである。しかしながら、色覚の
機能発現における初期過程を分子レベルで
理解をすることは困難とされてきた。その原
因として、次の２つが挙げられる。一つは、
色覚の機能発現には、視物質に含まれるレチ
ナールの光励起という量子過程が関与する
こと。もう一つは、赤・緑・青の色覚を担う
３つ錐体視物質の分子構造が未解明である
ことである。	
 

	
 申請者は、高精度の量子化学計算とホモロ
ジーモデル（タンパク質の既知構造とアミノ
酸配列の類似性を利用した立体構造のモデ
リング手法）を利用することで上記の２つの
問題を克服し、ヒトの色覚を担う錐体視物質
の吸収波長(赤・緑・青色)を理論計算で再現
することに世界で初めて成功した。これらの
結果に基づいて、３つの錐体視物質の吸収波
長の違いを生み出す物理的起源を探ったと
ころ、各錐体視物質のタンパク質場がレチナ
ールへ形成する静電ポテンシャルの大きさ
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の違いが吸収波長の差を生み出しているこ
とを突き止めた。 
２．研究の目的 
	
 これまでに申請者が行ってきた研究を更
に発展させることを本研究の目的とした。具
体的には次の三つである。	
 
(1)	
 錐体視物質の吸収波長の調節に大きく
寄与するアミノ酸を見つける。	
 
(2)	
 色覚障害の原因となる分子機構の理解
や紫外線を吸収する視物質のデザインとい
った医学・工学の分野へ応用する。	
 
(3)	
 上記の研究を遂行するための方法論を
開発する。	
 
	
  
３．研究の方法 
本研究は、SAC-CI 法(高精度電子状態)や
QM/MM 法(タンパク質場を記述する方法)とい
った計算科学の手法を用いて遂行された。	
 
(1)	
 静電エネルギー分割法を作成し、錐体視
物質を形成する各アミノ酸が静電相互作用
にどのくらい寄与するかを解析し、３つ錐体
視物質の静電ポテンシャルの差を生み出す
アミノ酸を同定することを試みた。	
 
(2)	
 アミノ酸の理論変異体を使って、赤色と
緑色錐体視物質との間で吸収波長の違いが
生じる分子機構の解明を試みた。	
 
(3)	
 UV光を吸収する視物質を作成する上で重
要となる脱プロトン化状態のレチナール色
素の吸収波長調節の機構を研究した。ここで
は、バクテリオロドプシンの M状態を取り扱
った。	
 
(4)	
 励起エネルギー移動を利用した吸収波
長調節の機構を解明するため、キサントロド
プシンの吸収波長調節機構を研究した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)	
 ヒト色覚を担う赤・緑・青色錐体視物質
に対し、アミノ酸レベルで吸収波長調節の機
構の解明を試みた。静電エネルギー分割法を
開発し各錐体視物質に適用した結果、吸収波
長調節に大きく寄与する 11 アミノ酸残基を
見つけることに成功した。さらに、これらの
１１アミノ酸残基の寄与は、水素結合ネット
ワーク、アニオン結合部位、ＯＨ双極子の配
向という３つの観点でグループ分けができ
ることを見つけた。	
 
	
 

図１	
 静電エネルギーの分割から得られた

結果。赤・緑・青色錐体視物質とロドプシン
の励起エネルギーに大きく寄与するアミノ
酸残基。	
 
	
 
(2)	
 色弱の中で、特に多く存在するのが赤緑
色弱である。(1)の結果から、赤色・緑色錐
体視物質における吸収波長の差異を生じさ
せる３つのアミノ酸が絞り込まれたので、緑
色錐体視物質中に存在するこれら３つのア
ミノ酸を赤色錐体視物質中のものに置き換
えて理論変異体を作成し、励起状態計算を行
った。その結果、この変異体は赤色錐体視物
質と同様の吸収波長を有することを示せた。
そこで、この３つのアミノ酸が赤色・緑色錐
体視物質の吸収波長の差異を生み出す機構
を探った。赤色錐体視物質中でこれら３つの
アミノ酸はどれもＯＨ基を有するが、レチナ
ール色素との静電相互作用によってＯＨ基
の向きがレチナール色素のβイオノン環を
向くことが赤色錐体視物質の長波長シフト
の原因であることを突き止めた。	
 
	
 

	
 
図２	
 レチナールが生成する静電ポテンシ
ャルに応答するために、赤色錐体視物質の３
つのアミノ酸(Ser180,	
 Tyr277,	
 Thr285)のＯ
Ｈ基の酸素がβイオノン環を向いている。	
 
	
 

(3)	
 鳥類をはじめ多くの生物の中に紫外光

(UV)を感知するレチナールタンパク質が存在

する。ここではバクテリオロドプシン(bR)のM

中間体に焦点を当て、レチナールタンパク質

がUV光をセンシングする機構(カラー・チュー

ニング)の解明に取り組んだ。SAC-CI法と

QM/MM法を用いた電子状態計算によって、実験

の吸収スペクトルの定量的な再現に成功した

。この結果に基づいて励起エネルギーの分割

を試みたところ、bRのM中間体ではレチナール

色素の構造の捩れの効果がカラー・チューニ

ングに最も大きな寄与をすることが分かった

。（この結果はヒトの錐体視物質での機構と

は異なる。）更なる解析の結果、レチナール

色素の捩れの効果の内、C6位の捩れの影響が

最も大きく、C13位の捩れは２番目に大きな寄

与であることを突き止めた。今回提案した機



 

 

構は以前別の研究者によって提案されたもの

(水素結合の影響)と大きく異なるが、その理

由についても詳しく言及した。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図３	
 バクテリオロドプシンのＭ状態（脱プ

ロトン化状態のレチナール）における励起エ

ネルギーの変化の様子。タンパク質の静電効

果よりも、レチナールの構造の捩れの方が励

起エネルギーの大きさに主に効いている。こ

の機構はヒト錐体視物質における機構と異な

る。	
 

	
 

(4)	
 励起エネルギー移動(EET)の電子・電子相

互作用項(PCI)を正確に計算するための手法

(TDFI法)を考案し、キサントロドプシン中の

２つの色素間（カロテノイド-レチナール）で

観測されるEETに適用した。これまでの計算手

法では再現不可能であったPCIの実験値を

TDFI法は高精度で再現することに成功した。

次に、タンパク質表面へのカロテノイド結合

様式とEET効率との相関を探った。その結果、

２つの色素の配置がEET効率に最も大きく寄

与すること、２つの色素間距離は副次的な因

子であることを突き止めた。これらの結果は

、レチナールタンパク質の吸収波長をカロテ

ノイド結合の観点から人工的にデザインする

という新たな可能性を示した。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図４	
 キサントロドプシンで起こるサリニキ

サンチン(SXN)からレチナール(RET)への励起

エネルギー移動(EET)。SXNとRETの距離がそれ

ぞれの分子サイズと比べて近いため、双極子-

双極子近似は適用できない。この問題を解決

するためにTDFI法が開発された。	
 

	
 

(5)	
 エキシトンCDスペクトルの高精度な計算

を可能とするTDFI-Matrix法を開発した。この

計算手法を２量体形成したレチナール色素に

適用した結果、実験で観測されるエキシトン

CDスペクトルの高精度な再現に成功した。ま

た、双極子-双極子(dd)近似やTrESP法による

計算も行い、従来のCDスペクトルの計算で何

が問題であったかを明確に示した(原点依存

性やセルフコンシステンシーなど)。更に、溶

媒効果や分子間相互作用による電子分極効果

がCDスペクトルに与える影響についても定量

的に評価した。その結果、溶媒効果はCDスペ

クトルの形状に大きな影響を及ぼすことが分

かった。これらの結果から、タンパク質のよ

うな大規模系に対するCDスペクトル計算の可

能性を示すことができた。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図５	
 （左）２量体形成したレチナール色素

と（右）TDFI-Matrix法で計算したレチナール

２量体のCDスペクトル。TDFI-Matrix法は正と

負のコットン効果を精度よく計算することが

できる。	
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