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研究成果の概要（和文）：下等脊椎動物は、眼以外にも松果体という脳の一部で、環境光に含まれるUV光と可視光の比
率、すなわち“色”情報を得ていることが古くから知られている。本研究で私たちは、さまざまな下等脊椎動物に対し
て、松果体色弁別のUV光受容タンパク質であるパラピノプシンを起点とした解析を行い、松果体色弁別の分子基盤の多
様性と普遍性を明らかにした。さらに、パラピノプシンに着目した遺伝子導入ゼブラフィッシュを用いた解析から、松
果体色弁別の生理的役割を示唆する知見を得た。また、他の眼外光受容タンパク質の機能解析にも成功し、光受容タン
パク質が眼外組織で機能するために重要な性質を見出した。

研究成果の概要（英文）：In lower vertebrates, pineal and related organs detect the ratio of UV to visible 
lights, suggesting that wavelengths of environmental light are discriminated by these organs independently
 of eyes. Recently, we found that parapinopsin is a UV sensitive photopigment that underlies the UV recept
ion for wavelength discrimination in the lamprey pineal. Here, we carried out the parapinopsin-based inves
tigation of the pineal wavelength discrimination in varied lower vertebrates and revealed the diversity an
d generality of the wavelength discrimination mechanism. Furthermore, by using transgenic technique, we ob
tained  a clue to the physiological roles of the pineal wavelength discrimination. We also found that a ho
mologue of another non-visual photopigment Opn3 has an unique characteristic for functioning as a light se
nsor in extraocular tissues.
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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刺激の一つであ

り、光情報を視覚や概日リズムの光調節に用
いている。光には明暗の情報に加え、波長、
すなわち色の情報が含まれており、多くの動
物が色覚として利用している。さらに下等脊
椎動物では、眼外の光受容器官である松果体
やその関連器官、いわゆる「第三の眼」にお
いても波長弁別を行っていることが古くか
ら知られている。例えば、トカゲの頭頂眼で
は青色光と緑色光の比率を検出しており、両
生類、魚類、円口類ヤツメウナギの松果体で
は UV 光と可視光の比率を検出している。こ
の松果体での“色”弁別は、動物にとって眼以
外で行われる唯一の色の利用であり、その情
報をどのような目的に使っているのか非常
に興味深い。一方、松果体色弁別は現象とし
ては知られていたものの、分子基盤が不明で
あったために、踏み込んだ研究はほとんどな
されてこなかった。特に、最も興味が持たれ
る松果体色弁別の生理的役割については全
く明らかとなっていない。 
私たちはこれまで、動物の光受容において

最初に光をキャッチするタンパク質である
ロドプシンおよびその類似光受容タンパク
質（ロドプシン類）の分子特性の解析を行っ
てきた。ロドプシン類は、単に光受容の入り
口に位置するだけでなく、どのような波長の
光を吸収するのか、どのような細胞応答を引
き起こすかの大部分を決定するので、その性
質は生理機能と密接に関わっている。近年私
たちは、ヤツメウナギ松果体において色弁別
に関わる UV 光受容タンパク質パラピノプシ
ンを同定した（Koyanagi et al., PNAS 2004; 
Kawano-Yamashita et al., J. Exp. Biol. 2007）。こ
のパラピノプシンの発見によって、松果体色
弁別の分子を起点とした研究が可能となっ
た。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、松果体色弁別の光受容タンパ
ク質であるパラピノプシンに着目し、下等脊
椎動物の松果体でおこなわれる色弁別につ
いて、次の２点を目的とした。 
（１）円口類や魚類の松果体およびトカゲの
頭頂眼における色弁別の分子基盤を調べ、松
果体色弁別メカニズムの多様性・一般性を明
らかにする。 
 
（２）パラピノプシンを標識した遺伝子導入
ゼブラフィッシュを作製し、それを用いて松
果体色弁別の生理的役割を探る。 
 
３．研究の方法 
（１）松果体色弁別の分子基盤の解明 
魚類および爬虫類のパラピノプシン遺伝

子を単離し、動物培養発現系を用いてパラピ
ノプシンの光受容タンパク質としての性質
を明らかにする。また、免疫組織化学的解析
を行い、松果体あるいは頭頂眼でのパラピノ

プシンの分布を明らかにするとともに、松果
体光受容細胞で光情報伝達に関わる他の分
子についても局在や性質を調べる。 

 
（２）遺伝子導入ゼブラフィッシュを用いた
松果体色弁別の生理的役割の解明 
ゼブラフィッシュパラピノプシンのプロ

モーターを取得し、そのプロモーターを用い
てレポーター遺伝子を導入することで、パラ
ピノプシン発現細胞およびその神経投射を
可視化する。さらに、経シナプストレーサー
である小麦胚芽レクチン（WGA）を導入する
ことで、パラピノプシン発現細胞から始まる
松果体色弁別の脳内投射を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）イグアナ頭頂眼における色弁別の UV
受容タンパク質の同定 
 トカゲ類に見られる頭頂眼は松果体関連
器官の一種であり、色弁別を行っていること
が古くから知られている。特に、イグアナの
頭頂眼では、UV 光と緑色光の比率として色
を弁別していることがわかっていたが、その
分子基盤は不明であった。私たちは、イグア
ナの近縁種であり全ゲノム塩基配列が決定
されているアノールトカゲのゲノムデータ
ベース中にパラピノプシン遺伝子断片を見
出し、その情報にもとづき、イグアナからパ
ラピノプシンを単離した。さらに、イグアナ
パラピノプシンの分光学的解析および免疫
組織化学的解析に成功し、イグアナパラピノ
プシンはヤツメウナギパラピノプシンと同
様、UV 感受性光受容タンパク質で、頭頂眼
の光受容細胞の光受容部位に局在している
ことを明らかにした。興味深いことにパラピ
ノプシンは、緑色感受性光受容タンパク質で
あるパリエトプシンと同じ細胞に存在して
いた（図１）。先行研究において、頭頂眼で

青色光と緑色光の比率を検出する別種のト
カゲでは、青色光受容タンパク質と緑色光受
容タンパク質が同一細胞に存在し、色弁別を
支えていること報告されている。このことを
考え合わせると、イグアナ頭頂眼では、同一
細胞に発現しているパラピノプシンとパリ
エトプシンによって、UV 光と可視光の比率
の検出が行われていると考えられる（Wada et 

図１ イグアナ頭頂眼におけるパラピノプシ
ンとパリエトプシンの共局在 
イグアナ頭頂眼（A）において、パラピノプシ
ン（B）はパリエトプシン（C）と同一細胞に発
現している（D）。 



al., 2012 PLoS ONE）。 
本成果は、パラピノプシンが、松果体のみ

ならず、頭頂眼においても UV 光と可視光の
検出による色弁別に関わることを初めて示
すものであり、すなわちパラピノプシンが下
等脊椎動物松果体関連器官の色弁別の基本
分子であることを示唆するものである。 

 
（２）ヤツメウナギ松果体のパラピノプシン
発現細胞で機能するアレスチンの同定 
 松果体の色弁別の UV 受容の分子基盤をよ
り詳細に理解するために、パラピノプシンか
ら始まる光情報伝達に関わる分子の解析を
行った。特に、パラピノプシンと直接相互作
用し、光情報伝達の遮断に関わるアレスチン
に注目して、免疫組織化学的手法および生化
学的手法を用いて解析した。その結果、一般
に視物質が視覚専用のアレスチン（視覚アレ
スチン）と共役するのに対して、パラピノプ
シンは、光受容タンパク質以外の G タンパク
質共役型受容体（GPCR）と共役するアレス
チンと共役することが明らかとなった。ア
レスチンは視覚アレスチンと異なり、情報伝
達の一時的な遮断だけでなく、受容体を細胞
膜上から取り除く（internalization）ことで情
報伝達を完全に終息させることが知られて
いる。実際、松果体のパラピノプシン発現細
胞においても光依存的なパラピノプシンの
細胞内移動が観察された。この光受容タンパ
ク質とアレスチンの関係は、機能的な側面か
ら以下のように説明することができる。視物
質は光を受けると最終的に自己崩壊する（退
色する）ため、情報伝達の終息に internalization
は必要ないのに対して、パラピノプシンの光
産物（活性化状態）は安定なため、情報伝達
を終息させるためには internalization 機能を
もつアレスチンが適していると考えられる。
言い換えれば、視物質の退色するという性質
の獲得が、internalization 機能をもたない視覚
アレスチンとの新しい共役を生み出したと
言えるかもしれない（Kawano-Yamashita et al., 
2011 PLoS ONE; Terakita et al., 2012 WIREs 
Membr Transp Signa、図２）。 

 本成果は、光情報伝達の遮断にアレスチ
ンが関わることを初めて示したもので、それ
によって、光受容タンパク質とアレスチンの
機能的・進化的関連が浮き彫りになった。 
 

（３）遺伝子導入ゼブラフィッシュを用いた
松果体色弁別の生理的役割の解明 
 ゼブラフィッシュのパラピノプシンのプ
ロモーター配列を取得し、その配列を用いる
ことで、松果体のパラピノプシン発現細胞を
選択的に GFP 標識したトランスジェニック
ゼブラフィッシュの系統の樹立に成功した。
さらに、そのプロモーターを用いて、経シナ
プストレーサーである WGA をパラピノプシ
ン発現細胞で発現させたところ、シナプスを
介した神経ネットワークが可視化され、パラ
ピノプシンが受容した UV 光情報、すなわち
色弁別情報が伝えられる脳内領域の特定に
成功した（Koyanagi et al., 論文投稿中）。 
 
（４）眼外光受容タンパク質 Opn3 の機能解
析 
 パラピノプシンと同様、さまざまな動物で
眼以外の組織で発現が認められている Opn3
について分子特性の解析を試みた。私たちは
Opn3 ホモログの分光学的解析に成功し、
Opn3 ホモログが青色光あるいは緑色光感受
性の光受容タンパク質として機能し、Gi, Go
型 G タンパク質を光依存的に活性化するこ
とを見出した。また、光受容タンパク質とし
て機能するためには、一般に、眼などに存在
する特別な型のレチナール（11 シス型レチナ
ール）を結合する必要があるが、興味深いこ
とに Opn3 ホモログは、生体内のどこにでも
存在する型のレチナール（13 シス型レチナー
ル）を結合することでも光受容タンパク質と
して機能することができた（図３）。実際、

Opn3 を発現細胞は、特別に 11 シス型レチナ
ールを加えなくても、培地の血清中に含まれ
るわずかなレチナール（11 シス型レチナール
はほとんど含まれていない）のみで光受容タ
ンパク質として機能できた。これらの結果は、
Opn3 が実際に眼以外のさまざまな組織で光
受容を担っていることを強く示唆している
（Koyanagi et al., 2013 Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA.）。 
本成果は、13 シス型レチナール結合能とい

う、光受容タンパク質が眼外組織で機能する
ために重要な性質を初めて報告するもので、
松果体色弁別を含む、眼外光受容の研究にお

 

図３ 多様な型のレチナールを発色団と
して機能できる Opn3 ホモログ 

図２ 光受容タンパク質とアレスチンとの
機能的・進化的関連 



いて重要なものである。 
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