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研究成果の概要（和文）： 
視物質ロドプシンのバソ中間体とその光異性体イソロドプシンの結晶構造を求め、光反応
サイクルの初期過程の様子を明らかにし、シグナリングに必須な構造変化を明らかにした。
暗順応状態とイソロドプシンの構造を比較すると、レチナールは膜面に平行にポリエン鎖
平面を向けており、レチナールと膜貫通へリックス３との立体障害がイソロドプシンを安
定に保持することが明らかとなった。一方、暗順応状態からバソ中間体への遷移によって
ポリエン鎖平面は膜の法線方向へと回転しポリエン鎖は細胞質側へと大きく移動した。こ
の時、レチナールは大きく捻じれ、近傍残基の側鎖に相補的な動きが惹起され、吸収した
光エネルギーはレチナールおよび近傍残基の歪みとして蓄えらえることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Photochemical properties of invertebrate rhodopsin are different largely from 
vertebrate rhodopsin. Recent crystallographic studies of squid and bovine rhodopsins 
suggest profound differences in the structure of these photoreceptors. Here, we 
perform X-ray crystallographic studies of squid bathorhodopsin and an artificial 9-cis 
isomer isorhodopsin. Analyses of diffraction data of frozen crystals that were 
illuminated at these wavelengths provided the structural information of each isomeric 
state.  The result showed that the formation of bathorhodopsin is accompanied by a 
large movement of the central moiety of the retinal polyene chain towards the 
cytoplasmic side with small movements of the ß-ionone ring and the Schiff base; i.e., 
the retinal takes on a right-handed screwed all-trans configuration.  Conversely, the 
retinal in isorhodopsin takes on a planar 9-cis configuration; i.e., as compared to the 
11-cis retinal in the unphotolysed state, a limited configurational change is observed 
around the C9=C10 bond. 
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１．研究開始当初の背景 
ロドプシンは網膜視細胞に存在する光受容
膜蛋白質で、7 本膜貫通αヘリックス構造を
特徴とする G蛋白質共役型受容体（GPCR）
の一員である。膜内に含まれる発色団レチナ
ールが光を吸収すると、蛋白質全体の構造が
変化し細胞質側に結合した G 蛋白質へと光
情報が伝えられる。最近明らかになった無脊
椎動物スルメイカのロドプシンの構造と、脊
椎動物ウシのロドプシンの構造を比較する
と、ウシロドプシンの構造が光受容に高度に
特化しているのとは対照的に、イカロドプシ
ンでは他の一般の GPCR と共通した構造を
持つと考えられる。 
２．研究の目的 
本研究は、イカロドプシンのバソ反応中間体
と光異性体イソロドプシンの構造を決定し、
光反応サイクルの初期過程の様子を明らか
にし、シグナリングに必須な構造変化を明ら
かにする。 
３．研究の方法 
ロドプシン結晶に対し、低温下で光照射する
と、全トランス型バソ中間体と 11-cis 型ロ
ドプシンの他に 9-cis型イソロドプシンが生
成し、３状態の平衡状態となった。結晶に照
射する光の波長によって３状態の平衡を制
御し、バソ中間体およびイソロドプシンそれ
ぞれの生成率が大きくなる条件を見出し、X
線構造解析を行った。このとき、顕微分光法
を用いて X線照射による損傷の影響を定量的
に解析し、可能な限り損傷の影響を排除した
構造解析を行った。 
４．研究成果 
100K で凍結したロドプシン結晶に対しさま
ざまな色の光を照射し吸収スペクトルを比
較することで、各異性体について結晶中での
生成率を見積もった（図１）。 
 
 

 

その結果、100K でのロドプシン結晶中におい
ては、11-cis 型ロドプシン、全トランス型バ
ソ中間体、9-cis 型イソロドプシンの３状態
の光平衡状態が成立していることが明らか
となった。 
黄緑色光を照射してほぼ 100%イソロドプシ
ンが生成した結晶を用いて収取した回折デ
ータセットからイソロドプシンの結晶構造
を求めた。イソロドプシンは 9-cis 型レチナ
ールを含み、ポリエン鎖平面を暗順応状態と
同じ膜面方向へと配向させた（図 3）。 
さらに、青色光照射により約 40%のロドプシ
ンがバソ中間体に変換された結晶を用い、暗
順応状態、イソロドプシンの構造に基づいて、
バソ中間体の構造モデルを解析した。暗順応
状態からバソ中間体へと遷移すると、レチナ
ールはポリエン鎖平面を膜の法線方向へと
回転させ、弓型にゆがんだ全トランス型へと
変化した。ポリエン鎖は細胞質側へと大きく
移動し、同時にレチナール近傍のアミノ酸残
基が相補的に動いた。バソ中間体形成により
吸収した光エネルギーがレチナールおよび
近傍残基の構造歪みエネルギーへと蓄積さ
れることを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

図３．バソ中間体形成に伴う活性部位の構造変化 
 

 
図４．イソロドプシンと基底状態の構造比較 

 

 
 

図 1.100Kで光照射したロドプシン結晶の吸光変化 
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