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研究成果の概要（和文）：暗所と明所とでは物の見え方が違う。これは、網膜中に存在し光を検出する視細胞に桿体と
錐体とがあり、両者で光検出特性に違いがあるからである。桿体は光感度が高く暗所で働くが、光のオン・オフに追随
できないので時間分解能が悪く、暗所では素早く動く物体はよく見えない。一方、錐体は光感度が低く明所で働き、時
間分解能が良く、素早く動く物体の検出に適している。本研究では桿体と錐体の光－電位変換機構の各反応の効率を定
量的に比較し、光感度の違い、時間分解能の違いが両者のどの反応がどう違って生じるのかの詳細を初めて明らかにし
た。さらに、錐体特異的に発現することを既に明らかにしている分子についてそれらの機能を検討した。

研究成果の概要（英文）：There are two types of photoreceptors to detect light in our retina, a rod with 
high light-sensitivity to function in the dark and a cone with low sensitivity to function in the light. 
Time resolution of detecting light, an ability to detect on-and-off of a light, is lower in rods and 
higher in cones, and it is the reason why we can see an object moving quickly in the light where cones 
are operating but not in the dark where rods are operating. In the present study, we quantitatively 
compared each of the reactions in the phototransduction cascade biochemically between purified carp rods 
and cones, and found the molecular mechanisms underlying the differences in the light-sensitivity and 
time resolution between rods and cones. In addition, we examined functions of molecules that we had shown 
to be expressed specifically in cones.

研究分野： 分子生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 暗所と明所とでは物の見え方が違う。例えば
暗所では素早く動く物体を目で追うことが難しく、
明所ではそれが出来る。夜間、スポーツを楽し
むのに照明が必要なのはそれが理由である。 
 どうしてこのように暗所と明所とで見え方が違う
かというと、網膜中で光を検出する細胞である視
細胞に桿体と錐体の２種類があり、桿体は光感
度が高いので暗所視を担い、錐体は光感度が
低いので明所視を担うのだが、両者で光に対す
る応答特性に違いがあるからである（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 つまり、暗所で働く桿体は、光のオン・オフに
追随できず時間分解能が悪いが、明所で働く錐
体は分解能が良い。時間分解能が悪いと、像が
どこにあるのかを判別するのが難しい（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本計画の立案当時、桿体と錐体とでの見え方
の違いに焦点を当てた研究は進んでおらず、私
達の研究を含め、いくつかの先行研究がある程
度であった（図３、赤・青数字）。 

２．研究の目的 
 そこで本研究では、これまでの私たちの研究を
さらに進展させ、（１）桿体と錐体とでの光感度の
違いと時間分解能の違いをもたらす分子基盤の
全容を明らかにすることを目的とした(下記 ①～
⑥)。また、桿体と錐体には上記の生理的な違い
に加えて、例えば、形態的な違いがあり(図１A)、
また、錐体の方がエネルギー消費が大きい。こ
れらの違いは桿体が桿体であり、錐体が錐体で
あることを保証する細胞生物学的な分子基盤で
あると考えられる。そこで第２の研究課題として
（２）桿体と錐体の構築に関わる細胞生物学的
違いの分子基盤を明らかにすることを目的とした
(下記⑦)。具体的な研究項目を下記に示す。 
（１） 桿体と錐体とでの光感度の違いと時間分
解能の違いをもたらす分子基盤 
 桿体も錐体も図３に示した光-電位変換機構を
介して光応答を発生する。変換機構の基本的な
メカニズムは桿体と錐体とで相同であり、同じ役
割をもつ蛋白質群で構成されている。しかし、桿 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
体と錐体とでは構成する蛋白質がそれぞれ桿体
型と錐体型であり、同じ機能を担っている蛋白
質でも反応の効率などが異なっており、それが
桿体と錐体の光応答特性の差異を生み出して
いると予想される。そこで、これまでの私達の研
究を進展させ、本研究では下記の項目について
も検討を加え、全容を明らかにすることとした。な
お説明の都合上、一部、当初計画とは異なった
番号付けをしたが、研究内容に変更は無い。 
①桿体と錐体における視物質によるトランスデュ
ーシン活性化効率の比較(図３①の反応) 
 活性型視物質 1 分子によるトランスデューシン
の活性化の速度を桿体と錐体とで比べる。錐体
の方で速度が遅い、つまり、トランスデューシン
の活性化効率が低く、それが錐体の低い光感
度をもたらすと予想した。 
②桿体と錐体とでのトランスデューシンによる
cGMP ホスホジエステラーゼ活性化効率の比較
(図３②の反応) 
 単位量の活性型トランスデューシンがホスホジ
エステラーゼを活性化する効率を桿体と錐体と
で比べる。錐体の方で効率が低く、それが錐体
の低い光感受性をもたらすと予測した。 
③桿体と錐体での光-電位変換機構での信号増
幅度の違い -- 電気生理学的な検証 
 上記①と②から、桿体と錐体とでの光から
cGMP 分解(光応答発生)に至る反応の増幅の
効率の違いが生化学的に求まる。この増幅効率
と生細胞から電気生理学的に求める増幅効率と
の間で矛盾が無いことを検証することとした。 
④桿体と錐体における活性型トランスデューシ
ンの寿命の比較(図３③の反応) 
 活性型トランスデューシンは活性化時に結合
した GTP を自身で分解し不活性化する。そこで
GTP 分解を桿体と錐体とで比較する。錐体の光
応答の方が桿体の応答よりも早く終息することか
ら GTP の分解は錐体での方が活性が高く、従
って活性型トランスデューシンの寿命は錐体の
方が短いと予想した。 
⑤錐体での 11-シスレチナール生成に与る蛋白
質の同定 

図１ コイ桿体と錐
体の光応答。 
(A) コイ桿体(左)
と錐体(右)。(B, C)
種々の強度の写
真のフラッシュ光
に対する桿体（B）
と錐体（C）の光応
答の 重ね 書 き 。 
(D) 光刺激強度と
応答の振幅の関
係。桿体の方が
光感度が高い。 
 

図３ 光-電位変換機構。視物質が光を受容すると活性化さ
れ、トランスデューシン、ホスホジエステラーゼが次々と活性
化され、最終的にcGMP が分解されてcGMP 依存性陽イオン
チャネルが閉じ、過分極が起こる。この段階で信号が増幅さ
れ、桿体では１視物質（1R*）の活性化で毎秒1.5 x 105分子の
cGMP が分解する計算になる（右端）。挿入数字はコイでの
我々（赤）の、また、他の動物での他の研究者（青）の報告に
よる錐体での既知の反応効率。桿体での反応を１とした。細
矢印は不活性化反応。 

図２ 桿体で素早く動く物体を検出し
づらい理由。上：網膜上で桿体が５つ
並んでおり、そこを光点が動いている
状況。桿体の光応答は緩慢なので、
光点が動いたあとでも光応答を出し
続けている。光点がどこにあるかを検
出するのは難しい。錐体では応答が
一過的であるので、検出できる。 



 明所で働く錐体では視物質の枯渇を防ぐため
であろうが、アルデヒドの還元とアルコールの酸
化とが共役し、効率的に 11-シスレチノールを
11-シスレチナールに酸化する AL-OL 反応が
存在することを私達は既に明らかにしている(図
４)。その役割を担う酵素の基質特異性を明らか
にするとともに、同定を目指す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑥桿体外節と錐体外節に含まれる蛋白質の違い 
 今後を展望し、錐体外節を精製し、特に錐体
外節特異的発現蛋白質の同定を目指す。 
（２）桿体と錐体の構築に関わる細胞生物学的
違いの分子基盤 
⑦錐体特異的に発現している蛋白質の機能解析 
 当研究室の先行研究によって明らかになって
いる、錐体特異的蛋白質である ES1 と Ndrg1L
についてその機能を明らかにする。 

３．研究の方法 
 研究（１）①～③、⑤、⑥では、当研究室で開
発した方法により、精製したコイ桿体とコイ錐体
を用いて生化学的に検討した。図３に示した
cGMP 分解に至る視細胞の光－電位変換に関
わる蛋白質群は、桿体では全て外節内の円板
膜に、また、錐体では外節膜そのものに保持さ
れている。従って、精製された桿体と錐体（図１
A）中の、光－電位変換に関わる蛋白質群がもと
もと存在する膜については、全ての蛋白質が細
胞内と同じ濃度で、かつ、同じ存在比で存在し
ている。そこで本研究では、精製された蛋白質
を使うのでは無く、精製した桿体と錐体の膜画
分を使い、生化学的とは言え、ほぼ生理条件に
近いと考えられる条件のもとで光－電位変換機
構を構成する各反応を測定した。なお測定は完
全暗黒下、赤外線可視装置を使って行った。 
 研究（１）④では網膜断片中の桿体、また、機
械的操作によって単離した錐体を用い、膜電位
固定下で電気応答を測定した。桿体・錐体の光
応答の測定は、通常、吸引電極法と呼ばれる方
法により、cGMP 依存性チャネル（図３参照）を流
れる電流を測定することにより行われる。本項目
では、電気生理学的に cGMP 濃度変化を測定
することを目指しているが、吸引電極法での電
流測定では正確な cGMP 濃度の変化を測定す

ることは出来ない。理由の一つは、この電流変
化は細胞の膜容量に依存し、特に膜容量の非
常に大きい錐体では電流変化が cGMP 濃度変
化に追随できず、無視できない程遅れること、も
う一つは、電流変化により膜電位が変化し、その
ため、起電力が変わり細胞内 cGMP 濃度の変化
が電流値に正確に反映されないことである。これ
らを解決するのが電位固定法であって、電位が
固定されているので膜容量を考慮する必要が無
く、かつ、起電力の変化を考える必要も無い。 
 研究（２）⑦では遺伝学的手法を用いて検討し
た。そのため実験動物としてゼブラフィッシュを
用いた。目的の蛋白質はコイで見出されたが、
ゼブラフィッシュ錐体にも特異的に発現している。
これら蛋白質の錐体での発現を抑制するためモ
ルフォリノを用い、また、桿体に異所的に発現さ
せた。錐体での機能の抑制、桿体での異所的
発現のそれぞれの表現型解析により、これら蛋
白質の錐体での機能を推定した。 

４．研究の成果 
（１） 桿体と錐体とでの光感度の違いと時間分
解能の違いをもたらす分子基盤 
①桿体と錐体における視物質によるトランスデュ
ーシン活性化効率の比較（図３①の反応） 
 アイソトープラベルした GTPγS の膜画分への
光依存的な結合を測定し、活性型視物質1分子
あたりのトランスデューシンの活性化速度を求め、
桿体と錐体とで比べた。錐体での反応は早いの
で当研究室で開発した迅速反応停止装置を使
った。測定の結果、錐体では桿体に比べてトラ
ンスデューシン活性化効率は桿体の約 1/5 であ
ることが判明した（図５、論文⑧）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②桿体と錐体とでのトランスデューシンによる
cGMP ホスホジエステラーゼ活性化効率の比較
（図３②の反応） 
 桿体と錐体とで等量のトランスデューシンを活
性化し、ホスホジエステラーゼを活性化する効
率を桿体と錐体とで比べた。その結果、予想に
反して活性化されたトランスデューシンによるホ
スホジエステラーゼの活性化効率は桿体と錐体
とで同等であることが分かった（図６、論文⑥）。 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 桿体（左）と錐体（右）でのレチノイド代謝。錐体への
レチノイド供給には桿体と同じく色素上皮を経由する経路
（青）とは別にミューラー細胞（黄）経由のものがある。ミュ
ーラー細胞経由のレチノールは未同定の酵素によってレ
チナールへと酸化される（AL-OL 反応；太矢印）。 

図５ 桿体（A）と錐体（B）とでのトランスデューシンの活性
化の時間経過。ATP（視物質のリン酸化）の有無の条件
下、活性化を GTPγSの結合量で測定した。●と▲で示した
時間経過の初速度から、トランスデューシンの活性化速度
は錐体では桿体の 1/5 であることが分かった。 

図６ 桿体（○）と錐体（△）での活
性型トランスデューシン量（横軸）
とホスホジエステラーゼ活性（縦
軸）の関係。同量の活性型トランス
デューシンで、同量のホスホジエ
ステラーゼが活性化されている。
桿体と錐体とで違いが無い。 



 上記①、②の生化学的な測定結果から、視物
質による光受容から cGMP 分解に至る増幅度は
錐体では桿体での 1/5 であることが分かった（論
文⑥）。 
③桿体と錐体での光-電位変換機構での信号増
幅度の違い -- 電気生理学的な検討 
 コイ桿体と錐体を電位固定下でフラッシュ光刺
激し、光応答の立ち上がり部分を理論式でフィッ
ティングし、信号の増幅度を電気生理学的に推
定した。その結果、錐体での増幅度は桿体の約
1/4 であるとの結果を得た。この数値は、同じくコ
イで生化学的に得られた上記の結果（1/5）と非
常に良く一致した（図８、論文⑤）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 なおカエル桿体でも増幅度を推定し、コイ桿体
と同等との結果を得た。桿体での増幅効率（図３
右）は動物種によらないことが強く示唆された。 
④桿体と錐体における活性型トランスデューシ
ンの寿命の比較（図３③の反応） 
 活性型トランスデューシンはそれ自身で GTP
を分解する活性を持つ。GTP 分解に伴って活性
型トランスデューシンは不活性化するので、桿体
と錐体とで GTP 分解活性を測定した。その結果、
錐体での GTP 分解は桿体に比べて 25 倍速いこ
と、つまり、錐体では活性型トランスデューシン
は 25 倍速く不活性化されることが分かった（図７、
論文⑧）。 
 
 
 
 
 
 
 
 他の成果も含め、桿体と錐体での光－電位変
換機構の違いの全容は図１１に纏めた（後述）。 
⑤錐体での 11-シス レチナール生成に与る蛋
白質の同定（図４参照） 
 錐体膜から界面活性剤を用いて抽出した画分
を種々のクロマトグラフィーで分画し、AL-OL 反
応活性と量的に比例して溶出する蛋白質を目
安にAL-OL反応を担う蛋白質の同定を行ったと
ころ、RDH13L が AL-OL 活性を有していること
が判明した。しかし、発現させて得たRDH13Lの
活性から判断すると、この酵素だけで全 AL-OL

活性を説明することは出来ず（20 %程度説明可
能であった）、他の酵素も関与していることが強く
示唆された。AL-OL 活性は錐体内節に局在し、
事実、RDH13L も錐体内節に局在する（図９）。
興味深いことに、通常の NADP+ 依存的なレチノ
ール酸化活性は 15-25 ºC では殆ど活性を有し
ないのに比べ、AL-OL 活性は、15-25 ºC でも主
要な活性を示し、37ºC では、両者は同等の高い
活性を有していた。温血動物では両反応が共存
しているが、変温動物では低温下では AL-OL
反応が主要なレチノール酸化活性であることが
強く示唆された（論文④）。なおこの反応では、
オールトランス型で無く、11-シス型や 9-シス型
のレチノールがアルコールとして、また、長鎖ア
ルデヒドがアルデヒドとして有効な基質であること
が分かった（論文⑦）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑥桿体外節と錐体外節に含まれる蛋白質の違い 
 コイ精製桿体と錐体から mRNA を抽出し、次
世代シークエンサーを使ってmRNAデータベー
スを構築した（PRJDB4664）。一方、錐体外節膜
の精製方法を確立し、桿体と錐体の外節の膜蛋
白質をマススペクトルでショットガン解析を行った。
これにより、錐体外節特異的膜蛋白質の同定を
試みている。現時点では、錐体特異的に発現し
ている光－電位変換に関連する既知蛋白質以
外に有力な蛋白質は見いだせていない。検出
の確率から考えると、これら既知のもの以外、錐
体外節に特異的に発現している膜蛋白質は存
在してもごく微量だと考えている（論文作成中）。 
（２）桿体と錐体の構築に関わる細胞生物学的
違いの分子基盤 
⑦錐体特異的に発現している蛋白質の機能解析 
 私達の先行研究において、錐体特異的に発
現していることが明らかになっている ES1 と
NDRG1L 蛋白質の機能について検討した。何
れの場合も、ゼブラフィッシュを用い、モルフォリ
ノによる発現阻害と、桿体への異所的発現を通
して機能を推定した。 
 ES1 は錐体ミトコンドリアに局在する。発現阻害
では錐体のミトコンドリアの体積が減少し、一方、
桿体への異所的発現では桿体ミトコンドリアのサ
イズが増大した。錐体はエネルギー消費の大き
い細胞であり、ES1 はミトコンドリアサイズの増大
に寄与し、エネルギー産生の増大を通じて錐体
機能に寄与していると考えている（論文①）。 
 NDRG1L について３つのファミリー蛋白質があ
ることが明らかになった。それらのうち、NDRG1b
（旧NDRG1L）は錐体特異的に細胞全体に発現
している。新たに存在が確認された NDRG1a-1

図 ７  錐 体 （▲ ） と 桿 体
（●）におけるフラッシュ光
照射後のトランスデュー
シンによる GTP 分解。
GTP 分解は錐体での方
が約 25 倍早い。 

図８ 桿体と錐体とでの増幅度の違い。一連の実験で錐体
では桿体での増幅度の約 1/4 との結果を得た。そこで電位
固定下、錐体（赤）を桿体（黒）に比べ約４倍強い強度のフ
ラッシュ光で光刺激した。その結果、応答の立ち上がりの
時間経過がほぼ同じ記録が得られた。増幅度は錐体では
桿体の 1/4 であるとの結果と一致する。なお、応答潜時は
錐体の方が短い。参考のため、約３倍弱い光強度のフラッ
シュ光で桿体を刺激して得られた応答（黒細線）も示した。 

図９ RDH13L の
錐体内節への局
在 。 RDH13L
（緑）の免疫陽性
シグナルは赤／
緑、青、UV 感受
性錐体（A-C）の内
節に観察されるが 

桿体（D）では観察されない。E はネガ
ティブコントロ－ル。赤のシグナルは
各錐体、および、桿体の視物質抗血
清・抗体による免疫染色シグナル。 



は桿体と錐体の両方に、NDRG1a-2 は錐体に極
少量発現していることが確認された。これらの発
現阻害や異所的発現から、NDRG1 蛋白質（主
に NDRG1a-1 と NDRG1b）は、桿体と錐体の何
れでも発生過程での正常外節形成に重要な役
割を果たしていることが示唆された（投稿中）。 

 以上は当初研究計画に記載した研究であり、
予定通りの成果が得られた。本研究では、これら
に加えて、以下の研究成果を得た。 

⑧桿体と錐体でのアレスチン機能の違い 
 桿体と錐体では、リン酸化された視物質にアレ
スチンが結合することにより、活性化された視物
質が完全に不活性化されると考えられている（図
３）。桿体と錐体とでアレスチンの発現量を比較
したところ、桿体アレスチンに比べて錐体アレス
チンの発現量が多く、アレスチン作用は錐体で
の方がより強力であることが分かった。明所で機
能し、多量の視物質が消費される錐体での素早
い視物質の不活性化に寄与していると言える。 
 上記のように、従来アレスチンはリン酸化され
た視物質に結合して作用すると考えられていた。
しかし、今回新たにアレスチンはリン酸化されて
いない活性型視物質に直接結合して活性型視
物質を不活性化することが分かった。桿体と錐
体の何れでも観察された結果であり、これまでの
通説を覆す研究結果である。（図１０、論文③）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑨桿体と錐体での視物質の脱リン酸化反応の違い 
 活性化された視物質はリン酸化されたのち、再
生し再利用される。錐体は明所で働くのでその
再生サイクルが早くないと視物質は枯渇してしま
う。視物質を再利用するためにはリン酸化された
視物質からリン酸を除去しなければならない。こ
の脱リン酸化反応については桿体についても詳
細な研究は行われておらず、また、錐体におけ
る研究は皆無であった。そこで、視物質の脱リン
酸化反応が視物質再生過程のどの段階で起こ
るのか、また、桿体と錐体とで脱リン酸化反応が
どの程度異なるのかを検討した。その結果、リン
酸化を受けた活性型視物質は定常的に脱リン
酸化されること、つまり、ある特定の段階で脱リン
酸化されることはないとの結果であった。従来は
特定の段階で脱リン酸化されることが想定されて

いたので、今回の結果は通説を覆す研究成果
である。また、この脱リン酸化活性は錐体の方で
３倍以上高いこと、11-シスレチナールが充分量
供給されれば錐体での視物質再生は桿体での
場合よりも 15 倍程度早いこと、などが明らかにな
った。これらは錐体での視物質の早い再利用サ
イクルに寄与していると言える（論文②）。 
⑩ホスホジエステラーゼの活性化機構 
 表面プラズモン共鳴法を用い、ホスホジエステ
ラーゼの活性化では、まず、ホスホジエステラー
ゼの抑制サブユニットが触媒サブユニットから解
離することが必須であることが分かった。通説と
は異なる研究成果である（論文作成中）。 
⑪桿体と錐体の外節の脂質組成の違い 
 桿体と錐体とで脂質組成に違いがあることが分
かった。両者での信号増幅の違いに関連すると
予想している（研究継続中）。 

 本研究により得られた結果を含め、光－電位
変換機構における桿体と錐体での各反応効率
の違いの全容を図１１にまとめた。桿体と錐体の
光－電位変換機構に関わる蛋白質は同じ働き
を持つが蛋白質としては異なっており、その活
性の違いと存在量（図書①にまとめた）が異なっ
ていて反応効率が異なっていると言える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 以上から、錐体での低光感度、高い時間分解
能は下記のように説明できることが明らかになっ
た（図１２）。 
 錐体では光受容から cGMP 分解に至る増幅効
率が桿体の 1/4～1/5 であり、それが錐体で光感
度が低い１つの理由である。加えて、活性化さ
れた光－電位変換機構内の各反応の不活性化
が錐体の方が桿体より遙かに早く（図１１、細矢
印）、応答のピーク（見かけ上の cGMP 濃度変化
がゼロになる時点）に早く到達する。さらに、錐
体では cGMP 合成活性が高いので、応答のピ
ークはより時間的に早くなる。光感度は応答のピ
ーク値を測定して決定されるので、早く応答のピ
ークを迎える錐体の光感度は低くなる。また、高
い cGMP 合成活性のため、応答の戻りが早くな

図１０ 桿体（左）と錐体（右）でのアレスチンによるトランスデ
ューシンの活性化阻害（上）と膜分画（恐らく活性化された
視物質）への結合。桿体アレスチン（rArr1）、錐体アレスチ
ン（cArr2）の何れも、視物質のリン酸化の生じない ATP 非
存在下で活性型視物質によるトランスデューシンの活性化
を抑え（上、○）、かつ、活性化された視物質に結合している
（下、○）。 

図１１ 錐体と桿体での反応効率の違い（桿体での場合を
1）。以前我々の得た研究結果（小赤字）に加え、本研究で
得た数値を大赤字で示した。青数字は他グループによる。
活性型ホスホジエステラーゼの不活性化は活性型トランス
デューシンの不活性化と共役するので、強光下で従来得た
数値（2-3）より、25 倍の方がより正確であろう。脱リン酸化
（点線矢印）は定常的に生じており、アレスチンが直接結合
する活性型視物質の不活性化経路の存在も分かった。 

 



るので、光刺激のオン・オフにより良く追随でき、
時間分解能が高い。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３）まとめと展望 
 本研究において、桿体と錐体の生理機能の違
いをもたらす分子基盤の全容が世界に先駆けて
明らかになった。今後は、両者の細胞生物学的
な違いの分子基盤に関する研究の更なる進展
が望まれる。 
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図１２ 錐体での低い光感度と高時間分解能の生じる仕組
み。低い増幅度と各反応の素早い不活性化、高い cGMP 合
成活性による。 同じ光強度刺激で得た応答を示している。 


