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研究成果の概要（和文）：本研究は、実験及び理論の両面から、光受容レチナールタンパク質の発色機構を探り、得ら
れた知見を基盤に、様々な色を呈する分子を創成することを目的とした。主な成果は以下の通りである。(1) 発色機構
の実験的解明(4報)、(2) 発色機構の理論的解明(2報)、(3)様々な色を呈する分子の創成(2報)。このように実験と理論
の融合により、色素タンパク質の新しい発色機構の解明とそれをもとにした分子創成は、様々な分野の研究者に取って
有用な情報を提供するだろう。

研究成果の概要（英文）：Rhodopsins are known to show a large variation in their colors depending on the in
teraction between the apoprotein (opsin) and the retinal chromophore. In this project, we have investigate
d the color tuning mechanism in the rhodopsins and have also produced molecules showing a variety of color
s such as blue, orange, red and purple, without loss of biological function. Thus the combination of exper
imental and theoretical studies could provide a useful research tool in a number of scientific fields.
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１．研究開始当初の背景 
光受容タンパク質にとって、色制御機構の理
解は極めて重要である。GFP（緑色蛍光タン
パク質）や色変異体（YFP, BFP）は、様々な
分野で広く用いられている。また、”ロドプシ
ンタンパク質群”を神経活動制御に利用する
ことが最近可能となり、神経科学者の必須ツ
ールとなりつつある[Zhang, F., et al. (2007) 
Nat. Rev. Neurosci.]。一方で、光受容タンパク
質の吸収（発光・蛍光）特性を変化させる方
法論が確立されているとは言い難く、ランダ
ム変異や発色団近傍の変異により、半ば偶発
的に得られる産物を利用しているのが現状
であった。 
 
２．研究の目的 
本研究目的は、自然界で最も幅広い吸収帯を
示す光受容タンパク質の一つである、“ロドプ
シンタンパク質群”の「色を知り」「色を作る」
ことである。代表者がこれまで蓄積してきた、
幅広い吸収極大を持つ数十種類のロドプシ
ンを実験的に解剖し、分担者が理論的に予見
し解釈を与える。両分野のトップランナー同
士の密接な協力により、ロドプシンの色特性
（吸収極大、吸収幅など）の限界に挑戦する。
得られた成果は、他の光受容タンパク質の理
解にも生かし、偶発的なアプローチに頼らな
い色タンパク質の創成へと繋げていくこと
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、蓄
積してきた様々
なロドプシンタ
ンパク質の “色
を知り”“色を作
る”事を実験 /理
論両面から検証
した（挿入図参
照）。 
	
 (1)実験的には、
代表者がこれま
でに見出してき
た吸収特性が特
徴的なロドプシ
ン類(MR、SRI、
AR3など)を鋳型
に、分子生物学
的・生化学的手
法により、アミ
ノ酸置換体（変
異体）を作成・精製した。積分球、高速液体
カラムクロマトグラフィー（HPLC）、時間分
解過渡吸収変化測定などを利用した精密解
析により実験的に発色機構を解明した。 
	
 (2)理論的には、主に量子化学計算により、
構造既知タンパク質の色制御候補部位を炙
り出し、原子レベルでの発色メカニズムを解
析した。さらには、構造未知タンパク質の発
色性について構造モデルを構築し、理論面か

ら解釈した。 
	
 (1)と(2)で得られた実験・理論情報を相互に
フィードバックし、再度実験と理論計算を行
い、最適化と拡張を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 試料調製法の確立 
レチナールタンパク質分子をはじめとした
膜貫通型タンパク質分子は、一般に不安定で
発現量も少なく、そのため研究が難しい。こ
こでは、可溶性タグと無細胞タンパク質発現
系を用いた試験管内合成法を確立した（Sudo 
et al., 2011, Biophysics）。また、コドンを最適
化した遺伝子合成による発現系の確立（Sudo 
et al., 2011a, J. Biol. Chem.）(Tsukamoto et al., 
2013, J. Biol. Chem.)も行った。 
 
(2)発色メカニズムの解明 
発色メカニズムを理解するため、赤外分光法
を用いた分子構造の解析（Irieda et al., 2011, 
Biochemistry）(Furutani et al., 2013, J. Phys. 
Chem. B)、時間分解過渡吸収変化を指標とし
た分子構造とその変化の解析（Inoue et al., 
2012, J. Phys. Chem. B）(Sudo et al., 2014, J. 
Phys. Chem. B)、可視吸収（色）へのハライド
イオンの役割の発見（Reissig et al., 2012, 
Biochemistry）、固体 NMR 分光法を用いた平
衡状態での発色団レチナールの分子構造解
析（Yomoda et al., 2014, Angew. Chem. Int. Ed.）
などを行った。これらの解析により、様々な
ロドプシン類の構造と色制御メカニズムに
ついての知見を深めた。 
	
 実際に、アミノ酸置換により、緑色光を吸
収する SRI分子を青色光吸収型へ、青色光を
吸収する SRII 分子を緑色光吸収型へ変換さ
せることに成功した（Sudo et al., 2011b, J. Biol. 
Chem.）(下図参照)。 
	
 このように、論文成果が示す通り、実験的
に分子の形と色の関係に深くメスを入れる
ことが出来たと考えられる。 

 
(3) 理論計算 
実験的に実証した波長変化を、量子化学計算
で説明した。具体的には、発色団レチナール
の βイオノン環の回転角が、色と密接に関係
することを明らかにし、その分子実体は発色



団とタンパク質部分との立体障害に起因す
るものと結論づけた（Sudo et al., 2013, J. Biol. 
Chem.）（下図参照）。 

 
(4)実験と理論の融合 
得られた波長変換機構が他のロドプシンに
も適用可能であることを、MR と名付けた分
子（Sudo et al., 2011a, J. Biol. Chem.）を用いて、
実験的に証明した（Mori et al., 2013, Chem. 
Phys.）。さらに、理論計算で得られた結果か
ら、ある特定のグリシン残基の置換により更
なる波長シフトが期待できることが示唆さ
れ、その置換を導入した分子を 3つ用にした
ところ、その全てにおいて期待通りの大きな
（〜100nm）波長シフトが実験的に実証され
た（Sudo et al., in preparation）。 
 
(5)生体操作ツールの創成 
得られた青色光吸収型分子を動物・線虫に遺
伝子導入し、青色光により効率的に線虫個体
の行動を止めることが出来ることを示した
（Sudo et al., 2013, J. Biol. Chem.）。このよう
に、単に分子の波長変換にとどまらず、広く
生命機能を光で制御出来るツールとしての
応用例も示すことができた。 
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