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研究成果の概要（和文）：メラノプシンは、一部の網膜神経節細胞に発現する光感受性膜タンパク分子で有り、470nm
近辺の青色光によって活性化される。活性化されるとGqタンパク質を介して細胞内情報伝達系を駆動し、細胞内に情報
を伝達することが出来る。メラノプシンは、チャネルロドプシン等と比較して高い光感受性能を持ち、長時間作用が続
くことから、メラノプシンを異所性に神経細胞に発現させ、光を用いて神経活動を長時間操作することを試みた。現在
用いられている光遺伝学よりも、弱い光強度で長時間の活動操作できる手法を確立できた。

研究成果の概要（英文）：Melanopsin is a light-activated membrane protein which is expressed in the part of
 ganglion cell in the retina. Melanopsin is activated by the blue light around 470 nm. Melanopsin send sig
nal to intracellular via Gq protein. Melanopsin has higher light sensitivity compare with Channelrhodopsin
. And the effect is lasted for long time. In this study, we tried to control specific type of neurons for 
long time by expressing melanopsin. We succeeded with establishing control method of neural activity by us
ing weaker light.   
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１．研究開始当初の背景 
  チャネルロドプシン 2(ChR2)やハロロド
プシンなどの光活性化タンパク質が光遺伝
学において主に用いられている。これら分
子は緑藻類や古細菌といった哺乳類からは
遠い生物種から単離された分子であるため、
哺乳類の神経細胞への応用において、タン
パク質翻訳時におけるコドンの違いや、細
胞膜への移行シグナルの違いなどの問題な
どから、細胞膜において十分な発現量を得
ることが難しく、それが神経活動の光操作
の成否に大きく影響を与えていた。 
 
２．研究の目的 
 光遺伝学は、光によって活性化されるタ
ンパク質（チャネルロドプシン 2(ChR2)や
ハロロドプシンなど）を特定の神経に発現
させ、その神経活動を光によって操作し、
個体の行動を制御する技術である。しかし、
これらの分子は長時間の光刺激では脱感作
するため、発現から完了までに時間がかか
る行動（摂食、睡眠覚醒、性行動などの本
能行動）の制御は難しかった。そこで、本
研究では、哺乳類の網膜神経節細胞に発現
する光感受性色素である「メラノプシン」
に着目し、特定の神経細胞への異所性発現
によって、長時間神経活動を制御する方法
を開発し、本能などの行動を調節する神経
機構を解明することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
  メラノプシンは元来哺乳類の網膜神経節
細胞に発現する分子であるため、哺乳類の
神経細胞における異所性発現においても高
い発現率が期待できる。また、ChR2 やハロ
ロドプシンは分子自体がチャネルやポンプ
を形成しているのに対し、メラノプシンは
光を受容すると、発現した細胞自身が有す
る二次伝達系やチャネルを活性化して脱分
極を引き起こすために、極めて生理的で持
続的な膜電位変化を導くことが可能となる。
メラノプシンの光感受性はChR2の約1,000
倍高いこと、また短い光刺激(1 秒)によっ
て数分の持続的な神経活動の活性化を確認
しており、メラノプシンがオプトジェネテ
ィクスに有用な分子であることを見いだし
ている。また、ChR2 やハロロドプシンは
活性化に強い光が必要であり、インビボに
おける光刺激では強力なレーザー光源が必
要となることや、強い光による細胞障害な
どが問題となっている。一方、メラノプシ
ンはその高い光感受性によって弱い光でも
メラノプシン発現神経細胞を光刺激するこ
とが可能となるため、特にインビボにおけ
る光刺激において有利に働き、光刺激装置
の小型化や LED を用いた光刺激が可能と
なる。 
 
４．研究成果 
 メラノプシンを視床下部のオレキシン産

生神経細胞特異的に発現する遺伝子改変マ
ウスの作成に成功し、オレキシン神経活動を
持続的に操作することに成功した。スライス
パッチクランプを用いた解析で、非常に弱い
光によってオレキシン神経細胞が活性化す
ること、また持続的に活性化することを見い
だした。インビボにおいてオレキシン神経細
胞を活性化することで、覚醒が持続すること
を確認した。これらのことからメラノプシン
を持いて特定神経の神経活動操作が可能で
あることを示し、光を用いた神経活動の長時
間操作方法を確立した。 
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