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研究成果の概要（和文）：生体中に存在するタンパク質分子は、時々刻々とその形を変化させることで、様々な生理機
能を担っている。そのため、タンパク質分子の本質的な理解には、「時々刻々=時間」・「形=空間」の２つの側面から
の理解が重要となる。本研究では、光受容体の１種であるレチナールタンパク質による光情報伝達を、様々な「時間」
および「空間」分解能で理解することを目的とした。

研究成果の概要（英文）：Protein molecules are working in organisms with changes in spatial and temporal 
domains, resulting in a variety of biological functions. Thus it is essential to understand the proteins 
from the spatial and temporal aspects. In this study, we focused on photo signal transduction mechanism 
regulated by the photoactive retinal proteins and we investigated it at various spatial and temporal 
resolutions.

研究分野：生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質分子は、時々刻々とその形を変化
させることで、様々な生理機能を担っている。
したがって、その本質的な理解には、様々な
「時間」・「空間」領域での理解が重要とな
る。本研究では、ビタミン Aを発色団とする
光受容膜タンパク質である「レチナールタン
パク質」に着目し、研究を行った。 
 
(1) 時間分解測定：これまでにレチナールタ
ンパク質、あるいは膜タンパク質の先端計測
対象として、プロトンポンプ型分子であるバ
クテリオロドプシン（BR：1971 年に発見）が
よく用いられてきた。一方で、情報伝達型の
レチナールタンパク質研究（センサリーロド
プシン, SR：1984 年に発見）はこれまでにあ
まり例がなく、特に様々な時間領域で統合的
に解析された例は皆無であった。 
 
(2) 空間分解測定：レチナールタンパク質研
究において、そのほとんどは上記 BR を用い
た研究であり、情報伝達型のレチナールタン
パク質研究はそれほど例が無かった。特に
様々な空間領域で統合的に解析された例は
皆無であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、主に情報伝達（光センサー）型
のレチナールタンパク質に着目し、その情報
伝達機能の詳細を詳らかにすることを目的
とした。 
 
(1) 時間分解測定：分子進化が関わるペタ
（10 の 15 乗秒）から、タンパク質が大域的
な構造変化を起こすピコ秒（10 の-12 乗秒）
までの 27 桁におよぶ「時間」分解測定を行
い、連続的な分子の変化を活写することで、
その分子機能を詳らかにすること。 
 
(2) 空間分解測定：動物個体の応答が関わる
センチメートル（10 の-2 乗メートル）から、
原子レベルが議論できるオングストローム
（10 の-10 乗メートル）における 8桁の「空
間」分解測定を行い、異なる階層間での分子
の形とその変化を詳らかにすること。 
 
３．研究の方法 
in vitro 解析においては、大腸菌や好塩菌な
どの組み換え体を利用して発現・精製したも
のを用いた。細胞膜での解析が必要な場合は、
フォスファチジルコリンやフォスファチジ
ルグリセロールなどのリン脂質に可溶化試
料を再構成した試料を用いた。in vivo 解析
においては、線形動物・線虫や大腸菌、好塩
菌などを材料に、レチナールタンパク質遺伝
子を導入した組み換え体を用いて研究を行
った。 
 
(1) 時間分解測定：ナノ秒（10 の-9 乗秒）
からフェムト秒（10 の-15 乗秒）における測

定は、チタンサファイアレーザーもしくは
Nd:YAG レーザーを励起光および観測光とし
て行った。マイクロ秒（10 の-6 乗秒）から
分（60 秒）の領域での測定は、ストロボフラ
ッシュフォトリシスを用いて行った。それよ
り遅い時間領域の解析は、分子系統樹から推
測された祖先型分子の機能・構造解析や、異
なる機能を持つ分子間の機能変換の実現に
より行った。 
 
(2) 空間分解測定：センチメートル（10の-2
乗メートル）からマイクロメートル（10の-6
乗メートル）の領域での解析は、動物・微生
物個体にレチナールタンパク質を導入し、そ
の運動性や形態などの光依存的変化を観測
することで行った。マイクロメートルから、
ナノメートル（10 の-9 乗メートル）の解析
は、振動分光法（ラマン分光および赤外分光）
や NMR 分光法により行った。それ以下の空間
領域（10 の-10〜10 の-11 乗メートル）にお
ける解析は、X 線結晶構造解析や精密赤外分
光測定により行った。 
 
４．研究成果 
以下の通り、時間および空間分解測定ともに、
当初の計画を上回る成果を得た。 
 
(1) 時間分解測定：誘因光センサーである
SRI において、過渡吸収変化およびフランク
コンドン状態からの蛍光変化を観測するこ
とに成功し、フェムト秒（10 の-15 乗秒）に
おけるレチナール発色団の励起・振動緩和と
その時定数を決定することに成功した（雑誌
論文：4）。ピコ秒（10 の-12 乗秒）領域では、
発色団近傍のトリプトファン残基の特異的
変化を見出した（雑誌論文：4, 14）。ナノ秒
（10 の-9 乗秒）領域では、タンパク質骨格
のαヘリックスやβシートなどの二次構造
変化の観測に成功した（雑誌論文：8）。マイ
クロ秒（10 の-6 乗秒）からミリ秒（10 の-3
乗秒）における発色団、水分子、結合したイ
オン、およびタンパク質骨格の広域的変化を
観測することに成功した（雑誌論文：3, 5, 7）。
秒からペタ秒（10 の 15 乗秒）の領域におい
て、分子がどのように変化し、機能分化して
きたかを、機能変換や進化上の過渡的分子の
同定・解析を通じて明らかにした（雑誌論
文：1, 11, 12）。これらを統合し、発色団の
電子励起から、機能発現、さらには機能分
化・進化における総合的理解に結びついたと
考え、それらについては、複数の総説・解説
として発表することができた。 

図１. 時間分解測定で得られた成果（30 桁） 



(2) 空間分解測定：センチメートル（10の-2
乗メートル）の動物個体で起こる光誘起運動
変化を、光学顕微鏡下で観察し、新しい光操
作ツールの開発に成功した（雑誌論文：6）。
また、マイクロメートル（10 の-6 乗メート
ル）領域での微生物の運動制御から、光でタ
ンパク質の増減をコントロール出来る新し
い手法の開発に成功した（雑誌論文：10）。
さらに、ナノメートル（10 の-9 乗メートル）
での 4 次構造変化（雑誌論文：2）、水分子
やアミノ酸側鎖の水素結合変化（雑誌論文：
9, 13）の検出に成功するとともに、さらに
オングストローム（10 の-10 乗メートル）分
解での分子構造の決定にも成功した。これら
を統合し、原子・分子レベルから、細胞・動
物個体までを俯瞰した一連の空間軸におけ
る変化を統一的・統合的に理解するモデルを
提案し、複数の総説・解説として発表するこ
とができた。 
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