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研究成果の概要（和文）：哺乳類は、他の多くの動物と同様に、外界の光環境に応じて、概日時計の調節などを行う。
このような哺乳類における、「視覚外」の環境光受容には、網膜内の視細胞と共に、網膜神経節細胞が関わることが知
られている。この網膜神経節細胞の光受容は、メラノプシンというタンパク質が担っている。
本研究では、哺乳類メラノプシンが、環境光受容を担うために特徴的な分子特性を持っているのではないかと考え、種
々の哺乳類メラノプシンと分子系統的に近縁な他の光受容タンパク質との間で分光学的・生化学的な性質を比較した。
その結果、哺乳類メラノプシンが、環境光を受容するために適した分子特性を持つことを示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：As other animals, mammals receive ambient light signals to regulate their 
circadian clocks. Such a "non-visual" photoreception in mammals is mediated by not only visual 
photoreceptor cells but also intrinsically retinal ganglion cells. A photoreceptive protein named 
melanopsin receives and transmits the light signals in the intrinsically retinal ganglion cells.
In this study, we compared biochemical and spectroscopic properties of mammalian melanopsins with those 
of closely related photopigments with an aim to identify some molecular characteristics in mammalian 
melanopsins suited for the non-visual photoreception. Our data suggested that mammalian melanopsins have 
acquired some characteristics to receive ambient light signals.

研究分野：光生物学
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１．研究開始当初の背景 
多くの動物は、外界の光を視覚のみならず、

体内時計（概日時計）の調節など「非視覚」
の光受容にも用いている。ヒトなど哺乳類の
場合、網膜内において、視覚を担う桿体・錐
体視細胞に加えて、網膜神経節細胞が環境光
を受容することで、概日時計の調節や瞳孔反
射が起こることがこれまでにわかっている。
桿体・錐体視細胞では、オプシンとよばれる、
7 回膜貫通構造を持った膜タンパク質（G タ
ンパク質共役受容体）が光を受容する役割を
果たしている。具体的には、オプシンタンパ
ク質にビタミン A の誘導体であるレチナー
ルが発色団として結合することで、可視光の
受容が可能となっている。 
近年、非視覚の光受容を担う網膜神経節細

胞においても、メラノプシン（あるいは Opn4）
と名付けられた、視細胞で機能するオプシン
とは異なる遺伝子にコードされるが、同じフ
ァミリーに属するオプシンの一種が光受容
を担うことが示された。興味深いことに、メ
ラノプシンは、オプシンファミリーの中で、
哺乳類など脊椎動物の視細胞ではたらくオ
プシンよりもむしろ、イカやショウジョウバ
エなど無脊椎動物の視細胞で機能するオプ
シンに近縁である(図 1)。このことは、メラノ
プシンが無脊椎動物の視覚を担うオプシン
と似た分子特性を持つことを示唆している。
実際、両者には、光受容に伴い Gq タイプの
Gタンパク質を活性化するなどの共通点が存
在する。その一方で、特定の事物を高い時空
間分解能で感知する視覚と、外界の光環境を
広く、長時間積算して検知する非視覚の光受
容は、大きく異なる機能でもあるため、哺乳
類のメラノプシンは、環境光を受容するため
に特化した、視覚を担うオプシンとは異なる
分子特性を持つとも考えられるが、その詳細
はわかっていなかった。 

 
２．研究の目的 
哺乳類メラノプシンが、「非視覚」の環境

光受容を担うために、どのような分子特性を
分子進化の過程で獲得してきたのかを、明ら
かにすることを目指した。 

 
３．研究の方法 
これまでに研究代表者らが確立してきた、

様々なオプシンやイオンチャネルなど他の
膜タンパク質について哺乳培養細胞を用い
て大量発現・精製する技術を駆使することで、
様々な哺乳類のメラノプシンの精製タンパ
ク質を大量調製する。また、哺乳類メラノプ
シンの分子特性を比較する対象として、頭索
類（無脊椎動物)ナメクジウオが持つメラノ
プシンや、上述したようにメラノプシンと近
縁な無脊椎動物の視覚を担うオプシンとし
て、鋏角類ハエトリグモロドプシンを同じ条
件で調製した。それらの精製オプシン試料に
ついて、分光学的・生化学的性質を比較して、
哺乳類メラノプシンが持つ特徴的な分子特
性を特定することを試みた。また、原始的形
質を保持した脊椎動物と考えられている円
口類ヤツメウナギが持つメラノプシン（哺乳
類メラノプシンに近縁）の分光学的特性につ
いても解析を行った。さらに、解析を行った
結果、哺乳類メラノプシンの中でも分子特性
の違いがあることが明らかになったので（４．
研究成果の(1)項参照）、この違いが細胞応答
レベルにも影響することを検証するために、
異なる分子特性を示すマウスとヒトのメラ
ノプシンについて、アフリカツメガエルの卵
母細胞に強制発現させたときの、光応答特性
を電気生理学的に解析し、その結果を比較し
た。 

 
４．研究成果 
(1) 哺乳類メラノプシンがもつ特徴的な分子
特性の特定 
	
 精製したマウスとヒトのメラノプシンを、
暗中において哺乳類の体温に近い 37 ℃に保
持したところ、経時的に、発色団レチナール
との結合が自発的に切断されていくことを
見出した。対照的に、ナメクジウオメラノプ
シンやハエトリグモロドプシンを 37 ℃で保
持しても、レチナールとの結合はほとんど切
断されなかった。これらの結果は、哺乳類メ
ラノプシンにおいて、レチナールとの結合が
「弱く」なっており、これが自発的に切断さ
れることが、分子の特徴となっていることを
示唆していた。また、ヒトとマウスのメラノ
プシンの間でも、発色団レチナールとの結合
の「弱さ」が大きく異なっていた。具体的に
は、ヒトのメラノプシンにおいてレチナール
との結合がより弱くなっており、マウスメラ
ノプシンと比べて８倍程度、37 ℃における
寿命が短くなることを見出した。 
	
 このような「弱い」レチナールとの結合が、
他の哺乳類のメラノプシンにおいても見ら
れるのか検証するために、最近のゲノム解析
から見出された種々の霊長類のメラノプシ
ンのうち 3つ（ガラゴ、ヒヒ、リスザル）に
ついて、同様の解析を行った。その結果、こ
れらの 3種類のメラノプシンについても自発
的なレチナールとの結合の崩壊が見られた。
さらに、ヒトを含めた霊長類メラノプシンの
中でもレチナールとの結合の安定性が大き
く異なり、一番弱いガラゴと強いヒヒのメラ



ノプシンでは、37 ℃における寿命が 10倍程
度異なることも見出した。 
次に、このような哺乳類メラノプシンにお

ける、レチナールとの結合の安定性の違いが
どのように生み出されているのかを明らか
にするために、各種の哺乳類メラノプシンに
ついて部位特異的変異を導入した際の影響
を調べた。その結果、哺乳類メラノプシンの
中で、比較的レチナールとの結合が強いマウ
ス・ヒヒのメラノプシンと、弱いヒト・ガラ
ゴのメラノプシンでは細胞外領域のアミノ
酸配列の違いによって、安定性の違いのほと
んどが生み出されていることがわかった。細
胞外領域のアミノ酸配列を、種々の哺乳類の
メラノプシン間で比較してみると、哺乳類メ
ラノプシンの祖先型は、マウスメラノプシン
と同等程度に比較的レチナールとの結合が
安定であり、分子進化の過程で、結合を不安
定化させるアミノ酸置換が特定の箇所に平
行して繰り返し起こることで、哺乳類間での
メラノプシンにおけるレチナールとの結合
が多様化してきたことが示唆された。また、
ヒトを含めた類人猿のメラノプシンでは、レ
チナールとの結合を不安定化するアミノ酸
残基が保存されており、類人猿において、メ
ラノプシンがレチナールを放出しやすくな
っていることが重要であることが示唆され
た。 
以上の結果をまとめると、もともと非常に

安定であったレチナールとの結合が、哺乳類
メラノプシンの形成に伴いある程度不安定
化され、さらに哺乳類メラノプシンの多様化
の過程で、レチナールとの結合の熱安定性も
多様化し、霊長類メラノプシンでは不安定化
された状態が保持されているという分子進
化過程が考えられた（図 2）。 

 
(2)	
 円口類ヤツメウナギが持つ「哺乳類型」
メラノプシンの分光学的特性の解析 
分子系統樹上で、メラノプシンは大きく２

種類に分類される。その２種類のメラノプシ
ンはそれぞれ、Opn4m（mammal型）と Opn4x
（Xenopus 型）とよばれている（図 1 参照）。
哺乳類以外の脊椎動物の多く（鳥類・両生類
など）は Opn4x と Opn4m の両方を持つが、
哺乳類は Opn4m のみを持つ。興味深いこと
に、円口類ヤツメウナギでは、これまでに

Opn4m タイプのメラノプシンのみが見出さ
れている。大阪市立大学の孫蘭芳博士・小柳
光正准教授・寺北明久教授らは、ヤツメウナ
ギメラノプシンの局在部位ならびに生理機
能などを調べていた。 
このヤツメウナギメラノプシンが、他のメ

ラノプシンと類似あるいは異なる分子特性
を持つかどうかを明らかにするために、この
メラノプシンがどのような色の光を受容す
るのか、精製タンパク質を用いて解析を行っ
た。その結果、ヤツメウナギメラノプシンは
他のメラノプシンと同様に 480 nm 付近の青
緑色の光を受容することを見出した（５．主
な発表論文等の雑誌論文の②）。ヤツメウナ
ギのメラノプシンが Opn4m と Opn4x の分岐
以前の分子特性を保持しているのかどうか
は、今後さらなる解析が必要である。 
 
(3)	
 細胞内におけるヒトメラノプシンとマウ
スメラノプシンのレチナール放出しやすさ
の違い 
	
 上述のように、精製タンパク質を用いた解
析から、マウスとヒトのメラノプシンでは、
ヒトのメラノプシンのほうがレチナールの
結合が切れやすいことが示された。このよう
な違いが、細胞応答レベルでも見られるのか
どうかを明らかにするために、生理学研究所
の久保義弘教授と共同して、ヒトとマウスの
メラノプシンをアフリカツメガエルの卵母
細胞に強制発現させて、光を照射したときの
細胞応答を比較した。もし、細胞内でもヒト
メラノプシンとレチナールとの結合が切断
されやすいとすると、細胞外液にレチナール
と競合的にメラノプシンタンパク質に結合
するアンタゴニスト（光に非感受性）を添加
した場合に、レチナールとアンタゴニストが
交換されて、レチナールを結合したメラノプ
シンが Gq を光依存的に活性化することによ
って生じる電流量が小さくなると考えられ
る。 
	
 実際に、ヒトあるいはマウスのメラノプシ
ンを発現させた卵母細胞に、まずレチナール
を添加し、その後アンタゴニストを添加した
ものとしなかったものを、37 ℃で 90分保持
した。その後、光応答電流を比較したところ、
ヒトメラノプシンを発現させた卵母細胞に
おいてのみ、アンタゴニストを添加したとき
に有意な電流量の減少が見られた。この結果
は、精製した条件のみならず、細胞膜環境に
おいても、ヒトメラノプシンのほうが、レチ
ナールとの結合が弱いことを示している。 
 
以上の解析から得られた結果は、発色レチ

ナールとの結合が弱いことが、哺乳類メラノ
プシンが持つ特徴的な分子特性であること
を示している。では、レチナールとの結合が
弱いことが、メラノプシンの機能である環境
光受容にどのように貢献しているのだろう
か？これまでにマウスを用いた解析から、メ
ラノプシンが機能する網膜神経節細胞は、光



感度が視細胞と比べて 1万倍以上低く、この
ことが環境光を広い時空間において飽和す
ることなく受容するために重要であること
が示されている。さらに、その低い光感度は
細胞内のメラノプシン密度が低いことによ
って生じていることも提唱されている。今回
得られた結果は、哺乳類メラノプシンがレチ
ナールとの結合を自発的に切ることで、網膜
神経節細胞中の光受容能を持ったメラノプ
シン分子の数を減らすことに寄与している
と考えられる。さらに、ヒトなど類人猿のメ
ラノプシンは、レチナールとの結合を一層弱
めることで、網膜神経節細胞の光感度をさら
に低下させ、明るい光環境で生活することに
よる強い光入力に適応しているのかもしれ
ない。 
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