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研究成果の概要（和文）：動物の光受容に関与するオプシン類は、分子進化の過程で様々に多様化し、新奇な光
受容機能の獲得に関与している。我々は、独自に研究を始めたOpn5グループが脊椎動物において4つのサブグル
ープ（Opn5L1、Opn5L2、Opn5m、Opn5n）に分岐していることを発見した。また、それぞれのグループに含まれる
オプシンの分子特性を解析するとともに、Opn5L1およびOpn5nについてはノックアウト動物の作製により、それ
らの生理機能を同定した。さらに、Opn5グループと同様に脊椎動物で多様化している視覚オプシンのグループに
ついて、分子特性や機能分担に関する知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Animal photoreceptor proteins, opsins, have been widely diversified to 
acquire various new physiological functions in the course of molecular evolution. In this study, we 
found that the Opn5 group, which we started to study independently, has diversified into four 
subgroups (Opn5L1, Opn5L2, Opn5m, Opn5n) in vertebrates. The detailed molecular properties of opsins
 in four subgroups were elucidated, and the physiological functions of Opn5L1 and Opn5n were 
identified by generation of knockout animals. Furthermore, we obtained insights into the molecular 
properties and functional diversification of visual opsin group that was as diversified as Opn5 
group in vertebrates.

研究分野：視覚の分子生理学・生物物理学

キーワード： 光受容　オプシン　機能多様性　分子メカニズム　モデル動物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の意義は2つに大別される。1つは、動物における視覚・非視覚機能の広範な多様性について、分子レベル
でのメカニズムの理解につながる。これにより、ヒトに至る高度な視覚・非視覚機能の元になる進化を分子レベ
ルで明らかにすることができる。もう1つは、光受容タンパク質を光操作ツールとして利用するオプトジェネテ
ィクスへの応用である。これにより、脳機能や各種の生物機能の解明に最適な光操作ツールを提供することがで
きる。
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１．研究開始当初の背景 
 動物の光受容に関与するオプシン類は、分子進化の過程で様々に多様化し、新規な光受
容機能の獲得に寄与している。これまでに 27,000 以上の遺伝子が同定され、少なくとも 7
つのグループに分類されることがわかっている。研究代表者らは、これらオプシン類の分
子特性および分子進化過程を解析し、オプシン類はその進化過程でアミノ酸変異により新
たな分子特性を獲得し、それが、動物の新奇な機能獲得に関与してきたことを示した。実
際、先祖型から現在の脊椎動物への進化過程で、視覚オプシンの G タンパク質活性化能が
大きく増加し、無脊椎動物とは異なる視覚系を獲得したこと、また、脊椎動物の視覚オプ
シンはまず昼間視・色覚に関与する 4つの錐体視物質のグループに分岐し、その後に明暗
視に関与するロドプシンが生成してきたことを示した。一方、研究代表者らは、遺伝子は
発見されていたが機能解析が行われていなかった Opn5 グループについて、世界で初めてリ
コンビナント体を作製することに成功し、Opn5 グループが、脊椎動物の進化過程で視覚オ
プシンのグループと同様に広範に多様化し、これまでメカニズムが謎であった非視覚機能
に関与していること、また、これまでのオプシンの常識を覆す分子特性を示すオプシンが
含まれることを発見した。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らは、多様な分子特性を示す Opn5 グループの多様化の分子メカニズムを解析
し、また、それらが関与する生理機能を、遺伝子改変動物の解析を含めた種々の研究手法
を用いて探索する。さらに、Opn5 グループと、研究が進んでいる脊椎動物の視覚オプシン
グループとの分子特性の比較解析を試みた。 
 
３．研究の方法 
(1) Opn5 グループの種々のオプシンについて、これまでに蓄積された様々なノウハウを活
かして方法を最適化し、培養細胞系でリコンビナント体を作製した。また、それらの変異
体も同様の方法で作製した。そして、それらの分子特性を生化学的・分光学的手法を用い
て検討した。 
 
(2) Opn5 のそれぞれのサブグループの遺伝子について、mRNA やタンパク質の局在を、in 
situ hybridization、および、免疫組織化学的手法を用いて検討した。また、関連する他
の遺伝子についても同様に発現部位を解析し、Opn5 の発現パターンと比較した。 
 
(3) Opn5 遺伝子をノックアウトしたモデル動物の作製を試み、Opn5 の生理機能の解析を試
みた 
 
(4) 視覚オプシングループのオプシンについて、リコンビナント体を作製し、Opn5 グルー
プのオプシンとの分子特性の違いを生化学的・分光学的手法を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) Opn5L1 及び Opn5L2 サブグループ 
脊椎動物の Opn5 のうち、哺乳類が持たないものに Opn5L1 サブグループと Opn5L2 サブグ
ループがある。Opn5L2 サブグループは後述する Opn5m サブグループと同様に Bistable 性
を示す紫外光受容体であり、Opn5m サブグループと少し異なるが同様の組織局在を示す。
一方、Opn5L1 は暗中で all-trans-retinal と結合して活性状態を形成し、光受容で不活性
化するため、reverse photoreceptor として機能することが考えられる。そこで本研究で
は Opn5L1 についての機能解析を重点的に行った。 
Opn5L1 の特異な分子特性を支える分子内メカニズムを解析するために、Opn5L1 を培養細
胞系で大量に作製して共鳴ラマン散乱法で解析した。その結果、最も重要な分子内アダク
トを形成した中間体におけるレチナール構造の詳細を明らかにすることに成功した。また、
Opn5L1 は光によって不活性化された後自然に元の状態に戻るため、光サイクルにより活性
が制御される。多様な動物の Opn5L1 の比較解析を行ったところ、不活性化される過程及び



そこから元の状態に回復する過程、それぞれにおいて時定数が大きく異なるものを見いだ
すことに成功した。 
Opn5L1 の生理機能を探索するために、遺伝子を複数持つメダカで発現部位を確認したと
ころ、脳内のいくつかの領域に発現が確認できた。次に、メダカのダブルノックアウト系
統を作製したところ、回転する縞模様への追従遊泳行動（optomotor response）に影響が
でることがわかった。さらに、シングルノックアウト系統を作製して解析した結果、視覚
依存的な遊泳行動の異常は 2つのうちの一方の遺伝子のノックアウトに起因することがわ
かった。つまり、Opn5L1 は魚類の系統で遺伝子重複したと考えられるが、それが関わる生
理機能に違いがあることがわかった。 
Opn5L1 の生理機能をさらに探索するために、小型魚類（メダカ）だけでなく鳥類（ニワ
トリ）を用いて解析を行った。その結果、ニワトリの脳内のいくつかの領域に Opn5L1 陽性
細胞を見いだすことができた。そして、その中でも視床下部における Opn5L1 陽性細胞は、
生殖機能と関わると報告のあるいくつかの遺伝子の発現と関連することがわかった。この
結果は、ニワトリにおいて Opn5L1 は生殖活動を制御する可能性を示唆している。 
 
(2) Opn5n サブグループ 
Opn5n は可視光感受性の光受容体であり、哺乳類以外の脊椎動物で網膜の視細胞に発現
する。Opn5n 遺伝子を複数もつメダカを用いてダブルノックアウト系統を作製したところ、
視細胞の明暗での形態変化に影響がでることがわかった。さらに、シングルノックアウト
系統を作製して解析したところ、ダブルノックアウトで観察された明暗での形態変化の異
常は、２つの遺伝子のどちらをノックアウトしても観察されることがわかった。Opn5n 遺
伝子は Opn5L1 遺伝子と同様に魚類の系統で遺伝子重複したと考えられるが、それらの遺伝
子は重複して同じ生理機能に関わる可能性が示唆された。 
 
(3) Opn5m サブグループ 
Opn5m は紫外光感受性の光受容体であり、研究代表者らはマウスおよびマーモセットを
用いて視床下部に発現することを見いだしている。そこで、ヒトの視床下部での発現を確
認するため、Opn5m のＮ末・Ｃ末領域をエピトープとして数種類の特異的抗体を作製した。
そして、フィンランドの研究者とヒトの組織の提供に関わる MTA を交わし、実験を行う準
備を進めている。また、Opn5m は Bistable 性の分子特性を示すが、変異を導入することに
より、Opn5m を reverse photoreceptor である Opn5L1 の分子特性を示すように改変するこ
とができた。すなわち、4つのサブグループに分岐する Opn5 グループの多様化に関わる残
基を特定することに成功した。 
 
(4) 他のオプシン類の解析 
 Opn5 グループは脊椎動物の系統で 4 つのサブグループに多様化しており、N 端から 188
番目の残基の変化がこの多様化の基礎になっている。この残基の変化では、G タンパク質
活性化効率の大きな変化はみられないことがわかった。一方、脊椎動物の視覚オプシンへ
の多様化には 113 番目の残基の変化が重要であり、その結果として Gタンパク質活性化効
率の大きな上昇がみられる。脊椎動物に最も近縁の無脊椎動物であるホヤのオプシンを解
析したところ、このオプシンでは 113 番目の残基の変化が起こっているが、機能は不完全
であり、進化的に中間状態にある分子特性を示すことがわかった。 
 Opn5m や Opn5L2 は脊椎動物の脳内で機能する紫外光受容体である。オプシンの分子系統
関係において離れた位置にあるショウジョウバエの Rh7 を解析したところ、同じように脳
内で機能する紫外光受容体であった。さらに Opn5m、Opn5L2、Rh7 はいずれも、紫外光を中
心に青色光まで幅広い光波長を受容できる特異な光センサーであり、これは視覚ではなく
脳内での光受容に特化した分子特性である可能性が考えられた。 
 脊椎動物のオプシンでは、Opn5 グループと並んで視物質を含むグループが大きく多様化
していることがわかっている。そこで、視物質を含むオプシングループの多様化過程につ
いて並行して解析を行った。その結果、従来脳内でのみ機能すると考えられていた視物質
に近縁なオプシン（ピノプシン）がいくつかの動物では視物質として機能しうることを見
いだした。その結果から、脊椎動物の視物質の多様化と視覚機能の進化的獲得の従来モデ



ルを修正することに成功した。 
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