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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
能獲得に寄与している。我々は、独自に研究を始めたOpn5グループが、脊椎動物の中で4つのサブグループに分かれ、
紫外光、可視光感受性の光受容体から、光受容によってGタンパク質活性を失う逆光受容体にまで多様化していること
を発見した。また、Opn5の組織内局在を検討し、遺伝子改変メダカを作製した結果、これまでにメカニズムが謎であっ
た光受容機能に関与する可能性を見いだした。さらに、Opn5グループと同様に多様化している視覚オプシンのグループ
について、分子特性やそれに関与するアミノ酸残基の同定を行った。

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 have 
investigated the molecular properties of opsins in Opn5 group, one of the opsin groups that was most 
recently discovered in mammals, and found that they were diversified into not only UV- and visible-light 
absorbing receptors but also a reverse photoreceptor that loses G protein activation activity by light. 
We have also investigated localizations of Opn5 in eyes and brain and explored their functions by 
generating knock-out medaka fishes. The results indicated that some of the Opn5 subgroups would be 
responsible for uncharacterized physiological functions. Furthermore, we have investigated the molecular 
properties of opsins diversified in the vertebrate visual opsin group to obtain insights into molecular 
mechanisms underlying diversification in Opn5 group.

研究分野：分子生理学
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１．研究開始当初の背景 
 動物の光応答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、多くの生理
機能に関与している。ヒトは９種類のオプシ
ン遺伝子を持ち、そのうちの４種類は視覚
（暗所視、明所視・色覚）に関与するオプシ
ンである。他の５種類は、瞳孔反射や概日リ
ズムのリセットなど、視覚以外の光受容に関
与するオプシンで、非視覚オプシンと呼ばれ
ている。これら非視覚オプシンのうち、最後
に遺伝子が同定され分子特性が未解明で残
っていたのが本研究課題の Opn5 である。申
請者らは 2010 年にニワトリの Opn5（現在で
は Opn5m）を実験材料として培養細胞系での
リコンビナント体の発現に初めて成功し、そ
れが Gi 共役型の紫外光受容体であることを
報告した。その後、ゼブラフィッシュ、ゼノ
パス、マウス、ヒトの Opn5m のリコンビナン
ト体の作製を行い、これらが紫外光感受性の
オプシンであることを確認した。さらに、脊
椎動物のゲノムから Opn5 グループに含まれ
る遺伝子を探索して分子系統樹を作成する
とともに、このグループの約 30 種について
リコンビナント体の作製とスペクトル的性
質を検討した。その結果、脊椎動物の Opn5
は 4つのサブグループ（Opn5n、Opn5m、Opn5L2、
Opn5L1）に分けられ、各サブグループそれぞ
れが特徴的なスペクトル特性をもつことを
見いだした 
 
２．研究の目的 
 我々は Opn5 グループが 4つのサブグルー
プに分岐し、可視光・紫外光の受容体から、
オプシン類にもかかわらず全トランス型の
レチナールとのみ結合するグループにまで
多様化していることを明らかにした。そこで、
本研究ではこれら Opn5 の分子特性を詳細に
検討するとともに、分子特性の多様化をもた
らすアミノ酸残基を特定することを試みた。
また、発現部位や遺伝子改変動物の解析から
Opn5 の生理機能を明らかにすることを試み
た。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の遺伝子
を培養細胞系で発現させ、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。 
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) Opn5m グループ：申請者らは 2010 年にニ
ワトリのOpn5mのリコンビナント体の作製に
成功し、Opn5m が Gi 共役型の紫外光受容体で
あることを報告した。その後、ヒトを含む多
くの脊椎動物の Opn5m について、それらの分
子特性を検討した。その結果、魚類から鳥類
までの Opn5m は 11 シスレチナールと結合し
て紫外光受容体として機能するが、全トラン
スレチナールとも結合する能力を持ち、化学
受容体としても機能することがわかった。一
方、ほ乳類および霊長類の Opn5m は 11 シス
レチナールとのみ結合することができ、紫外
光受容体としてのみ機能することがわかっ
た。また、変異体解析により、ほ乳類の Opn5m
の分子特性は N末端から 168番目のアミノ酸
残基の変異により獲得されたことを発見し
た。さらに興味深いことに、純粋な紫外光受
容体となったほ乳類の Opn5m が、眼以外では
視床下部に発現していることを、マウスおよ
びマーモセットで発見した。これは霊長類の
脳内で発現部位を確認した初めてのオプシ
ンである。 
 一方、条鰭類の中には、これまでに知られ
ているOpn5mの他にアミノ酸配列の相同性の
高いもう一つの遺伝子のあることがわかっ
た。この遺伝子から生成するオプシン
（Opn5m2）は紫外光受容体であり、分子特性
は Opn5m とよく似ていた。また、眼・脳にお
ける局在を Opn5m および Opn5m2 について検
討した結果、種によってかなりの多様性のあ
るものの、広範な細胞で発現していることが
わかった。つまり、魚類では多くの細胞で紫
外光を感受し、非視覚機能に利用している可
能性が考えられた。 
 
2) Opn5L1 グループ：Opn5L1 は Opn5 グルー
プの中でも特徴的な分子特性を示す。すなわ
ち、暗中で11シスレチナールとは結合せず、
全トランスレチナールとのみ結合して活性
状態になる。つまり、Opn5L1 は、全トランス
レチナールをアゴニストとする Gi 共役型受
容体として機能する。しかし、全トランスレ
チナールと結合した Opn5L1 は可視光を受容
することができ、受容すると全トランスレチ
ナールが11シスレチナールへと光異性化し、
その後、レチナールが近くに存在するシステ
イン残基と 1,6 アダクト反応を起こし、可視
部および近紫外部に吸収を持たない不活性
状態に変化する。この状態は、その後、数時
間の時定数で全トランスレチナールを持つ
元の活性状態に変化する。以上のことから、
Opn5L1は光を受容しない状態でGタンパク質
を活性化し、光を受容すると不活性状態に変
化し、その後、熱反応によって元の活性状態
に戻るという分子特性を示す。この分子特性
は、光で活性化される通常の光受容体



（Forward photoreceptor）に対して逆向き
の光受容体（Reverse photoreceptor）とし
て機能することがわかった。Opn5L1 の機能を
検討するために Opn5L1 の生体内での発現部
位を in situ hybridization および免疫組織
化学的に検討した。その結果、網膜での発現
量が少ない一方、脳内のいくつかの部位にお
いて発現の特異的シグナルを見いだすこと
ができた。さらに、遺伝子改変メダカを作製
したところ、メダカの行動に影響を与えるこ
とがわかった。 
 
3) Opn5n グループ：Opn5n は上記の 2つのグ
ループとは異なり、Gi 共役型の可視光受容体
として機能する。つまり、暗中では 11 シス
レチナールと結合して可視部に吸収極大を
もつ色素に変化し、光を受容すると Gi 共役
型の G タンパク質を活性化する状態になる。
興味深いことに、このオプシンは、網膜では
視細胞のみに発現することがわかった。
Opn5nがGi共役型の受容体であることを考慮
すると、cAMP の濃度変化が重要と報告されて
いる視細胞の明暗での形態変化（網膜運動現
象）やメラトニン産生・分泌などに関与して
いる可能性がある。遺伝子改変メダカを作製
して検討したところ、このオプシンが視細胞
の形態変化に関与していることが明らかに
なった。 
 オプシン類が可視光を受容するために必
要な対イオン（グルタミン酸残基）の位置の
解析から、Opn5 グループは先祖型の紫外光感
受性から対イオンの変位がおこり、可視光感
受性のOpn5nが特異的に多様化したと考えら
れた。そこで、変異体解析により Opn5n にお
ける対イオンを検討した結果、これまでのオ
プシンで発見されている位置とは異なる位
置に対イオンが存在することがわかった。ま
た、Opn5n の分子特性を検討した結果、先祖
型のOpn5が持つと考えられた不活性状態（11
シスレチナール結合型）と活性状態（全トラ
ンスレチナール結合型）との光相互変換が見
られなかった。さらに、多くの Opn5 が 11 シ
スレチナールだけでなく、全トランス型とも
直接結合するのに対し、Opn5n は 11 シス型と
のみ直接結合した。この性質は視覚オプシン
と同じ性質であり、視細胞内で機能するため
には、暗ノイズの原因となる全トランス型と
の直接結合を減じるように特殊化したこと
が考えられた。 
 
4) 新口動物 Opn5 の分子特性の探索 
 Opn5 遺伝子は脊椎動物に広く見いだされ、
4つのサブグループに分類できる。これらの
うち、Opn5m および Opn5L2 サブグループは紫
外光感受性のオプシンである一方、Opn5n サ
ブグループは可視光感受性のオプシンであ
る。また、Opn5L1 サブグループは全トランス
レチナールとのみ結合する特異なオプシン
である。そこで、脊椎動物の Opn5 の多様化
がどのように起こったのかの手がかりを得

るために、脊椎動物以外の新口動物の Opn5
の分子特性やその発現部位を解析した。まず、
種々の新口動物のゲノムで Opn5 の遺伝子を
探索したところ、ナメクジウオやムラサキウ
ニからOpn5遺伝子を見いたすことができた。
また、これらは分子系統樹上で脊椎動物の 4
つのサブグループとは独立したサブグルー
プを形成することが考えられた。そこで、こ
れらの分子特性を解析するために実験条件
を最適した結果、リコンビナント体を作製す
ることに成功した、その結果、これら 2つと
もに 11 シスレチナールと結合し紫外光受容
体を形成することがわかった。また、紫外光
を受容後に Gi 活性化する活性状態になり、
さらに元の状態と活性状態の間は光で相互
に変換することが確認できた。このような分
子特性は脊椎動物の Opn5m および Opn5L2 サ
ブグループと共通していた。以上のことから、
脊椎動物で多様化している Opn5 の先祖型は
紫外光感受性のオプシンであったことが推
定された。さらに、バフンウニを実験材料に
して Opn5 の発現部位を解析した結果、初期
発生の胚と成体で局所的に発現シグナルを
確認することができた。 
 
5) 他のオプシン類の解析： 
 Opn5 グループと脊椎動物視覚オプシング
ループの多様化プロセスでは、ともに可視光
受容に重要なアミノ酸残基（対イオン）の変
異が起こる。そこで、脊椎動物視覚オプシン
での多様化プロセスを明らかにするために、
多様化プロセスの中間に位置すると考えら
れるホヤオプシンの解析を行った。その結果、
ホヤオプシンは2つのグルタミン酸が対イオ
ンとして機能するユニークなスペクトル制
御システムを有することがわかった。一つの
グルタミン酸は無脊椎動物の視覚オプシン
が対イオンとして利用する Glu181 であり、
もう一つは脊椎動物の視覚オプシンが対イ
オンとして利用するGlu113であった。また、
その分子特性は無脊椎動物型の視覚オプシ
ンと脊椎動物型の視覚オプシンの中間的な
性質を示すことがわかった。 
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