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研究成果の概要（和文）：Opn5は脊椎動物に広く見いだされる光受容タンパク質オプシンである。そして、脊椎
動物のOpn5は４つのサブグループに分類でき、分子特性や生体内での発現部位が多様化していることを見いだし
ている。本研究では、そのうち可視光受容で視細胞に発現するOpn5nの解析を行った。メダカを用いてノックア
ウト系統を作製し生理機能解析を行ったところ、網膜における暗順応・明順応に対応した形態変化に問題が生じ
ることがわかった。また、分子特性の詳細な解析を行った結果、可視光受容のために重要なアミノ酸残基の同定
とOpn5グループ内でのその残基の変遷を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Opn5 forms one of the photoreceptive protein, opsin, groups, whose genes are
 widely distributed in vertebrate genomes.  We previously revealed that vertebrate Opn5 is 
classified into several subgroups and is diversified based on their molecular properties and tissue 
distribution patterns.  In this study, we analyzed one of the subgroups, Opn5n, which is sensitive 
to visible light and is expressed in the photoreceptor cells.  We constructed knock-out medaka fish 
line and revealed that the fish shows deficient morphological changes in dark-adapted and 
light-adapted retinas.  In addition, we characterized the key amino acid residue(s) responsible for 
the visible light sensitivity in Opn5n.

研究分野： 分子生理学

キーワード： 光受容蛋白質　視細胞

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動物は外界の光環境の変化から多様な情報を手に入れている。そのために重要な光センサーがオプシン類であ
る。動物のゲノムでオプシン遺伝子を探索すると、哺乳類は10以下と少ないが、他の脊椎動物ではその倍以上持
つものが多い。つまり、哺乳類以外の脊椎動物はより多様なオプシンを用いて、光環境の変化から多彩な情報を
手に入れていると考えられる。本研究では、そのようなことに関わる１つのオプシン遺伝子を解析し、哺乳類で
は見られない光応答システムを明らかにできた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 動物はものの形や色を認識するだけでなく、時刻や季節の認識など多様な情報を外界の光環
境の変化から得ている。このような視覚・非視覚の光受容に関わる光受容タンパク質がロドプ
シンに代表されるオプシン類である。このオプシン類は、そのアミノ酸配列からいくつかのグ
ループに分類できる。その中でもオプシン５（Opn5）はヒト・マウスのゲノムから単離され、
網膜や脳における発現が報告されたものの、その詳細な局在や分子特性、生理機能の解析が遅
れていた。また、他の脊椎動物のゲノム上で Opn5 グループの遺伝子を探索すると、ほとんど
の哺乳類は１遺伝子（Opn5m）しか持たないが、哺乳類以外の脊椎動物は複数の Opn5 遺伝子
を持ち、これら脊椎動物の Opn5 遺伝子は４つのサブグループ（Opn5m, L1, L2, n）に分類で
きることがわかる。そしてこれまで、これらの分子特性や生体内での発現部位を比較解析する
ことを進めてきた。分子特性を解析した結果、吸収する光波長（紫外光感受性や可視光感受性）
や結合するレチナール異性体の種類などによって多様化していることがわかった。また、生体
内での発現部位を解析した結果、網膜や脳内においてそれぞれ特徴的な発現パターンが見られ
た。Opn5 の関わる生理機能については、近年、他のグループからも報告が相次いでいる。し
かし、それらは専らマウスやカエルにおける Opn5m の生理機能の解析であり、他の Opn5 サ
ブグループの機能解析の報告はない。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、Opn5m 以外のサブグループの中で、特に特徴的な分子特性や生体内発

現部位を示す Opn5n の解析を進めることを目的とした。この Opn5n は可視光感受性で、哺乳
類以外の脊椎動物の網膜の視細胞に発現することがわかっている。そこで、視細胞に存在する
視物質以外のオプシンが駆動する光受容変換システムの生理機能に迫る。さらには、Opn5 グ
ループにおける分子特性の多様化プロセスを明らかにし、他のオプシングループと比較解析す
る。 
 
３．研究の方法 
 オプシン類の分子特性については、培養細胞でリコンビナント体を最適化された条件により
作製し、独自に開発した分光学的・生化学的手法等により解析を行った。オプシン類の生体内
での発現部位については、免疫染色法、または in situ hybridization 法を用いて解析した。メ
ダカを用いた生理機能の解析については、ノックアウトメダカを用いて、組織学的・行動学的
解析を行った。 
 
４．研究成果 
①Opn5n の機能解析 

メダカを用いて Opn5n の生理機能解析を行うため、ノックアウト系統を作製した。そして、
網膜の形態を調べたところ、暗順応条件と明順応条件で形態が変化する（視細胞と網膜色素
上皮との位置関係が変化する）網膜運動現象に異常をきたしていることがわかった。 

②他の Opn5 サブグループの機能解析 
メダカの行動解析を行うために、メダカの周りで縞模様を回転させた時に自由遊泳のメダカ
が回転に追従して泳ぐ optomotor response (OMR) を１時間以上継続して観察できる系を
確立した。そして、実際にメダカの観察を行ったところ、Opn5n とは別の Opn5 サブタイプ
のノックアウト個体において、OMR に異常がでることがわかった。 

③Opn5 グループの分子特性解析 
脊椎動物の Opn5 は、その祖先型は紫外光感受性であり、その後の多様化の過程で可視光感
受性の Opn5n ができたと考えている。この分子進化プロセスを検証するため、Opn5 の変異
体を解析した結果、可視光受容のために重要なアミノ酸残基の同定とその変遷を明らかにす
ることができた。また、脊椎動物の Opn5 の中には、分子特性が他のオプシンと大きく異な
り、光サイクルで活性が制御されるものが存在する。この光サイクルを形成する分子内の詳
細なメカニズムを明らかにすることに成功した。 
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