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研究成果の概要（和文）：視覚は網膜視細胞が光を受容することによって開始されるが、光はまた網膜視細胞に
とって有害なものとなりうる。桿体視細胞は暗所下で光に対して感度を上昇させるが、一方で光感度を低下させ
過剰な細胞の興奮を避けることによって、明るい光から細胞を守っている。しかしながら、その制御メカニズム
は不明であった。本研究において、私たちはKlhl18ユビキチンライゲースが明暗順応に関与することが知られる
三量体Gたんぱく質トランスデューシンの光依存的な細胞内局在変化を制御することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Vision begins with light reception by retinal photoreceptor cells, and yet 
light can be harmful to these photoreceptors. Although rod photoreceptors become sensitive to light 
in darkness, they can also reduce the light sensitivity and avoid excessive activation, which 
protects them from brighter light. However, the underlying regulatory mechanisms remain unclear. In 
this study, we found that Klhl18 ubiquitin ligase regulates light-dependent translocation of a 
heterotrimeric G protein, transducin, a cellular process that is involved in light/dark adaptation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
網膜変性を引き起こすメカニズムの一つとして光によるダメージが知られている。光の長期曝露によって代謝老
廃物や細胞ストレスの蓄積が徐々に進み、視細胞や網膜色素上皮の機能低下や細胞死などが引き起こされ、加齢
黄斑変性や網膜色素変性症を含む視覚障害の発症や増悪につながることが報告されている。それゆえ光によるダ
メージを減弱することは網膜保護や変性進行抑制の観点から重要である。明順応による光受容感度の低下は視細
胞の光によるダメージを軽減する役割を持つことが知られており、本研究の成果により得られた知見は直接、網
膜保護へ向けた新しい創薬ターゲットになる可能性を秘めていると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
網膜視細胞において、暗いところでは光感度を上げることによって弱い光を感知することが
可能となり（暗順応）、明るいところでは光感度を下げることによって飽和せずに物を見ること
ができる（明順応）。この明暗順応機構の働きにより外部の光環境に応じた適切な視覚を獲得す
ることが可能となり、その明るさの範囲は 1012以上にも及ぶと言われている。視細胞における
明暗順応では光情報伝達系を担うたんぱく質の外節と細胞体間の局在の変化が重要な役割を果
たすことが知られており、例えば三量体 Gたんぱく質トランスデューシンは暗順応条件下では
外節に明順応条件下では細胞体に、アレスチンは逆に暗順応条件下では細胞体に明順応条件下
では外節に主な局在が変化するが、それを制御する分子メカニズムはいまだに不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では網膜視細胞の明暗順応制御機構を明らかにするために、私たちが新たに見出した
明暗順応時の細胞体-外節間たんぱく質輸送に関与することが示唆されるユビキチン E3ライゲ
ース Klhl18 の機能を解析する。これにより新たな明暗順応の分子機構を解明し、その制御によ
って光による網膜へのダメージを抑制する技術の開発へ向けた基盤の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
Klhl18 の網膜における発現を in situ ハイブリダイゼーション法や作製した抗体による免疫
染色によって観察した。Klhl18 と標的たんぱく質の生化学的解析を行った。さらに、Klhl18
のノックアウトマウスを作製し、網膜組織の免疫染色解析や網膜電図(ERG)測定による電気生理
学的解析などの生体機能解析を行った。Klhl18 の標的たんぱく質の過剰発現実験を、マウス網
膜への生体エレクトロポレーション法を用いて行った。 
 
４．研究成果 
 私たちは、生体内で機能未知のユビキチン E3
ライゲース Klhl18 が網膜視細胞に高発現して
いることを見出した。Klhl18 欠損マウスを作製
し表現型解析を行うと、このマウスは網膜の細
胞構成や視細胞の外節やシナプス形成に関して
明らかな異常は示さなかった。しかし、網膜電
図により視細胞の機能を調べると、Klhl18 欠損
マウスは明所での光応答に影響がなかったが、
暗所での光応答が有意に低下していた（図 1）。
この結果から、Klhl18 の欠損により、錐体視細
胞の光受容感度は正常であるが、桿体視細胞の
光受容感度が低下することが示唆された。暗順
応条件下では、トランスデューシンは光受容感
度を上昇させるため細胞体から外節へと移動し
集積する。Klhl18 欠損マウスでは暗順応条件下
にもかかわらず、明順応下の野生型マウスと同
様にトランスデューシンαサブユニットが細胞体
において局在しており、「明順応状態」化していた
（図 2）。一方で、トランスデューシンγサブユニ
ットに関しては、野生型マウスと Klhl18 欠損マ
ウスとの間で細胞内局在に明らかな差は認めら
れなかった。 
 また、申請者は Klhl18 の標的候補たんぱく質
として Unc119 に着目した。以前の報告より、
Unc119 はトランスデューシンαサブユニット
と結合すること、ロドプシンを介したトランス
デューシンの活性化を抑制することが報告され
ている。免疫沈降法や GST プルダウンアッセイ、
TR-FRET アッセイを行うと、Klhl18 と Unc119
の結合が観察された。培養細胞において Unc119
の発現は Klhl18 により減少し、この発現減少は
プロテアソーム阻害剤 MG132 により抑制された。
ヒスチジンタグ付加ユビキチンを用いたプルダ
ウンアッセイにより、Klhl18 による Unc119 のユビキチン化が見られた。また、Klhl18 欠損マ
ウス網膜では Unc119 の mRNA レベルでの発現は変化がなかったが、たんぱく質レベルでの発現
が上昇していた。さらに、Unc119 を網膜視細胞に過剰発現すると Klhl18 欠損マウス網膜と同
様のトランスデューシンαサブユニットの局在異常を示した。これらの結果より、Klhl18 は
Unc119 のユビキチン化、分解を介してトランスデューシンαの局在を制御することが示唆され
た。 

図 2. Klhl18 欠損マウス(右)では暗所下でト
ランスデューシンの局在が “明順応状態”
化している。 

図 1. Klhl18 欠損マウス(右)では暗所下で
の視細胞(a波)とそれに続く双極細胞(b波)
の光に対する応答が低下している。 



 私たちの結果は、たんぱく質のユビキチン化修飾が視細胞の明暗順応を制御するという今ま
で想定されてこなかった新たな概念の創出を強く示唆するものであり、独自性が高いと考えら
れる。網膜変性を引き起こすメカニズムの一つとして光によるダメージが知られている。私た
ちが外界の光を網膜に受けて物を見るのと引き換えに、光の長期曝露によって代謝老廃物や細
胞ストレスの蓄積が徐々に進み、視細胞や網膜色素上皮の機能低下や細胞死などが引き起こさ
れ、加齢黄斑変性や網膜色素変性症を含む視覚障害の発症や増悪につながることが報告されて
いる。それゆえ光によるダメージを減弱することは網膜保護や変性進行抑制の観点から重要で
ある。明順応による光受容感度の低下は視細胞の光によるダメージを軽減する役割を持つこと
が知られており、本研究の成果により得られた知見は直接、網膜保護へ向けた新しい創薬ター
ゲットに結びつく可能性を秘めていると考えられる。 
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