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研究成果の概要（和文）：ロドプシンは、生物三大ドメイン（真核生物・真正細菌・古細菌）に分布する光受容
膜タンパク質の総称で、光エネルギー・情報変換を介し生命機能の根幹を司る：基礎的重要性。また、光遺伝学
（オプトジェネティクス）を生み出した分子として、脳神経科学に利用されている：応用的重要性。しかしなが
ら、これまでに研究対象となっているロドプシンはわずかであり、大部分は手つかずである。そこで本研究は
「ロドプシンの多様性の探究と可能性の追求」を目的とし、未解析ロドプシンの発現・精製（1. 探索）と精密
解析（2. 解析）で多様性を探求し、それらの機能・特性を利用した新奇オプトジェネティクス（3. 操作）の可
能性を追求した。

研究成果の概要（英文）：Rhodopsin is a photoreceptive membrane protein distributed in the three 
biological domains of organisms (i.e., eukaryotes, eubacteria, and archaea), and controls the 
various functions through photo-energy conversion. In addition, it is utilized as a tool for 
optogenetics, which is a method for controlling biological activity by light. However, the most of 
molecules are not analyzed so far.  On the basis of the background, the purpose of this study is to
 "explore the diversity of rhodopsin and pursue its potential". We explored the diversity by 
expression / purification (1. search) and precise analysis (2. analysis) of uncharacterized 
rhodopsins. We also pursued the possibility of novel optogenetic tools (3. application).

研究分野： 生物物理学

キーワード： ロドプシン　光　生物物理　オプトジェネティクス　エネルギー変換
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は生物の光応答の理解と利用を目的に、「ロドプシンの多様性の探究と可能性の追求」を行った。『学術
的意義』：多様な新規ロドプシンの発見と解析に成功するとともに、その多様性の理解に基づく生命機能の新奇
光操作を実現した。これにより、これまで神経科学への適用にとどまっていたオプトジェネティクスの可能性を
大きく広げ、生物物理学・生化学・細胞生物学・環境学など様々な分野に大きなインパクトを与えた。『社会的
意義』：本研究により、ロドプシンの基礎的理解と光操作が飛躍的に進展し、「光をくすりにする」社会の実現
に向けて前進した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ロドプシンは、レチナールを発色団とする７回膜貫通型光受容タンパク質の総称で、「感覚応答・
膜タンパク質・光受容体」のモデルとして研究されている。研究開始当時ロドプシン研究では下
記に示す二つのブレイクスルーがもたらされていた。 
 
（１）多様性：ゲノム科学の進展により、生物の三大ドメイン（真核生物・真正細菌・古細菌）
に５万を越えるロドプシン遺伝子が発見され、「一部の生物のみに存在する稀な分子である」と
の常識が覆された。しかしながら、発現・精製・解析が可能なロドプシンは１００種類程度であ
り、全体のわずか０．２％にとどまっている。すなわち残りの 99.8 %（49,000 種類）のロドプ
シンは研究対象から取り残されていた。 
 
（２）光遺伝学（オプトジェネティクス）：イオン輸送型ロドプシンを細胞や個体に導入するこ
とで、神経活動（膜電位）の光による非侵襲かつ高い時空間分解能での ON/OFF 制御が可能とな
った「2010 年 Nature Methods 誌 Method of the Year」。この手法は光遺伝学（オプトジェネテ
ィクス）と名付けられ、脳神経科学研究に革新的進展をもたらした。しかしながら、利用できる
ロドプシンはイオン輸送体に限られるため、神経系が関わる生命現象（睡眠・学習・行動・記憶）
のみが適用対象となっている。このような研究はトップダウン型と考えることができ、ロドプシ
ンと生命現象の両方の自由度が小さいことが、さらなる応用展開を妨げていた。 
 
 
２．研究の目的 
上記（１）多様性と（２）光遺伝学の二つのブレイクスルーを有機的に統合することで、第三の
ブレイクスルー（ボトムアップ型研究）が可能になると考えた。具体的には、多様性の探究（[1]
探索と[2]解析）により、研究可能なロドプシンの種類を大幅に拡張すれば、全く新しい光操作
（[3]操作）が可能になると考えた。そこで本研究は「ロドプシンの多様性の探究と可能性の追
求」を目的とした。 
 
 
３．研究の方法（図参
照） 
代表者が培ってきた
技術（生物物理学，遺
伝子工学，タンパク質
科学，分光学，光遺伝
学，生化学，神経科学，
細胞生物学）と人的資
源（研究協力者、共同
研究者）を総動員し、
以[1]-[3]に示す 3 項
目（[1]探索、[2]解析、
[3]操作）の研究に取
り組んだ。 
 
 [1]探索： 
１.ロドプシン遺伝子の抽出。公開遺伝子情報と研究協力者から提供された未公開遺伝子情報を
あわせて、推定ロドプシン遺伝子の絞り込みを行った（５万種類）。 
２.これらの情報から分子系統樹を作成し、２００程度のグループにわけた。 
３.各グループ中央に位置する数種類と末端に位置する数種類の計１０種類を選抜した。 
４.絞り込んだ遺伝子について、種々の組み換え生物（大腸菌，古細菌，酵母，動物細胞）のコ
ドンに最適化した遺伝子を合成し、発現プラスミドに挿入した。タンパク質発現は色により確認
し、最終的に５００種類程度の、新奇ロドプシンの発現・精製系を構築した。 
 
 [2]解析：[1]により発現・精製系を構築した５００種類のロドプシンの分子機能を解析した。
さらに、様々な時空間領域「フェムト秒〜ペタ秒・Å〜ミリメートル」で、新奇ロドプシンの分
子特性を調べた。具体的には、色制御，超高速分光，赤外・ラマン分光，結晶構造解析，NMR 分
光，理論計算を研究協力者の助力を得ながら行った。 
 
[3]操作：[2]により解析が終了したロドプシンについて、その新奇機能や特性を生かした新しい
光操作を多様な技術・手法を駆使して試みた。具体的には、海洋性真正細菌から単離した細胞外



 
から細胞内への内向き H+ポンプロドプシン（RmXeR）を用い、細胞内の酸性化を利用したアポト
ーシスの光誘導や、単細胞真核生物より単離したアニオンチャネル型ロドプシン（ACR2）を用い、
超高感度神経抑制などを試みた。 
 
 
４．研究成果（図参照） 
本研究により、これまでの
常識を覆す新規分子の発
見とその解析、ならびにそ
れら知見を基盤とした生
命機能の新規光操作ツー
ルの開発に成功するなど、
当初の想定を越える多く
の成果を得ることができ
た。 
 具体的に、以下に示す 3
項目（[1]探索、[2]解析、
[3]操作）に分けて、これ
ら成果の概略を記載する。 
 
[1]探索： 
種々の発現系（大腸菌，古
細菌，酵母，動物細胞，無
細胞タンパク質合成系）を駆使することで、５００種類程度の新規ロドプシンの単離・同定・発
現・精製に成功した。代表者は、従前より世界で最も多くのロドプシンを保持する研究者の一人
であったが、本研究により、その立場をさらに確固たるものにした。このことは、国内を含む世
界中の研究者（日本，アメリカ，カナダ，イギリス，台湾など）に試料提供を行ったことからも
示される。これらの成果によりロドプシン分子の「生物」多様性は、従来考えられていたものか
ら飛躍的に拡張し、本研究の目的の一つであるロドプシンの多様性の探求に成功した 
 
[2]解析： 
新規分子を主な対象として、種々の技術・手法を駆使し、極めて広範囲にわたる時空間領域「フ
ェムト秒〜ペタ秒・Å〜ミリメートル」において、その分子特性を解明した。具体的には、様々
な刺激に対する物理化学的な安定化機構、色（吸収波長）制御機構、構造および構造変化、光反
応などをはじめとした種々の分子特性や新規機能を明らかにすることができた。これらの成果
によりロドプシン分子の「機能」多様性は、従来考えられていたものから飛躍的に拡張し、本研
究の目的の一つであるロドプシンの多様性の探求に成功した。 
 
[3]操作： 
天然型分子に加え、変異体ならびに発色団誘導体を用いて、多様な分子特性を有する分子を創成
することに成功した。そこで、これら分子を基盤に、種々の光による生命機能操作に挑戦した結
果、細胞および個体レベルで、光アポトーシス誘導、神経抑制・興奮、生育促進、膜電位イメー
ジングなどの多様な生命機能の操作・制御に成功した。これらの結果から、これまで脳神経制御
のみに用いられてきたロドプシンの利用用途は飛躍的に拡大し、本研究の目的の一つであるロ
ドプシンの可能性の追求に成功した。 
 
 以上に示した研究結果は、２２報の原著論文（PNAS, eLife, J. Phys. Chem. Lett., Biophys. 
J, Sci. Rep.など） 、５編の総説・解説（Biochemistry, 生物物理, 現代化学など）、３件の特
許出願、各種メディア報道（日経新聞、日刊工業新聞など）につながるなど、当初の想定を越え
る多くの成果となり、国内外に大きなインパクトを与える成果をあげることができた。加えて、
本研究成果に関連して、複数の原著論文ならびに特許出願を計画中である。 
 また、これら研究結果は、当該グループの助教、特任助教、大学院生の各種受賞（日本薬学会
中国四国支部奨励賞、発表賞）や昇進（准教授としての異動）につながるなど、人材育成の面で
も大きな成果をあげることができた。加えて、各種学会での招待講演やオープンキャンパス、市
民講演会、高校での出前講演など、アウトリーチ活動にも積極的に取り組むことで、成果の社会
還元にも力を注いだ。 
 
 今後は、本研究で得られた成果を礎に、ロドプシン研究のトップランナーの一人として、引き
続きロドプシンの[1]探索、[2]解析、[3]操作をはじめとした包括的研究を強力に推し進め、そ
れによりロドプシンの多様性の探究と可能性の追求をさらに追い求めることで、「光をくすりに
する！」という最終目標を実現したい。このような包括的研究は、代表者独自の視点に基づくも
のであり、高い独創性を有するとともに、多様な自然科学分野へ波及効果をもたらすものと期待
される。 
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