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研究成果の概要（和文）：Gタンパク質共役型受容体（GPCR）は、様々な生命活動に関わる重要な受容体分子で
ある。本研究では、機能未知GPCRの機能解明に向けて、光操作ツールを用いた新しい解析手法の開発を行った。
光操作ツールとして2種類の双安定性光受容タンパク質（オプシン）に着目し、その性能評価を行った結果、生
体内で高感度あるいは色依存的なオン・オフといったそれぞれのオプシン分子特性に応じた高い機能性を発揮す
ることが実証された。

研究成果の概要（英文）：G-protein coupled receptors (GPCRs) are involved in various physiologies, 
and therefore have been studied not only for understanding the mechanisms underlying biological 
activities but also drug discovery. In this study, we developed a new method by using optogenetic 
tools for understanding functions of orphan GPCRs. We examined functionality of two kinds of 
bistable opsins in vivo and demonstrated high performance optical control of GPCR signaling by the 
bistable opsins in their molecular property manners, such as high sensitive or color-dependent 
optical controls.

研究分野： 光生物学、分子進化学、光遺伝学

キーワード： ロドプシン　GPCR　光遺伝学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、動物の光受容タンパク質をベースにした高い機能性をもつ光操作ツールが見出された。GPCR
は、ヒトに800種類存在し、多様な生命機能の解明という学術的興味だけでなく、創薬のターゲットとして医学
薬学的にも注目されていることから、本研究で示した新しい光操作ツールはGPCR研究を加速することで、社会に
大きく貢献すると期待される。

※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 
G タンパク質共役型受容体（G-protein coupled receptor、GPCR）は、ヒトゲノム中に約 800 種存
在する受容体ファミリーで、神経系、内分泌系、生殖系、免疫系などさまざまな生命機能におい
て細胞間情報伝達を担う重要な分子である。そのため GPCR 研究は、生命機能の解明という基
礎研究分野のみならず、創薬のターゲットとしても非常に注目され続けてきた。GPCR 研究のゴ
ールは、どのような刺激（リガンド）を受け、どのような生理機能に関わるか？を明らかにする
ことであるが、これまでの GPCR 研究の多くはリガンドの同定を起点として行われてきたため、
リガンドが同定されない GPCR については生理機能の解析が進まず、その結果、現在でも多数
の GPCR は生理機能が不明のままになっている。すなわち、GPCR が支える多様な生理機能の全
容解明には程遠い状況にあった。 
 
２．研究の目的 
リガンドがわからなければ実験的に受容体を活性化することができない。そのため、リガンドが
同定されなければ、GPCR の機能解析は進まないというのが常識であった。しかしながら、GPCR
のリガンドを決めることは GPCR が関与する生理機能解析の有効なストラテジーではあるが、
必ずしも必要不可欠ではない。例えば、リガンドがわからなくても、標的とする GPCR 発現細胞
内の G タンパク質を、別の方法で活性化できれば、その GPCR が引き起こす細胞応答やその先
の生理機能を先に知ることは可能である。そこで本研究では、光作動性の GPCR である視物質
ロドプシンおよびその類似光受容タンパク質（オプシン）を代替受容体（光操作ツール）として
用いることで、GPCR 関連生理機能を解析する新しいストラテジーの構築を目指した。 
 
３．研究の方法 
動物のオプシンを光操作ツールとして用いることで、任意の GPCR の下流、すなわちシグナル
伝達カスケードを光で駆動するというアイデアは古くからあったが、従来のオプシンの性質が
生体内の様々な組織で機能するには不向きであったため、有効なツールの確立には至っていな
かった。私たちは、これまで行ってきた動物の多様なオプシン研究の成果として、光操作ツール
としての高いポテンシャルを秘めたオプシン（双安定性オプシン）を多数見出した（文献 1）。
本研究では、特に、それぞれユニークな特性をもつ双安定性オプシンである、ハマダラカの Opn3、
ヤツメウナギの parapinopsin を中心に、GPCR の光操作ツールとしての機能性の実証を行った。 
 
４．研究成果 
（１）双安定性オプシン MosOpn3 および LamPP による GPCR シグナル伝達の高性能光制御 
動物のオプシンは、一般に、11 シス型のレチナールを結合して光受容タンパク質として機能す
る。11 シス型レチナールは、異性化酵素などの関与より生成される特別なレチナールで、網膜
などの限られた組織にしか豊富には存在しないため、11 シス型レチナールが必要なオプシンは、
様々な組織で光遺伝学ツールとして効率的にはたらくには不向きである。私たちはこれまでの
研究によって、ハマダラカの Opn3（MosOpn3）が緑感受性 Gi/Go 共役型の双安定性オプシンで
あり、興味深いことに、11 シス型レチナールだけでなく、13 シス型レチナールを結合して光受
容タンパク質として機能できることを明らかにした（文献 2）。13 シス型レチナールは、生体内
のどこにでも存在する全トランス型レチナールから熱異性化によって生じるため、13 シス型レ
チナールを発色団として機能できるということは、MosOpn3 が様々な組織で光遺伝学ツールと
して機能できることを示唆している。このことを確かめるために、今回、線虫（C. elegans）を用
いて MosOpn3 の生体内での機能性を解析した。MosOpn3 の機能性を調べるにあたり、ASH ニュ
ーロンという、G タンパク質共役型シグナル伝達系を介して忌避行動を引き起こす侵害受容細
胞を標的とした。MosOpn3 を ASH ニューロンで発現させ、光刺激による線虫の忌避行動の誘導
を試みた結果、MosOpn3 発現線虫は、11 シス型レチナール存在下でも全トランス型レチナール
存在下でも同程度の感度で光刺激依存的な忌避行動を示すことが明らかとなった（文献 3、図１）。
これは、全トランス型レチナールから 13
シス型レチナールが熱異性化によって生
じ、それを MosOpn3 が結合し、光受容能
を有して機能したことを示している。光
遺伝学ツールとして広く使われている微
生物ロドプシンの発色団は全トランス型
レチナールであることから、MosOpn3 が
全トランス型レチナール存在下で機能で
きるというこの結果は、発色団要求性に
おいて、MosOpn3 と微生物ロドプシンが
同等であることを示している。さらに、
報告されている ASH ニューロンでチャネルロドプシンを発現する遺伝子導入線虫の忌避行動の



光感度と比べると、MosOpn3 発現線虫の光感度は約 7000 倍も高いことが明らかとなった（文献
3）。これらの結果は、MosOpn3 が高感度な光遺伝学ツールとして生体内の様々な組織ではたら
くことができることを示している。 
また、私たちはヤツメウナギの parapinopsin（LamPP）の生体内での機能性を調べた。LamPP は
UV 感受性の双安定性オプシンで、光依存的に Gt や Gi を活性化する（文献 4）。特筆すべき点
は、パラピノプシンの活性状態は可視光領域に感受性をもち、UV 感受性の不活性状態とは波長
感受性が大きく異なっているため緑色光照射によって完全に不活性状態に戻すことができる点
である。このことは、パラピノプシンが UV 光と緑色光によって活性状態と不活性状態を切り替
えることができる“色制御”が可能な光遺伝学ツールとして活用できることを示唆している。こ
のことを調べるために、LamPP を用いた線虫の運動の色制御を試みた。線虫の運動ニューロン
に LamPP を発現させ、11 シス型レチナール存在下で UV 光を照射したところ線虫は動きを停止
し（コイル状になり）、緑色光を照射すると再び動き出した（文献 3、図 2）。この行動は、UV 光
照射と緑色光照射によって何度でも繰り返され、LamPP によって光の色で線虫の行動のオン・
オフを切り替えられることが示された。 
以上のように、MosOpn3 と LamPP は、双安定性と
いう性質に加え、それぞれ 13 シス型レチナール結
合能や光再生能といった特徴的な性質をもってお
り、それらの分子特性が光遺伝学ツールとしても十
分に発揮されることが示された。加えて、MosOpn3、
LamPP について、活性化する G タンパク質選択性
を変換することで、Gs 共役型、Gq 共役型の
MosOpn3およびGs共役型のLamPPという新規の光遺伝学ツールの作製にも成功した（文献 3）。
本研究で高い機能性を示した新しい光操作ツールは、今後の光遺伝学の発展に大きく貢献する
とともに、GPCR が関与する生理機能の解明に向けて、有効なストラテジーを提供するものであ
る。 
 
（２）ハマダラカの視細胞における非視覚オプシン Opn3 の発現 
昆虫の視覚の光受容は、一般に、Gq 型 G タンパク質を介した光シグナル伝達系を駆動するオプ
シン（Gq 共役型オプシン）が担っている。特に、視覚研究で最も研究されているショウジョウ
バエが Gq 共役型オプシンしか持たないため、昆虫の視覚においては、数十年にわたり Gq を介
した光シグナル伝達系のみが注目されてきた。ところが、蚊の一種であるハマダラカのゲノム解
読の結果、ハマダラカは、Gq 共役型オプシンに加え、Opn3 という、他の動物において眼外（視
覚以外）の光受容に関わることが示唆されている非視覚オプシンを持つことが明らかとなった。
私たちは、これまでの研究によって、ハマダラカ Opn3（MosOpn3）が緑色感受性で Gi/Go 型
G タンパク質を活性化する Go 共役型オプシンであることを示していたが（文献 2）、今回、
MosOpn3 の詳細な局在を明らかにした。組織学的な解析の結果、MosOpn3 は、ハマダラカ複
眼の背側と腹側の個眼に発現しており、さらに R7 視細胞の
みに限定して発現していることが明らかとなった（文献 5）。
さらに、MosOpn3 発現 R7 視細胞には、青色感受性の Gq 共
役型オプシン（Asop9）が共局在を示すことを見出した。すな
わち、ハマダラカの一部の視細胞には、緑色に対する Gi/Go
を介した光シグナル伝達系と青色光に対する Gq を介した光
シグナル伝達系が共存しており、このことは、この視細胞が
青～緑色の光に対して複雑な応答を生成していることを示唆
している（文献 3）。本成果は、昆虫の視細胞の光シグナル伝
達系が、従来考えられていたよりも複雑であるという新しい
可能性を示すものであり、加えて、非視覚オプシンと考えら
れている Opn3 が視細胞で機能することを示唆した点でも新
規性が高く、視覚のしくみの理解を深める重要なものである。 
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