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研究成果の概要（和文）：ロドプシンは、多様な生物に存在する光受容膜タンパク質の総称で、光エネルギー／
情報変換体として多様な生命機能に関わるとともに、人為的な光操作分子として光遺伝学で利用されている。本
研究は、ロドプシンとは何か？という根源的な問いに答えるべく、「ロドプシン基底関数の理解と利用」を目的
として行なった。具体的には、ロドプシンの「①探索、②解析、③操作」の3項目の研究に取り組み、多くの成
果（原著論文２０報・総説・解説１２編など）を得た。これにより、ロドプシンとは何か？という基礎的理解に
加え、ロドプシンを用いた光操作ツールの開発という応用的利用面でも成果をあげ、国内外に大きなインパクト
を与えた。

研究成果の概要（英文）：Rhodopsin is a photoreceptive membrane protein found in a variety of 
organisms. It is involved in various biological functions through the conversion of light energy and
 information and is also used in optogenetics as an artificial light-manipulating molecule. This 
research focuses on the fundamental question: What is rhodopsin? To answer this question, we aimed 
to understand and utilize rhodopsin's basic functions. In this study, we conducted research on 
rhodopsin in three areas: 1) exploration, 2) analysis, and 3) manipulation, and obtained many 
fruitful results (20 original papers, 12 reviews/commentaries, etc.). This raises the question: What
 is rhodopsin? In addition to this basic understanding, we also achieved results in applied 
applications, such as the development of optogenetic tools using rhodopsin, which had a significant 
impact both domestically and internationally.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、生物中で光を情報やエネルギーに変換する光受容タンパク質「ロドプシン」の機能や物性の理解
（基礎的研究）を進めるとともに、ロドプシンを用いた生命機能の人工的な光制御（例：細胞死誘導によるがん
治療、光崩壊カプセルによる物質送達）に成功し、応用面でも成果をあげた。光であらゆる生命現象を制御し、
病気の治療や物質の合成につながる未来社会（光をくすりへ！）につながることが期待される。

※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 

微生物型ロドプシン（以後ロ
ドプシン）は、レチナール（ビタ
ミン A アルデヒド）を発色団とす
る光受容膜タンパク質であり、生
物の三大ドメイン（真核生物・真
正細菌・古細菌）に分布する【右
図】。ロドプシンは、各生物中に
おいて、多様な生命活動におけ
る光エネルギー・情報変換を司
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も知られ
ている。ここでは、主に光応答に
伴う膜電位変化を誘導する性
質が着目され、光で脳神経活動を制御する分子ツールとして利用されている：応用的重要性。 
代表者は、ロドプシンの多彩な色に魅了され、様々な自然環境から新規分子の単離・同定・発

現・精製（1.探索）に成功していた。これにより、世界で最も多種多様なロドプシン（約 200 種
類）を保持する研究者となっていた。加えて、様々な時空間領域での精密解析（2.解析）により、
ロドプシン類の機能発現機構を明らかにし、これらを基礎とした新奇光遺伝学ツールを開発し
ていた（3.操作）。 
このような研究成果の中で、興味深い事実が浮き彫りになってきた。すなわち、従来のロドプ

シンの定義から外れた機能や物性を示すロドプシンが多数見つかってきたこと（＝多様性）であ
る。このような多様性の拡張は、光遺伝学ツールの開発（応用研究）を大きく前に進めた一方で、
「ロドプシンとは何か？」という基礎研究における根源的な問いをもたらすこととなった【右上
図】。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上述の「ロドプシンと

は何か？」という根源的な問いに答
えるため、ロドプシンの「1.探索, 2.
解析, 3.操作」に関する研究をさら
に進めることで、ロドプシンの多様
性をさらに拡張するとともに、各ロ
ドプシンを機能的・物性的な各パラ
メータ（基底ベクトル: 𝒙𝐧）に分解
し、それらの係数（𝒂𝐧）を含めて統
合的に理解する。加えて、それらに基
づく合理的な分子設計や機能創成に
より、光遺伝学の新たな地平を切り
開く。すなわち、ロドプシン基底関数
（𝒙𝟏𝒂𝟏	 + 	𝒙𝟐𝒂𝟐	 + 	… 	𝒙𝐢𝒂𝐢）の理解と利用を本研究の目的とした【上図】。 
 
３．研究の方法 
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）を総動員し、ロドプシンの『1.探索, 
2.解析, 3.操作』に取り組んだ。具体的な内容を以下に記す。 
 
[1]探索【右図】:（研究協力者：東京大学大気海洋研究所・
吉澤晋博士）： 
(1)ロドプシン遺伝子の抽出：ここでは、オンライン上に公開
されている既知遺伝子情報に加え、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（約 10万種）。 
(2)ロドプシン遺伝子の分類：上記で得られた推定ロドプシ
ン遺伝子情報をもとに、分子系統樹を作成し、機能未知グル
ープを含む 200程度のグループに分類した。 
(3)ロドプシン遺伝子の選抜：上記で得られた各グループに
おいて、中央に位置する数種類と末端に位置する数種類の計
10 種類程度を選抜した。ここでは代表者がこれまでに積み重
ねてきた経験をもとに、末端やループ部分のアミノ酸配列か



らみた発現の可能性や、宿主生物の生息環境からみた新奇機能の可能性も考慮した。 
(4)ロドプシンの発現と精製：上記で絞り込んだ遺伝子について、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（Eurofins Genomics）し、発現プラ
スミドに挿入した。各種細胞は、レチナール存在下で培養し、ロドプシンタンパク質の発現は宿
主の着色により確認した。これらの検討により、最終的に 500 種類程度のロドプシンの発現・精
製系を構築した。一部で発現が少なかったあるいは認められなかったものについては、他の宿主
細胞や無細胞タンパク質合成系への変更を行った。 
 
[2]解析【右図】（協力者：大阪大学・
水谷泰久博士，千葉大学・村田武士
博士など）：[1]により発現・精製系
を構築したロドプシンを対象に以
下に示す分子機能と分子特性の解
析を行なった。 
(1)分子機能： 主にイオン輸送を対
象とした既知機能は、これまで培っ
てきた技術と経験により機能解析
を行なった。未知機能については、
宿主細胞（大腸菌，古細菌，酵母，
動物細胞）の光依存的変化（成長速
度，形態など）を指標に、実績を有
する生化学的・細胞生物学的手法を
駆使して確定した。 
(2)分子特性：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
ンの分子特性の解析を行なった。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，理論計算などを研究協力者の助力を得て行った。 
 
[3]操作【右図】：[2]により解
析が終了したロドプシンの機
能や特性を生かした新しい光
操作技術の開発を行なった。 
具体的には、イオンポンプ型

ロドプシン（プロトンポンプ、
塩化物イオンポンプなど）を対
象に、ランダム及び合理的変異により色パレット変異体を取得し、神経制御に成功した【基底ベ
クトル 𝒙𝟏 = 波長】。また、それぞれ塩湖の古細菌及び海洋性真正細菌より単離・同定された AR3
と RmXeR を用いて、動物細胞の選択的アポトーシス制御法の開発や緑藻クラミドモナスの成育
促進（2倍程度）法の開発に成功した【基底ベクトル 𝒙𝟐 = 機能】。加えて、石灰質の岩場に生
息する藍藻より単離されたロドプシンについて、その高蛍光性を見出し、膜電位センサーとして
の応用に成功した【基底ベクトル 𝒙𝟑 = 発色団】。さらに、小笠原諸島近海に生息する真正細菌
由来の内向きプロトンポンプロドプシンを利用した光崩壊リポソームの作成と細胞内物質送達
への応用に成功するなど、当初予定していなかった光操作ツールの開発にも成功した【基底ベク
トル 𝒙𝐢 = 「？？」の利用】。 
 
４．研究成果 
以上に示した研究結果は、２０報の原著論文（Nat. Commun.2 報, JACS 2 報, Chem. 
Commun.,Sci. Rep., eLifeなど） 、１２編の総説・解説（Star Protocol, RSC Adv., フォト
ニクスニュースなど）、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、科学新
聞など）につながるなど、「1.探索、2.解析、3.操作」のすべての項目において当初の想定を越
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。これらにより、本研
究の目的である「ロドプシンとは何か？」という基礎研究における根源的な問いに対して、一定
の答えを出すことができた。また、ロドプシンを用いた生命機能の光操作（光遺伝学）において、
従来は膜電位制御を介した脳神経制御に限られていた応用範囲を、緑色光によるアポトーシス
誘導を介したがん治療や、光崩壊リポソームによる細胞内物質送達、膜電位イメージング、UVA
による酵母の細胞死誘導、緑色光による微細藻類の成長促進など、新規分子とメカニズムに基づ
く新規光遺伝学手法の開発に成功した。 
上記の研究結果は、当該グループの助教、大学院生、学部生の各種受賞（日本薬学会奨励賞、

発表賞）や昇進（講師への昇任）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たい。代表者が行ってき
たロドプシンの包括的研究は、独自の視点に基づくものであり、その独創性と多様な自然科学分
野へ波及効果が注目を集めている。実際に、本研究期間中にも、NHK Worldの 30 分番組「Science 
View」（英語放送）や BSフジ・ガリレオ X（３０分番組）における３つのトピックスの１つとし
て取り上げられるなど注目された。今後は、「光をくすりへ！」の大目標に向けて、基礎・応用
の両面からロドプシン研究をさらに深化させていきたい。 
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 １．著者名  ４．巻
Jaunet-Lahary Titouan、Shimamura Tatsuro、Hayashi Masahiro、Nomura Norimichi、Hirasawa Kouta、
Shimizu Tetsuya、Yamashita Masao、Tsutsumi Naotaka、Suehiro Yuta、Kojima Keiichi、Sudo Yuki、
Tamura Takashi、Iwanari Hiroko、Hamakubo Takao、Iwata So、Okazaki Kei-ichi、Hirai Teruhisa、
Yamashita Atsuko

14



2023年

2023年

2022年

2022年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.2142/biophys.62.312

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
支部だより ～第13回　中国・四国支部大会～

生物物理 312～313

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
須藤 雄気 62
 １．著者名

10.2142/biophys.62.1

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
0.0000000003%の奇跡

生物物理 1～1

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
須藤雄気 62
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
膜蛋白質の可溶化（抽出）（３）

蛋白質科学会アーカイブ e110

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
小島慧一、須藤雄気 16
 １．著者名

10.2142/biophysico.bppb-v20.s021

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Introduction of Session 1, “Photochemistry of retinal proteins”

Biophysics and Physicobiology e201021

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Sudo Yuki 20
 １．著者名



2021年

2021年

2021年

2021年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1248/bpb.b21-00544

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Microbial Rhodopsins as Multi-functional Photoreactive Membrane Proteins for Optogenetics

Biological and Pharmaceutical Bulletin 1357～1363

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Kawamura Izuru、Seki Hayato、Tajima Seiya、Makino Yoshiteru、Shigeta Arisu、Okitsu Takashi、
Wada Akimori、Naito Akira、Sudo Yuki

18
 １．著者名

10.1038/s41598-021-94181-w

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Functional expression of the eukaryotic proton pump rhodopsin OmR2 in Escherichia coli and its
photochemical characterization

Scientific Reports 14765

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kikuchi Masuzu、Kojima Keiichi、Nakao Shin、Yoshizawa Susumu、Kawanishi Shiho、Shibukawa
Atsushi、Kikukawa Takashi、Sudo Yuki

11
 １．著者名

10.1002/pro.4154

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
An optogenetic assay method for electrogenic transporters using Escherichia coli co‐expressing
light‐driven proton pump

Protein Science 2161～2169

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Hayashi Masahiro、Kojima Keiichi、Sudo Yuki、Yamashita Atsuko 30
 １．著者名



2021年

2022年

2021年

2022年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1021/acs.jpcb.1c08684

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Development of an Outward Proton Pumping Rhodopsin with a New Record in Thermostability by
Means of Amino Acid Mutations

The Journal of Physical Chemistry B 1004～1015

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
Yasuda Satoshi、Akiyama Tomoki、Kojima Keiichi、Ueta Tetsuya、Hayashi Tomohiko、Ogasawara
Satoshi、Nagatoishi Satoru、Tsumoto Kouhei、Kunishima Naoki、Sudo Yuki、Kinoshita Masahiro、
Murata Takeshi

126

10.3389/fmolb.2021.794948

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Exploring the Retinal Binding Cavity of Archaerhodopsin-3 by Replacing the Retinal Chromophore
With a Dimethyl Phenylated Derivative

Frontiers in Molecular Biosciences 794948

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Tsuneishi Taichi、Takahashi Masataka、Tsujimura Masaki、Kojima Keiichi、Ishikita Hiroshi、
Takeuchi Yasuo、Sudo Yuki

8
 １．著者名

10.1016/j.xpro.2021.101046

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Expression of microbial rhodopsins in Escherichia coli and their extraction and purification
using styrene-maleic acid copolymers

STAR Protocols 101046～101046

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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