
国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構・量子生命科学研究所・上席研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２５０２

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

磁覚の情報伝達機構における蛋白質分子基盤の解明

Elucidation of protein molecular basis in the information transmission mechanism
 of magnetoreception

００３９１２６９研究者番号：

新井　栄揮（Arai, Shigeki）

研究期間：

２１Ｋ０６０９３

年 月 日現在  ６   ６   ２

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：光受容蛋白質の一種であるCRY4は、鳥類における磁気感覚を担う物質の一つと考えら
れている。本研究では、X線小角散乱法を駆使し、代表的磁覚保有種であるヨーロッパコマドリ由来erCRY4の三
次構造や自己会合性が光応答的に変化することを幅広い空間分解能スケールで明らかにした。また、電位依存性
カリウムチャンネルサブファミリーVの細胞内ドメインの一部(erKCNV2-2)がerCRY4と相互作用することを明らか
にし、その相互作用によってerCRY4が空間秩序的に配列した会合体を形成しうることを発見した。得られた知見
は、erCRY4を起点とした磁場情報知覚化の機構解明に資する。

研究成果の概要（英文）：CRY4 is one of the photoreceptor proteins thought to be involved in the 
mechanism by which birds recognize the inclination angle of geomagnetic field. By using the 
small-angle X-ray scattering method, which can provide structural information on a wide range of 
spatial resolution scales, we revealed that the tertiary structure and oligomeric state of erCRY4 
from European robin, a representative magnetoreceptor species, change in response to light. We also 
confirmed that a part of the intracellular domain of the voltage-gated potassium channel subfamily V
 (erKCNV2-2) interacts with erCRY4. Moreover, we found that the interaction between erKCNV2-2 and 
erCRY4 could induce the spatially ordered oligomerization of erCRY4. These findings contribute to 
the elucidation of the mechanism of magnetic field information perception originating from bird’s 
CRY4.

研究分野：生物物理学

キーワード： 磁覚　X線小角散乱　タンパク質　相互作用

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本成果は、CRY仮説の大きな問題点の一つである量子論的現象と分子論的機構の接点の解明に資するものであ
り、磁気感覚の蛋白質分子基盤の解明に大きく貢献する。また、本成果は、磁場情報と感覚モダリティとの関係
性を調べる際の重要な基礎的知見の一つとなる。将来的には、erCRY4やerKCNV2と構造的に相同なCRYやCRY-R候
補分子を保有する生物種をゲノム情報等から網羅的に調べることで、磁場影響を受けやすい生物種を分子論的に
推定することが可能になると期待できる。このようなアプローチは、人工磁場等の生物影響を体系的に研究する
ための新たな手段となり得る。

※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。



 
 
様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
鳥類・哺乳類・両生類・爬虫類・魚類・甲殻類・昆虫類など多くの動物種が渡り・帰巣・採餌・
繁殖などの行動に磁場の方位・角度・強さなど情報を利用する[1]。これらの能力は「磁気感覚」
あるいは「磁覚」と呼ばれる。代表的な磁覚保有種として知られるヨーロッパコマドリなどの渡
り鳥や 1000km以上の距離を帰巣するカワラバトなどでは、光受容蛋白質クリプトクロム（CRY）
を利用する仮説が有力視されている。CRY 仮説では、「CRY 分子内の補因子であるフラビンア
デニンジヌクレオチド（FAD）が青色光を含む波長領域の光（紫外～緑色光）を受容すると、FAD
とトリプトファン（Trp）からなるラジカル対（RP）が発生し、その RPが有する孤立電子の電
子スピンを利用して地磁気のような弱地場を検出する」という機構が基本原理とされている。こ
れまで CRYの光化学反応スキーム・量子論的機構が詳細に調べられてきたが[2]、その反応機構
は非常に複雑であり、全容は未解明である（図 1）。当該研究分野では、多くの研究者がこの反
応スキームの解明を目指しているが、CRY が検出した磁場情報を神経系へ伝達して知覚化する
機構については殆ど明らかにされていない。この知覚化機構を解明するためには、CRY からの
シグナル伝達を仲介するエフェクター分子（CRY 受容体、以下 CRY-R）の探索が必要である。
これまでに、ヨーロッパコマドリ由来 erCRY4 においては、グアニンヌクレオチド結合蛋白質 
G(t)サブユニットα2（GNAT2）、長波長感受型オプシン（LWS）、グアニンヌクレオチド結合蛋
白質サブユニットγ10（GNG10）、カリウム電位依存性チャネルサブファミリーV メンバー 2
（KCNV2）、レチノール結合蛋白質 1（RBP1）、レチナール G 蛋白質共役受容体（RGR）など
が CRY-Rの候補に挙げられている[3]。また、カワラバト由来 clCRY4では、鉄硫黄クラスター
アセンブリ 1ホモログ（ISCA1）などが CRY-Rの候補に挙げられている[4,5]。しかし、それら
CRY-R候補分子と CRY4との相互作用の実態や、相互作用に伴う CRY4の構造・物性への影響
は明らかにされていなかった。例えば、LWS・KCNV2・RGR は膜貫通ドメインを有する蛋白
質であり、先行研究[3]では酵母 2 ハイブリッドシステムにより膜貫通ドメインも含めた全長体
を細胞質内で発現させて erCRY4との相互作用が調べられている。従って、膜蛋白質であるCRY-
R候補分子は非天然状態となって CRY4と相互作用した可能性も否定できない。また、各 CRY-
R候補自体の構造・物性も未解明な点が多い。更に、CRY4の RPと磁力線との相対角を定める
ためも機構も不明であり、且つ、そもそも CRY4の構造・物性に関する知見も不足していた。 

 
図 1  2024 年 5 月時点までに報告されている反応プロセスをまとめた CRY の光化学反応
の全体像。S及び Tは、それぞれ一重項状態と三重項状態。斜線部分はヨーロッパコマドリ
由来 erCRY4において明らかにされた反応プロセス（数値は大まかな反応速度定数(s-1)）。曲
線矢印は、電子スピン相関状態にある RPの外部磁場依存的な項間交差。破線矢印は未解明
の反応プロセス。 



 
２．研究の目的 
  
鳥類の CRY4 が受容した磁場情報を知覚化する機構の解明に向けた基礎的知見を得ることを
目標とし、下記の検討を実施した。 
 CRY4の光受容時の分子挙動や構造的特徴を明らかにする。 
 CRY-R候補を作製し、その構造・物性を明らかにする。 
 CRY4と CRY-R候補との相互作用時の分子挙動を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

 
前述の CRY-R 候補分子のうち、RBP1・RGR ・ISCA1 は細胞質蛋白質であり、GNAT2・

LWS・GNG10は細胞質側の細胞膜上に固定された蛋白質である。CRY4は細胞質蛋白質である
ことから、これらの CRY-Rとは細胞質内で相互作用すると考えられる。そこで、CRY4及びこ
れら CRY-R候補分子は、全長体をコードした人工遺伝子を設計し、大腸菌遺伝子組換えにより
作製を試みた。一方、LWS・KCNV2・RGRは膜貫通ドメインを有する蛋白質であり、封入体と
して発現するため、細胞質に露出している細胞質ドメインのアミノ酸配列のみをコードした人
工遺伝子を設計し、大腸菌遺伝子組換えによる作製を試みた。結果として、ヨーロッパコマドリ
の erCRY4・erGNAT2・erISCA1 の全長体、erKCNV2 の細胞質ドメイン 2（以下、KCNV2-
2）、カワラバトの clISCA1全長体を可溶化状態で作製することに成功した。 
作製した各蛋白質は、高エネルギー加速器研究機構の放射光施設 Photon Factoryの BL-10C
を利用した X 線小角散乱解析(SAXS)により溶液構造を調べるとともに（課題番号 2020G003, 
2022G003）、サイズ排除クロマトグラフィー（SEC）やリアルタイム PCRを用いた熱安定性測
定により CRY4/CRY-R候補分子との相互作用を調べた。特に、CRY4については、光受容時（明
状態）と遮光時（暗状態）の溶液構造の違いを調べるために、上記 SAXSや SECの光環境を制
御しつつ、CRY4の光受容と構造・機能との相関の解明を試みた。 
 

 
４．研究成果 
 
(1)  光応答的な erCRY4の構造可変性の特徴を解明 

SEC による分析の結果、erCRY4（分子量 66.0kDa）は標準試料である牛血清アルブミン
（66.5kDa）よりも SECカラムから早く溶出することが分かった（図 2a）。この SECの結果は
erCRY4が自己会合体を形成して二量体以上に多量体化していることを示唆する。また、明状態
と暗状態の erCRY4について SECによる比較を行ったところ、明状態の方が暗状態よりも分子
サイズが増大していることを示す結果が得られた（図 2a）。そこで、SAXSにより実空間分解能

 
図 2.  erCRY4自己会合体の構造的特徴。黒は暗状態、青は明状態（青色光受容時）。(a) SEC
による溶出ピークのプロファイル。点線は標準試料としての牛血清アルブミン(BSA)、
ISCA1、チオレドキシン(TRX)。(b),(c) erCRY4 の SAXS 測定によって得られた小角域
（q=0.006–0.195 Å-1）の散乱関数 I(q)及び距離分布関数 P(r)。(d),(e) Damminプログラムに
よって SAXSデータから推定された erCRY4自己会合体の外形。 



d =32 – 1047 Åの構造情報を反映する q領域（q = 0.006 – 0.195 Å-1）の散乱曲線 I(q)を測定し、
明状態と暗状態の erCRY4の構造的特徴を比較した（図 2b）。その結果、I(q)の Guinier近似に
より求まる erCRY4自己会合体の平均慣性半径 Rgは光照射によって 179 Åから 223 Åへ増大
していることが明らかになった。また、I(q)のフーリエ変換処理によって得られる距離分布関
数 P(r)からは、分子内ベクトル分布の重心に相当するピーク位置、及び、P(r) = 0の位置から定
まる粒子の最大径（Dmax）とも、暗状態よりも明状態の方が増大していた（図 2c）。これらの結
果は、明状態では erCRY4の自己会合が促進されたことを示唆する。更に、より具体的な会合体
形状を見積もるために、プログラム Dammin [6]により、SAXSデータから erCRY4自己会合体
の外形を反映するビーズモデルを構築した（図 2d,e）。その結果、明状態・暗状態とも不定形な
会合体を形成しうるが、そのサイズは明状態の方が増大していることが示唆された。 
次に、上述の SAXS データよりも高分解能域（q=0.05–0.5 Å-1）の構造情報（実空間分解能

d=13–126 Å）を反映する I(q)を測定し、明状態・暗状態における erCRY4単分子～分子内構造
の特徴を比較した。その結果、erCRY4単量体レベルでは、暗状態よりも明状態の方が、三次構
造が収縮している可能性が明らかになった（図 3a,b）。また、より具体的な分子モデルを構築す
るために、erCRY4の相同蛋白質の X線結晶構造 PDB : 3FY4（配列相同性 44.8%）および PDB : 
6PU0（配列相同性 87.9%）を鋳型として erCRY4単量体の分子モデルを構築し、実測した I(q)
と整合性の高い三次構造モデルを基準振動解析により探索する SREFLEX解析[7]を行った。そ
の結果、青色光受容により、erCRY4 の C 末端領域付近は erCRY4 本体側に接近して分子収縮
する分子モデルが最適解として推定された（図 3）。ニワトリ由来 ggCRY4を用いた先行研究で
は、明状態において ggCRY4 の C 末端領域の運動性が抑制されていることが示されている[8]。
本研究の結果は、そのような他種鳥類の先行研究の結果とも整合する。本研究では、erCRY4は
光受容によりラジカル対を発生するとともに、erCRY4単量体レベルでの構造変化も生じ、更に
は自己会合性の変化も生じることなどが明らかになった。 

 
(2) erCRY4/erKCNV2-2相互作用時の分子挙動の特徴を解明 
 作製した CRY-R候補分子のうち、erKCNV2-2（6kDa）は erCRY4と相互作用する可能性が
高いことが確認できた。リアルタイム PCRの技術を応用し、青色光照射下における erCRY4単
独、 erKCNV2-2 単独、 erCRY4/erKCNV2-2 混合液の熱安定性を比較した結果、
erCRY4/erKCNV2-2混合液の熱転移温度は erCRY4 単独よりも 2℃程度上昇していた（図 4）。
この結果は、erCRY4と erKCNV2-2が青色光受容時に相互作用して熱安定性が向上したことを
示唆する。一方、in vitro においてカワラバト由来 clCRY4 と相互作用することが知られる
clISCA1 は、erCRY4 と混合しても熱転移温度の変化は 0.4 C̊ 程度であった。この結果から、
erCRY4 と clISCA1 は生物種を超えた交差反応を生じる可能性が低いことや、生物種によって

 
図 3.  erCRY4における q=0.05–0.5 Å-1の領域の SAXS測定結果。黒は暗状態、青は明状
態（青色光受容時）。(a),(b)はそれぞれ I(q)と P(r)。(c),(d)はそれぞれ SREFLEX解析によ
って推定された暗状態と明状態の erCRY4 単量体レベルでの分子モデル。赤色の鎖は C
末端領域。(c),(d)のプロットにおいて、点線は実測した散乱関数、実線はモデルに基づく
理論散乱関数を示す。 



CRY-R の種類が異なる可能
性が示された。 
 更に、erKCNV2-2 混在時
の erCRY4の構造への影響を
調べるために、erCRY4 単独
（約 9 mg/mL）、erKCNV2-2
単 独 （ 約 3 mg/mL ）、
erCRY4/erKCNV2-2 混合液
（約 2.5mg/mL、モル比
1:3.3）に 10 分間太陽光を照
射した後、それらの構造的特
徴を SAXS 測定により調べ
た。本検討により、太陽光受
容時においても、erCRY4 単
独では青色光受容時と同様
の分子形状が推定された。ま
た、erKCNV2-2単独では、低
濃度且つ低分子量であった
ため、明確な散乱 X線を検出
で き な か っ た 。 一 方 、
erCRY4/erKCNV2-2 混合液
では、erCRY4 単独の際に推
定された会合体とは異なり、
柱状会合体が形成されうるこ
とが明らかになった（図 5）。
SEC によってこの会合体を分
取すると FAD に起因する
380nm付近のUV吸収が観測
されたため、柱状会合体には
erCRY4 が含まれていると推
測された。ただし、この柱状会
合体中に erKCNV2-2 が含ま
れているか否かは明らかにで
きていない。 
 
(3) まとめ 
 
本研究により、以下の成果・知見が得られた。 

 erCRY4 の光応答的な構造変化の特徴を幅広い空間スケールで始めて明らかにすることがで
きた。光受容により erCRY4単量体の分子サイズは収縮し、C末端領域は erCRY4本体側に
接近する可能性が明らかになった。また、それに伴い、erCRY4 の自己会合性が増大するこ
とを明らかになった。 

 光受容時に erCRY4と erKCNV2-2が混在していると、erCRY4単独時に形成される不定形
な会合体とは異なる柱状の会合体が形成されうることが明らかになった。erCRY4が柱状会
合体中で空間規則的に配置して細胞膜上に固定されれば、CRY4の RPと磁力線との相対
角が定まるとともに、相互作用した erKCNV2の細胞膜上の局所密度や配置規則性も高ま
る可能性がある。その際、磁場情報の一端は細胞膜電位を通じて神経系に伝達される可
能性がある。 
今後、erCRY4が erKNCV2-2だけでなく他の CRY-R候補分子とも同時に相互作用する可能性
や、CRY/CRY-Rの相互作用の生物種依存性なども精査し、磁場情報知覚化機構の全容解明を目
指す。 

 
【引用文献】 
① S. Johnsen and K. J. Lohmann, Nat. Rev. Neurosci. 6, 703 (2005). 
② Xu J et al., Nature. 594, 535 (2021). 
③ H. Wu et al., Sci Rep 10, 7364 (2020). 
④ S. Qin et al., Nature Mater 15, 217 (2016). 
⑤ S. Arai et al., Protein Sci. 31, e4313 (2022). 
⑥ D.I. Svergun Biophys J. 76, 2879 (1999). 
⑦ A. Panjkovich and D.I. Svergun, Phys. Chem. Chem. Phys., 18, 5707 (2016). 
⑧ R. Watari, et al., J Biol Chem. 287, 42634 (2012). 

 
図 5.  Damminプログラムによって SAXSデータから推定
された erCRY4/erKCNV2-2混合液中の会合体の外形。 

 
図 4. erCRY4が含有する FADの自家蛍光を利用して測定
されたリアルタイム PCR による各種試料の熱転移曲線。
転移温度は矢印及び括弧内に示す。 
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