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研究成果の概要（和文）：哺乳類の目の数％の網膜神経節細胞には青色光感受性の光受容タンパク質メラノプシンが発
現しており、概日時計の位相調節や瞳孔の開閉などの非視覚応答を制御する。メラノプシンは桿体・錐体の光受容体と
は異なり、無脊椎動物オプシンに類似していると考えられている。網膜の視覚応答・非視覚応答を理解するために、本
研究ではランダムミュータジェネシスおよび特定の領域を狙うメラノプシン変異体作製を同時並行させた。哺乳類培養
細胞にメラノプシン変異体を発現させ、青色光照射によるカルシウム濃度の変化、つまりメラノプシン光応答をin vit
roで測定し、数種類の光応答変異体を単離した。

研究成果の概要（英文）：Melanopsin photopigment expressed in intrinsically photosensitive retinal 
ganglion cells plays a crucial role in the adaptation of mammals to ambient light environment through 
both image-forming and non-image-forming visual responses. The melanopsin-expressing retinal ganglion 
cells are structurally and functionally distinct from classical rod/cone photoreceptors and have unique 
properties, including single-photon response, long response latency, photon integration over time, and 
slow deactivation. To understand the molecular property of melanospin, I generated various mutant 
versions of melanopsin, and these proteins were expressed in mammalian cells. Blue light-dependent 
increases in cytosolic calcium were monitored. By using this assay system, several of mutant melanopsin 
were obtained to show in vitro response difference compared to wild type melanopsin, and the effect of 
these mutant melanopsin on non-image forming responses will be evaluated in vivo in mice.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 哺乳類では全身のほぼすべての細胞に、一
日を周期とする体内の時計である概日時計
が備わっている。中でも行動を支配する概日
時 計 は 視 床 下 部 の 視 交 叉 上 核
（suprachiasmatic nucleus；SCN）に存在し、
中枢時計と呼ばれる。SCN の時計は外界の光
周期に同調する。 
哺乳類の光受容感覚器は目の網膜である。
網膜には桿体・錐体に加え、第三の光受容細
胞がごく一部（約１－２％） の網膜神経節
細胞（retinal ganglion cell; RGC）に存在
する［文献１］。この細胞は光受容タンパク
質であるメラノプシン（melanopsin）を発現
しているため、他の RGC と区別してメラノプ
シ ン 発 現 網 膜 神 経 節 細 胞
（melanopsin-expressing retinal ganglion 
cell; mRGC）と呼ばれる（図１）。mRGC は視
覚以外の光応答を担っており、概日時計の位
相調節、瞳孔収縮、光回避反応などの非視覚
応答に寄与する。mRGC は自身で光を感じると
共 に （ 故 に mRGCs は intrinsically 
photosensitive retinal ganglion cells; 
ipRGCs とも呼ばれる）桿体・錐体からの情報
入力も受ける。mRGC は桿体・錐体からの光情
報を集約してから非視覚応答を引き起こし
ており、つまり非視覚応答の情報ハブとして
必要不可欠である［文献２］。 

 
図１ 哺乳類の網膜と光受容細胞 
哺乳類の網膜には桿体、錐体、メラノプシン
発現網膜神経節細胞という３種類の光受容

細胞が発現している。桿体および錐体はおも
に視覚応答を、メラノプシン発現網膜神経節
細胞はおもに非視覚応答を担う。 
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２．研究の目的 
 
メラノプシンは桿体・錐体の光受容体とは
異なり、無脊椎動物の光受容体に類似した情
報伝達系を持つと示唆されているが、その詳
細やメラノプシン分子のどの部位がいかな
る機能を担っているか等の詳細には未だ謎
が多く残っている。網膜および視覚応答・非
視覚応答を理解するために、メラノプシンが
いかに制御されているのかを解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
 メラノプシンの性質を明らかにするため
ランダムミュータジェネシスおよび特定の
領域を狙う変異体作製を同時並行させ変異
体を作製する。哺乳類培養細胞を暗黒条件下
で維持し、メラノプシン変異体を細胞に発現
させ、青色光を照射によるカルシウム濃度の
変化、つまりメラノプシンの光応答を in 
vitroで測定する。光応答変異体を単離するこ
とが出来た場合には、得られた変異体を組換
えアデノ随伴ウィルスベクター用いてマウ
スの網膜神経節細胞に発現させて非視覚応
答を測定し、変異部位の意義を in vivo で評
価する。 
 
 
４．研究成果 
 
メラノプシンは青色光に吸収極大をもち、
光の照射によりイノシトールトリスリン酸
経路が活性化され細胞内のカルシウム濃度
が上昇することが知られている。つまり言い
換えると、メラノプシンの光応答活性は、細

 



胞内のカルシウム濃度の上昇によって評価
できる。CHO 細胞などの哺乳類培養細胞はメ
ラノプシンを有していない。そこで、メラノ
プシンをCHO細胞に外部から導入して発現さ
せ、その細胞を恒暗条件下で培養し、アッセ
イ時に青色光を照射したのち細胞内のカル
シウム濃度を測定してメラノプシンの活性
化レベルの変化を評価する系［文献］を、所
属大学にて立ち上げた。実際に、マウスの野
生型およびヒトの野生型のメラノプシンを
CHO 細胞に強制発現させて光応答を確認する
ことが出来た。 
上記メラノプシン活性化 in vitro 評価系
の立ち上げと併行し、マウスのメラノプシン
の変異体作製に取り掛かった。これまでに数
十種類の変異体の作製が終了した。中でも一
部の変異体は光応答の速度や程度などに野
生型との違いが見られ、現在より詳細な解析
を順次進めている。 
in vivo での非視覚応答の評価系の立ち上
げ、上記変異体をマウス個体に導入し、変異
が与える影響を解析する。 
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