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ロドプシンの作動メカニズム

神取 秀樹

ロドプシンはレチナール分子を光吸収に用いて光情報変換やエネルギー変換に働く膜タン
パク質である．動物ロドプシン（animal rhodopsin）は視物質としてGタンパク質を活性化
する一方，微生物ロドプシン（microbial rhodopsin）はポンプ・チャネル・センサー・酵素
など多彩な機能を持つ．ロドプシンは構造機能相関の研究が進んだ膜タンパク質としてよ
く知られているが，最近では光遺伝学（optogenetics）の主要ツールとして応用研究への期
待も高い．我々はこれまでロドプシンの作動メカニズムを研究する中で，新しいロドプシ
ン機能の発見や創成にも関わってきた．本稿では，ナトリウムポンプや内向きプロトンポ
ンプ，ヘリオロドプシンなど我々の微生物ロドプシン研究を中心にロドプシンの作動メカ
ニズムについて最新の知見を紹介する．

1. はじめに：動物ロドプシンと微生物ロドプシン

植物の光合成，動物の視覚に代表されるように，光は
我々の生存に必須であり，「いのちの源」として大きな恵み
を与えてくれる．光受容タンパク質は，生物が光を利用す
る際に受容体となるタンパク質であり，光を吸収するため
の低分子（chromophoreあるいは発色団）がタンパク質とい
う限定された環境のもとに存在する．そして光を吸収する
と多くの場合，タンパク質場に特異な光化学反応（異性化，
電子移動など）が起こる結果として機能が発現する 1, 2）．
光受容タンパク質の中で，本稿で紹介するロドプシン

は，動物が持つ動物ロドプシン（animal rhodopsin）と細菌
などの微生物が持つ微生物ロドプシン（microbial rhodop-
sin）の二つに分類することができる 3）．いずれもαへリッ
クスが膜を7回貫通した構造を持つ膜タンパク質である
（図1）．両者にアミノ酸の相同性はなく，別々の進化をた
どってきたと考えられているが，動物ロドプシンと微生物
ロドプシンには共通点も多い．たとえば，ロドプシンの発
色団であるレチナール分子は7番目のへリックスにあるリ
シン残基とシッフ塩基結合を形成する（図1）．ニンジン
などに含まれるβカロテンを半分に切ったのがビタミンA
であるが，レチナールはそのアルデヒド型であり，種々の

異性体構造の中で最も安定なものがall-trans型レチナール
である（図2）3）．微生物ロドプシンはall-trans型レチナー
ルを発色団とするが，動物ロドプシンは11-cis型レチナー
ルを発色団とする．11-cis型レチナールは熱安定性が低
く，溶液中では容易に熱異性化してall-trans型になってし
まうが，動物は網膜中にall-trans型を11-cis型へと転換す
る異性化酵素を持ち，動物ロドプシンは11-cis型レチナー
ルを安定に結合するポケットを持っている 4）．
動物ロドプシンはいずれもGタンパク質共役型受容体

（GPCR）としてホルモンや神経伝達物質の受容体の仲間
である．ヒトの場合，明暗視に働くロドプシン（狭義の
「ロドプシン」）や3種類の色覚視物質，さらにはこれら視
覚の光センサーと相同性を持ったメラノプシンなど数種類
の動物ロドプシンを持っている．動物ロドプシンが水溶性
の三量体Gタンパク質を活性化することによる光情報伝達

図1 ロドプシンの基本構造（a）と動物ロドプシンであるウシロ
ドプシン（b），微生物ロドプシンであるバクテリオロドプシン
（c）の立体構造
いずれもαヘリックスが膜を7回貫通した構造を持っており，
C末端側が細胞質に面している．文献3の図を改変．

総 説
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という唯一の活性化機構を持つのに対して，微生物ロドプ
シンは後述するように実にさまざまな働きを持つ．私は京
大大学院理学研究科・生物物理の吉澤透教授の研究室で動
物ロドプシンと出会い，視覚の初期過程がレチナールの
異性化反応であることを示して学位を取得した 5, 6）．以来，
ロドプシンが示す反応ダイナミクスの美しさに魅了され，
少しでもその働きを理解しようと努力を続けている．本稿
では，我々の微生物ロドプシン研究に焦点を絞りながら，
ロドプシンの作動メカニズムについて紹介したい．

2. バクテリオロドプシン，膜タンパク質研究のトップ
ランナー

目の光センサーとして古くからその存在が知られていた
動物ロドプシンと違って，微生物ロドプシンの歴史はさほ
ど古くない．微生物ロドプシンの中で最初に発見されたの
が有名なバクテリオロドプシン（BR）であり，塩濃度が
飽和するような極限環境で成育できる高度好塩菌の紫膜か
ら1971年に発見された 7）．BRは光駆動外向きプロトンポ
ンプとして機能し，生成されたプロトンの濃度勾配がATP
合成のために利用される．高度好塩菌という特殊な細菌に
存在するBRであるが，膜タンパク質研究の歴史において
は特別な位置を占めてきた．膜タンパク質の構造情報が
皆無であった時代に，英国のHendersonらは電子線を用い
た解析によりBRが膜中でヘリックス構造を形成している
ことを明らかにした 8）．αヘリックスが膜を貫通するとい
う現在の常識が初めて明らかにされたのがBRであり，42
年後の2017年にHenderson博士はノーベル化学賞を受賞す
る．一般に膜タンパク質を図示するときには細胞外側を上
に描くが，ロドプシン分野の研究者は慣例として細胞外側
を下に描いており，これはHenderson博士が最初に置いた

向きに由来する 9）．最も理解の進んだ膜タンパク質の一つ
として，光反応中間体の構造解析 10）や最近では自由電子
レーザーを用いた構造ダイナミクス解析 11）など，新しい
手法が最初に試みられるタンパク質である．

BRに代表される微生物ロドプシンが動物ロドプシンと
異なる大きな特徴として，光反応サイクルをあげることが
できる．動物ロドプシンであるウシやヒトのロドプシン
中でレチナールが光を吸収すると11-cis型からall-trans型
に異性化反応が起こり，さまざまな中間体を経て最終的に
all-trans型レチナールはタンパク質から解離する（図3）．
網膜中では新しい11-cis型レチナールが供給されるが，in 
vitroでは一度しか光を当てられないため暗室実験が必要と
なる．一方，BRなどの微生物ロドプシンが光を吸収する
と，all-trans型から13-cis型に異性化反応が起こり，さま
ざまな中間体を経てレチナールはall-trans型へと熱異性化
する（図3）．動物ロドプシンと微生物ロドプシンのこの
ような光反応性の違いは，レチナールの異性化における構
造変化の程度に由来するものと考えられる．

BRは J, K, L, M, N, Oと名づけられた色の異なる中間体
を経由する10ミリ秒程度の光反応サイクルの間に，細胞
質側から細胞外側に1個のプロトンが玉突き的に輸送さ
れる 3）．中性付近では4個の結合基（細胞質側から順に，
D96，レチナールシッフ塩基，D85, E204を中心とした水
クラスター）を経由する5回のプロトン移動によって一方
向へのベクトル的輸送が実現するのである．光反応サイク
ル中で鍵となる中間体K, M, Nを図4に示した．対イオン
X−はBRではD85であり，内部の水素結合構造は細胞外側
領域が開いている（EC open）．光吸収後，10−13秒の時間
領域で異性化反応が起こり，13-cis型に異性化したK中間
体を生成する．次に起こるのがプロトン移動反応であり，
M中間体の生成時にシッフ塩基から対イオンに移動する
が，超高速光異性化（10−13秒）に対してこの反応は10−5

秒と，8桁も遅い時間を要してプロトン移動が起こる．ポ
ンプの一方向性に関係して重要なことは，プロトンがD85
にわたった後，反対側からプロトンを受け取ることであ

図2 動物ロドプシンと微生物ロドプシンの発色団
動物ロドプシンは11-cis型レチナール，微生物ロドプシンはall-
trans型レチナールが第七ヘリックスのリシンとシッフ塩基結
合を形成する．レチナールシッフ塩基は紫外線領域に吸収を持
つが，シッフ塩基がプロトン化し正電荷を持つことで可視領域
の吸収が実現する．

図3 動物ロドプシンと微生物ロドプシンにおける光異性化反
応
光を吸収すると，動物ロドプシンでは11-cis型レチナールの
C11＝C12の二重結合が，微生物ロドプシンではall-trans型レチ
ナールのC13＝C14の二重結合が異性化する．
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り，玉突き的なプロトン移動が起こる．実際に，シッフ塩
基の再プロトン化は逆側（D96）から起こり（図5），この
とき疎水的な細胞質側領域に輸送経路を構成するため，ヘ
リックスが外向きの開運動を起こす（CP open）．最後にレ
チナールが13-cis型からall-tran型に熱異性化して光反応サ
イクルが完結し，1回の光反応サイクルで1個のプロトン
を細胞外にポンプする．図4は，異性化とプロトン移動と
いう異なる反応を組み合わせることで一方向のプロトン
輸送という機能が発現することを示している．機能発現に
おいて重要なことは時間的・空間的な階層性を実現するこ
とであるが，四つのステップはそれぞれ10−13秒，10−5秒，
10−3～10−2秒，10−2～10−1秒と分離された時間領域で起こ
り，ベクトル性を保証している．

私は京大大学院理学研究科・生物物理の前田章夫教授の
研究室で助手になったとき，BRに結合した水分子の赤外
分光解析を開始した．京大時代の仕事をまとめた総説 12）

はレニンジャーの『生化学』で紹介されており，水分子を
含む水素結合ネットワークの解析における赤外分光法の
重要性を示している．2001年に名工大で自分の研究室を
持ってからはさらに計測の精度を高め，すべての水素結
合強度の水分子を捉えることに成功することができた 13）．
これらの仕事は助教の古谷祐詞博士（現名工大准教授），
ポスドクのV.A Lorenz-Fonfria博士（現バレンシア大准教
授），大学院生であった柴田幹大博士（現金沢大准教授）
らとともに行った．

3. 微生物ロドプシンの拡がりとオプトジェネティクス

1971年のBRに続き，高度好塩菌からは1977年に内向
きクロライド（塩化物イオン）ポンプであるハロドプシン
（HR）14），1982年に正の走光性センサーであるセンサリー
ロドプシン I15），1985年に負の走光性センサーであるセン
サリーロドプシン II（フォボロドプシン）16）が発見され，
高度好塩菌は4種類の異なる機能を持ったロドプシンを保
有することが明らかとなった．ポンプという機能に加え
て，2種類のセンサリーロドプシンは膜結合型の伝達タン
パク質を活性化することで情報伝達を行うことが明らかに
なり，動物ロドプシンとは異なった光信号変換機構が存在
することがわかった 3）．興味深いことに，センサリーロド
プシンは膜結合型の伝達タンパク質が存在しないとプロト
ンポンプとして機能することが知られており 17），プロトン
ポンプ機能がこれらのタンパク質の起源であったと推測さ
れている．この中でドイツ人によって発見されたBR以外

図4 バクテリオロドプシンの光反応サイクル
X−はレチナールシッフ塩基の対イオンであるD85を示す．CP, 
ECは細胞質側，細胞外側を表し，水素結合ネットワークによ
りシッフ塩基部位とつながっている場合，openと表記してい
る．文献13の図を改変．

図5 微生物ロドプシンの機能を決定するアミノ酸残基
左から外向きプロトンポンプのバクテリオロドプシン（BR），外向きナトリウムポンプ（KR2），内向きプロトンポ
ンプ（PoXeR），ヘリオロドプシン（HeR）において重要なアミノ酸残基を，BRの構造上に示した．上が細胞質側，
下が細胞外側であり，それぞれ左がCヘリックス（TM3），右がGヘリックス（TM7）である．BRのK216にレチ
ナールが結合するが，リシンとの結合はすべてのロドプシンに共通である（正電荷を青色で示す）．Cヘリックス
のD85はプロトンアクセプター，D96はプロトンドナーとして働き，T89と合わせてDTDモチーフと呼ばれる．BR
のD85, D212は負電荷を持つ一方（赤丸），D96はプロトン化している（黄丸）．ナトリウムポンプはNDQモチーフ
を持ち，BRからアスパラギン酸が細胞質側にヘリックス1ターン移動した形になる．内向きプロトンポンプはBR
におけるD212の位置が中性化される一方，L223位のアスパラギン酸がプロトンアクセプターとして働く．D212位
のアスパラギン酸は微生物ロドプシンで高度に保存されているが，HeRも中性残基（セリン）であり，図の上部は
疎水的な残基で構成される．
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の3種類の発見においては，日本人研究者の貢献が多大で
あったことを特記しておきたい．日本が世界をリードして
きた動物ロドプシンの研究と合わせ，このような歴史と伝
統が日本のロドプシン研究には息づいている．
生物は真核生物，古細菌，真正細菌の3種類に分類さ

れるが，BRなどを有する高度好塩菌は古細菌に属する
ため，これらのタンパク質群は当初，古細菌ロドプシン
（Archaeal rhodopsins）と呼ばれていた．面白いタンパク質
であることは認められていたものの，塩辛い湖に生息する
古細菌のみが持つ膜タンパク質であるため脚光を浴びるこ
とはなかった．この状況を一変させたのはゲノム科学の進
展である．古細菌だけでなく，カビ類や藻類などの真核生
物や真正細菌から次々にBRのようなタンパク質が発見さ
れ，現在では微生物ロドプシンと総称されるようになった
のである．この中でも圧倒的な割合を占めるのが海洋性細
菌から発見された一群であり，今や海にいる細菌の7割以
上はロドプシンを持つことが示唆されている．海水を手で
すくったとき，その中に含まれる生物の7割以上がロドプ
シンを持つという事実は，発見当初のBRの位置づけと比
較すると感慨深いものがある．これらは最初に発見された
細菌の名前をとってプロテオロドプシン（PR）と総称さ
れるが 18），そのほとんどがBRのように光駆動プロトンポ
ンプとして働く．つまりPRはBRのD85, D96（図5）と同
様に，負電荷を持ったプロトンアクセプターとプロトン化
したドナー（PRではグルタミン酸）を持つ．PRを持つ細
菌は食物連鎖の最下位に位置し，分解者として従属的な栄
養摂取のみを行っているとこれまで考えられてきたが，光
駆動プロトンポンプを用いて太陽の光を積極的に利用して
いることが判明したのである．

PRの発見は2000年であるが，2002年，緑藻のクラミド
モナスから発見されたチャネルロドプシンは，それまでに
知られていたBRやPRのようなポンプではなく，濃度勾
配に従って陽イオンを輸送するチャネルであった 19）．そ
れから5年も経たないうちに，米国のDeisserothら 20）や日
本の八尾ら 21）が，チャネルロドプシンを特定の神経細胞
に発現させて，光で神経興奮を制御するという技術を開
発した．この手法は，Deisserothらにより光学（Optics）と
遺伝学（Genetics）を組み合わせてオプトジェネティクス
（Optogenetics；光遺伝学）と呼ばれるようになった 22）．オ
プトジェネティクスにおいては，クラミドモナスのチャネ
ルロドプシン2（ChR2）が光を吸収するとチャネルが開き
ナトリウムイオンが流入し，その結果，神経細胞が脱分極
することで活動電位を発生することになる（図6）．脳神
経生理学者がそれまで行ってきた神経細胞の電気刺激で
は特定の細胞だけを刺激するのが困難であったため，オプ
トジェネティクスは爆発的な広がりをもたらすことになっ
た．この技術が開発された当時，ChRのようなチャネルと
違って1個の光子で1個のイオンしか輸送できない光駆動
イオンポンプは応用が困難であると私は考えていたが，ク
ロライドポンプであるHR23）やBRなどのプロトンポンプ

（BRと高い類似性を持つ古細菌型ロドプシンがよく利用さ
れる）24）も細胞を過分極させることで神経抑制に応用可能
であることが明らかとなった．イオン輸送性ロドプシンは
オプトジェネティクスのツールとして期待が高く，図6に
示すとおり，後述する新しいロドプシンもすぐにオプト
ジェネティクス応用が試みられている．
ここであらためて，動物の行動を制御するオプトジェネ
ティクスに，動物ロドプシンではなく微生物ロドプシンが
使われた理由を整理しておこう．まず，動物ロドプシン
の11-cis型レチナールと異なり，発色団であるall-trans型
レチナール（図2）が脳などに十分量，存在することがあ
げられる．このため，発色団分子を外から加える必要がな
い．第二の理由として，動物ロドプシンと異なり，光反応
がサイクルを示す（図3, 4）ことがあげられる．さらに第
三の理由として，光で能動的あるいは受動的にイオンを輸
送するため，神経細胞の脱分極や過分極をもたらすこと
ができる．このような性質ゆえ，微生物ロドプシン遺伝子
を標的とする細胞に発現さえすれば，光による繰り返しの
細胞応答が実現したのである．ロドプシンのメカニズム解
明という基礎研究に突き進んできた我々にとって，オプト
ジェネティクスの利用者からツール開発が期待される状況
は興味深いものがある 25, 26）．我々はこれまで赤外分光を中
心にロドプシンの分光研究を進めてきたが，電気生理学的
手法は必須であり，ドイツから加わった角田聡博士（現名
工大特任准教授）を中心に研究を行っている．

4. 光駆動ナトリウムポンプ，新概念の能動輸送装置

ナトリウムイオンとプロトンは生命活動に中心的に働
く陽イオンであるが，光駆動ポンプはプロトンだけであ

図6 オプトジェネティクスツールとして使われるイオン輸送
性ロドプシン
これらのロドプシンに光を照射すると，陽イオンチャネルと内
向きプロトンポンプは脱分極，内向き陰イオンポンプと外向き
陽イオンポンプ，陰イオンチャネルは過分極をもたらす．これ
らのロドプシンが発見された年を，輸送されるイオンとともに
示す．
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り，ナトリウムポンプは存在しないというのが常識であっ
た．光吸収を担う発色団が正電荷を持つためナトリウムイ
オンなどはレチナール近傍に結合できず，結合できなけれ
ば光のエネルギーを使って輸送できないと考えられてきた
のである．実際にプロトンポンプやクロライドポンプの基
質は，光を吸収する前にレチナールシッフ塩基に共有結合
している（プロトン）か，対イオン（クロライドイオン）
として結合している．私は講演などでナトリウムポンプが
存在しない理由を活性中心であるレチナールシッフ塩基部
位の静電相互作用により明快に説明していたのであるが，
BRの発見から40年以上経過してから光駆動ナトリウムイ
オンポンプの存在がわかった 27）．この発見をもたらした
のは，第三ヘリックスを構成するアミノ酸配列の特異性で
ある．BRのプロトンアクセプターであるD85はシッフ塩
基の正電荷を安定化させる対イオンとして働くが，ヘリッ
クス1ターンだけずれた位置（BRのT89位）にアスパラ
ギン酸を持つロドプシンが海洋性細菌Krokinobacter eikas-
tusに見いだされ，その性質を調べた結果，新たな機能
に行きあたったのである（図5）．第三ヘリックスのD85, 
T89, D96に対応する残基はモチーフと呼ばれ，DTDまた
はDTEであればプロトンポンプ，NDQであればナトリウ
ムポンプ，カルボン酸を持たなければ（NTQまたはTSA）
クロライドポンプであることがわかっている 28）．
ではどうやって光駆動ナトリウムポンプは機能するのだ

ろうか？　陽イオンを変えても色が変わらなかったことか
ら予想どおり，正電荷を持ったレチナールの近傍にナトリ
ウムイオンは結合しないものの，我々はまず赤外分光を用
いてナトリウムイオンの結合部位が出口側部位に存在する
ことを見いだした（図7）27）．ところが驚いたことに結合部
位を変異で欠損させてもナトリウムポンプ機能は保たれて
いた．輸送にエネルギーを必要とするポンプはイオンを内
部に結合している状態でエネルギー入力と共役して輸送す
る例がほとんどであり，パナマ運河のような二つのゲート
による船の出入りとエネルギー入力（運河の水位上昇）に
よって説明できる 29）．しかしながら，プロトンやクロライ
ドイオンを輸送するロドプシンと異なり，ナトリウムイオ
ンを結合していなくてもポンプできるのだ．この事実から
我々は，ナトリウムイオンを細胞内から取り込む過程は拡
散により支配される受動的なものと解釈している．ナトリ
ウムイオンが取り込まれるとレチナールシッフ塩基近傍に
過渡的に結合するが，ナトリウムイオンとプロトンが競合
するモデルで取り込みがよく説明できることは受動的な輸
送過程を支持している 30）．プロトンポンプから進化の中
で競合してナトリウムイオンをポンプする装置を作り，そ
れが400 mM Na＋，pH 8という海水中で7桁多いナトリウ
ムイオンをポンプするようになった可能性がある．
光駆動ナトリウムイオンポンプはリチウムイオンも一方

向に輸送できるが，カリウムイオンやセシウムイオン中で
はプロトンを輸送する 27）．既述のとおり，細胞内にはカ
リウムイオンが多いため，ナトリウムイオンだけをポンプ

してカリウムイオンの濃度勾配を変えないという事実は理
にかなっている．一方，ナトリウムイオンの方がカリウム
イオンよりも水和力が強いため，水和イオンサイズはナト
リウムイオンの方が大きいことに注意が必要である．この
事実は，ナトリウムイオンの一方向輸送において必ず脱水
和が起こることを示唆している．ではタンパク質内部で水
分子を引きはがし，直径1.9 Åのナトリウムイオンを通し
て2.8 Åのカリウムイオンを通さない選別部位はどこにあ
るのだろうか？　我々は東大・濡木研と共同でX線結晶構
造解析を行ったところ，イオン取り込み部位に狭くなって
いる部分を見いだしたため，この部位に変異を導入した結
果，カリウムイオンをポンプするタンパク質を創成するこ
とに成功した 31）．我々はさらに入口部位の変異を試すこ
とで，ルビジウムイオンとセシウムイオンの一方向輸送を
達成することができた 32）．このタンパク質は世界で初め
てセシウムイオンの一方向輸送を実現したものであり，福
島原発事故で放出された 137Cs＋の回収につながる可能性を
秘めた基盤技術である．
光駆動ナトリウムポンプに関する現在の理解を図7に示

した．出口側表面に存在するナトリウムイオン結合部位
は能動輸送には必須ではなく，タンパク質の安定性に関わ
る．入口側表面に存在するイオン選択性フィルターによ
り大きなイオンが排除される一方，ナトリウムイオンはプ
ロトンと競合して取り込まれる．解析の結果，プロトン取
り込み速度がナトリウムイオンより8000倍速いことがわ
かったが，生理的条件ではプロトン濃度が低いため，ナト
リウムポンプとして働くことになる 29）．レチナールシッ
フ塩基部位は光によるスイッチであり，第一ゲートとして
働く．この場合，プロトンが取り込まれるとシッフ塩基に

図7 光駆動ナトリウムポンプ
機能に重要な部位を構造上に示した．文献29の図を改変．
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結合して図4のような反応サイクルを示す一方，ナトリウ
ムイオンが取り込まれると発色団より細胞外側寄りの内部
に結合する．このとき，もう一つのゲート（第二ゲート）
が閉じていることが必須であり，このため海水中のナトリ
ウムイオンが結合することはない．このように，通常のパ
ナマ運河モデルでは説明できない光駆動ナトリウムポンプ
であるが，パナマ運河と同様，二つのゲートを巧みに制御
することで能動輸送を実現する 29）．能動輸送に新しい概
念をもたらした光駆動ナトリウムポンプであるが，オプト
ジェネティクスのツールとしても期待されている．なお，
光駆動ナトリウムポンプや後述する新たなロドプシンの発
見と解析は，助教・准教授としてラボに在籍した井上圭一
博士（現東大物性研准教授）を中心に行った仕事である．

5. 内向きプロトンポンプ，その驚きと続く展開

プロトンの濃度勾配がATP産生に使われることは細菌
からヒトまで共通であり，このため生物は呼吸鎖の膜タン
パク質群に代表されるさまざまなプロトン汲出し装置を創
り上げてきた．その方向はすべて外向きであり，内向き
プロトンポンプはATP合成酵素と競合するため，生物に
とって自殺行為である．私は外向きプロトンポンプのメカ
ニズムを深く理解するためにも，自然界に存在しない内向
きプロトンポンプを創成したいと考え，試みてきた．その
根拠となったのは，BRのAsp85をThrに置換したことによ
る内向きプロトンポンプから内向きクロライドポンプへの
機能転換の成功例である 33）．1995年に達成した1アミノ酸
置換による機能転換はロドプシンにおける最初の機能転換
であり，分野を超えて大きなインパクトを与える結果と
なった．
内向きプロトンポンプの創成については，BRなどの外

向きプロトンポンプを鋳型にしては実現しなかったが，意
外なところから突破口が開かれた．大学院生だった川鍋
陽博士（現香川大講師）が藍藻の光センサーであるAna-

baena sensory rhodopsin（ASR）の赤外分光解析を行う過程
で，ある部位のアスパラギン酸をグルタミン酸に変異さ
せるとプロトン化の信号が増大するのを見いだした．ASR
にはイオン輸送性がないのだが，彼はこの変異体がイオン
ポンプとして働くのではと考え調べてみたところ内向きプ
ロトン輸送を見いだしたのである 34）．これまで細胞小器
官の酸性化はBRなどの外向きプロトンポンプにより実現
できるが，アルカリ化を実現する光遺伝学ツールは初めて
であり，実際に初期エンドソーム内のpHを制御すること
でAMPA受容体のエンドサイトーシスを光制御する新規
ツールとしてシナプス可塑性の研究に期待されている 35）．
内向きプロトンポンプの創製は基礎研究においても応
用研究においても重要なものであったが，それより驚きで
あったのは，内向きプロトンポンプ機能を持つロドプシン
が自然から見つかったことである．我々はゲノム科学の進
展により次々に報告されるロドプシンの配列を検討し，面
白そうなタンパク質の物性を検討してきたわけであるが，
最初に着目するのは第三ヘリックスのモチーフである．配
列が報告されるすべての微生物ロドプシンの9割以上が海
洋性細菌のプロトンポンプでDTEモチーフを持つ中，Par-
vularcula oceaniという海洋性細菌のロドプシン（PoXeR）
がASRとよく似た配列（一致度51％）を持っており，大
腸菌に発現させると，内向きプロトンポンプ機能を示した
のである 36）．哺乳類細胞に発現させて行った電気生理学
的解析でも内向きプロトンポンプ活性を確認した．

PoXeRとASRのモチーフはDTLとDTSであるが，配列
上の特徴は第七ヘリックスにある．BRではD85とともに
D212がプロトン化シッフ塩基の対イオンとして存在し，
これはクロライドポンプやナトリウムポンプ，センサー，
チャネルなどに高度に保存されている．PoXeRとASRの
場合，レチナールが結合するリシンから細胞外側寄りに1
ターン離れたこの残基がプロリンであることが特徴である
（図5）．一方，細胞質側に2ターン離れた残基がアスパラ
ギン酸であり，赤外分光解析の結果，この残基がプロトン

図8 光駆動プロトンポンプのメカニズム
外向きポンプと内向きポンプで初期反応は共通であるが，プロトン移動の向きが逆になる．
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アクセプターとして機能することがわかった 36）．興味深
いことに，ASRもこの部位にアスパラギン酸を持つので
あるが，グルタミン酸に変異させたときに内向きプロトン
ポンプとなったのである 34）．
内向きプロトンポンプのメカニズムを分光解析した結

果を外向きプロトンポンプと比較して図8に示す．初期過
程はすべての微生物ロドプシンと同様，all-trans型から13-
cis型への光異性化反応であるが，続いて起こるプロトン
移動の方向が逆向きになる．外向きであれば細胞外側へ，
内向きであれば細胞質側へとプロトン移動が起こる．方向
性を決める鍵になるのがシッフ塩基の正電荷を安定化させ
る対イオンである．BRにおけるD85とD212のように，ほ
とんどのロドプシンで二つの負電荷が存在するが，内向
きプロトンポンプでは配列上の特徴として一つだけであ
る．プロトン移動が起こるには，ドナーのpKaが下がると
同時にアクセプターのpKaが上がる必要がある．PoXeRの
ように対イオンを一つしか持たない場合，pKa上昇が起こ
らず，対イオンはプロトンを受容できないものと考えられ
る．その後，いずれの場合も反対側からプロトンを受け取
ることで一方向輸送が実現するが，13-cis型からall-trans
型へ熱異性化する外向きプロトンポンプと異なり，内向き
プロトンポンプではC13＝C14結合ではなくC15＝N結合
が熱異性化してプロトンを受け取り，最後にC13＝C14結
合とC15＝N結合が同時に異性化する「自転車ペダル」的
熱異性化反応により光反応が完結する 36）．このような複
雑な異性化反応はPoXeRの光反応サイクルの遅さ（1分程
度かかる）を説明するものであるが，これではポンプの
効率として悪すぎるように思える．さらに詳細な解析の
結果，内向きプロトンポンプは図8に示す異性化過程に加
えて，13-cis型からall-trans型へと異性化する速い反応成
分も含まれることがわかった 37）．内向きプロトンポンプ
の構造は外向きプロトンポンプと非常によく似ており 38），
類似の構造からレチナール近傍のわずかな違いが，プロト
ンの方向性を逆転させたポンプを生み出していることが明
らかになった．

6. 新たな微生物ロドプシンとヘリオロドプシン

ロドプシンはタイプ1と呼ばれる微生物ロドプシンと，
タイプ2と呼ばれる動物ロドプシンに分類される．これま
でに紹介したものも含め，現在，知られている機能を図9
に示した．動物ロドプシンのほぼすべてがGPCRとして
水溶性タンパク質（Gタンパク質）に情報を伝える光セン
サーであるのに対して，微生物ロドプシンの機能は実に
多様である．すでに紹介したセンサリーロドプシン I，セ
ンサリーロドプシン IIが情報を伝えるのは膜タンパク質で
あるが，ASRは水溶性の伝達タンパク質に情報を伝える．
また，陽イオンチャネルのチャネルロドプシンを変異によ
り陰イオンチャネルに機能転換した報告の直後，2015年
には天然の陰イオンチャネルが発見された 39）．激しい競
争の中，結晶構造も決定され，構造基盤に立脚したメカ
ニズム研究が進んでいる 40, 41）．一方，2014年には光でcy-
clic GMP（cGMP）濃度を上昇させる酵素ロドプシン（Rh-
GC）が発見され 42），ロドプシンの機能はついに酵素反応に
まで及んだ．我々のグループは光でcAMPやcGMP濃度を
低下させる酵素ロドプシン（Rh-PDE）を2017年に発見し
たが 43），酵素ロドプシンは新しいタイプのオプトジェネ
ティクスツールとして大きな可能性を持っている．
このようにここ数年でロドプシンの機能が驚くほどの拡
がりを示す中，さらなる驚きが2018年に待っていた．上
述した微生物ロドプシンは，多様な機能にもかかわらず，
アミノ酸配列の相同性を持ち，系統樹を書くことができ
る．ところが微生物ロドプシンとも動物ロドプシンとも
配列相同性を持たないロドプシン様タンパク質分子が見
つかったのである．イスラエルのBéjàグループは環境中
のDNA断片をもとに単離・培養が困難な微生物の遺伝子
を解析するメタゲノム解析のエキスパートであり，実際に
PRを発見したことで有名である 18）．彼らは最近，ロボッ
トを使って環境中の遺伝子断片を個別に導入した大腸菌に
レチナールを加えて色がつくかどうかでロドプシンの存在
を調べる手法（機能性メタゲノム解析法）を開発し，イス
ラエルのガリラヤ湖に存在する遺伝子群を調べたところ，
紫色を示す遺伝子産物を見いだした．ところが，このタン
パク質のアミノ酸配列は微生物型とも動物型ともまったく

図9 ロドプシンの機能
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異なっていたのである．
Béjà教授から物性解析に関する共同研究の依頼があっ

たとき，私は絶対に何かの間違いと思っていたのである
が，配列相同性を持たないにもかかわらず，調べれば調
べるほど微生物ロドプシンとよく似ていた．このタンパ
ク質はall-trans型レチナールを持ち，光を吸収すると13-
cis型に異性化した後，プロトン移動が起こって大きな構
造変化が起こる光反応サイクルを示したのであるが 44），そ
れは図4に示す微生物ロドプシンの光反応性そのものであ
る．また配列をよくみると，第七ヘリックスにリシン，第
三ヘリックスにグルタミン酸があり，それぞれレチナール
結合と対イオンとして働くことがわかった．我々はタイ
プ3のロドプシンともいえるこのタンパク質に太陽を意味
するギリシャ語からヘリオロドプシンと名づけたのである
が（図10），いったんロドプシンであることが判明すると
真正細菌，古細菌，ウイルス，藻類・菌類などの真核生物
から500種類以上のヘリオロドプシンが見つかった．ヘリ
オロドプシンにイオン輸送能はなく，光反応が遅いことか
らセンサーであると考えているが，機能は未解明である．
興味深いことに，ロドプシンはすべてN末端側が細胞外に
向くが，ヘリオロドプシンは膜に対するトポロジーが逆転
してN末端を細胞質に面しており（図10）44），その機能と
の相関が予想される．配列検索からは到達するのが不可能
であったヘリオロドプシンの発見は，さらなるロドプシン
ワールドの可能性，発展性を示唆するものかもしれない．

7. おわりに：ロドプシン研究の未来

私はロドプシン研究により学位を取得した直後のポスド
ク時代（1990年代初頭）や名工大に移ったころ（2000年
代初頭），「まだロドプシンを研究しているのですか？」と
いった質問を受けることがあった．興味深いことに，最近
ではそのような問いはまったく受けず，ロドプシン研究の
面白みに関する感想をいただくことの方が多い．次々に登
場する新しいロドプシンのメカニズムという基礎研究とオ

プトジェネティクスという応用研究の相乗効果により，ロ
ドプシン研究は大きな注目を集めているといえるだろう．
本稿では我々の研究を中心に微生物ロドプシンの最新の
知見について紹介した．我々は片山耕大博士（現名工大助
教）を中心に動物ロドプシンである霊長類の色覚視物質の
赤外分光研究 45, 46）も行っており，これは現在も色覚視物
質に関する世界で唯一の構造研究である．光を生物機能に
つなげるロドプシンを理解するには，量子力学が支配する
フェムト（10−15）秒から進化をもたらすペタ（1015）秒ま
で，時間軸で30桁に及ぶ事象が対象となり，そのために
はさまざまな実験的手法，計算科学的手法が期待される．
実際に我々が最近行った波長制御に関する研究では，構造
に基づいた量子化学計算 47）という「正統的な」計算科学
的解析に加えて，機械学習を用いた手法 48）も試みている．
ロドプシンというこの魅力的な分子をより深く理解するた
め，オリジナルな方法論を持つ研究者のさらなる参入が期
待される．
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