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フェムト秒スケールのタンパク質分子動画 

－光で応答するタンパク質の超高速反応の仕組み－ 

 

理化学研究所（理研）放射光科学研究センターSACLA 利用技術開拓グループ

の岩田想グループディレクター（京都大学大学院医学研究科教授）、イメージン

グ開発チームの南後恵理子研究員らの国際共同研究グループ※は、光に応答する

タンパク質がフェムト秒（1,000 兆分の 1 秒）からピコ秒（1 兆分の 1 秒）とい

う超高速で反応する過程を X 線自由電子レーザー（XFEL）[1]によって、原子の

動きまで克明に動画として捉えることに成功しました。   

本研究成果は、ヒトの視覚に関与するロドプシン[2]や光遺伝学[3]に用いられる

チャネルロドプシンなどにおける光化学反応の初期過程を理解する上で重要な

知見となります。 

ヒトの視覚や微生物のイオン輸送に関わる光応答タンパク質は、光をキャッ

チするためのレチナール[2]を含んでおり、高効率かつ立体選択的に構造を変化さ

せて機能を発現することが知られています。しかし、その光化学反応はフェムト

秒からピコ秒という超高速で起こるため、どのように反応し構造変化を起こす

のかを知るのに必要な原子レベルの動きを捉えることは非常に困難でした。今

回、国際共同研究グループは、レチナールを持つ光応答タンパク質（レチナール

タンパク質）がどのように働くかを原子レベルでの動画撮影に成功し、光化学反

応初期過程におけるメカニズムを解明しました。 

本研究は、米国の科学雑誌『Science』（6 月 15 日号）の掲載に先立ち、オン

ライン版（6 月 14 日付け：日本時間 6 月 15 日）に掲載されました。 

 

 
 

図 XFEL で超高速反応する過程を捉える概念図 
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※国際共同研究グループ 
理化学研究所 放射光科学研究センター 

利用技術開拓研究部門 SACLA 利用技術開拓グループ    

グループディレクター 岩田 想（いわた そう） 

（京都大学大学院 医学研究科 教授） 

XFEL 研究開発部門 ビームライン研究開発グループ イメージング開発チーム 

研究員       南後 恵理子（なんご えりこ） 

京都大学大学院医学研究科 

特定研究員      田中 智之（たなかともゆき） 

   

ほか、ポール・シェラー研究所、SLAC国立加速器研究所、ヘブライ大学、ヨーテボリ

大学、ドイツ電子シンクロトロン、アリゾナ州立大学、スイス連邦工科大学チューリ

ッヒ校などの大学・研究機関が参加。 

 

※研究支援 
本研究は、文部科学省 X 線自由電子レーザー重点戦略研究課題「創薬ターゲット蛋

白質の迅速構造解析法の開発（代表者：岩田想）」等による支援を受けて行われまし

た。 

 

１．背景                                   

 

生物は、外界からの光をエネルギー生産や情報として利用しています。レチナ

ールタンパク質は、その両方に関与する光応答タンパク質として知られており、

その代表として、ヒトなどの高等生物の視覚におけるロドプシンや古細菌の光

駆動型プロトンポンプであるバクテリオロドプシンがあります。近年では、神経

回路機能を光で制御する光遺伝学のツールとしても、チャネルロドプシンなど

のレチナールタンパク質が利用されています。 

レチナールタンパク質は七回膜貫通型構造を持っており、ビタミン A の誘導

体であるレチナールを発色団として含んでいます。光を受けるとレチナールが

立体選択的に異性化することによって、タンパク質の構造変化を誘起し、イオン

ポンプやイオンチャネル、シグナル伝達分子の活性化などの機能発現に至りま

す。このように、わずか数ナノメートル（nm、1 nm は 10 億分の 1 メートル）

の大きさにすぎないタンパク質が、光によるレチナールの構造変化を起点とし

て、巧妙に機能発現を達成することは大変興味深く、その仕組みの解明は多くの

研究者の研究対象となってきました。 

一般的に、タンパク質の構造変化を原子レベルで可視化するための強力な手

段として、X 線結晶構造解析[4]が用いられています。従来の X 線で観察される構

造は静止した状態のみで、素早く動く過程を観察することは不可能でした。しか

し、最近になって X 線自由電子レーザー（XFEL）の登場により、フェムト秒（1

フェムト秒は 1,000 兆分の 1 秒）に至る時間分解能、かつ原子分解能でタンパ

ク質の動きを捉えることが技術的に可能になりました。 

岩田グループディレクターらは、XFEL を利用して、2016 年にバクテリオロ

ドプシンが光を受けてからナノ秒（1 ナノ秒は 10 億分の 1 秒）～ミリ秒（1 ミ
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リ秒は 1,000 分の 1 秒）後にプロトン（H＋）を輸送し、構造変化する様子を動

画として捉えることに初めて成功しました注 1）。今回は、さらに早い段階である

光受容後フェムト秒からピコ秒（1 ピコ秒は 1 兆分の 1 秒）において、バクテ

リオロドプシンが反応する様子を捉えることに挑みました。 

 
注 1）2016 年 12 月 26 日京都大学プレスリリース「タンパク質中の原子の動き、自由電子レーザーにより動画撮影に

成功」http://www.kyoto-u.ac.jp/ja/research/research_results/2016/161223_1.html 

 

２．研究手法と成果                              

 

国際共同研究グループは、米国の XFEL 施設 LCLS[5]にて、連続フェムト秒結晶

構造解析（SFX）法 [6]とポンプ・プローブ法[7]を組み合わせた手法を用いて実験

を行いました（図１）。バクテリオロドプシンの結晶に光を照射して反応を開始

させた後、フェムト秒から 10 ピコ秒にかけて測定を行い、時間ごとに変わって

いくタンパク質の構造変化を動画撮影しました（図 2）。撮影した中間体の構造

は、1.5 オングストローム（Å、1 Åは 100 億分の 1 メートル）という高い空間

分解能で決定することに成功しました。 

 

 
 

図 1 タンパク質の構造変化を捉える実験方法の概略図 

タンパク質の微小結晶を XFEL 照射領域に連続的に送り、可視光レーザーを照射して、光によるタンパク質

の反応を開始させる。光照射後のタンパク質の変化を XFEL による回折像を得ることによって、調べること

ができる。 
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図 2 XFEL で超高速反応する過程を捉える概念図 

光応答タンパク質のバクテリオロドプシンの結晶に光を照射して反応を開始させた後、フェムト秒から 10

ピコ秒にかけて測定を行い、時間ごとに変わっていくタンパク質の構造変化を動画撮影した。 

 

得られたバクテリオロドプシンの光反応中間体構造を時間経過に沿って見て

いくと、光を受けてから 200 フェムト秒以内にレチナールの電荷分布が変化し、

わずかにねじれが形成されました。続いて 500 フェムト秒後には、レチナール

がトランス型[8]からシス型[8]へと異性化を始め、3 ピコ秒後にはシス型に変化し

た様子が観察されました（図 3 上段）。また、光受容から 200 フェムト秒後以内

に、レチナール上のシッフ塩基[9]に水素結合している水分子、周辺のアスパラギ

ン酸残基が、レチナールの変化に応じて動くことも分かりました（図 3 下段）。 

今回の成果は、タンパク質が光に反応して、超高速で水分子やアミノ酸残基を

含めて刻々と変化していく様子を、原子の動きまで捉えた初めての例となりま

した。 

 

 
 

図 3 光照射後数百フェムト秒から 3 ピコ秒後に観察されたレチナール周辺の変化 

光を受けてから 200 フェムト秒以内に、レチナールの電荷分布が変化し（I 中間体の＋と－）、わずかにね

じれが形成された。続いて 500 フェムト秒後には、レチナール上の一つの二重結合（13 と 14 の間）がト

ランス型からシス型へと異性化を始め（J 中間体の緑の矢印）、3 ピコ秒後にはシス型に変化した（K 中間
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体）。また、光受容から 200 フェムト秒以内に、レチナール上のシッフ塩基に水素結合している水分子や周

辺のアスパラギン酸残基（Asp212）がレチナールの変化に応じて動いた（緑の矢印）。 

 

３．今後の期待                                

 
本研究成果は、ヒトの視覚に関与するロドプシンや光遺伝学に用いられるチ

ャネルロドプシンなど、他のレチナールタンパク質における光化学反応初期段

階を理解する上で重要な知見となります。また、本成果で用いられた手法は、光

で反応する他の種類のタンパク質の構造変化を捉え、仕組みの解明に貢献する

と期待できます。 
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５．補足説明                                 

 

[1] X 線自由電子レーザー（XFEL） 
X 線自由電子レーザーとは、X 線領域におけるレーザーのこと。従来の半導体や気体

を発振媒体とするレーザーとは異なり、真空中を高速で移動する電子ビームを媒体と

するため、原理的な波長の制限はない。また、数フェムト秒（1 フェムト秒は 1,000

兆分の 1 秒）の超短パルスを出力する。XFEL は X-ray Free Electron Laser の略。 

 

[2] ロドプシン、レチナール 

レチナールは、下図の構造をした共役アルデヒドである。オプシン（視物質のタン

パク質部分）を作っているアミノ酸のリジン残基と反応してロドプシン（光受容器細

胞に存在する色素）となる。ロドプシンは、二重結合を巧みに異性化させることによ

り、視細胞で光を感知する鍵分子である。 

 

 



 

 6 

[3] 光遺伝学 
光と遺伝子操作を使って、神経回路機能を活性化もしくは抑制させる手法。ミリ秒単

位の時間的精度を持った制御を特徴とする。別名はオプトジェネティクス（光を意味

する Opto と遺伝学を意味する genetics を合わせた言葉）。 

 

[4] X 線結晶構造解析 
タンパク質が規則正しく並んだ結晶にＸ線を照射すると回折像が得られる。その回折

像を解析して、タンパク質の構造を解明する実験手法。タンパク質を構成する個々の

原子の位置を決定できる。 

 

[5] LCLS 
スタンフォード大学に設置されている X 線自由電子レーザー施設。LCLS は Linac 

Coherent Light Source の略。 

 

[6] 連続フェムト秒結晶構造解析（SFX）法 
多数の微結晶を含む液体などをインジェクター（噴射装置）から噴出しながら、X 線

レーザーを照射し結晶の構造を解析する手法。配向の異なる多数の微小結晶からの回

折イメージを連続的に収集する。SFX は Serial Femtosecond Crystallography の略。 

 

[7] ポンプ・プローブ法 
時間分解計測の中で最も広く使われている手法。ポンプ光とプローブ光の 2 種類の短

パルス光を利用して、ポンプ光の照射によって誘起される物質内の過渡的な（超）高

速現象をプローブ光で観察する。ポンプ光の照射からプローブ光の照射までの時間差

を変化させながら試料の状態を観察することで（超）高速現象の時間発展を調べるこ

とができる。 

 

[8] トランス型、シス型 
同じ平面構造式を持ちながら、原子あるいは基が異なった立体配置をとる立体異性の

一種。炭素・炭素原子間に二重結合を持つ R1R2C＝CR1R2の化合物などにおいて、同種

の基（R1 と R1、R2 と R2）が二重結合について、同じ側にある配置をシス型、反対側

にある配置をトランス型という。このトランス型とシス型が入れ替わることをトラン

ス-シス異性化と呼ぶ。 

 

[9] シッフ塩基 
RR'C＝NR'' で表わされる化合物。 


