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２．発表のポイント： 

 X線自由電子レーザー（注１）を用いて、光受容タンパク質であるチャネルロドプシンの

構造変化を捉えることに成功した。 

 光受容タンパク質であるチャネルロドプシンの光照射による動きを世界で初めて観測し、

陽イオン輸送の分子基盤を解明することに成功した。 

 光受容タンパク質であるチャネルロドプシンのイオン透過の仕組みを明らかにして、チャ

ネルロドプシンを用いた分子ツールの改良のための基盤情報を提供した。 

 

３．発表概要： 

 多くの生物は光を受容するためのタンパク質を有しています。その中でも藻類が持つ光受容

タンパク質であるチャネルロドプシン（ChR）は、光を吸収することでタンパク質が構造変化

を起こし、陽イオンを通すようになります。ChRは神経細胞を光照射によりコントロールする

技術のメインツールとして用いられています。この技術は基礎研究だけでなく、医療応用も含

めたさまざまな分野で利用されており、ChRの注目度は近年非常に高くなっています。しかし

ながら、ChRの分子基盤に関しては未解明な部分が多く、特に光を受容することによって生じ

る構造変化に関してはこれまでに詳細な報告がされていませんでした。 

 今回、東京大学大学院理学系研究科の濡木理教授らのグループは、国内外の複数の研究室と

の共同研究の下、X 線自由電子レーザー施設 SACLA を用いて時分割結晶構造解析（注２）を

行い、ChRが光照射によってどのような構造変化をしているのかを捉えることに成功しました。

この結果から ChR が励起光照射を受けて、陽イオンを通すようになるまでの過程が明らかに

なりました。この研究結果により、今後、光受容タンパク質のダイナミクスに関する研究が進

展していくことが期待されます。 

本研究の成果は、英国時間 3 月 23 日（午前 8 時）にオンライン科学雑誌 eLife 誌に掲載さ

れました。 

 

 

 



４．発表内容： 

 多くの生物は光受容のためのタンパク質を有し、その中でもレチナール分子を発色団とする

ロドプシンはバクテリアからヒトまで広く保存されている膜タンパク質です。ロドプシンは 7

本の膜貫通ヘリックス（注３）から構成され、そのうちの 7本目の膜貫通ヘリックスに位置し

ているリジン残基にレチナールが結合しています。 

ロドプシンの中でも藻類のもつチャネルロドプシン（ChR：channelrhodopsin）は光を受容

することでレチナールが異性化し、この異性化をきっかけとして複数の中間体を経由しながら

構造変化を生じて、最終的にはイオン透過経路を形成することで陽イオンを輸送します。ChR

を神経細胞に発現させることで、光照射によって神経細胞の活動をコントロールする技術は光

遺伝学と呼ばれており、神経学や医学など、幅広い分野で主要な研究手法となっています。 

このように ChR を用いた応用研究が行われる一方で、その分子基盤に関する理解は進んで

いませんでした。先行研究によりいくつかの ChR の立体構造が報告され、ChR のイオン透過

経路やイオン選択性などの基礎的な情報が明らかになったものの、いまだに多くの不明な点が

残っています。特に、光照射後にどのような構造変化を生じてイオン透過経路が形成されるの

かに関してはほとんどわかっていませんでした。 

近年、X 線自由電子レーザー（XFEL）と呼ばれる技術の登場によって、分子の構造変化を

詳細に明らかにできる方法が開発されました。この方法では、結晶化したタンパク質に光照射

などの刺激を与え、同期させた XFELにより回折データを収集することで刺激を受けたタンパ

ク質の構造変化を捉えることができます。この方法は時分割シリアルフェムト秒結晶構造解析

（TR-SFX：Time-Resolved Serial Femtosecond X-ray crystallography）と呼ばれており、タ

ンパク質の微細な構造変化を高い時間分解能で捉えることができる手法として用いられるよう

になっています（図１）。 

 

今回、東京大学大学院理学系研究科の濡木理教授らのグループは、国内外の複数の研究室と

の共同研究を行い、国内の X線自由電子レーザー施設 SACLA（注４）にて TR-SFX測定を行

いました。その結果、光照射により ChR が開状態になる過程の構造変化の一端を捉えること

に成功しました（動画１）。光照射によって、異性化したレチナールにねじれるような動きが

生じることで、ChR内部のシステインと呼ばれるアミノ酸を押し出すような動きが生じ、この

システインを含む３本目の膜貫通ヘリックス（TM3）が外側へと押し出されるような動きが観

測されました。また、これらの動きに加えて、レチナールが結合した７本目の膜貫通ヘリック

スにも構造変化が生じることもわかりました（図２）。今回明らかにした構造変化は、実際に

はイオン流入が起こるより早いタイミングで起こるものではありますが、これらの膜貫通ヘリ

ックスはイオン透過経路を形成すると考えられていることから、観察された構造変化によって

ゲートを形成する相互作用が壊れることでイオン流入が引き起こされると考えられます（図３）。 

本研究は、光受容タンパク質であるチャネルロドプシンを含むロドプシンタンパク質におけ

るダイナミクスを高分解能で解明した数少ない研究です。また、チャネルロドプシンにおける

イオン流入の分子機構の一端を解明したことで、光遺伝学に関する新たなツール開発などへと

つながることも期待されます。 

 

 本研究は、日本学術振興会における科学研究費助成事業の特別推進研究「物理刺激で制御さ

れる膜蛋白質の分子機構の解明」（課題番号：16H06294 研究開発代表者：濡木 理）および特

別研究員奨励費「時分割測定を用いたチャネルロドプシンの開状態遷移メカニズムの解明」（課

題番号：18J21256特別研究員：小田 和正）および文部科学省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」（研究代表者：岩田 想）の一環で

行われました。 

また、本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）「創薬等ライフサイエ

ンス研究支援基盤事業」の一環として、放射光施設などの大型施設の外部開放を行うことで優

れたライフサイエンス研究の成果を医薬品等の実用化につなげることを目的とした「創薬等先

端技術支援基盤プラットフォーム（BINDS）」の支援により行われました。 
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６．注意事項： 

日本時間 3月 23日（火）午後 5時（英国時間：3月 23日（火）午前 8時）以前の公表は 

禁じられています。 

 

 

７．用語解説： 

（注１）X線自由電子レーザー（X-ray Free Electron Laser：XFEL） 

通常の放射光施設で用いられる X 線と比べて非常に高輝度で位相の揃った、数フェムト秒（1

フェムト秒は 1,000兆分の 1秒）の X線パルスレーザー。非常に短い時間で回折測定を行うこ

とができるため、測定時に X線による損傷を受ける前の構造を見られることに加えて、時分割

結晶構造解析のような測定にも用いられる。 

 

（注２）時分割結晶構造解析 

励起光のような特定の刺激をタンパク質結晶に与え、一定の遅延時間をもって同期させた X線

自由電子レーザーによる測定を行うことで、結晶内でのタンパク質構造変化を明らかにする手

法。 

 

 



（注３）膜貫通ヘリックス 

細胞膜中に存在している膜貫通タンパク質の多くで、細胞膜を貫通する部位はαヘリックスと

呼ばれる二次構造を作っており、そのヘリックスは膜貫通ヘリックスと呼ばれる。 

 

（注４）X線自由電子レーザー施設 SACLA 

理化学研究所と高輝度光科学研究センターが共同で建設した日本で初めての XFEL施設。2011

年 3月に施設が完成し、SPring-8 Angstrom Compact free electron LAser の頭文字を取って

SACLA と命名された。SACLA では、2011 年 6 月に最初の X 線レーザーを発振、2012 年 3

月から共用運転が開始され、利用実験が行われている。諸外国と比べて数分の一というコンパ

クトな施設の規模にもかかわらず､ 0.1 nm 以下という世界最短波長クラスのレーザーの生成

能力を持つ。 

 

 

８．添付資料： 

 

図１：時分割結晶構造解析の概要図。 

 



 
動画１：照射によって引き起こされた ChR内部の構造変化。 

https://univtokyo-my.sharepoint.com/:i:/g/personal/9325682939_utac_u-

tokyo_ac_jp/EX7lCfWn8v5IlrKOMwcyzxUBYydrI9XjRLvWQrk30zAT7Q?e=hUJfyA 

 

図２：今回観測された ChRの構造変化の様子。図のグレーの構造は初期状態を示し、ブルー

の構造は光照射後の構造を示しています。 

 



 

図３：今回観測された構造変化と、開状態のモデル図。 


