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§１．研究成果の概要 

細菌からヒトに至るまで、生物は外界の光環境に適応するために様々な種類の光受容タンパク

質を介した光応答システムを構築してきた。特に近年では、光によって生命現象を操作する光遺

伝学ツールとしてこの内在性の光応答システムの応用が着目されているが、革新的な光操作技術

の開発には分子レベルでの光反応機序の解明が不可欠である。本研究課題では、哺乳類の非オ

プシン型光感受性因子である Cryptochrome (CRY) に焦点を絞り、哺乳類における新規光応答メ

カニズムに分子レベルで迫る。さらに、光による分子的ダイナミクスを利用して新たな光遺伝学ツー

ルへ発展させることを長期的な目標とする。これまでに OPN4 が CRY の発現依存的に活性を上昇

させることが明らかとなった。当該年度においては、OPN4 と CRY を用いた光遺伝学ツールの開

発を中心に行った。ツールとしての評価系として、最近発見された QRFP 神経による体温の低下

（冬眠様状態の誘導）を指標とした。当初の期待とは異なり、OPN4 は単体でも極めて感度が高く、

目的の神経を活性化させることが明らかとなった。OPN4 はこれまで光遺伝学において一般的に使

用されていた光強度の 1/1000 程度の光（10μW/mm2）でも長期間にわたって体温の低下を誘導

した。光照射により、極めて狭い領域の神経のみが活性化されたことから、高い時間・空間分解能

の実験に極めて有能であると考えられる。さらに感度を高めるため、OPN4 の C 末端を欠損させた

変異体を作成したところ、タンパク質の発現が増加し、体温も著しく低下した。さらに、LED チップ

を頭蓋骨に貼り付けることでも体温の低下を誘導することが可能であった。完全な非侵襲刺激によ

り、神経の活性化が可能なだけでなく、無線による神経活動の操作が可能であろうと期待できる。 
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