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新規光駆動型イオンチャネルの構造解明と高性能分子ツールの創出 

～神経科学に光を当てる～ 
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２． 発表のポイント： 

◆ 光刺激によって陽イオンを輸送するタンパク質、チャネルロドプシン（注 1、2）の中でも近

年特に注目されている ChRmine（注 3）について、クライオ電子顕微鏡（注 4）を用いてそ

の立体構造を決定し、ChRmine がイオンチャネルとして機能する仕組みを明らかにしまし

た。 

◆ 得られた立体構造の知見を利用して、自然界には存在しない改変型 ChRmineを作製し、分

子ツールとして用いることでより発展的な光遺伝学実験（注 5）を可能にしました。 

◆ 本研究により、チャネルロドプシンのイオン輸送メカニズムの多様性への理解が深まり、さ

らに開発した改変型 ChRmine は光遺伝学を通じて神経科学や医療への発展に貢献するこ

とが期待されます。 

 

３． 発表概要：  

 光遺伝学は特定の神経細胞の活動を「光」によって制御する革新的技術であり、今や神経科

学において必須の技術となっています。光遺伝学には光受容タンパク質であるチャネルロドプ

シンがツールとして利用されており、日々新規の光遺伝学ツールが発見、改良されています。 

 近年自然界から発見されたチャネルロドプシンである ChRmine は、高いイオン電流、高い

光感受性、長波長光によって活性化されるという光遺伝学ツールとして非常に強力な性能を有

しているだけでなく、機能はチャネルロドプシンであるにも関わらず、アミノ酸配列はポンプ



型ロドプシン（注 6）と近いという興味深い特徴を有していました。しかし ChRmine がなぜ

イオンチャネルとして働くことができるのかは不明でした。 

 

今回、東京大学大学院総合文化研究科の岸孝一郎、加藤英明准教授らのグループは、クライ

オ電子顕微鏡を用いて ChRmine の立体構造を決定することに成功しました。その結果、

ChRmine は大域的にはポンプ型と良く似ている一方、局所的には従来のポンプ型、チャネル

型には見られない構造的特徴を複数有しており、このことが ChRmine のユニークな分子機能

の決定に寄与しているということがわかりました。さらに得られた立体構造の知見から、長波

長光によって活性化されるという ChRmine の性質をさらに向上させた改変型 ChRmine を開

発し、3 色の可視光を利用して複数の神経細胞集団を同時に光操作・計測するという、より発

展的な光遺伝学実験を可能にしました。 

 

 本研究成果は、多様なチャネルロドプシンがイオンチャネルとして機能する仕組みに対する

理解を深めたというだけでなく、新規ロドプシンの設計や創製に対する道標、そして神経科学

分野へ強力なツールを提供したという点で、神経科学、医療の発展につながることが期待され

ます。 

 

本研究成果は、2022年 2月 2日（米国東部標準時）に米国科学誌「Cell」のオンライン版に

掲載されました。 

 

４． 発表内容：  

研究の背景 

 ヒトから微生物まで多くの生き物は光受容タンパク質を介して光を受け取り、そこから情報

やエネルギーを受け取っています。光受容タンパク質の中でも微生物が有するイオンポンプや

イオンチャネルとして働く「イオン輸送型ロドプシン」は、光エネルギーをイオン輸送という

仕事に変換する精巧な分子装置です。この性質が着目され、イオン輸送型ロドプシンは特定の

神経細胞の活動を光により制御可能な実験ツールとして利用されるようになり、神経科学にお

いて必須の技術（光遺伝学）となりました。しかし、これまで光遺伝学ツールとして用いられ

てきたチャネルロドプシンは光電流が弱い、光感受性が低い、短波長光（青色）での光でしか

活性化できないといった問題点を抱えていました。 

 

近年自然界から発見されたチャネルロドプシンである ChRmine は、高いイオン電流、高い

光感受性、長波長光（赤色光）によって活性化されるという、光遺伝学ツールとして非常に強

力な性能を有しています。さらにアミノ酸配列に基づく系統解析から、機能はチャネルロドプ

シンであるにも関わらず、アミノ酸配列はポンプ型ロドプシンと近いという興味深い特徴を有

することがわかっていました（図 1）。しかし「ChRmineとポンプ型ロドプシンはどの程度似

ているのか」、「似ているとしたらなぜ ChRmine はイオンチャネルとして働くことができる



のか」、また「ChRmineの性質をさらに向上させた光遺伝学ツールを作ることができるのか」

といった疑問が残されていました。 

 

研究内容 

 今回、東京大学大学院総合文化研究科の加藤英明准教授を中心とする研究グループは、クラ

イオ電子顕微鏡を用いて ChRmine の立体構造を 2.0 Å 分解能（注 7）という非常に高解像度

で決定することに成功しました。その結果、ChRmineは 3量体を形成しており、2量体を形成

することで機能する従来のチャネルロドプシンよりも、3 量体を形成するポンプ型と似ている

ことがわかりました（図 2）。さらに単量体同士で構造を比較してみると、ChRmineは従来の

2 量体型チャネルロドプシンよりも、ポンプ型ロドプシンと似ていることがわかりました（図

3A）。 

 

 続いて「なぜ ChRmine はポンプ型と類似の構造を持ちながらイオンチャネルとして働くこ

とができるのか」という問いに答えるため、単量体の構造を注意深く観察しました。すると

ChRmineはポンプ型ロドプシンと比較して、(1) 2番目の膜貫通ヘリックスが細胞内外で外側

に倒れていること、(2) 3 番目の膜貫通ヘリックスが膜の途中でほどけていたこと、(3) 1 つ目

の細胞外ループが長く、そして曲がりくねっていたことが明らかとなりました（図 3B）。その

結果として、ChRmine は細胞内外にイオンが透過するための大きな空隙を持つことがわかり

ました（図 4）。イオンを一つずつ輸送するポンプ型は単量体内に空隙を持たない一方、これ

まで構造が明らかにされてきたチャネルロドプシンは、すべて単量体内にイオン透過路として

働く空隙を持つことから、空隙を持つことは ChRmine がチャネルとして機能するために重要

であることが示されました。 

 

 続いて構造から得られた知見を利用して「ChRmine の性質をさらに向上させた光遺伝学ツ

ールを作ること」を目指して、ChRmineの長波長光（赤色光）によって活性化されるという特

徴に着目しました。そして本研究グループは、光を吸収する部位周辺のアミノ酸残基を改変す

ることで、より長波長側（赤側）の光によって活性化可能な rsChRmine（red-shifted の意）

を含む、3種の ChRmine改変体（rsChRmine, hsChRmine（注 8）, frChRmine（注 9））の

作製に成功しました。さらにこの rsChRmineを用いることで、3色（青、黄、緑）の光を用い

て、生きたマウス脳内で複数の神経細胞集団を同時に光操作・計測するという「3 色光遺伝学

実験」を世界で初めて成功させました（図 5A）。最後に、rsChRmineは近赤外光（>740 nm）

でも活性化可能な初のチャネルロドプシンであることを示し、rsChRmine の傑出した性能を

実証しました（図 5B）。 

 

今後の展開 

 本研究では「ポンプ型に近い新種のチャネルロドプシン」である ChRmine の立体構造を初

めて明らかにしました。今回の結果は、多様なチャネルロドプシンのイオン透過機構に関する



理解を促進させただけでなく、チャネルロドプシンの構造解析手法の幅を広げ、ロドプシンの

分子進化を解明する上での新たな手掛かりを与えました。 

 加えて本研究では、得られた構造情報を用い、ChRmine の持つ傑出した性能をさらに引き

出した 3種の改変体（rsChRmine, hsChRmine, frChRmine）を創出し、特に rsChRmineを

利用することで新たな光遺伝学実験を可能にしました。これらの ChRmine 改変体は神経科学

の研究を推進するだけではなく、眼精疾患に対する遺伝子治療応用などにも利用されることが

期待されます。 

 

本研究は主に、「JST 創発的研究支援事業（課題番号：JPMJFR204S）」、「JST CREST
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７． 用語解説：  

（注 1）ロドプシン 

ヒトから微生物まで多くの生き物が持つ光受容タンパク質。7 回膜貫通タンパク質であり、中

心に光を吸収する低分子としてレチナールを結合している。 

 

（注 2）チャネルロドプシン 

ロドプシンの中でもイオンの電気化学勾配に従ってイオンを輸送する「イオンチャネル」とし

て機能するもの。2002年に藻類から発見された。 



 

（注 3）ChRmine（カーマイン） 

2019 年に自然界から発見された新規チャネルロドプシン。光遺伝学ツールとして優れた性能

を持ち、「100以上の神経細胞を単一細胞レベルで同時に光操作・計測する全光型電気生理学」、

「手術をおこなわず頭蓋骨越しに脳深部領域を活性化するファイバーフリー光遺伝学」といっ

た数々の発展的光遺伝学実験を可能にし、また網膜色素変性症治療へ応用できる可能性も指摘

されていることから、現在非常に注目を集めている。 

 

（注 4）クライオ電子顕微鏡 

2017年にノーベル化学賞を受賞した技術。一般的な光学顕微鏡とは異なり、極低温環境（クラ

イオ）でタンパク質サンプルに電子線を照射し、その投影像から立体構造を計算して求める手

法。この手法によってタンパク質の構造解析にかかる時間が大幅に短縮され注目を集めている。 

 

（注 5）光遺伝学（オプトジェネティクス） 

opto（光）と genetics（遺伝学）を組み合わせた言葉であり、その意味の通り、遺伝学の手法

を用いて特定の神経細胞に光受容タンパク質を発現させ、光によって神経細胞の活動を制御す

る技術。Stanford大学のKarl Deisseroth博士らによって提唱された。 

 

（注 6）ポンプ型ロドプシン 

チャネルロドプシン（注 2）とは対照的にイオンを細胞内外に一方向性に輸送するロドプシン。 

 

（注 7）分解能 

解像度の指標。電子顕微鏡構造解析のクオリティを示す際に用いられ、値が小さいほど高解像

度。2.0 Å分解能はチャネルロドプシン構造解析における最高分解能の一つ。 

 

（注 8）hsChRmine 

ChRmine のオフキネティクス（光をオフにしてからチャネルが閉じるまでの速度）を早めた

改変体。 

 

（注 9）frChRmine 

rsChRmineに導入した変異と hsChRmineに導入した変異を掛け合わせた改変体。 

 

（注 10）r.m.s.d値 

タンパク質構造の類似度の指標。値が小さいほど類似度が高い。  



８． 添付資料：

 

図 1. 光遺伝学ツールとして用いられる「イオン輸送型ロドプシン」の系統解析に基づくグル

ープ分け。ChRmineはポンプ型に近い新種のチャネルロドプシンのグループに属する。 

 

 

図 2. ChRmineとポンプ型ロドプシン、チャネルロドプシンの全体構造。従来のチャネルロド

プシンは 2量体を形成するのに対し、ChRmine、ポンプ型ロドプシンは 3量体を形成する。 



 

 

図 3. (A) ChRmine とポンプ型ロドプシン、チャネルロドプシンそれぞれとの重ね合わせ。構

造の類似度を示す r.m.s.d値（注 10）より ChRmineはチャネル型よりもむしろポンプ型と近

い。(B) ChRmineの単量体の構造。短い膜貫通ヘリックス 3番と曲がりくねった細胞外ループ

1番が特徴。 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. ChRmineとポンプ型ロドプシン、チャネルロドプシンそれぞれのイオン透過路。ポンプ

型ロドプシンは単量体内に空隙を持たないのに対し、ChRmine およびチャネルロドプシンは

イオン透過路として働く空隙を持つ。 

 

  



 

図 5. (A) 3色の光を使った発展的な光遺伝学実験の模式図（左）と実際のデータ（右）。 

この実験では 3 つのタンパク質を用いている。1 つ目は PV ニューロンを活性化させるための

rsChRmine。2つ目は Pyrニューロンの活動を測るための蛍光タンパク質 A。そして 3つ目は

Pyr ニューロンに作用している PV ニューロンの活動を測るための蛍光タンパク質 B。PV ニ

ューロンが活性化するとその刺激が Pyr ニューロンへ伝わり、Pyr ニューロンが抑制される。

(B) rsChRmineは 720 nmや 750 nmといった近赤外光でも活性化され、チャネルロドプシン

の活性化波長の記録を大幅に塗り替えた。 


