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機能物性研究グループ  井上 圭一 

 

研究の背景 

私たちヒトを含む動物や植物などは、細胞の中に遺伝情

報をコードした DNA を包む核を持ち、真核生物と呼ばれ

る。一方で、大腸菌などの細菌やアーキアは細胞内に核を

持たず、原核生物と呼ばれている。その中で、近年アスガ

ルドアーキアと呼ばれるグループの原核生物が、ゲノム配

列の比較から真核生物に最も近い種であることが明らかに

な っ て き た 。 2020 年 に は 、 海 洋 研 究 開 発 機 構

(JAMSTEC)を中心とした研究グループによって、アスガ

ルドアーキアの培養の研究が報告されており(Imachi et al., 

2020)、原核生物と真核生物の境界の研究が盛んになって

いる。 

このアスガルドアーキアのゲノムには、光のエネルギー

を使ってさまざまな生理機能を発揮するロドプシン(注 1)

の中で、これまでにないタイプのものが存在する。これは

シゾロドプシンと呼ばれ、光エネルギーを使って細胞内へ

水素イオンを取り込む機能を持つ分子である(図 1)(Inoue 

et al., 2020)。アスガルドアーキアが真核生物へと変化す

る過程で、太陽光や酸素のある環境に順応するために、シ

ゾロドプシンによる水素イオンの取込みが関わっている可

能性も示唆されている。南極で見つかった別の種類の生物

が持つタンパク質も同様の配列と機能を持っており、シゾ

ロドプシンは生物界に幅広く存在するといわれている。 

シゾロドプシンのアミノ酸配列は、長年知られているバ

クテリオロドプシン(注 2)に代表されるタイプ 1 グループ

と、2018 年に見つかった新種であるヘリオロドプシン(注

3)の中間に位置しており、どちらに分類されるのか不明

であった(図 1)。また、微生物が持つ水素イオンを運ぶロ

ドプシンの数は、バクテリオロドプシンのような細胞外へ

運ぶものが大部分であり、細胞内に運ぶものはごく少数で

ある。その中でもシゾロドプシンは、他の内向き輸送型の

ロドプシンと比べ、非常に高効率な輸送を行うことが報告

されている(Inoue et al., 2020)。こうしたロドプシンとア

ミノ酸配列が大きく異なるシゾロドプシンの構造や、水素

イオンを細胞内に運ぶ仕組みはわかっていなかった。 

 

図 1：既知のロドプシンの系統樹と、シゾロドプシンの内向き水

素イオン輸送の模式図。  

 

研究の内容と成果 

 今回、本研究グループは、X 線結晶構造解析を用いてシ

ゾロドプシンの立体構造を明らかにした(図 2)。シゾロド

プシンは 3 量体を形成しており、今までのロドプシンと同

様に 7 本の膜貫通ヘリックス(TM)とアミノ酸の一つであ

るリジンに共有したレチナール色素(注 4)で構成されてい

た。シゾロドプシンがタイプ 1 ロドプシンとヘリオロドプ

シンどちらに近いのか調べるために、構造を比較したとこ

ろ、シゾロドプシンの細胞内や細胞外のループ構造はバク

テリオロドプシンに近く、ヘリオロドプシンとは大きく異

なっていた。従って、シゾロドプシンはタンパク質を構成

するアミノ酸の配列こそ両者の中間であるが、既存のタイ

プ 1 に分類されることがわかった。 

 

 

図 2：シゾロドプシンの構造(左)シゾロドプシン 3 量体の全体構

造 (右)シゾロドプシンとバクテリオロドプシンおよびヘリオロ

ドプシンとの重ね合わせ。 

 

 次に、水素イオンの輸送メカニズムについて調べた。暗

状態では、水素イオンはレチナールのシッフ塩基に結合し

アスガルドアーキアの持つ、光エネルギーを使って

水素イオンを取込むタンパク質の構造を解明 
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ており、光刺激が入るとそこから離れて、シゾロドプシン

の細胞内側に存在するグルタミン酸を通して細胞内に放出

される(図 3 左)。一般的な水素イオンポンプでは、水素イ

オンはグルタミン酸などのアミノ酸残基や水分子の間を、

玉突きのように移動していくことで輸送される。しかしシ

ゾロドプシンでは、このグルタミン酸は細胞内への水素イ

オンの輸送には必須であるにもかかわらず、水素イオンは

このアミノ酸にトラップされず、直接タンパク質から細胞

の中へ放出されることが示唆されており、シゾロドプシン

の水素イオン輸送メカニズムには大きな謎があった。特徴

的なことに、シゾロドプシンの細胞内側に面している部分

は他のロドプシンと比べて短く、特に TM6 は約 13 アミ

ノ酸残基分短いものであった(図 2 右)。こうした構造的特

徴によって、細胞内側のグルタミン酸が溶媒に露出しやす

い構造を取っていることが明らかになった(図 3 左)。水素

イオンの通り道にあるアミノ酸改変体タンパク質を用いた

実験によって、溶媒がタンパク質内部に流入しやすいこと

も示された(図 3 右)。 

 

図 3：細胞内側が溶媒に露出しやすいシゾロドプシンの特徴(左)

細胞内側に着目した、シゾロドプシンの水素イオン輸送経路。

TM6 が短いため他のロドプシンのように細胞内側を覆うことが

できず、グルタミン酸 81(E81)は 2 つのロイシンによってのみ溶

媒から隔たれている。シッフ塩基と E81 の間には、ロイシン 78

が経路を塞いでおり、光活性化時はロイシン 78 が動くことで水

素イオンが細胞内に移動すると考えられる。 

(右)ロイシン 78 を改変した変異体(下)では、タンパク質内部に

まで外から水や試薬が入り込み、野生型のシゾロドプシン(上)と

比べて、光を当てない場合でもレチナールが容易に反応してしま

うことを示すタンパク質の光吸収変化が見られた。 

こうした結果をもとに、光によって構造変化するとタン

パク質内部に溶媒が入り込み、水素イオンがグルタミン酸

に誘引されながら細胞の中へ直接放出されるという、シゾ

ロドプシン独自の内向きプロトン輸送モデルを提唱した

(図 4)。 

 

図 4：シゾロドプシンの内向き水素イオン輸送モデル 

 

今後の展望 

本研究は、細胞内に水素イオンを効率的に取り込むため

に、シゾロドプシンの形が進化してきたことを示しており、

アスガルドアーキアでの生理的な重要性が示唆される。今

後は、本来のアスガルドアーキアの中で細胞の内向き水素

イオン輸送がどのような役割を果たすのか、その解明に向

けた研究が必要になると思われる。 本研究で明らかに

なった、細胞の中へ直接水素イオンを放出するというメカ

ニズムは、生体内での水素イオン輸送機構に一石を投じる

ものであり、他のタンパク質の分子メカニズムの理解へつ

ながると期待される。また、神経細胞へシゾロドプシンを

発現することで、任意の神経細胞の興奮を光で操作するこ

とが可能になると考えられ、脳の神経細胞が関連するうつ

病などの発病メカニズムの研究や、血液の酸性化に伴う、

細胞疾患であるアシドーシスなどの機構解明に向けた分子

ツールとして、構造情報をもとにしたシゾロドプシンの改

変や医学研究への応用も期待される。 
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(注 1)ロドプシンタンパク質 

動物から細菌などの微生物まで、幅広い生物種の細胞膜上

に存在する太陽光を吸収してさまざまな生物学的機能を発

現するタンパク質。動物の持つロドプシンは視覚など光に

関わるシグナル伝達を行う受容体であるのに対し、微生物

の持つロドプシンの多くは光のエネルギーを使ってイオン

を輸送する。従ってその機能は互いに大きく異なり、進化

的にも全く別系統であるにも関わらず、光を吸収するため

に共にビタミン A の誘導体であるレチナール色素をタン

パク質内部に結合し、7 本の膜を貫通するらせん(ヘリッ

クス)からなるタンパク質構造を持つなど多くの共通点が

ある。 

(注 2)バクテリオロドプシン 

初めて発見された微生物ロドプシンであり、光駆動型の水

素イオン排出ポンプとして働く。細胞内外で水素イオンの

濃度勾配を作ることで、これを別のタンパク質が利用して

エネルギーを作る。 

(注 3)ヘリオロドプシン 

2018 年に報告された、既知の微生物および動物ロドプシ

ンのいずれとも異なる、第 3 のロドプシンタンパク質。タ

イプ 1 ロドプシンと同様に、微生物や巨大ウイルスなどが

持つが、細胞内の分子配向がタイプ 1 ロドプシンや動物ロ

ドプシンに対して反転しているという構造的な特徴を持つ。

2019 年には X 線結晶構造解析によって、原子レベルでの

三次元構造が解明されたが、いまだヘリオロドプシンの分

子機能は不明である。 

(注 4)レチナール色素 

通常アミノ酸は可視領域に吸収を持たないため、アミノ酸

で構成されるタンパク質もそれ単体では可視光を利用する

ことができない。それに対してロドプシンはタンパク質内

部に、体内の酵素反応でビタミンＡから生じるレチナール

と呼ばれる色素を結合している。ロドプシンのタンパク質

内部にあるレチナールが可視光を吸収するとその構造が変

化し、それを通じてタンパク質部分にも変化が起こり、さ

まざまな生理機能を発現することが可能になる。 
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