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課題
●なぜこの研究をおこなったのか？（研究の背景・目的）
生命の分子化学的理解は、生命現象に対する我々の知的欲求を満たすとともに、医療・診断技術の開発や疾患の
原因解明に直結する大きな課題である。中でも化学的視点から生体分子の素過程を解明すること、そしてその分子の
ネットワークを包括的に理解する試みは、生命理解のための重要な課題である。この課題に挑むためには、新しい分析
基盤技術を創出すること、すなわち化学的視点から生命の素過程を理解するための革新的な「観る技術」と「操作す
る技術」が分析技術として必要とされている。ここでは「操作する技術」に焦点をあて、その代表的な研究成果を紹介す
る。

図1 生体分子を光で操作する技
術の開発

●研究するにあたっての苦労や工夫（研究の手法）
タンパク質の3次元構造と機能に関する情報をもとに光操作ツールをデザインし、遺伝子工学的手法を用いて光操作
タンパク質を開発した。そして生細胞に開発した光操作ツールを発現させ、スペクトル解析、蛍光イメージングおよび生
化学実験等により、開発したタンパク質の機能を評価した。詳細については、以下の研究成果と合わせ概説する。
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研究成果
●どんな成果がでたか？どんな発見があったか？
１．光による酵素活性の制御ー光受容タンパク質の一つ（Cry2）をホタル由来の発光タンパク質であるルシフェラーゼに
挿入し、光によりルシフェラーゼ活性を制御する技術を開発した。この成果を展開し、細胞内リン酸化酵素（Akt）の光操
作法を開発した（図２）。光照射によりAkt活性が可逆的に上昇し、さらに細胞遊走や遺伝子発現といったAktにより制
御される生理機能の光操作を可能にした。そして、光入力とAkt活性出力の時間パターンの関係性を記述する数理モデル
を作成し、 Akt活性の時間的変動パターンを定量的に操作する技術を開発した。この光操作可能なAktを用いて、細胞に
与えるAkt活性の総量が同じであっても、その時間的な変動パターンによって、細胞からの出力強度（特定遺伝子の発現
量）が異なることを見出した。

２．光による膜タンパク質の制御ー細胞膜上のGPCRのリサイクリング、即ち細胞膜とサイトゾル間の動態を光操作する方
法を開発した。 GPCRの一つであるアドレナリン受容体（ADRB2）と細胞内タンパク質Arrestinとの相互作用を光で惹
起することで、 ADRB2のリサイクリングが誘起されることを見出した。この原理を展開して、神経軸索の伸長方向を光によっ
て操作する方法を開発した。成長円錐の誘導を担うタンパク質であるDCCの活性を光操作するキメラタンパク質を開発した。
成長円錐を局所的に光照射することで、軸索の伸長方向を空間的に操作できることを実証した。さらに、細胞接着タンパク
質やキナーゼ型膜タンパク質の光操作技術の開発にも成功しており、一連の成果は様々な機能を有する膜タンパク質に対
して、時空間的に光操作する基盤技術となることが期待できる。

図2 Aktの光操作の原
理（上）と数理モデルの
構築（下）

今後の展望
●今後の展望・期待される効果
開発した光操作ツールの実践応用を見据え、マウスなど動物個体内における酵素活性や膜タンパク質を、外部からの
光で操作する技術開発に展開している。用いる刺激光の組織透過性、光操作ツール導入に伴う生体侵襲、またシグ
ナル光操作における定量性等の課題を克服することで、生命科学研究の新たな解析技術を提供することが可能とな
る。さらに生命科学研究に留まらず、医学や農学や創薬分野など、広く応用可能な技術となることが期待される。 図3 動物個体内の特定のタン

パク質を光操作する技術展開
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