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多彩な可視光を感知する光スイッチたんぱく質の設計に成功 

～シアノバクテリアの分子進化に基づく新たな人工分子の創出～ 

【ポイント】 

• シアノバクテリアから光を感知する新規のシアノバクテリオクロムの発見に成功した。

• 青色光から橙色光までの可視光を感知する人工のシアノバクテリオクロムの作製に成功した。

• ８つの光感知分子の光制御機構を技術基盤とすることで多彩な光制御系の開発が期待される。

静岡大学大学院総合科学技術研究科の成川礼講師（グリーン科学技術研究所兼任）、伏見圭司特任助教ら

は、酸素を発生して光合成（酸素発生型光合成）を行う微生物のシアノバクテリア（注１）より、橙色光と

緑色光を感知する新しいシアノバクテリオクロム（注２）の発見に成功しました。 

シアノバクテリオクロムはシアノバクテリアが持つ色素たんぱく質であり、様々な波長の光（注３）を感

知する光受容体として知られています。本研究チームは、昨年、橙色光と遠赤色光を感知するシアノバクテ

リオクロムの分子構造を解明しました。今回、多様なシアノバクテリオクロムの配列と構造と比較すること

で、青色光、青緑色光、緑色光、黄緑色光、黄色光、橙色光を感知するために重要となる、分子の進化に関

わるアミノ酸（注４）を同定しました。その情報を基にシアノバクテリオクロムの人工的な改変を試みたと

ころ、青色光から橙色光までの可視光を感知する７種類の改変体を作り出すことに成功しました。さらに、

これらのたんぱく質と細胞内シグナル誘導たんぱく質を連結した人工酵素を作ったところ、シアノバクテリ

オクロムのたんぱく質部分で光を感知して、細胞内シグナル誘導たんぱく質部分の活性を制御できる、光ス

イッチ（注５）として働くことを立証しました。

今後、本研究成果で得られた分子を技術基盤とすることで、多彩な色の光で制御・観察できる光スイッチ

や蛍光プローブ（注６）の開発が期待できます。なお、本研究は米国カリフォルニア大学デービス校の研究

チームとの共同研究によって行われました。

本研究成果は、２０２０年６月２２日（米国東部時間）に、米国アカデミー紀要「Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇ

ｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ 

Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ」に掲載されます。 
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【研究の背景】 

光受容体と呼ばれる色素たんぱく質は、光質（色）や光量（強さ）を感知する分子です。この特性を利用

して、生きた細胞や組織の中の生体分子の活性や動態を、光を照射して任意に制御または観察できる光スイ

ッチや蛍光プローブの開発が盛んに行われています。 

シアノバクテリオクロムはシアノバクテリアのみに保存されている光受容体たんぱく質であり、可視光を

中心として、短波長の紫外光から長波長の遠赤色光までの幅広い波長領域で光を感知する様々な種類が発見

されています。それらは大まかに、短波長型（主に青色光と緑色光を感知）と長波長型（緑色光と赤色光な

いし橙色光と遠赤色光を感知）に分類され、前者は短波長型色素であるフィコビオロビリン、後者は長波長

型色素であるフィコシアノビリンもしくはビリベルジンを結合します。中でも、短波長型のシアノバクテリ

オクロムでは、３つの色調節機構（注７）がその分子内で働き、感知する光の波長領域を調節しています。

さらに、シアノバクテリアの進化の過程でこれらの機能の取捨選択が進み、シアノバクテリオクロムの分子

種は多様化しています。 

本研究グループはこれまで、哺乳類内在性色素であるビリベルジンを結合することで、橙色光と遠赤色光

を感知する長波長型のシアノバクテリオクロムの分子機構を解明するとともに、近赤外光の蛍光プローブの

開発に成功し、これらの研究成果を発表しました（Fushimi, K. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2019）。 

シアノバクテリアの進化的系譜を考慮した上で、シアノバクテリオクロムが３つの色調節機構を取捨選択

する機能を人工的に改変することができれば、多彩な可視光を利用できる光スイッチや蛍光プローブを開発

するための技術基盤となることが期待されていました。 

 

【研究の内容】 

本研究グループは、シアノバクテリオクロムの分子情報を基に、段階的に変異導入を施すことによって、

感知する光の波長領域を調節するアミノ酸残基を特定することを目的として研究を開始しました。この過程

で、今回、短波長型のシアノバクテリオクロムの中から特異な分子種を新規に発見しました。このシアノバ

クテリオクロム・AM1_1499g1 の吸収スペクトル（注８）を測定したところ、橙色光と緑色光を感知するこ

とが明らかになりました（図１A）。 

この AM1_1499g1 を対象として、様々なシアノバクテリオクロムのアミノ酸配列と分子構造の情報を比

較し、結合する色素に対する「異性化反応」、「脱着反応」、「高度な捻じれ」の制御に重要なアミノ酸残基を

同定しました。さらにそれらの部位に遺伝子工学的に段階的な部位特異的変異を施したところ、①黄色光と

青緑色光（図１B）、②黄緑色光と青緑色光（図１C）、③青色光と青緑色光（図１D）、④橙色光と黄色光（図

１E）、⑤黄色光と緑色光（図１F）、⑥黄緑色光と緑色光（図１G）、⑦青色光と緑色光（図１H）を感知する

７つの改変 AM1_1499g1 分子を作り出すことに成功しました（図１I）。元の AM1_1499g1 とこれら７つの分

子の吸収スペクトルを比較し、分子構造を帰属することで、多様な短波長型のシアノバクテリオクロムの創

出原理を解明しました（図２）。元となる AM1_1499g1 は色調節機構に関与する重要な Cys 残基が欠如して

おり、これまで報告されていた研究結果との比較から、「異性化反応」、「脱着反応」が起きずに「高度な捻

じれ」のみが起きていると推定されます（図２A）。①はその Cys 残基を導入することで、「異性化反応」、「高

度な捻じれ」が起こります（図２B）。さらに、②は色素の歪みを制御する Leu 残基と Asn 残基を導入する

ことで、「異性化反応」、「高度な捻じれ」を維持したまま感知する光の波長領域を調節しています（図２C）。

③は色素を重要な Cys 残基の方向に押し込む Tyr 残基を導入することで、「異性化反応」、「脱着反応」、「高

度な捻じれ」の全てが起こります（図２D）。④から⑦はそれぞれの「高度な捻じれ」を解除する Val 残基を

導入することで、「異性化反応」、「脱着反応」の有無を維持したまま感知する光の波長領域を調節していま

す（図２E–H）。 

さらに、これら８つの分子から①黄色光と青緑色光を感知する光感知分子（図１B）を選択し、細胞内シ



グナル誘導たんぱく質として知られている環状 AMP合成酵素（注９）と連結した人工酵素を創出しました。

この融合たんぱく質に青緑色光および黄色光を照射しながらその活性を測定したところ、青緑色光照射下の

方が高い活性が得られ、黄色光照射下に比べて約５倍高い活性を示しました。つまり、青緑色光照射によっ

てできる黄色光感知型が活性型であり、黄色光照射によってできる青緑色光感知型が不活性型であるという

ことになります（図３）。このことから、この分子は光の色に応じて活性を制御できる光スイッチとして働

くことを立証しました。 

 

【今後の展望】 

本研究成果は、昨年の研究成果と双璧を成すものであり、多彩な光の波長領域で制御・観察可能な光スイ

ッチや蛍光プローブを創出するための分子基盤となります。 
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【研究助成】 

本研究は、科学技術振興機構（JST） 戦略的創造研究推進事業 CREST「光の特性を活用した生命機能の時

空間制御技術の開発と応用」研究領域（研究総括：影山龍一郎（京都大学 教授））における研究課題名「ゲ

ノムの光操作技術の開発と生命現象解明への応用｣（研究代表者：佐藤守俊（東京大学 教授））

（JPMJCR1653）、JSPS科研費 26702036「若手研究 A」の支援を受けたものです。 

  



【参考図】 

  

 

図２：AM1_1499g1 を分子基盤にした８つの光感知分子の分子機構 

（A）橙色光/緑色光感知型（元となる分子）、（B）黃色光/青緑色光感知型（①）、（C）黃緑色光/青緑色光感知型（②）、（D）

青色光/青緑色光感知型（③）、（E）橙色光/黄色光感知型（④）、（F）黃色光/緑色光感知型（⑤）、（G）黃緑色光/緑色光感知型

（⑥）、（H）青色光/緑色光感知型（⑦）、光の波長領域を調整するアミノ酸残基を一緒に表示（水色：変異前のアミノ酸残基、

黄色：変異後のアミノ酸残基） 

 

図３：黃色光/青緑色光感知型分子を用いた光依存的環状 AMP（cAMP）合成酵素（アデニル酸シクラーゼ）の活性測定 

黄色光感知型、青緑色光感知型に固定した人工酵素と原料の ATP を混合し、cAMP の合成量を反応時間毎に定量（左：分析

機器マトグラフィー）を用いた cAMP の検出、右：cAMP の定量の結果（n = 3））。  
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図１：AM1_1499g1 を分子基盤にした８つの光感知分子のスペクトル特性 

（A）橙色光/緑色光感知型（元となる分子）、（B）黃色光/青緑色光感知型（①）、

（C）黃緑色光/青緑色光感知型（②）、（D）青色光/青緑色光感知型（③）、（E）

橙色光/黄色光感知型（④）、（F）黃色光/緑色光感知型（⑤）、（G）黃緑色光/

緑色光感知型（⑥）、（H）青色光/緑色光感知型（⑦）、（I）創出した８つの光

感知分子の写真 



【用語説明】 

（注１）シアノバクテリア 

水圏を始めとするあらゆる場所に生息する酸素発生型の光合成を行う細菌です。 

 

（注２）シアノバクテリオクロム 

シアノバクテリアのみが持つ光受容体であり、特定（色、強さ）の光を吸収することによって、その構造を

可逆的に変化させる「光変換」を起こします。これまでに様々な波長領域の光を吸収する分子が発見され、

その分子構造や光反応機構が解析されています。 

 

（注３）様々な波長の光（波長と色の関係） 

光は周期的な「波」としての性質を持ち、その長さを波長と言います。また、相対的に短い波長を短波長、

長い波長を長波長と呼びます。我々が識別できる「可視光」は 400–700 nm（nm = 10 億分の 1 メートル）

前後の波長領域（大まかに、紫色光：400–450 nm、青色光：450–500 nm、緑色光：500–570 nm、黄色光：

570–590 nm、橙色光：590–620 nm、赤色光：620–700 nm）で、それよりも短波長の光は「紫外光」、長

波長の光は「赤外光」と呼ばれます。また、「遠赤色光」または「近赤外光」の波長領域は、700–800 nm ま

たはそれ以上の長波長の光を指します。 

 

（注４）アミノ酸 

右図で示す２０種類の化合物です。共通

する部分構造（黒色の部分）と固有の部

分構造（橙色の部分）を持ちます。 

たんぱく質は、これらのアミノ酸がつな

がった分子で、生体内で遺伝子情報を基

にして合成されます。初めは鎖状構造を

していますが、その後、成熟して立体構

造をとります。共通する部分構造でつな

げられた長い鎖状構造を主鎖、固有の部

分構造から成る短い鎖状構造を側鎖と

呼びます。この側鎖の大きさや化学的性

質が、たんぱく質の性質を決める重要な

要因となります。つまり、アミノ酸配列

（「どの種類のアミノ酸」が「どの順番」

で繋がっているのか）によって、たんぱ

く質の構造や機能が決まってきます。本研究においては、変異導入前の Ser 残基、Tyr 残基、Thr 残基、

His 残基、Phe 残基（図２で水色で示したアミノ酸残基）と変異導入後の Cys 残基、Leu 残基、Asn 残基、

Tyr 残基、Val 残基（図２で黃色で示したアミノ酸残基）のそれぞれの側鎖の大きさや化学的性質が色素の

安定性や反応性に影響（３つの色調節機構（注７））を与えます。 

 

（注５）光スイッチ 

光操作によって、細胞や組織の中の生物活性を任意の場所、時間で制御することを可能にする人工分子です。

光受容体の光変換を巧みに利用することで、目的の生体分子の構造や機能を制御します。 
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（注６）蛍光プローブ 

細胞や組織の中の生体分子を可視化し、分子動態を観察することを目的として利用される蛍光性分子です。 

 

（注７）３つの色調節機構 

「短波長型色素への異性化反応」、「共有結合の脱着反応」、「立体構造の高度な捻じれ」の３つがあります。

「異性化反応」は、シアノバクテリオクロムに取り込まれた長波長型色素・フィコシアノビリンを短波長型

色素・フィコビオロビリンに変化させる反応です。「脱着反応」は、光変換に伴って、重要な Cys 残基が可

逆的な共有結合を形成する反応です。「高度な捻じれ」は、色素の立体構造を部分的に歪ませることで、化

学的な性質を変化させる機構です。 

 

（注８）吸収スペクトル 

紫外光〜赤外光の波長領域の光の吸収量を連続的にモニターした分布図です。シアノバクテリオクロムは、

光変換によって、吸収する光の波長が変化するため、それぞれの吸収型の吸収スペクトルを測定し、既存の

シアノバクテリオクロムと比較解析を行うことで、その分子構造や光反応機構を推定することができます。 

 

（注９）環状ＡＭＰ合成酵素 

細胞内の情報伝達系の活性化し、様々な生命現象を誘導するきっかけとなる分子（環状 AMP）を合成する

酵素です。 
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