
 

 

 

 

 

 

 

光センサータンパク質の構造を原子レベルで解明 
 

神経細胞内の情報伝達物質を 光で操作し、軸索の成長促進に成功； 

再生医療や新薬開発への貢献を期待 

 
～米国科学アカデミー紀要『PNAS』に掲載～ 

（米国東部標準時間 5月 30 日午後 3時 00 分：日本時間 5月 31 日午前 4時 00 分） 

研究成果のポイント 

○光活性化アデニル酸シクラーゼの光活性化メカニズムを原子レベルで解明 

○細胞やマウス海馬の神経細胞で情報伝達物質(cAMP)の生産を光によって制御し、神経軸索の分枝・伸

長の誘導に成功 

○医学分野における光ツールとして、新しい再生医療や新薬開発の基礎的研究の発展に貢献 

 

これまで原子レベルでの構造・機能解明がされていなかった光活性化アデニル酸シクラーゼ

(PAC)について、ランソウ（藍藻）由来の PAC(OaPAC) を用いて構造を解明しました。また

OaPACを用いて動物・植物に普遍的な情報伝達物質 cAMP生産を光操作し、マウス海馬の神経軸

索の分枝・伸長の誘導に成功しました。 

光活性化アデニル酸シクラーゼ(PAC)は光センサータンパク質で、光を感知すると cAMP を作る

ため、その生産量を光で制御できます。このため PACは生体内での光スイッチとして医学的な応用

が期待されています。PAC はミドリムシから発見され、以後、複数の原核生物からも相同遺伝子が

見出されていましたが、これまで原子レベルでの構造・機能解明には至っていませんでした。本共同

研究グループは OaPACを用いることにより、世界で初めて PACの構造解析に成功しました。これ

は、医学分野における光遺伝学(optogenetics)のツール開発につながるため、新しい再生医療や新薬

開発の基礎的研究への貢献が期待される成果です。 

本研究成果は、アメリカ合衆国の学術雑誌『PNAS』（Proceedings of the National Academy of 

Sciences of the United States of America）（米国科学アカデミー紀要）（日本時間 平成 28年 5

月 31日付）にオンライン掲載されました。 
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【研究の内容と成果】 

（１）OaPAC の構造的特徴：中心的役割を担う BLUF ドメインの長いヘリックス主柱 

本研究では光活性化アデニル酸シクラーゼ（PAC）の結晶化条件を探索し、ラン藻由来のOaPAC を用い

て暗所での結晶作成に成功しました。 

OaPAC の光活性化に伴う吸収スペクトルの変化を調べたところ、青色光受容体 BLUF ドメインの特徴であ

る長波長シフト（445nm）が観測されました（図１右上）。溶液中でのスペクトル変化が結晶中でもほぼ同様に観

測され、OaPAC の光活性化は極めて

小さな分子の動きにより起きていること

が示唆されました。 

   OaPAC の構造において最も目を惹

く特徴は、非常に長く伸びたα３へリッ

クスです。この長いα３へリックスはフ

ラビン色素からシクラーゼ活性中心に

至る光シグナルの伝搬路としての役割

を担うことが分かりました。 

このように、OaPAC の活性調節で

は BLUF ドメインの極めて小さな変化

が活性中心の構造変化を誘導するメ

カニズムが存在します。その分子メカ

ニズムとして、本論文では coiled-coil

構造を呈する２本のα３へリックスが産

みだすアロステリック効果を提唱しまし

た。 

 

 

（２）細胞の光操作ツールとしての OaPAC 

 

シクラーゼが産生する cAMPは細胞機能のコントロールに重要な役割を果たす情報伝達物質ですの

で、OaPAC には細胞・生体を光で操作する光遺伝学(optogenetics)のツールとしての活用が期待され

ます。本論文では以下の実験を行うことで、光ツールとしての OaPAC の有用性を具体的に提示しま

した。 

 

ヒト細胞中での OaPACによる cAMP生産の可視化 

HEK293細胞に OaPAC遺伝子を発現させ、青色光の照射により活性化させました。細胞内 cAMP

は生物発光プローブを用いてリアルタイムに可視化・定量しました（図２a, b）。OaPAC 発現細胞内

の cAMP濃度は光刺激により一過性に上昇し、その後数分以内に分解されることが分かりました。 

 

図 1. OaPACは BLUFドメインと III型アデニル酸 

     シクラーゼの特徴を持つ光応答性酵素 



 

 また本論文では、刺激光の強度とパルス間隔

の調節により、細胞内 cAMP 濃度を８時間以上

高いレベルに保持する実験にも成功し、OaPAC

の光操作ツールとしての実効性を示しました。 

加えて、既知の PAC ホモログである bPAC と

OaPAC との HEK 細胞内での活性強度の比較

も行いました（図３）。その結果、両者には発現量

あたりの活性でおよそ１００倍の差があることが分

かりました。多様な光活性を有する PAC プロー

ブがあると微細なコントロールが可能になり、応

用での有用性が増します。 

 

OaPACによる神経細胞の光操作 

神経軸索の分枝・伸長の誘導には cAMP の介在が知られ

ています。そこで、マウス海馬の神経細胞に OaPAC を導入し

た神経細胞を用い、軸索の分枝・伸長の光操作を試み、コント

ロールに比べ優位に軸索の成長促進を誘導できました（図４；

軸索の分枝（下左）、伸長（下右）ともに、３０分間の青色光照射

（上）で軸索の発達を誘導）。 

特に主軸索の伸長誘導には薬理学的手法では困難とされ

ている一時的な cAMP 濃度調節が要求されることが知られて

いますが（Zhou et.al., 2016, Scientific Reports, Article 

No.19679）、本研究によりOaPACの光操作ツールとしての有

用性が実証されました。 

 

 

【今後の展開】 

今回得られた細胞の光操作の知見を基盤に、PAC を活性化する刺激光に対する波長感受性の変換（マ

ルチカラーツール化）や cGMP の光制御ツールの開発、さらには環状ヌクレオチドを分解する光操作ツ

ールの開発など、バイオエンジニアリングでの展開を目指します。 

また、オルガネラ単位での高精度な光操作法の開発や、トランスジェニック体を用いた生体での光操作

など、より広範な光操作技術の確立にも努め、医療分野での新たな定番技術にしたいと考えています。 

 

図 2a. OaPACを発現するヒト培養細胞. 青色光刺激で生産された 

         cAMPを生物発光を用いて可視化した。 
図 2b. ヒト細胞における OaPACの光刺激と活性のタイムコース 

図 3. OaPACと bPACの細胞内で光活性強度の比較 

図 4. 神経軸索の光による形態制御 



【用語解説】 

〈光操作(optogenetics)〉: 光感受性のイオンチャネル・酵素等を細胞や生体内に発現させて、それらの機能

や形態形成等を光でコントロールする技術のこと。微生物型ロドプシン類による神経細胞の活動電位制御など。 

 

〈光活性化アデニル酸シクラーゼ(PAC)〉： BLUF ドメインを持ち、光で酵素活性がコントロールできるシクラ

ーゼ。代表的な二次情報伝達物質である cAMP の光操作に適用できることから注目される分子。最初にミドリ

ムシの運動に関する光センサーとしてヘテロ４量体分子が見出され、その後、ほぼ同等な機能を有するホモ２

量体のホモログが複数の原核生物から見つかっている。 

 

<アロステリック効果>： 酵素において活性部位以外の別の場所に特異的に物質を結合する機能を持ち、この

部位に物質の結合が行われると構造変化が起こって機能が変化する現象。 

 

<HEK293 細胞>: ヒト胎児腎細胞をアデノウィルスの E1 遺伝子によりトランス フォーメーションして樹立さ

れた細胞株。 

 

<cGMP>: 細胞内信号伝達のメッセンジャー分子として cAMP と共に使われる。 

 

<オルガネラ>: 細胞の内部に存在する機能を持つ構造体。 

 

※本研究は、文部科学省及び国立研究開発法人日本医療研究開発機構(AMED)創薬等ライフサイエ

ンス研究支援基盤事業(創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業)の支援を受けて遂行しました。 
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