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（ 続紙 １ ）                             

京都大学 博士（      理学） 氏名 松山 オジョス 武 

論文題目 

 

The physiological role of the covalently bound retinal-ligand in rhodopsin 

（ロドプシン中で共有結合したレチナールリガンドの生理的意義） 

 

（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  

 

脊 椎 動 物 の 眼 に は 光 受 容 の た め に 高 度 に 分 化 し た 細 胞（ 視 細 胞 ）が 存 在 す る 。

そ の う ち 、 桿 体 視 細 胞 は 薄 暗 が り の も と で 働 き 、 わ ず か 1 個 の 光 子 を 検 出 す る

こ と が で き る ほ ど の 高 い 光 感 度 を 示 す 。 こ の 高 い 光 感 度 は 、 こ の 細 胞 に 含 ま れ

る 光 受 容 タ ン パ ク 質 で あ る ロ ド プ シ ン の 分 子 的 な 性 質 に よ っ て 実 現 し て い る 。

ロ ド プ シ ン は G タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 （ GPCR） の メ ン バ ー で 、 分 子 内 に 共 有

結 合 し た レ チ ナ ー ル リ ガ ン ド （ レ チ ナ ー ル 発 色 団 ） を 持 っ て い る こ と が 特 徴 で

あ る 。他 の GPCR は 拡 散 性 の リ ガ ン ド と 非 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て G タ ン パ ク

質 を 活 性 化 す る 状 態 に な る 。 ロ ド プ シ ン 中 で レ チ ナ ー ル リ ガ ン ド が な ぜ 共 有 結

合 し て い る の か に つ い て は 、 こ れ ま で に も 研 究 さ れ て き た が 、 そ の 生 理 的 意 義

に つ い て は よ く わ か っ て い な か っ た 。 そ こ で 本 研 究 で は 、 ロ ド プ シ ン の 共 有 結

合 部 位 の ア ミ ノ 酸 を 変 異 さ せ る こ と に よ っ て レ チ ナ ー ル リ ガ ン ド を 非 共 有 結 合

さ せ た ロ ド プ シ ン（ K296G）を 作 製 し 、天 然 の ロ ド プ シ ン と の 分 子 的 性 質 の 違 い

を い ろ い ろ な 視 点 か ら 検 討 し た 。  

ま ず 、 レ チ ナ ー ル が 共 有 結 合 し て い る こ と で レ チ ナ ー ル の 光 反 応 に 影 響 が あ

る か ど う か を 検 討 し た 。 野 生 型 ロ ド プ シ ン お よ び K296G の 吸 収 ス ペ ク ト ル 、 分

子 吸 光 係 数 、 光 感 受 性 、 極 低 温 で の 光 反 応 を 比 較 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 共 有 結

合 を な く し て も こ れ ら の 性 質 は ほ と ん ど 変 化 せ ず 、 共 有 結 合 の 有 無 は こ れ ら の

性 質 に 影 響 し な い こ と が わ か っ た 。 一 方 、 レ チ ナ ー ル が 光 反 応 を 起 こ し た 後 の

熱 反 応 に つ い て 検 討 し た と こ ろ 、 共 有 結 合 が な く な る と 熱 反 応 の 速 度 が 大 き く

変 化 す る こ と が わ か っ た 。 つ ま り 、 共 有 結 合 が な く な る と 熱 反 応 過 程 で 生 成 す

る 中 間 体 が 不 安 定 に な り 、 中 間 体 は よ り 低 温 で 次 の 中 間 体 へ 変 化 す る こ と が わ

か っ た 。 さ ら に 、 共 有 結 合 が な い と G タ ン パ ク 質 を 活 性 化 す る 中 間 体 で あ る メ

タ Ⅱ 中 間 体 が 生 成 せ ず 、レ チ ナ ー ル が 遊 離 す る こ と が わ か っ た 。K296G か ら レ チ

ナ ー ル が 遊 離 す る と 、G タ ン パ ク 質 を 構 成 的 に 活 性 化 す る 状 態 に な る 。し た が っ

て 、K296G を 光 照 射 す る と G タ ン パ ク 質 を 活 性 化 す る が 、こ の G タ ン パ ク 質 の 活

性 化 メ カ ニ ズ ム は 、 リ ガ ン ド に 誘 導 さ れ る 野 生 型 ロ ド プ シ ン の 活 性 化 メ カ ニ ズ

ム と は 大 き く 異 な る こ と が わ か っ た 。 ロ ド プ シ ン が 構 成 的 な 活 性 を 示 す と 視 細

胞 に お け る 暗 ノ イ ズ の 増 加 に つ な が る と 考 え ら れ る の で 、 共 有 結 合 に よ っ て 構

成 的 活 性 を 抑 制 す る こ と が 生 理 的 に 重 要 で あ る と 考 え ら れ た 。  

以 上 の こ と か ら 、 ロ ド プ シ ン に お い て リ ガ ン ド と の 共 有 結 合 が な い と 、 光 反

応 は 正 常 に 起 こ る が 、 そ の 後 の 熱 反 応 や G タ ン パ ク 質 の 活 性 化 反 応 が 大 き く 変

化 し 、ロ ド プ シ ン の 単 一 光 子 検 出 器 と し て の 機 能 が 阻 害 さ れ る こ と が わ か っ た 。 

 



 

（ 続 紙  ２  ）                             

 

（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

 

ロ ド プ シ ン は 脊 椎 動 物 の 桿 体 視 細 胞 に 含 ま れ る 光 受 容 体 で 、G タ ン パ ク 質 共

役 型 受 容 体 （ GPCR） の メ ン バ ー で あ る 。 ロ ド プ シ ン は 他 の GPCR と 多 く の 性 質

を 共 有 し て い る が 、光 受 容 体 と し て 機 能 す る た め に 、特 徴 的 な 性 質 を 持 っ て い

る 。最 も 特 徴 的 な の は 、ロ ド プ シ ン は 分 子 内 で リ ガ ン ド で あ る レ チ ナ ー ル と 共

有 結 合 し て い る こ と で あ る 。 光 を 受 容 す る と レ チ ナ ー ル リ ガ ン ド は 異 性 化 し 、

タ ン パ ク 質 部 分 の 構 造 変 化 を 引 き 起 こ し て G タ ン パ ク 質 を 活 性 化 す る 状 態 に

な る が 、 こ れ は 、 他 の GPCR が 拡 散 性 の リ ガ ン ド と 非 共 有 結 合 し て 活 性 状 態 に

な る の と は 大 き く 異 な っ て い る  

ロ ド プ シ ン の み に リ ガ ン ド と の 共 有 結 合 が 形 成 さ れ て い る こ と の 生 理 的 意

義 は 多 く の 研 究 者 の 興 味 を 引 き 、 1990 年 代 か ら 研 究 が 行 わ れ て き た 。し か し 、

試 料 調 製 の 困 難 さ な ど 、技 術 的 な 問 題 か ら あ ま り 進 展 が 見 ら れ な か っ た 。し か

し 申 請 者 は こ の 問 題 に 興 味 を 持 ち 、試 料 調 製 の 方 法 を 改 良 し た 結 果 、レ チ ナ ー

ル リ ガ ン ド と 共 有 結 合 を し て い る リ ジ ン 残 基 を グ リ シ ン 残 基 に 置 換 し た ロ ド

プ シ ン 変 異 体 （ K296G） と 野 生 型 ロ ド プ シ ン と の 性 質 を 、 分 光 学 的 ・ 生 化 学 的

手 法 を 駆 使 し て 十 分 な 精 度 で 比 較 す る こ と に 成 功 し た 。  

K296G で は 、レ チ ナ ー ル リ ガ ン ド は 非 共 有 結 合 で 結 合 部 位 に 取 り 込 ま れ て い

る 。申 請 者 は ま ず 、 K296G の 光 化 学 的 性 質 を 野 生 型 と 比 較 し て も 、大 き な 差 異

は 見 ら れ な い こ と を 示 し た 。一 方 、光 化 学 反 応 の 後 に 起 こ る 熱 反 応 に は 大 き な

影 響 が 見 ら れ 、異 性 化 後 に 生 成 す る 中 間 状 態 が 熱 的 に 非 常 に 不 安 定 に な る こ と

を 示 し た 。  

次 に 申 請 者 は 、ロ ド プ シ ン の G タ ン パ ク 質 活 性 化 に 対 す る 共 有 結 合 の 効 果 を

検 討 し た 。そ の 結 果 、 K296G で は 、光 依 存 的 に 生 成 す る ロ ド プ シ ン の 活 性 状 態

が 生 成 し な い ま ま レ チ ナ ー ル が 解 離 す る こ と を 示 し た 。さ ら に 、野 生 型 で は レ

チ ナ ー ル の 解 離 に よ っ て G タ ン パ ク 質 活 性 化 能 が 抑 制 さ れ る の に 対 し 、 K296G

で は レ チ ナ ー ル が 解 離 し た 状 態 で も G タ ン パ ク 質 活 性 化 能 を 示 す こ と を 示 し

た 。活 性 化 状 態 が 持 続 す る こ と は 暗 ノ イ ズ が 増 え る 原 因 に な る と 考 え ら れ る こ

と か ら 、共 有 結 合 の 生 理 的 な 役 割 の ひ と つ が 、暗 ノ イ ズ の 抑 制 で あ る こ と を 提

唱 し た 。  

 以 上 の よ う に 申 請 者 は 、 GPCR の 中 で ロ ド プ シ ン の み で 見 ら れ る リ ガ ン ド と

の 共 有 結 合 は 、ロ ド プ シ ン が 単 一 光 子 検 出 器 と し て 働 く た め に 必 須 な 特 徴 、す

な わ ち 、高 い G タ ン パ ク 質 活 性 化 能 と 低 ノ イ ズ の 実 現 の た め に 、分 子 進 化 の 過

程 で 獲 得 さ れ た も の で あ る こ と を 明 ら か に し た 。こ の 成 果 は 、感 度 に 特 化 し た

細 胞 が GPCR に 求 め る 特 性 を 実 験 的 に 示 し た も の で 、 分 子 進 化 の 観 点 か ら も 高

く 評 価 さ れ る 。  

 

 よ っ て 、本 論 文 は 博 士（ 理 学 ）の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。ま

た 、平 成 23 年 1 月 25 日 に 論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 事 項 に つ い て 試 問 を 行 っ

た 結 果 、 合 格 と 認 め た 。  

 

 

  要 旨 公 開 可 能 日 ：  2011 年   4 月   1 日 以 降  


