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要旨 

視覚色素は視覚の開始に関わり、その最大吸収波長（λmax）によって特徴づけられる。

視覚色素の λmax 値の改変により、生物は多様な光環境へ適応してきた。培養細胞を用

いた視覚色素の機能アッセイが可能になったことで、視覚は適応と色覚の遺伝学を探る

上で理想的な遺伝学的モデル系となった。脊椎動物の網膜に存在する視覚色素は、進化

的に区別される 5 群、すなわち RH1（λmax = 490–500 nm）、RH2（470–510 nm）、

SWS1（360–420 nm）、SWS2（440–455 nm）、LWS/MWS（510–570 nm）に分類され

る。本稿では、これらの視覚色素における λmax の移動（シフト）と関連づけられてき

たアミノ酸置換について概説する。 

複数の RH1 色素で観察される λmax の青方偏移は、生息環境の青色光への適応を反映し

ていると考えられ、主として 83 位 D→N（D83N）、122 位 E→Q（E122Q）、292 位

A→S（A292S）で説明できる。同様に、RH2 色素の青方偏移は D83N、E122Q、164 位

A→S（A164S）、207 位 M→L（M207L）で説明できる。鳥類の SWS1 色素では、84 位

S→C（S84C）という 1 箇所の置換だけで紫外（UV）感受性型が紫型から転換したとみ

られる。LWS/MWS 色素については、180、197、277、285、308 番目のアミノ酸の加

算的効果が、多様な脊椎動物における赤—緑色覚を完全に説明する。これらの観察は、

現存する視覚色素の進化が、ごく少数の部位でのアミノ酸置換によって説明できること

を示している。 

視覚色素は G タンパク質共役受容体（GPCR）の一群であり、視覚興奮を開始する

（Wald 1968）。各視覚色素は膜貫通蛋白質であるオプシンと発色団 11-シスレチナー
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ルからなり、最大吸収波長（λmax）で特徴づけられる。ヒトの色覚は「青」「緑」

「赤」の 3 種類の錐体視覚色素によって媒介される。「青」色素は約 370–570 nm を吸

収し λmax は 420 nm、「緑」と「赤」色素は約 450–620 nm に感度を持ち、それぞれ

λmax は 530 nm と 560 nm である（Nathans 1989）。こうした色素の分光調節（スペク

トル・チューニング）の分子塩基はなお十分には解明されていないが、近年、重要な進

展が得られている。 

機能機構の評価に向けて、ウシ桿体特異的視覚色素（ロドプシン）に多数のアミノ酸置

換が導入されてきた（Yokoyama 1997）。多くの解析では荷電アミノ酸に注目している。

たとえば 113 位のグルタミン酸（E113）をグルタミン（E113Q）に置換すると、λmax

は 500 nm から 380 nm へ大きく短波長側に移動する（Sakmar et al. 1989; Zhukovsky 

and Oprian 1989; Nathans 1990a, b）。E113 は正に荷電したプロトン化シッフ塩基に対

する陰性の対イオンであり、この構造の改変が λmax の大きな変化を引き起こす。しか

し、E113Q を含む多くの置換は自然界では見つかっていないため、これらの変異原性実

験が自然界の視覚色素における λmax の多様化の説明にどれほど有用かは直ちには明ら

かでない（Yokoyama 1995, 1997）。 

幸いにも、分子進化学的アプローチはこの問題を軽減できる（Yokoyama and Yokoyama 

1990; Yokoyama 1995, 1997; Yokoyama et al. 1999）。視覚色素の配列データを解析する

ことで、λmax を変化させうる重要候補のアミノ酸置換を同定できる。重要なのは、こ

うして得られた仮説が変異導入実験によって厳密に検証できる点である。視覚色素が多

様な光環境へ機能適応してきた過程を研究することで、分子レベルでの自然選択の解明

にも資する。本稿では、暗所視、紫外視、赤—緑色覚を例に、そうした解析を概観する。 

背景情報 

視覚色素の系統関係 脊椎動物網膜の視覚色素は大きく 5 群に分類される。①RH1 ク

ラス（多くは桿体特異的、λmax ≈500 nm）、②RH2 クラス（λmax 470–510 nm）、

③SWS1 クラス（短波長感受性、λmax 360–420 nm）、④SWS2 クラス（λmax 440–455 

nm）、⑤LWS/MWS クラス（長波長・中波長感受性、λmax 510–570 nm）である

（Yokoyama 1994, 1995, 1997; Yokoyama and Yokoyama 1996; Okano et al. 1992; 

Hisatomi et al. 1994）。これらの系統関係は概ね「((((RH1, RH2) SWS2) SWS1) 

LWS/MWS)」で表される。5 群それぞれに広範な脊椎動物の色素が含まれるため、脊椎

動物の共通祖先は 5 種類すべての視覚色素を有していたはずである（Yokoyama and 

Yokoyama 1996）。 

視覚色素の分光調節を理解する進化学的アプローチ 分子機構の解明は次の 4 段階で進

められる。(1) オプシン遺伝子のクローニングと分子解析。(2) 視覚色素の λmax の測定。

(3) 系統樹に沿って λmax の変化と関連づけられる重要候補アミノ酸置換の同定。(4) 候

補置換の実際の効果の決定。第 3 段階では、視覚色素の系統樹を構築し、進化系統上で

のアミノ酸置換と λmax のシフトを推定する。特定の置換と λmax の変化を対応付ける

際には、機能的重要性を示唆する高保存部位に主として着目する（Yokoyama 1994, 
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1995）。第 2・第 4 段階の機能アッセイでは、培養細胞でオプシンを発現させ、11-シ

スレチナールを再構成し、抗体で精製して、再生した視覚色素の λmax を決定する

（Yokoyama 2000a）。 

変異導入（ミュータジェネシス）の知見 

これまでに、ウシロドプシンなど 130 残基以上で単独または複合のアミノ酸置換が導入

された（[図 1]）。そのうち、自然集団で確認された多型に基づく変異は少数で、哺乳

類（Nathans 1990a, b; Chan et al. 1992; Merbs and Nathans 1993; Asenjo et al. 1994; Sun et 

al. 1997; Fasick and Robinson 1998）や魚類（Yokoyama et al. 1995, 1999）の視覚色素に

実装されている。これらの実験から、λmax を 5 nm 以上変化させる置換は 10 部位に限

られることが示された（[図 1]）。10 部位のうち 9 つは膜貫通領域に位置し、発色団は

膜貫通領域に埋め込まれてオプシンと相互作用するため妥当である（Hargrave et al. 

1983; Baldwin 1993, 1994; Schertler et al. 1993; Unger and Schertler 1995）。残る 1 部位

（H197Y）は膜貫通領域外にあるが、塩化物結合部位の消失によりヒト赤色素で 28 nm

の青方偏移を生じる（Sun et al. 1997）。 

同一（または逆）方向の置換でも、λmax シフトの大きさは、色素の背景アミノ酸組成

により大きく異なりうる。例えば[図 1]の 10 番の変異（A↔S）は、置換方向や用いた色

素の種類によって 8〜28 nm の幅で異なる。 

RH1 色素 現在、λmax 既知の RH1 色素は 30 種に達する（[表 1]）。RH1 色素の系統

樹（[図 2]）から、83 位 D→N、122 位 E→Q、292 位 A→S の 3 つが重要候補として各枝

で同定される。ウシロドプシンでは各変異がそれぞれ 6 nm（変異 1）、19 nm（変異

2）、10 nm（変異 10）の青方偏移をもたらす（[図 1]）。これら 3 残基はいずれも膜貫

通領域に位置する（[図 3]）。多くの RH1 色素の λmax は約 500 nm だが、アナゴ、ウ

ミウナギ、キンギョ、マトウダイ、シーラカンス、カメレオン、イルカでは λmax が

10–20 nm 短波長側にずれている。ヤツメウナギ類を除けば、これらの青方偏移は 3 変

異と強く共起し、上記置換が青方偏移を引き起こした可能性が高い。ヤツメウナギでは

D83N の効果が他の置換で相殺されたのかもしれない。 

アナゴ、ウミウナギ、マトウダイ、シーラカンス、イルカは青色光優勢の水界に棲み、

青方偏移は光環境への適応の結果と考えられる。カメレオンでは発色団が 11-シスレチ

ナールではなく 11-シス-3,4-デヒドロレチナールであるため（Provencio et al. 1992）、

長波長側にシフトする傾向があり（Whitmore and Bowmaker 1989; Harosi 1994）、およ

そ 500 nm に合わせ込むために青方偏移した可能性がある。キンギョの青方偏移の理由

は明確ではない。 

3 つの候補置換のうち 2 つ（E122Q, A292S）の実効果はシーラカンス色素で検証され、

単独変異 Q122E と S292A、二重変異 Q122E/S292A により、それぞれ λmax 495、493、

511 nm が得られ、E122Q と A292S が合わせて 25 nm の青方偏移を生じ、観察される

青方偏移を完全に説明した（Yokoyama et al. 1999）。 
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RH2 色素 RH2 は RH1 に最も近縁で、83 位 D→N、122 位 E→Q、207 位 M→L、164 位

A→S の 4 置換が λmax シフトに関与する（[図 4]）。D83N と E122Q は青方偏移をもた

らすことが知られ、A164S はウシロドプシンとヒト MWS で 2 nm の赤方偏移をもたら

す。M207L はシーラカンス RH2 の青方偏移の原因である。これら 4 部位はいずれも発

色団近傍に位置する（[図 3]）。 

系統解析では、四肢動物祖先の RH2 で E122Q がまず起こり、その後、シーラカンスで

M207L、カメレオンで A164S、ヤモリで D83N が独立に起こったと推定される。シーラ

カンス RH2 で Q122E と L207M の単独・二重変異を導入すると、λmax は 491、484、

499 nm となり、2 置換で観測された青方偏移が完全に説明できた（Yokoyama et al. 

1999）。なお、E122Q は RH1 と RH2 で独立に生じ、その効果はシーラカンス RH1 で

10 nm、RH2 で 13 nm とやや異なる（[図 1]）。このことから、RH2 祖先の λmax は大

きく青方偏移していた可能性が高く、鳥類 RH2 ではそこから再び赤側へ戻ったことに

なる。この点の妥当性と機構の解明は今後の課題である。 

鳥類の UV 色素（SWS1） SWS1 の λmax は 360 nm（UV）から 420 nm（紫）まで分布

する。鳥類は UV 型と紫型のいずれかを持ち、UV 視の分子塩基の研究に適した系であ

る。現在、キンカチョウ、カナリア、セキセイインコは UV 感受性、ハトとニワトリは

紫感受性である（[表 1]）。配列比較から、UV 感受性の 3 種に共通する C84 と I85（キ

ンカチョウ番号付け）が、他の多くの SWS1（ニワトリ・ハトを含む）では S と V であ

ることが分かった。すなわち鳥類では C84 と I85 が UV 感受性と高く相関する。キンカ

チョウ SWS1 に C84S 単独、あるいは C84S/V85I の二重変異を導入すると、λmax はそ

れぞれ 397 nm と 401 nm となり、紫感受性化した（未発表）。このことは、単独の

C84S で UV 色素を紫色素へ変換できることを示す。多くの SWS1 が S84 と I85 を持つ

ことから、S84C と I85V は紫型祖先から起こり、鳥類の UV 色素は紫色素から進化した

と推測される。ただしセキセイインコの系統位置が不明瞭のため、S84C と V85I が 3 種

の共通祖先で 1 回起こったのか、キンカチョウ/カナリア系統とセキセイインコ系統で

独立に 2 回起こったのかは決められない（[図 5]）。84 位は第 2 膜貫通部位にあり、発

色団に非常に近い。なお、魚類（キンギョ）やカメレオン、マウス、ラットなどの他の

脊椎動物の UV 色素では、対応部位が S と V であるため、鳥類と他群の UV 視は、まっ

たく異なる分子機構で独立に獲得されたと考えられる。 

赤—緑色覚（LWS/MWS） 人とメキシコ洞窟魚の LWS と MWS 配列比較から、両者の

LWS/MWS は独立の遺伝子重複と塩基置換で生じたと結論づけられた。また、両種で

LWS は MWS から、同一の 3 置換 A180S、F277Y、A285T（ヒト番号）により独立に進

化したと推測された（Yokoyama and Yokoyama 1990; Neitz et al. 1991）。ウシロドプシ

ンの対応置換（A164S、F261Y、A269T）はそれぞれ 2、10、14 nm の λmax 赤方偏移を

引き起こし、LWS/MWS 差の大部分を説明する（Chan et al. 1992）。ヒトの MWS/LWS

での変異導入でも本質的に同じ結論が得られたが、全体の約 30 nm の差を説明するに

は、さらに 4 残基の小さな寄与が必要である（Asenjo et al. 1994）。この「3 部位規則」
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は多くの LWS/MWS に適用できるが、例外も見つかっている。すなわち、マウス、ラッ

ト、ウサギの正同質色素は A180, Y277, T285 を有するにも関わらず、λmax は約 510 

nm である（Sun et al. 1997; Radlwimmer and Yokoyama 1998）。この極端な青方偏移は

H197Y と A308S の 2 置換によることが判明した（Sun et al. 1997; Radlwimmer and 

Yokoyama 1998）。したがって赤—緑色覚は、180、197、277、285、308 の 5 部位で

説明できる（[図 6]）。197 位は膜貫通外だが、塩化物結合に重要である（Sun et al. 

1997）。 

この「5 部位規則」を検証するため、ネコ、ウマ、リス、シカ、モルモット、キンギョ

の LWS/MWS cDNA を同定し（Yokoyama and Radlwimmer 1999）、他の哺乳類とあわ

せて再生した視覚色素の λmax を測定した（[表 1]）。5 部位のアミノ酸と λmax の関係

を重回帰で評価すると、S180A、H197Y、Y277F、T285A、A308S はそれぞれ 7、28、7、

15、16 nm の青方偏移（逆方向では同じ幅の赤方偏移）を加算的にもたらし、これで哺

乳類および他の脊椎動物（キンギョ、カメレオン、ハト）における赤—緑色覚が完全に

説明できた（[表 2]）。ほぼすべての既知 LWS/MWS の分光感度は 5 部位規則と整合的

である。 

5 部位規則に基づき、哺乳類祖先の赤—緑色覚の進化も推定できる。祖先色素は S180, 

Y197, Y277, T285, A308 を持ち、λmax 531 nm の緑感受性だったと推定される（[図 7]）。

最初の赤色感受性はヒト、ウサギ、ネコ、ウマ、イルカ、ヤギ、シカの共通祖先

（λmax=553 nm）で生じ、ヒト LWS はここから A180S で現在の λmax へと進化した。

ヒト LWS の 62%は S180, H197, Y277, T285, A308（典型的ヒト LWS）だが、38%は

A180 を持ち λmax=552 nm で祖先型である（Winderickx et al. 1992; [表 1]）。一方、ヒ

ト MWS は Y277F と T285A により機能を戻し、現行の緑感受性を獲得した。追加され

た哺乳類データにより、ヒト MWS は祖先の LWS から派生したことが示唆され、当初

の解釈（MWS から LWS）を修正した（Yokoyama and Yokoyama 1990）。シカとイルカ

の緑感受性は、それぞれ Y277F/T285A と A308S で祖先 LWS から独立に派生した。ウ

サギ、モルモット、マウス、ラットでは λmax が約 510 nm と著しく青方偏移しており、

モルモットでは T285A のみ、ウサギでは H197Y と A308S、マウスとラットでは S180A

と A308S で説明できる（[図 7]）。以上より、現存の赤—緑色覚は、少数部位での独立

な置換の組み合わせで繰り返し実現してきたと強く示唆される。 
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結論 

Nathans らによりヒトの RH1、SWS1、LWS/MWS オプシン遺伝子がクローニングされ

（Nathans and Hogness 1984; Nathans et al. 1986）、この cDNA 群を足がかりに多様な

種のオプシン遺伝子が同定・解析された。比較配列解析は、視覚色素の λmax シフトに

関与しうる重要候補置換の同定に力を発揮している。こうして同定された置換に基づく

部位特異的変異導入実験により、魚類の暗所視（Yokoyama et al. 1995, 1999）や哺乳類

の赤—緑色覚（Chan et al. 1992; Asenjo et al. 1994; Sun et al. 1997）の遺伝的基盤が解明

されてきた。 

今後さらに多くの種でのオプシン遺伝子の分子解析が、視覚色素機能に重要な置換の特

定を促進するだろう。比較配列に基づくミュータジェネシス解析は進化学的問題に取り

組む一般的手法となり、分子進化学が実験設計において従来以上に実践的な役割を果た

すと期待される（Yokoyama 1995, 1997; Yokoyama and Yokoyama 1996）。同時に、こ

れらの実験は、様々な光環境への適応進化の分子塩基の理解に不可欠となる。 

謝辞 Ruth Yokoyama の助言に感謝する。本研究は NIH（GM-42379）の助成により実

施した。 
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表・図 

[表 1] 脊椎動物の視覚色素のアミノ酸配列ソースと λmax の一覧（本文参照）。 
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[表 2] LWS/MWS の 5 部位におけるアミノ酸置換が λmax に及ぼす影響（nm 単位）。 

 

推定値に関連付けられた標準エラーはすべて±1 nm 以内です。 ˆθ1、ˆθ2、ˆθ3、ˆθ4、

ˆθ5、および Z は、それぞれ s180a、h197y、y277f、t285a、a308s、および他の残基の

アミノ酸によって引き起こされるλmax シフトの大きさをそれぞれ、それぞれ色として、

他の残留として示します。 

負のˆθi、値はアミノ酸が反対方向に変化します（横山と Radlwimmer 1999 から修正

された）。 
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[図 1] λmax を 5 nm 以上変化させる部位特異的変異のまとめ。黒丸は有意なシフト、斜

線は 5 nm 未満/なし。 

 

図 1. 部位特異的変異誘発の編集の結果。λmax 値が 5 nm 以上変化するアミノ酸の変化 

(1～10) は黒丸で示されています。変化しないか、λmax 値が 5 nm 未満に変化するも

のは、点描の円で示されています。後者の変異体グループは、さまざまな著者によって

ウシのロドプシンを用いて組み立てられています。 

データソース: 変異体 1 (ウシのロドプシンの D83N (-6 nm), Nathans 1990a, b); 2 (ウシの

ロドプシンの E122Q (-19 nm), Nathans 1990a, b;  シーラカンスの RH1 (10 nm) と RH2 

(13 mm) 色素の Q122E、Yokoyama et al. 1999); 3 (ヒトの LWS 色素の $180A (-7 nm)、

Asenjo et al. 19941; 4 (ヒトの LWS 色素の H197Y (-28 nm)、Sun et al. 1997: 5 (シーラカン

スの RH2 色素の L207M (6 um)、Yokoyama et al. 1999、ウシのロドプシンの 611211C (-

5 nm)、Nathans 1990a）、7（ウシロドプシン（10 nm）の F261Y、Chan et al. 1992、ヒ

ト LWS 色素（-10 nm）の Y277F。Asenjo et. al. 1994、洞窟魚 RH1 色素（-85nm）の

Y261F、Yokoyama. et. al. 1995；8（ウシロドプシン 1-15 nm の W265Y）、Nakayama 

and Khorana 1991）；ウシロドプシン（14 nm）の 9A269T、Chan et al. 1992；ヒト

LWS 色素（-16 nm）、Asenjo et al. 1994％および 10（ウシロドプシン 1-10 nm の

A2928）、Sun et al. 1997；マウス MWS 色素（15 nm）、Sun et al. 1997、シーラカンス

の RH1 色素の 8292A（8 nm）、Yokoyama et al. 1999、イルカの MWS 色素の 8292A

（128 nm）、Fasick and Robinson 1995 
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[図 2] RH1 祖先系統における高度保存残基の置換。青方偏移の色素を枠で表示。 

 

図 2. 祖先 RHI 色素の高度に保存された残基におけるアミノ酸の置換を矢印で示します。

Yokoyama 2000b、λmax 値が青方偏移した色素は四角で示します。ツリートポロジー

は主に生物ツリーに基づいており、ウナギ、内骨魚類、両生類、哺乳類内の詳細な系統

関係は、アラインメントされたアミノ酸配列データに NJ 法 (Saitou and Nei 1987) を適用

することで得られています。 
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[図 3] RH1 での D83N, Q122E, A292S、RH2 での D83N, Q122E, A164S, M207L の位置（ロ

ドプシン模型上）。 

 

図 3。RH1 色素群のアミノ酸置換 D83N、Q122E、および A292 の位置と D83N、Q122E、

A164S、および A164S、および RH2 色素群の M207L。ウシロドプシンのモデルは、

Applebury（1990）から取られています。ここでは 7 つの膜貫通ヘリックスは、弟子内

のアミノ末端および II-III、IV-V、および VI-VII ループ、および細胞質カルボキシ末端お

よび VI-VII ループと一緒に I-II、III-IV、および V-VI ループも示されています。11-cis-

retinal は K296 にリンクされています 
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[図 4] RH2 祖先系統での高度保存残基の置換。 

 

図 4。先祖の RH2 色素の高度に保存された残留物でのアミノ酸置換（横山 2000b） 
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[図 5] 鳥類 SWS1 祖先での高度保存残基置換（ブートストラップ支持率付き）。 

 

図 5。先祖の鳥 SWS1 色素の高度に保存された残基でのアミノ酸置換。系統樹は、ポア

ソン補正を使用して整列したアミノ酸配列データに NJ メソッドを適用することにより

構築されました。さまざまなノードの横にある数字は、1,000 のブートストラップ複製

によって生成されるクラスタリングパーセントサポートです（Felsenstein 1985） 
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[図 6] LWS/MWS の波長感度を規定する 5 つの重要残基。 

 

図 6. LWS/MWS 色素の可変波長感受性を決定する上で重要な 5 つの重要なアミノ酸残

基。 
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[図 7] 哺乳類祖先における 5 部位の置換と推定 λmax（5 部位規則による予測）。 

 

図 7.先祖哺乳類の色素の 5 つの重要な残基でのアミノ酸置換。ブランチ以外の数値は、

「5 サイト」ルール（Yokoyama and Radlwimmer（1999）から修正されたλmax 値が予

測されます。 
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