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In this study, we aimed to reveal the molecular functions and functional expression mechanisms of the trans 

membrane photoreceptive proteins heliorhodopsin (HeR) and schizorhodopsin (SzR), which were first reported in 2018 

and 2019, respectively. X-ray crystallography showed that HeR forms a dimer in which two protomers are inter-connected 

via their long extracellular loops. A lateral hole structure in HeR to take in retinal from the outside was also found. On the 

other hand, SzR was found to have a light-driven inward proton pumping function, taking protons into the cell with light. 

X-ray crystallography also suggested that SzR has short transmembrane helices, which allow for efficient proton transport. 

Although SzR is evolutionarily positioned between conventional microbial rhodopsin and HeR, the protein structure is 

close to the former, indicating that it is a member of microbial rhodopsin and not HeR. The photo-functional mechanisms 

of HeR and SzR revealed in this study provide new insights into the forms of light utilization acquired by Asgardian 

archaea just before they evolved into eukaryotes. 

 

 

研究目的 

本研究では代表研究者の井上らがそれぞれ 2018

年と 2019 年に報告した光受容膜タンパク質である、

ヘリオロドプシン（HeR）[1]およびシゾロドプシン

（SzR）[2]について、その分子機能と機能発現メカニ

ズムの解明を目的とする。特に分光解析や X 線結晶

構造解析を行うことで、構造・ダイナミクス情報を

獲得し、これらの分子機能の発現メカニズムを明ら

かにする。特に最近の研究において、真核生物の最

終共通祖先に最も近縁な現生原核生物であるとされ

る、アスガルドアーキアの一種であるヘイムダール

アーキアが、従来の微生物ロドプシンに HeR と SzR

を加えた三種類のロドプシンを持つことで、新たな

光利用戦略を獲得し、真核生物への進化を果たした

と考えられることから、本研究で HeR と SzR の機能

を解明することで、真核生物の起源に関わる新たな

知見が得られると期待される。 

 

研究経過 

今回、東京大学の濡木理教授らおよび名古屋工業

大学・神取秀樹教授らのグループと共に HeR の光反

応メカニズムを明らかにするため、X 線結晶構造解

析に取り組み、その三次元構造を 2.4 Å の原子分解

能で明らかにすることに成功した（Fig. 1）[3]。HeR

の膜貫通領域の構造は代表的な微生物型ロドプシン

であるバクテリオロドプシン（BR）と似ており、配

列相同性が低いにも関わらず両者が共通した構造で

あることが明らかとなった。さらに、BR とよく似た

形でレチナールが 7 本目の膜貫通ヘリックス（TM7）

のリジンに共有結合していた。一方、細胞外ループ

は長く伸びたシート構造をとり、隣の分子の表面を

覆うことで密な二量体を結晶構造中で形成していた。 



 
Fig. 1. The X-ray crystallographic structure of HeR 

また名古屋大学・内橋貴之教授（兼・自然科学研究

機構生命創成探究センター（ExCELLS）客員教授）

および金沢大学・柴田幹大准教授らとの共同研究に

より、高速原子間力顕微鏡（AFM）観察によって、

この二量体が脂質二重膜中の生理的な条件でも保た

れていることを確認し、HeR は基本的に二量体とし

て機能することを明らかとした。さらに、名古屋工

業大学・神取秀樹教授らのグループとの研究におい

て、細胞に発現させた HeR の N 端、C 端に異なる蛍

光タグをつけることで、１細胞のイメージングを行

い、実験的に HeR は通常のロドプシンと逆の膜トポ

ロジーを持つことが示された。 

一方、HeR の細胞外側は疎水的なアミノ酸残基で

塞がっており、イオンや基質が通る隙間は確認され

なかった。こうしたアミノ酸残基は HeR の間で保存

性が高く、大部分の HeR は微生物型ロドプシンのよ

うな輸送体としては機能できないことが示唆された。

一方、細胞内側はレチナールから細胞内ループにわ

たって、水分子を介した広範な親水性相互作用が存

在しており、光受容に伴う HeR の構造変化に重要で

あると考えられる。 

HeR の構造には、レチナールの上部に既知のロド

プシンにはない、大きな横穴構造があることが明ら

かとなった。そして、この穴を塞ぐように HeR のア

ミノ酸を変異させると、レチナールの再構成効率が

大きく低下したことから、この横穴は HeR が環境中

からレチナールを効率的に取り込むために重要な役

割を持つと考えられる。 

次に、名古屋工業大学・神取秀樹教授ら、イスラ

エル工科大学・Oded Béjà 教授ら、チェコ科学アカデ

ミ・Rohit Ghai 教授ら、名古屋大学（兼・自然科学研

究機構 生命創成探究センター（ExCELLS）客員教

授）・内橋貴之教授らの研究グループと共に、SzR の

機能を調べるため、大腸菌やホ乳類の細胞にその遺

伝子を導入し、タンパク質を大量に発現させる系を

新たに構築した。そしてその機能を解析したところ

光を照射すると細胞内に水素イオン（H+）を輸送す

る、内向き H+ポンプ機能を持つことが明らかとなっ

た（Fig. 2）。 

  

Fig. 2. Experimental results showing the inward H+ 

transport of SzR studied in E. coli (left) and mammalian 

cells (right). The number of protons transported by SzRs 

is larger than that of another group of inward H+ pumps 

(PoXeR, NsXeR) of bacteria. 

この様に光で細胞内に H+を輸送するロドプシン

は、近年深海などで見つかった、アーキアとは進化

的に遠く離れた一部の細菌でのみ知られていたが

[4]、この発見により真核生物に進化する直前のアス

ガルドアーキアも、光を使って細胞内に H+を取り込

んでいることが初めて示唆された。またさらに SzR

は海洋に広範に棲む未知の微生物グループにもある

ことが本研究の中で見いだされた[5]。 

次に、SzR がどのようにして光エネルギーを使っ

て、細胞内へ H+を運ぶのか、そのメカニズムを明ら

かにするために、タンパク質を精製してその性質を

詳細に調べた。その結果、アスガルドアーキアの SzR

は主に 557 nm の光を、海洋性微生物のものは 542 nm

の光を吸収することが示され、棲息する環境や生物

種によって利用する光の波長（色）が異なることが

示唆された。またさらに分子全体の構造を高速原子

間力顕微鏡で観察したところ、同一の 3 つの分子が

集まった三量体構造を持つことが明らかとなった。 

さらに、光を吸収した際にタンパク質の中で起こ

る反応や分子構造変化を、ナノ秒レーザーを用いた

高速分光計測や高精度の赤外分光計測で解析したと

ころ、SzR はレチナールとタンパク質内外の溶媒と

の間で、直接 H+をやり取りすることで、細胞内へ一

方向的に H+を輸送することが明らかとなった。 



さらに X 線結晶構造解析を用いて SzR の立体構

造を明らかにした。SzR が既存の微生物ロドプシン

と HeR どちらに近いのか調べるために、構造を比較

したところ、SzR の細胞内や細胞外のループ構造は

BR に近く、また BR 様の三量体を形成する一方で、

HeR とは大きく異なっていた。従って、SzR はタン

パク質を構成するアミノ酸の配列こそ両者の中間で

あるが、既存の微生物ロドプシンに分類されること

がわかった。 

次に、H+の輸送メカニズムについて調べた。暗状

態では、H+はレチナールのシッフ塩基に結合してお

り、光刺激が入るとそこから離れて、SzR の細胞内

側に存在するグルタミン酸を通して細胞内に放出さ

れる（Fig. 3）。一般的な H+ポンプでは、H+はグルタ

ミン酸などのアミノ酸残基や水分子の間を、玉突き

のように移動していくことで輸送される。しかし

SzR では、このグルタミン酸は細胞内への H+の輸送

には必須であるにもかかわらず、H+はこのアミノ酸

にトラップされず、直接タンパク質から細胞の中へ

放出されることが示唆されており、SzR の H+輸送メ

カニズムには大きな謎があった。特徴的なことに、

SzR の細胞内側に面している部分は他のロドプシン

と比べて短く、特に TM6 は約 13 アミノ酸残基分短

いものであった。こうした構造的特徴によって、細 

 

Fig. 3. Focusing on the intracellular side of the hydrogen 

ion transport pathway of SzR, glutamate 81 (E81) is 

separated from the solvent only by two leucines because 

TM6 is too short to cover the intracellular side like other 

rhodopsins. Between the Schiff base and E81, a leucine 

(L78) blocks the pathway, and it is thought that during 

photoactivation, H+ is transferred into the cell with the 

rotational motion of L78. 

胞内側のグルタミン酸が溶媒に露出しやすい構造を

取っていることが明らかになった（Fig. 3）。水素イ

オンの通り道にあるアミノ酸改変体タンパク質を用

いた実験によって、溶媒がタンパク質内部に流入し

やすいことも示された。 

こうした結果をもとに、光によって構造変化する

とタンパク質内部に溶媒が入り込み、H+がグルタミ

ン酸に誘引されながら細胞の中へ直接放出されると

いう、SzR 独自の内向き H+輸送モデルを提唱した。 

 

考察 

本研究は、世界で初めて HeR と SzR の立体構造を

決定した。HeR は BR とはアミノ酸配列が大きく異

なり、さらに膜に対する向きでも反転しているにも

関わらず、 構造やレチナールの結合様式に多くの類

似性が見られた。しかしイオン輸送能がないことか

ら、HeR が関与する新規の光シグナル伝達システム

が存在する可能性が高く、その解明に向け今後さら

なる研究が必要である。 

一方、SzR の研究からはアスガルドアーキアが真

核生物への進化の過程において、太陽光と酸素のあ

る環境へ進出する際に、独自の光駆動型の内向き H+

ポンプロドプシンを持つようになったことを示唆し

ており、今後は、本来のアスガルドアーキアの中で

細胞の内向き H+輸送がどのような役割を果たすの

か、その解明に向けた研究が必要となる。 

また本研究で明らかになった SzR の輸送メカニズ

ムは、ヒトなどの体内に存在するイオン輸送タンパ

ク質が、どのようにして輸送するイオンの種類や方

向を決定するのかという、大きな問題に新たな知見

を与えるものであり、他のタンパク質の分子メカニ

ズムの理解へつながると期待される。さらに、脳の

神経細胞が関連するうつ病などの発病メカニズムの

研究や、血液の酸性化に伴う細胞疾患であるアシド

ーシスなどの機構解明に向けた分子ツールとして、

SzR の医学研究への応用も期待される。 
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内橋 貴之、R. Ghai、O. Béjà、神取 秀樹 ISSP

ワークショップ「レチナールタンパク質の光機

能発現の物理と化学」019 年 9 月 6 日、柏 

 

誌上発表 

1. W. Shihoya, K. Inoue, M. Singh, M. Konno, S. 

Hososhima, K. Yamashita, K. Ikeda, A. Higuchi, T. 

Izume, S. Okazaki, M. Hashimoto, R. Mizutori, S. 

Tomida, Y. Yamauchi, R. Abe-Yoshizumi, K. 

Katayama, S. P. Tsunoda, M. Shibata, Y. Furutani, A. 

Pushkarev, O. Béjà, T. Uchihashi, H. Kandori & O. 

Nureki. Crystal structure of heliorhodopsin. Nature 

(2019) 574, 132-136. 

2. K. Inoue, S. P. Tsunoda, M. Singh, S. Tomida, S. 

Hososhima, M. Konno, R. Nakamura, H. Watanabe, 

P. A. Bulzu, H. L. Banciu, A. Andrei, T. Uchihashi, R. 

Ghai, O. Béjà & H. Kandori. Schizorhodopsins: A 

family of rhodopsins from Asgard archaea that 

function as light-driven inward H+ pumps. Sci. Adv. 

(2020) 6, eaaz2441. 

3. A. Higuchi, W. Shihoya, M. Konno, T. Ikuta, H. 

Kandori, K. Inoue & O. Nureki. Crystal structure of 

schizorhodopsin reveals mechanism of inward proton 

pumping. Proc. Natl. Acad. Sci. USA (2021) 118, 

e201632811.  



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /PageByPage
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


