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赤色光に応答する光遺伝学ツールを用いて線虫の行動を制御することに成功 
 

 光に応答するタンパク質を用いて細胞や個体をコントロールする光遺伝学と呼ばれる手法は、近

年、生物学の多様な分野で広く用いられるようになってきました。ヒトと共通する部分が多く、研究が

進んでいる線虫においても光遺伝学の応用が進んでいます。今回、基礎生物学研究所／生命創成

探究センターの小田茂和元助教、海老根映美研究員、中村彰伸研究員（現: 産業技術総合研究

所）、青木一洋教授らは、名古屋市立大学の木村幸太郎教授のグループとの共同研究により、赤

色光に応答する光遺伝学を利用して線虫の行動を光でコントロールすることに成功しました。 
 これまでの線虫の研究では、紫外光や青色光などの短波長の光に応答する光遺伝学ツールが使

われていました。しかし、線虫は青色光を嫌う習性があることから、これらのツールを使用するには

青色光に反応しない変異体の線虫を使用する必要がありました。変異体を用いた研究では生理機

能への影響が少なからず考えられるため、青色光を用いない光遺伝学的ツールが期待されていま

した。本研究では、赤色光/近赤外光に応答するフィトクロム B（Phytochrome B, PhyB）とその結合

因子 PIF からなる PhyB-PIF システム、さらに PhyB の光応答に必要なフィコシアノビリン（PCB）を

細胞内で合成させるシステム（SynPCB）を導入することで、線虫の細胞内シグナル伝達系を赤色

光で操作することに成功しました。さらに、腸の細胞内のカルシウム濃度を制御することにより、線

虫の排便リズムを光でコントロールすることに成功しました。 
 本研究で使われた PhyB-PIF と SynPCB を線虫に適用することで、将来的には線虫の細胞内シ

グナル伝達と行動の関連性をより直接的に理解することができると期待されます。 
 本成果は、国際学術誌「ACS Synthetic Biology」に２０２３年２月２１日付で掲載されました。 
 

 

 
 

図：赤色光によって腸の細胞内のカルシウム濃度を制御し、線虫の排便リズム（DMP）を

光でコントロールすることに成功 
 

 

 



   

【研究の背景】 

 線虫は、飼育のしやすさやライフサイクルの短さなどから幅広い研究分野で用いられています。

多細胞であることから個体レベルでの行動や表現型の研究に適したモデル実験動物のひとつで

す。これまでの線虫の研究では、遺伝子破壊や薬剤処理といった撹乱（摂動）を与えてその応答を

観察するというアプローチが主にとられていました。しかし、これらの手法は摂動するタイミングやそ

の空間的な位置を任意にコントロールすることは技術的に困難でした。それに代わる方法として、

近年では光でタンパク質、細胞、個体を制御することが出来る光遺伝学の応用が期待されていま

す。光を用いることによって非侵襲的に任意のタイミングで遺伝子発現やタンパク質の活性を操作

することが出来るようになります。線虫でも青色光に応答するチャンネルロドプシンを用いて神経細

胞を操作したり、青色光に応答するタンパク質を使って細胞内のシグナル伝達を操作したりすること

が可能となってきています。しかしながら線虫は、紫-青色光受容体である LITE-1 を有しており、

LITE-1 を介して青色光や紫外線などの短波長の光に対して回避行動（負の光走性）を示すことが

知られています。そのため青色光の光遺伝学ツールを使用する場合、LITE-1 を欠損した変異体の

線虫が使用されてきました。しかしながら、変異体を用いた研究では生理機能への影響を慎重に検

討する必要があり、より長波長の光を用いる光遺伝学ツールの応用が期待されていました。 
 本研究では、赤色光/近赤外光に応答するフィトクロム B（Phytochrome B, PhyB）とその結合因

子である PIF を利用した光遺伝学システムを線虫に導入し、線虫の細胞内シグナルや行動の操作

を目指しました。 
 

【研究の成果】 

 PhyB は高等植物に存在する赤色光/近赤外受容体タンパク質です。PhyB が光に応答するため

には、フィトコロモビリンやフィコシアノビリン（PCB）と呼ばれる発色団が必要であることが知られて

います（図１A）。しかし、これらの発色団は植物やラン藻で合成されますが、それ以外の動物では

合成されません。したがって、PhyB とその結合因子の PIF を使った光遺伝学システムを動物細胞

で利用するには、ラン藻から PCB を抽出、精製し、それを細胞に添加する必要があります。そこ

で、研究グループはまず、線虫に精製した PCB を添加し、PCB がどの組織まで浸透するかを確認

しました（図１B）。線虫の餌である大腸菌に PCB 溶液を添加して、腸、神経、体壁筋における PCB
の浸透を観察したところ、腸までは PCB が浸透していることを確認できましたが、神経や体壁筋と

いったより深い組織では確認されませんでした。これらの結果は、線虫の神経や体壁筋といった組

織では、精製した PCB を用いた PhyB-PIF を利用することができないことを示していました。 
 そこで、研究グループは以前に本グループで開発した SynPCB システムを線虫に応用することに

しました。SynPCB システムは、PCB 合成ができない生物において PCB を合成させる遺伝子シス

テムのことです（図１C）。シアノバクテリアは 4 つの遺伝子産物を使ってヘムからビリベルジン、さら

に PCB へと代謝することで PCB を合成し、光合成に利用します。そこで SynPCB システムでは、

シアノバクテリアが持っている PCB 合成にかかわる４遺伝子（PcyA、HO1、Fd、Fnr）を遺伝子工

学的に単離し、さらにヘムが豊富に存在するミトコンドリア内にこれらの遺伝子産物を発現させるよ

うにしています。この SynPCB システムを改良した SynPCB2.0 と呼ばれる遺伝子を線虫に導入

し、PhyB-PIF システムに必要な PCB が線虫の組織で合成されるかを検討しました。その結果、期

待通り、腸だけでなく神経や体壁筋においても PCB の合成が確認できました（図１D） 
 



   

 
 
図 1: 赤色光/近赤外光に応答する光遺伝学スイッチ PhyB-PIF とフィコシアノビリン合成

系 SynPCB システムの線虫への応用 
(A) フィコシアノビリン（PCB）を発色団として持つフィトクロム B（PhyB）は、赤色光（625 
nm）で結合因子の PIF と結合し、近赤外光（730 nm）で解離する。 
(B) 左の図は、シアノバクテリアから精製した PCB 溶液を線虫に添加し、PCB が線虫

組織内に浸透するかどうかを調べた実験。右の写真は、PhyB の変異体に結合した PCB
由来の蛍光を示している。腸からは PCB 由来の蛍光が観察されるが、神経、体壁筋から

は PCB 由来の蛍光は観察されなかった。 
(C) フィコシアノビリンの合成系。PCB 合成には 4 つの酵素（HO1, PcyA, Fd, Fnr）が必

要である。 
(D) 左の図は、PCB の合成に必要な遺伝子発現システム SynPCB2.0 と PhyB、PIF シ

ステムの線虫への導入を示している。右の写真は、SynPCB2.0 システムを用いて線虫の

腸や神経、体壁筋において PCB が合成させることが可能となった。 
 
 

次に、研究グループは、線虫内で合成された PCB が PhyB の赤色光に対する応答に十分であ

るかどうかを調べるために、PhyB と PIF の赤色光/近赤外光依存的な結合と乖離を観察しました。

そのために、PhyB と PIF を結合させると PIF の細胞内での局在が変化する実験系を構築しまし

た。PhyB に脂質修飾シグナルを付与することで形質膜直下に局在させ、緑色蛍光タンパク質

mNeonGreen を融合した PIF を細胞質に発現させ、赤色光を当てると PIF-mNeonGreen が形質

膜に移動するのが観察されるようにデザインしました（図 2 上）。その結果、赤色光を照射すると

PIF-mNeonGreen が期待通り形質膜に移行し、近赤外光を当てると細胞質に戻ることが観察され

ました（図 2 下）。これらの結果から、SynPCB システムにより、線虫内において PhyB-PIF を使っ

た光遺伝学スイッチを利用可能であることを示しました。 
 



   

 
 

図 2: PhyB-PIF システムを用いた赤色光/近赤外光依存的な局在変化 
細胞質に局在する PIF-mNeonGreen は、赤色光照射によって細胞膜に局在する

PhyB に結合し細胞膜に移動する。PhyB と PIF の複合体は、近赤外光によって解離

し PIF-mNeonGreen は細胞質に戻る（図上）。線虫の腸の細胞内に発現した PIF-
mNeonGreen は赤色/近赤外光依存的に細胞質と細胞膜を行き来する（図下）。 
動画：https://www.nibb.ac.jp/pressroom/news/uploads/20230309/movie1.gif 

 
 

次に、研究グループは線虫個体内の細胞内シグナル伝達を赤色光/近赤外光によって操作する

ことを試みました。培養細胞で既に報告のあるカルシウムイオン（Ca2＋）の細胞質放出の系を線虫

に導入しました。このシステムでは、細胞質に局在する PIF-Gq が形質膜に局在する PhyB と結

合し形質膜に移行すると、ホスホリパーゼ C ベータ（PLC）が活性化して、小胞体から Ca2＋が放

出されます。（図 3A）。カルシウムレポーターである GCaMP6s を SynPCB システムおよび PhyB-
PIF 光遺伝学スイッチと同時に線虫の腸内に導入し、赤色光を照射したところ、赤色光の照射によ

り Ca2＋濃度を急激に上昇させることに成功しました（図 3B）。 
 



   

 
 

図 3: PhyB-PIF および SynPCB システムによる線虫の腸の細胞内における Ca2+濃度の

光操作 
(A) PhyB-PIF システムを用いた細胞内 Ca2+濃度の光操作の模式図。赤色光照射により

PIF-Gq が PhyB と結合して細胞膜に移行し、PLCを活性化する。PLCによって生

成されたイノシトール 1，4，5-三リン酸（InsP3）は、小胞体上の受容体に結合し、小胞

体からの Ca2+の放出を誘導する。 
(B) A の PhyB-PIF および SynPCB システムを導入した線虫をビーズで固定し、赤色光/

近赤外光を照射したときの Ca2+濃度の変化を示した。 
動画：https://www.nibb.ac.jp/pressroom/news/uploads/20230309/movie2.gif 

 
 最後に、光による線虫の行動を操作できるか試みました。線虫の排便運動プログラム

（defecation motor program, DMP）は、摂食時に約 50 秒ごとに引き起こされる周期的な排便行

動です。DMP 時に、腸の細胞の Ca2+濃度が上昇することが知られています（図 4A）。DMP では、

Ca2+濃度上昇後、体後部の体壁筋で収縮が起こり、腸の内腔のジグザグ模様が見られます

（posterior body muscle contraction, pBoc）。次に、体前部の筋収縮が起こり（anterior body 
muscle contraction, aBoc）、腸内容物の排出（expulsion, exp）が起こります。DMP に関わる遺伝

子は遺伝学的な手法でいくつか同定されていますが、Ca2+濃度の上昇のみで DMP を誘導できる

のかといった Ca2+と DMP の因果関係に関しては十分には明らかにされていませんでした。そこで

研究グループは、図 3 の線虫を用いて、自由行動している線虫に赤色光/近赤外光を照射し、腸内

の細胞の Ca2+濃度を上昇させた際に、DMP が引き起こされるかどうかを調べました。その結果、

赤色光を照射すると体後部の収縮が起こり腸管内腔のジグザグ模様が観察され、pBoc が引き起

こされていることが確認されました（図 4B）。これらの結果から、腸の細胞において Ca2+濃度が上

昇すると、DMP の最初のステップである pBoc が引き起こされることが明らかになりました。 



   

 
 

 
 

図 4: 赤色光による Ca2+の上昇が線虫の排便運動プログラム（DMP）を誘導する 
(A) 線虫の排便運動プログラム。体後部の腸周辺の筋収縮が起こり、便を体前部へ集め

（posterior body muscle contraction, pBoc）、その後に体前部の筋収縮により便を

体後部へ送る（anterior body muscle contraction, aBoc）。最後に、便を排出する

（expulsion, exp）。 
(B) 図 3A の PhyB-PIF および SynPCB システムを導入した線虫に赤色光を当てたとき

の腸の様子。赤色光を照射すると、腸の内腔がジグザグの形態を示すことから、

pBoc が起きていることが分かる。 
動画：https://www.nibb.ac.jp/pressroom/news/uploads/20230309/movie3.gif 

 

【今後の展望】 

 本研究では、赤色光/近赤外光の光遺伝学ツールである PhyB-PIF システムと SynPCB システム

を線虫に応用することに成功しました。さらに赤色光/近赤外光を用いた線虫の行動制御も可能で

あることを示しました。しかしながら、線虫に SynPCB を高発現させると毒性が出てくることとも確認

され、適用には注意が必要であることも分かりました。また、SynPCB だけでなく PhyB や PIF も導

入する必要があり、線虫に導入する複数の遺伝子の発現量を最適化する必要もあります。これら

は、ゲノム編集などの方法で外来遺伝子を線虫のゲノムの適切な位置に組み込むことにより改善

できることが見込まれます。将来的には PhyB-PIF システムと SynPCB システムを利用し、線虫や

より大型の動物における細胞内シグナル伝達と行動の関連性の理解につながることが期待されま

す。 
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