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オプトジェネティクスとは

最近，バイオ分野の解説などで，オ
プトジェネティクス（Optogenetics）
という言葉を目にする機会が増えまし
た．オプトジェネティクスは，
“Opto=光の”と“Genetics=遺伝学”
を組合せた造語で，光遺伝学と訳され
ます．最初にこの言葉が用いられたの
は，2006年のDeisserothらの論文で
あるとされます1）（実際に彼らの論文
で使われている言葉は"Optogenetic"
という形容詞です）．
このキーワードだけみると，光を利
用した遺伝子操作や関連技術を示すよ
うな印象を受けますが，実際には，チ
ャネルロドプシン2（ChR2）に代表さ
れるロドプシンタンパクを，遺伝子操
作によって生体細胞に導入して，光反
応性を付与する技術，および，この技
術を利用した神経科学や脳科学全般の
総称として用いられています．
ロドプシンタンパクは，細胞膜の中
に組込まれて，細胞の内外のイオンの
交換を光依存的に制御します．例えば，

藻類の一種であるクラミドモナス由来
のチャネルロドプシン1（ChR1）およ
びChR2は，光（ChR1では約510nm,
ChR2では約470nm）を吸収するとポ
ア（イオンが通過する孔）が開いて，H+

（プロトン）や陽イオンを透過させ，神
経細胞の興奮を誘発します（図1）．

このほか，光を受けると陰イオンを
透過するようになり，細胞の興奮を抑
制するハロロドプシン（NpHR）や，
光を受けると細胞の内側から外側へ
H+イオンをくみ出す，プロトンポン
プであるバクテリオロドプシン（BR）
なども利用されています．

ChR2（チャネルロドプシン2）
=光応答性陽イオンチャネル ①光入射（470nm）

細胞膜

②陽イオンの膜透過（Na+など） ③神経細胞の興奮

hv

図1 チャネルロドプシン（ChR2）を導入した神経細胞の光反応性の概念図
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オプトジェネティクスのはじ
まり

神経科学や脳科学において，神経細
胞や組織・脳のはたらきを理解するた
めには，細胞を刺激する技術が不可欠
です．神経細胞の興奮は，膜電位（細
胞膜の内側と外側の電位差）の急激な
変動，膜タンパクであるイオンチャネ
ルの開閉やイオンポンプの動作，そし
て，それらに伴う細胞内外のイオンの
流入・流出が組合わさった細胞活動で
す．膜電位の変化がこれら主要素の一
つであるため，古くから神経細胞の刺
激や観察には，電気的な手法（電気生
理）が利用されてきました．
しかし電気刺激では，電極が観察対
象である神経細胞にダメージを与える
ことが多く，また一部の例外を除けば，
特定の細胞の選択的刺激は困難でし
た．自然な経緯として，光を利用した，
細胞を傷つけない局所刺激技術が期待
されてきました．オプトジェネティク
ス以前にも，ケージド化合物と呼ばれ
る方法での光刺激の手法がありました
が，広く利用されてはいませんでした．
オプトジェネティクス勃興の大きな
きっかけは，2001年に，かずさDNA
研究所と米国デューク大学が公開し
た，クラミドモナスのゲノム配列から，
クラミドモナスがもつ光に対する反応
性（走光性など）の起源としてChR1

とChR2の構造が同定され，光応答性
のイオンチャネルとして働くことが示
されたことです2）3）．
これを受けて，2005年前後に，米
国スタンフォード大学のDeisseroth
や東北大学の八尾・石塚らのグループ
などから報告された，哺乳類の神経細
胞でのロドプシンタンパクの発現と光
刺激の成功が，現在のオプトジェネテ
ィクスにつながるブレークスルーにな

りました4）5）．その後，多数の研究グ
ループが新しい改変ロドプシンタンパ
クの開発や新しい実験手法の提案と利
用に参入し，わずか数年のうちに脳・
神経科学の一大分野に成長しました．
図2に，オプトジェネティクスに関す
る重要イベントと，分野を構成する研
究要素について筆者らのイメージを示
します．

オプトジェネティクスの利点

オプトジェネティクスが従来の技術
と比較して優れる点はたくさんありま
すが，なんといっても，すでに実現さ
れている多様な遺伝子改変技術や遺伝
子導入技術と組合せて，（専門家にと
っては）スタンダードな技術を利用し
ながらも多様で新しい神経科学の実験

を創出できること，そしてその成果で
ある新しいロドプシンタンパクの多く
が，しかるべき手続きのもと，世界中
の研究者間で共有されていることが挙
げられます．例えば，脳の中の特定の
種類の細胞や，特定の領域の細胞にだ
け光応答性を付与するようなことが可
能です．また，世代を超えて，安定し
て光応答性を備えた遺伝子組み換え動

物も実現可能です．
さらにその上，光の照射を空間的に
制御することによって，高い分解能で
局所的な刺激を行えることも大きな利
点です．隣接する細胞や細胞間の電解
質での電流広がりがつきまとう電気刺
激と比較して，光刺激の局所性は大変
大きなメリットとなります．

自然界由来の
ロドプシンタンパク発見同定

哺乳動物（等）の遺伝子操作による発現

1971：バクテリオロドプシン（BP）
1977：ハロロドプシン（NpHR）
2002：チャネルロドプシン1（ChR1）
2003：チャネルロドプシン2（ChR2）

2005：Deisseroth
2006：八尾，石塚ほか

改変
ロドプシンタンパク

神経科学の新手法

神経・脳のしくみの解明
新しい計画・

デバイス技術のニーズ

新しい医療や
生体機能補綴（？）

図2 オプトジェネティクス分野の構成イメージ
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オプトジェネティクス研究の
周辺技術：光刺激，イメージ
ング

オプトジェネティクス分野の研究で
は，ロドプシンタンパクとその導入技
術だけでなく，光反応性を付与した神
経細胞や組織，脳に対して光刺激を行
う技術も重要な役割を担います（図3）．
生物系の実験は，大きく分けて in

vitro（生体から細胞を取出したり，培
養細胞を用いて行うもの）と，in vivo

（個体が生きたままの状態で行うもの）
に大別されます．

in vitro実験の多くは顕微鏡下で行
われるため，顕微鏡の光学系を用いて
光のパタンを投影する方法が利用され
ています．光源として，レーザ 6）や
LEDアレイ7）を用いることで，顕微鏡
視野の任意の場所に光を照射する系が
実現されています．また筆者らは，独
自の取組みとして，顕微鏡を利用せず，
光刺激デバイスをサンプルに接触させ
て，局所光刺激を行う技術を提案して
います8）．

in vivo実験の場合，比較的広い領域
を一度に刺激する場合であれば，光フ
ァイバの先端を頭蓋に固定して，光を

脳に照射する方法がよく利用されてい
る9）ほか，頭蓋に固定したLEDを用い
る方法があります10）．in vivoで局所光
刺激を行いたい場合には，現在のとこ
ろは，動物を拘束して顕微鏡下で開頭
して実験を行う方法が多く利用されて
います．その場合の光刺激系は，上に
述べた in vitroと類似の仕組みを利用
します．非拘束・自由行動下で，かつ，
局所刺激を行いたいというニーズに対
しては，現在さまざまな電極アレイや
デバイスが提案されており，今後の技
術的発展とそれによる神経科学・脳科
学の新しい成果が期待されています．

む　す　び

ここ数年で急激な発展を示す，バイ
オ分野の技術であるオプトジェネティ
クスについて概説しました．オプトジ

ェネティクスは，計測技術についても，
さまざまな新しいニーズを生み出して
います．工学分野の研究開発に携わる
者にとっても，新しいアプリケーショ
ンフィールドとして目が離せない領域

だと考えます．本稿が読者諸氏にとっ
て興味のきっかけになれば幸いです．

（2012年8月22日受付）

図3 オプトジェネティクスにおける光刺激の手法（例）
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本書を読み終えてから，手元にあるデジカメの説明書（仕

様欄）を片っ端から調べてみた．2001年製はCCD，2005年製

はまだCCD，2008年製と2010年製はCMOS．本書の2章に

は，「2004年に，CMOSイメージセンサの出荷数はCCDイメ

ージセンサを上回った」とある．なるほど．本書は，CMOS

イメージセンサに特化した技術解説書で，5章で構成されて

いる．1，2章は基礎的内容，3～5章は発展的内容や応用例

を扱っている．1章は，シリコンデバイスの物理から始まり，

MOS, CCD, CMOSへと続くイメージセンサの歴史と概要，そ

してイメージングシステムの概論へと続く．2章が本書の中

核を成す章で，CMOSイメージングセンサについて，経緯や

特長，原理や構造，そして応用や展望などが，豊富な図を用

いて解説されている．続く3, 4章は，高解像度化や高感度化

等の高画質化技術，センサ上に集積される種々のAD変換器

の構成法や特長，あるいは広ダイナミックレンジや高速化の

技術が解説されている．最後の5章では，CMOSならでは特

長を活かした高機能化技術として，センサ機能の拡張や距離

計測センサ等のシステムへの応用，さらには人工視覚への応

用などが論じられている．

本書は，構成図や回路図などの多くの図を用いて各トピッ

クが平易に解説されていると同時に，基礎から応用に至る内

容がコンパクトにまとめられており，通読することでCMOS

センサのデバイス的諸構造から応用場面に至るまでの内容が

理解できる．また，文献も豊富に挙げられており，専門家に

も有益な情報を与えるであろう内容となっている．

ページ制約のため，半導体やデバイス物理については概要

がまとめられている程度であるので，特にMOS構造を扱って

いるデバイスの教科書などを側に置きながら勉強されると良

いのではないかと思った． 紹介　吉田俊之（福井大）

コロナ社刊（2012年 8月 6日発行），A5判，271頁，

定価：4,830円（税込）

映像情報メディア基幹技術シリーズ9

CMOSイメージセンサ
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