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Photoswitching proteins, which can dimerize by illumination with light, are core components 

of optogenetic tools. So far, several excellent photoswitching proteins that can dimerize by 
blue-light illumination have facilitated the development of a variety of blue-light optogenetic 
tools. However, in order to manipulate biological functions in deep tissues in living animals, 
NIR-light activatable optogenetic tools are highly needed, because light between 650 nm and 
900 nm, called NIR window, can efficiently penetrate into biological tissues. Here, we found 
the cause of the serious problem that the existing NIR-light photoswitching proteins have. To 
overcome the problem, we engineered the existing NIR-light photoswitching proteins by 
introducing mutations and developed the improved photoswitching proteins. Using the 
improved photoswitching proteins, we developed the NIR-light activatable endogenous gene 
activation system that is based on CRISPR–Cas9 technology. We demonstrated that a mouse 
endogenous gene can be activated by NIR-light illumination in living mouse livers. Our NIR-
light photoswitching proteins will facilitate to develop a variety of NIR-light optogenetic tools 
for in vivo in deep tissues. 
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光スイッチタンパク質とは，光照射によって結合・解離を自在にコントロールでき

るタンパク質ペアであり，オプトジェネティクス・光操作技術を支える基盤技術であ

る．青色の光スイッチタンパク質には優れたものがあるので，それらを用いて青色の

光操作ツールが今まで多数開発されてきた．しかし，生体内で光操作を行うためには，

青色でなく，組織透過性が高い近赤外色の光操作ツールが強く望まれている．今回

我々は，近赤外色の光スイッチタンパク質が持っている重篤な問題点およびその原因

を見つけ出し，これをアミノ酸変異を施

すことで改良した．そしてこの改良型光

スイッチタンパク質と CRISPR–Cas9 技

術を融合して，近赤外光によってゲノム

遺伝子を活性化できる光操作ツールを

開発した．我々は，この光操作ツールに

よって，生きているマウスの肝臓内でゲ

ノム遺伝子を活性化できることを示し

た（図）．我々の近赤外光スイッチタンパ

ク質は，様々な近赤外光操作ツールの開

発を促進するであろう． 
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