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研究成果の概要（和文）： 血液リポタンパク質から特定の脂質のみを受け取る、組織の選択的取り
込みのメカニズムを明らかにした。カイコには、中部絹糸腺にルテインまたはベータカロテンのみを取り
込む選択性を示す突然変異体があり、これらは繭の色に明確な表現型を示す。前者は黄色の繭、後
者は肉色の繭を作る。これらの遺伝子の分子実体をトランスジェニック法等により明らかにした。その結
果、カロテノイド選択的取り込みはリポホリンレセプターである SR-BI に属するパラログによって支配さ
れ、リポホリンからルテインとβ-カロテンを識別して取り込みを行うメカニズムを明らかにした。本研究
は、同一ファミリに属するタンパク質のパラログによって異なるカロテノイドを認識することを明らかにし
た最初の研究となった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The silkworm, Bombyx mori provides very clear examples of tissue-specific delivery for certain 
carotenoid species from the midgut lumen to the silk gland via hemolymph lipoprotein, lipophorin. 
Lipophorin contains lutein and beta-carotene as a complex mixture of lipids in the hydrophobic core. 
The yellow (C) or flesh color cocoon (F) mutants accumulate lutein or beta-carotene in the middle silk 
gland from lipophorin, respectively. We have reported that the C gene encodes Cameo2, a member of 
CD36 gene family which has been known to function as as lutein specific transporter and 
transmembrane non-internalizing lipophorin receptor in the middle silk gland. The nature of the F gene 
was defined by positional cloning and transgenic rescue experiments with the binary GAL4-UAS 
expression system. The F gene encodes SCRB15, a paralog of Cameo2 with 26% amino acid identity. 
SCRB15 may be responsible for beta-carotene specific non-internalizing lipophorin receptor. In the F 
mutant, SCRB15 is not expressed because the mRNA structure of SCRB15 is severely disrupted due to a 
1.4 kb insertion in a coding exon. This finding that both C and F genes encode CD36 homologs raises 
questions how CD36-homolog proteins recoginize the difference of carotenoid species which permits to 
uptake the middle silk gland from lipophorin. 

We believe the molecular machineries are for delivery of specific lipids from lipophorin to target 
tissues. Furthermore, functional coordination of transmembrane lipoprotein receptors and intracellular 
lipid-binding proteins has been proposed to achieve the selective cellular transport from HDL for general 
lipids, such as cholesteryl ester and fatty acids. Thus, our data also provide genetic evidence for this 
general mechanism in lipid biology. 
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１．研究開始当初の背景 

前置研究として、我々は、カロテノイドの搬

送に関与する因子の一つとしてカロテノイド結

合 タ ン パ ク 質 （ Carotenoid-binding protein: 

CBP）を世界に先駆けて発見し、このタンパク

質は、カロテノイドの細胞内搬送に機能するこ

とを明らかにした。この研究の中で、昆虫の細

胞がカロテノイドを取り込む際、ルテインを取り

込む細胞、β－カロテンを取り込む細胞等、

取り込みにカロテノイドの種類を限定する選択

性のあることを見出していた。カロテノイドによ

る体色は天敵による攻撃をかわす役割を持つ

ことから、カロテノイドを的確に皮膚に搬送す

ることは、昆虫の生存戦略にとって重要な因

子であるといえる。 

生命現象の分子機構の解明には、適切なモ

デル生物の選択と、その生命現象に関わる突然

変異体の取得が重要である。カイコには、カロ

テノイドの中腸での吸収や、中腸細胞の透過、

体液を介して絹糸腺という絹を作る器官まで

搬送するなかで、その一部や複数個所に現

れる突然変異体があり、それらの遺伝子座が

多数同定されている。我々が発見した CBP は、

それらの遺伝子座の一つである黄血遺伝子

（Yellow blood: Y）と相同であり、CBP は中腸

細胞質と中部絹糸腺細胞質のカロテノイド搬

送を担うことがわかった。しかしながら、特定の

カロテノイドが、体液リポタンパク質から選択的

に取り込まれるメカニズムは明らかではなかっ

た。 

 
２．研究の目的 

カイコにおいては、黄血や黄繭、肉繭を決定

する遺伝子が突然変異体として残っている。これ

らの遺伝子はカロテノイドの搬送に機能し、カロ

テノイド細胞取り込みにおける選択性や取り込み

量等を規制するマシナリーの一部を形成してい

ると考えられる。我々は、これまで知られている

カイコの繭色を支配する遺伝子座を包括的に同

定し、生体内カロテノイド搬送を支配する分子機

構の解明を大きく進め、中部絹糸腺細胞へカロ

テノイドの１種であるルテインの取り込みにかか

わる黄色繭遺伝子（Yellow Cocoon, C）、βカロテ

ンの選択的取り込みに関与する肉色繭遺伝子

（Flesh: F）、また、これらの遺伝子を培養細胞に

発現させ、機能の再構成系を構築する。 

 
 
３．研究の方法 

（１）ポジショナルクローニングによる繭色遺伝

子の同定 

SNP マーカーを用いたポジショナルクロー

ニングによって C, F の座位する領域を絞り込

む。この範囲に存在する候補遺伝子を検索し、

対立遺伝子による発現差や遺伝子配列の違

いがあるかどうか調べる。これによって絞り込

んだ候補遺伝子をトランスジェニックの手法で

カイコに導入し、表現型の復帰が起こるかどう

か検討する。 

（２） 同定した遺伝子の培養細胞への導入 

同定した遺伝子を培養細胞に遺伝子導入

し、機能的な再構成系の構築を試みる。 

 

４．研究成果 

（１）黄繭遺伝子（Yellow cocoon, Ｃ遺伝子）の

分子実体 

 C 遺伝子は、SNP マーカーを用いたポジショ

ナルクローニング法によって遺伝子実体の候補

を探索した結果、第１２番染色体の３７５ｋｂの範

囲まで絞り込み、その範囲には１２個の遺伝子

が予測された。１２個の遺伝子の中で、細胞膜

貫通タンパク質をコードする遺伝子に絞ったと



ころ、二回膜貫通型タンパク質が存在した。こ

の遺伝子は、ノーザン解析の結果が示すよう 

に、ルテインを中部絹糸腺にほとんど取り込ま

ない+C 系統の中部絹糸腺では発現量が著しく

抑えられていた。 この遺伝子が、C 遺伝子の

有力な候補遺伝子と考え機能解析を行った。C

遺伝子の対立遺伝子(劣性)+C をホモに持つ個

体に、この遺伝子を強制発現させたトランスジェ

ニックカイコは、白繭から黄繭に復帰した。すな

わち、この遺伝子が、C 遺伝子の表現型を復帰

させたことから、生理機能の面からも C 遺伝子

の分子実体であることが証明できた。トランスジ

ェニック個体も中部絹糸腺と繭を観察したところ、

カロテノイドを取り込まない元系統に比べて、

Cameo2 を 強 制 発 現 さ せ た Ser1-Gal4 、

UAS-Cameo2 を共に持つ個体では、カロテノイ

ドの取り込みにより、中部絹糸腺と繭が着色し

ているのが明瞭に観察された。 中部絹糸腺と

繭からカロテノイドを抽出し、分析したところ、

Cameo2 を強制発現させた場合は、C 遺伝子を

持つ場合と同様にルテインが選択的に取り込ま

れていることが分かった。遺伝子の塩基配列解

析の結果、哺乳類の高密度リポタンパク質

(High-Density Lipoprotein, HDL)のレセプター

であるスカベンジャーレセプタークラス B タイプ I 

（SR-BI）と相同のタンパク質で、2 回膜を貫通し

細胞外にループを作る構造をとることが考えら

れた。 

以上のことから、この遺伝子産物であるタン

パク質は、中部絹糸腺細胞膜上の存在しリポホ

リンレセプターとして機能し、体液リポホリンから

ルテインの細胞内に取り込みに貢献すると考え

られる。C 遺伝子の対立遺伝子、劣性+C がホモ

の場合、中部絹糸腺における Cameo2 mRNA

の発現が抑制されており、このため中部絹糸腺

でルテインの取り込みがなく、繭層は白くなる。

C 遺 伝 子 の 分 子 実 体 を 、 Cameo2(C locus 

associated membrane protein homologous to 

amammalian HDL receptor-2)と命名した。  

 

（２） 肉繭遺伝子（Flesh color cocoon,  F 遺

伝子） 

 F 遺伝子についても、ポジショナルクローニン

グを行い、第 6 番染色体の 499ｋｂの範囲まで絞

り込み、その範囲には 26 個の遺伝子が予測さ

れた。 その中で、Cameo2 のパラログである

Scavenger receptor class B member 15

（SCRB15）が存在した。SCRB15 は、βカロテン

を絹糸腺にほとんど取り込まない+F 系統の遺伝

子構造において、エキソンの 1 つに 1.4 kb の挿

入が見られ、 この結果、このエキソンを含まな

い形の mRNA と挿入を含む形での mRNA が+F

では作られ、F と同じ mRNA は作られなくなって

いた。 このことから、SCRB15 は、F 遺伝子の有

力な候補遺伝子と考えられた。F 遺伝子が、

SCRB15 をコードしていることを機能的に実証す

ることを目的とし、中部絹糸腺に SCRB15 をトラ

ンスジェニックの手法で強制発現させ、中部絹

糸腺へのカロテノイドの取り込み量の変化を観

察した。の交配の結果生まれた個体を解析し

た。   

絹糸腺を観察したところ、カロテノイドを取り

込まない元系統に比べて、SCRB15 を強制発現

させた個体では、カロテノイドの取り込みにより

絹糸腺が着色しているのが観察された。 この

カイコの中部絹糸腺からカロテノイドを抽出し、

逆相カラムを用いたＨＰＬＣで分析したところ、

SCRB15 を強制発現させた場合は F 遺伝子を

持つ場合と同様にβカロテンが中部絹糸腺に

選択的に取り込まれていることが分かった。続

いてトランスジェニック個体が作った繭を観察し

たところ、カロテノイドを取り込まない元系統に

比べて、SCRB15 を強制発現させた個体では、

カロテノイドの取り込みにより繭が着色している

のが明瞭に観察された。 繭からカロテノイドを

抽出し、分析したところ、中部絹糸腺の場合と



同様に、SCRB15 を強制発現させた場合は F 遺

伝子を持つ場合と同様にβカロテンが選択的

に取り込まれていることが分った。 

 

（３）C 遺伝子、Cameo2 と F 遺伝子、SCRB15 の

機能解析法の開発 

 カイコ Cameo2 と SCRB15 は、カロテノイドの選

択輸送を担うタンパク質であり、しかも、これらタ

ンパク質は SR-BI と相同であることから、タンパ

ク質構造を比較することや相互タンパク質の部

位を組み合わせたキメラタンパク質を作製して

カロテノイドの取り込みを調べることで、ルテイン

またはβ-カロテンを認識するタンパク質構造の

解明に結びつく可能性がある。 

Cameo2、SCRB15 をショウジョウバエ S2 細胞

に導入し、それぞれのタンパク質を合成する細

胞を作製し、これを用いて、細胞内発現したタ

ンパク質によるカロテノイドの選択的取り込みを

調べることができる実験系を構築することにした。

Cameo2, CBP を共発現した S2 細胞は、培地中

に添加したリポホリンからルテインを取り込むこ

とが確認された。この結果は、Cameo2,やリポホ

リン、CBP 等がカロテノイドの輸送に必須である

ことを示唆していた。 

 また、カイコ Cameo2 と SCRB15 の点突然変異

や 2 つの遺伝子からの一部分を組み合わせた

キメラ遺伝子を作製し、S2 細胞で発現させるこ

とによりルテインまたはβ-カロテンを認識し、選

択的取り込みに貢献するタンパク質の部位を明

らかにできると考えられる。 

 

（４） アスタキサンチン添加飼料による赤繭の作

成 

 アスタキサンチンは、藻類や、多くの海産物、

鮭の筋肉、エビやカニの甲羅に含まれ、鮮やか

な赤い色を呈する。本研究では、富士化学工業

株式会社のヘマトコッカス藻カロテノイド粗抽出

物であるアスタリールおよびヘマトコッカス藻の

乾燥粉末を人工試料に添加し、カイコに食べさ

せ、体液、中部絹糸腺や繭の色を観察し、カロ

テノイドを定性、定量を行った。 

人工飼料にアスタリールを添加した人工飼料

で５齢幼虫を飼育した。幼虫体色、リポホリン、

体液、絹糸腺、繭の色を観察したところ、アスタリ

ール添加区では赤くなり、無添加区では黄色く

なった。リポホリンのカロテノイドを抽出しＨＰＬＣ

で分析を行うと、無添加区のリポホリンには、ル

テインが多量に含まれていることが分かり、アス

タリール添加区ではアスタキサンチンがルテイン

とほぼ同量が見つかった。繭のカロテノイドを抽

出、ＨＰＬC 分析を行うと、無添加区ではルテイ

ンの集積がみられ、アスタリールを添加区では、

アスタキサンチンが集積していた。 

 以上の結果は、ＣＢＰ、Cameo2 や SCRB15 が

ルテインやβカロテンばかりでなく、桑葉には存

在しないアスタキサンチンも搬送できる能力を持

ち、赤い繭を作ることが分かった。 

 

（５） まとめ 

  カイコ突然変異体を利用し、カロテノイドの

輸送に関わる分子を明らかにした。カロテノイド

結合タンパク質(CBP)は、細胞内にある可溶性

のタンパク質であり、カロテノイドの細胞質内搬

送に機能するタンパク質であることを明らかにし、

黄血遺伝子（Y）の分子実体であることがわかっ

た。C 遺伝子は、Cameo2 をコードし、リポホリン

からルテインを細胞内に取り込むため、黄色い

繭を作り、ヒトスカベンジャー受容体クラス B タイ

プ I(SR-BI)と相同であった。 

 F 遺伝子は、肉色（Flesh）の繭を作り、絹糸に

はβ-カロテンが多く含まれている。この F 遺伝

子の分子実体は、C 遺伝子と同じくリポタンパク

質レセプターSR-BI の相同タンパク質であった。

C と F 遺伝子のコードするレセプターは、部分

的にアミノ酸の配列が異なり、この違いのある部

分が、細胞内に取り込むカロテノイドを選別し、



ルテインあるいはβ-カロテンかを決めているも

のと考えられる。C 遺伝子と F 遺伝子は、細胞

膜に存在するリポホリンレセプターとして機能し、

体液からカロテノイドを選択して細胞内に取り込

み、Y 遺伝子は、細胞内に入ってきたカロテノイ

ドを結合して細胞質内を搬送するタンパク質で

ある。これらは、連携してカロテノイドの搬送に

寄与していることがわかった。 

  カイコのカロテノイド搬送の突然変異体群は

蚕糸業の長い継代の歴史の中で見出された

ものであり、絹王国と呼ばれた日本ならではの

遺伝子資源である。本研究は、カイコのカロテ

ノイドの搬送系に異常が生じた突然変異体の

原因遺伝子を分子生物学的方法でつきとめ

ることで、その搬送システムに関わる分子を同

定する手法を採用してきた。カロテノイドの生

体内搬送システムの研究は、他にほとんどなく、

本研究は、カロテノイド搬送研究の基盤を構

築し研究を先導するものである。さらに、加齢

黄斑変性症で注目される黄斑には、カロテノ

イドが集積する機構を持っていると考えられ、

これらの解明は申請者の研究を参考にして行

われている。医学上からも、本研究は注目を

集め、蚕糸業上からも、本研究はカイコが吐く

絹の色を自在に変える技術の開発にも繋がり、

新たな繊維産業を生み出す可能性を持った

研究といえる。 
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