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研究成果の概要（和文）：酸化 LDLを認識する受容体 FEELの生理的リガンドとして Hsp70を同

定し自然免疫機構への関与を明らかにした。細胞内での FEELの輸送機構に関与する細胞内ドメ

イン結合タンパク質として SNX17 を同定し、受容体のプロセッシングや安定化に寄与すること

を明らかにした。ノックアウトマウスに高コレステロール食を負荷することにより FEEL-1はリ

ポタンパク質の代謝に寄与することを明らかにした。また apoEノックアウトマウスとのダブル

ノックアウトマウスを用いた解析により動脈硬化の進展に関与することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We identified an endogenous ligand, Hsp70 for an oxidized LDL 
receptor, FEEL and demonstrated that FEEL is implicated in innate immunity. Then, we 
identified SNX17 as a binding protein to cytoplasmic domain of FEEL and demonstrated that 
SNX17 is implicated in the processing and stability of FEEL protein. Using knockout mice 
for FEEL, we found the contribution of FELL to lipoprotein metabolism. Using FEEL and 
apoE double-knockout mice, we found FEEL is implicated in the development of 
atherosclerotic regions. 
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１．研究開始当初の背景 
 スカベンジャー受容体 FEEL-1、FEEL-2 は

酸化 LDL、グラム陰性、陽性の細菌、AGE（糖

化後期生成物）、SPARC、Hsp70 などの動脈硬

化や糖尿病、自然免疫に関与するようなリガ

ンドを認識するマルチリガンドな受容体で

ある。 

 私共は遺伝子のターゲッティングにより

酸化 LDL 受容体 FEEL-1, FEEL-2 のノックア

ウトマウスを樹立している。既に FEEL-1, 

FEEL-2 は in vitro ではグラム陽性、陰性の

細菌を結合することを報告している。その結

合を担う分子はリポテイコ酸 LTAやリポポリ

サッカライド LPSだけではないことを明らか
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した。ノックアウトマウス個体を用いて細菌

を投与することによる感染症の発症頻度や

LPS に対する個体死に対する感受性を検討す

ることによりマウス個体の恒常性維持や非

感染性慢性炎症疾患との関係を明らかにで

きるものと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 スカベンジャー受容体 FEEL-1、FEEL-2 の

病態への寄与を明らかにするため、また病態

の診断、治療薬を開発する基礎研究として

FEEL の細胞内局在機構、FEEL の動脈硬化へ

の寄与について FEEL-1,FEEL-2ノックアウト

マウスを用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
 FEEL-1の細胞内挙動を規定する細胞内ド
メインの検索したところ NPVFモチーフを含
むドメインが受容体活性に必須であった 
（図１）。 

図１ FEEL-1 の細胞内挙動を規定する細胞

内ドメインの検索 

 

 Yeast Two-Hybrid法によりFEEL-1の細胞内

ドメイン結合蛋白質を探索しその候補蛋白質

としてsorting nexin 17 (SNX17)を同定した

。 

 NPVFモチーフのうちフェニルアラニン残基

をアラニン残基に置換したF2519A変異体では

受容体活性がほぼ失われており、プロセッシ

ングも起きていないことが明らかになった 

（図２）。 

 

 
 

図２ F2519A変異体での受容体活性と 

細胞内挙動 

 

 そこで293A細胞にSNX17に対するsiRNAを導

入し、FEEL-1の発現を検討した。 

 SNX17に対するsiRNAを導入することにより

受容体活性は減少した。細胞表面の蛋白質を

ビオチン標識し、チェイスすることにより経

時的にFEEL-1蛋白質の挙動を検討したところ

プロセッシング（糖鎖の付加やプロテオリス

シが抑制されていることが明らかになった 

（図３）。 

 さらにFEEL-1を発現している血管内皮細胞

でのSNX17の役割を検討したところsiRNAの導

入により血管内皮細胞でも受容体活性が減少

し、FEEL-1のプロセッシングが抑制されてい

ることが明らかになった。 

 これらの結果は血管内皮細胞における

FEEL-1の酸化LDL受容体活性への寄与を示す

とともにSNX17がFEEL-1の安定性を規定する

因子であることを示している（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 
図３ SNX17のノックダウンによるFEEL-1蛋

白質の挙動の変化 
 
 
 
 

 

図４ HUVECにおけるSNX17のノックダウンに

よるFEEL-1蛋白質の挙動 
  

 高コレステロール食の負荷によって
FEEL-1 ノックアウトマウスでは血中コレス
テロール濃度が野生型に比べて約２倍に増
加し、その増加は IDL様リポ蛋白質の増加に
よるものであった。アポリポ蛋白質の解析を
行ったところApoE含むリポ蛋白質及びApoAI
を含むリポ蛋白質が増加しており FEEL-1 は
ApoAIを認識する可能性が示唆された（図５）。 
 

 
図５ 高コレステロール食の負荷によるコレ

ステロール濃度変化とリポ蛋白質の変化 
 
 
 しかし長期の高コレステロール食の負荷
によっても動脈硬化病変を惹起させること
はできなかった。そこで ApoE ノックアウト
マウスとのダブルノックアウトマウスの作
出によりさらに検討を行った。高コレステロ
ール食の負荷によって惹起された動脈硬化
巣の面積は ApoE ノックアウトマウスと
FEEL-2/ApoE ノックアウトマウスでは有意差
はなかったが ApoE ノックアウトマウスと
FEEL-1/ApoE ノックアウトマウスでは有意な
差が見出された。また高コレステロール食を
負荷しない自然発生的な動脈硬化巣の面積
では ApoE ノックアウトマウスと比べて
FEEL-1/ApoE ノックアウトマウスでは顕著な
差が見出された（図５）。 
 
 
４．研究成果 
（１）NX17 の PX (phox-homology)ドメイン
が FEEL-1 の細胞内ドメインのアミノ酸配列
NPVF に特異的に結合することを明らかにし
た。SNX17 に対する siRNA を臍帯静脈血管内
皮細胞 HUVECに導入しマルチリガンド受容体
機能への影響を検討した。SNX17 に対する
siRNAを発現させることによりFEEL-1をノッ
クダウンしたときと同様にアセチル LDLや酸
化 LDL の細胞内への取り込みは約 50%まで抑
制された。 
 



図５ 高コレステロール食の負荷によるノッ

クアウトマウスにおける動脈硬化病巣の変化 
 
 SNX17は early endosomeにおける LDL受容
体や LRP (LDL receptor-related protein)
のリサイクリングに寄与することが報告さ
れている。FEEL-1も SNX17によって細胞内ト
ラフィックを規定される新たな蛋白質であ
ることを明らかにした。これらの知見は
FEEL-1 を介した脂質の細胞内輸送と病態と
の関連や生理機能を解明する上で重要な知
見であると考えられた。 
（２）高コレステロール食の負荷によって

FEEL-1ノックアウトマウスでは血中コレステ

ロール濃度が野生型に比べて約２倍に増加し

、その増加はHDLの増加によるものであり、ア

ポ蛋白質の解析を行ったところApoE含むリポ

蛋白質及びApoAIを含むリポ蛋白質が増加し

ておりFEEL-1はApoAIを認識する可能性が示

唆された。 

 ApoEノックアウトマウスとのダブルノック

アウトマウスの作出により検討を行った。高

コレステロール食の負荷によって惹起された

動脈硬化巣の面積はApoEノックアウトマウス

とFEEL-1/ApoEノックアウトマウスでは有意

な差が見出された。また高コレステロール食

を負荷しない自然発生的な動脈硬化巣の面積

ではApoEノックアウトマウスと比べて

FEEL-1/ApoEノックアウトマウスでは顕著な

差が見出された。 

 これらの結果はマウス動脈硬化モデルにお

いてFEEL-1は動脈硬化の病態を進展させるよ

うな役割を担うことが示唆された。 
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