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研究成果の概要（和文）：体液からベータカロテンを絹糸腺細胞へ移行させる F 遺伝子が CD36
ファミリーに属する膜タンパク質 SCRB15 をコードすることを示した。SCRB15 はルテインを絹
糸腺細胞へ移行させる C遺伝子がコードする膜タンパク質 Cameo2 の相同分子でもあった。これ
らの分子が輸送脂質の特異性を生み出している機構を追究することは、病原体の感染成立にお
いても重要である CD36 ファミリーが支配する選択的脂質輸送機構の解明に向けた知見を生み
出すであろう。 
 
研究成果の概要（英文）：The F gene, which controls the transport of beta-carotene from 
insect hemolymph into the silk gland, encoded SCRB15, a transmembrane protein which 
belongs to the CD36 superfamily. SCRB15 is paralogous to Cameo2, which is encoded by the 
C gene, which controls the transport of lutein. Elucidation of the molecular mechanisms 
for the difference in carotenoid specificity between SCRB15 and Cameo2 will provide 
mechanistic insights for the selective lipid transport by the CD36 superfamily, which 
is also important for the transmission of infectious pathogens. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２０１０年度 1,200,000 0 1,200,000 
２０１１年度 1,000,000 0 1,000,000 
２０１２年度 1,000,000 0 1,000,000 
総 計 3,200,000 0 3,200,000 

 
 
研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・機能生物化学 
キーワード：膜輸送と輸送タンパク質、選択的脂質輸送、カロテノイド、SR-BI、CD36、カイコ 
 
１．研究開始当初の背景 
 
体液リポタンパク質から脂質のみが細胞

へ移行することを選択的脂質輸送という。選
択的脂質輸送には SR-BIという特定の膜タン
パク質が関与することが哺乳類において明
らかになっていた（Acton et al., Science, 
1996）が、SR-BI がリポタンパク質から脂質
のみを掻き出す分子機構はほとんど不明で
あった。研究代表者らは鱗翅目昆虫カイコに

おいてリポタンパク質からルテインという
カロテノイドを選択的に細胞へ移行させる C
遺伝子を同定し、それが SR-BI の相同分子
Cameo2 をコードすることを明らかにしてい
た。また、リポタンパク質からベータカロテ
ンというカロテノイドを選択的に細胞へ移
行させる F 遺伝子も Cameo2 とは別の SR-BI
相同分子 SCRB15 をコードすることを示唆す
るデータを得ていた。これら C遺伝子や F遺
伝子は繭の色に影響を与える遺伝子である
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ことから、繭色遺伝子と呼称されている。 
 
２．研究の目的 
 
C 遺伝子と F 遺伝子の機能差が生まれる原
因を追究することで、選択的脂質輸送におい
て輸送脂質の特異性が生まれる分子機構を
明らかにすることを目的とした。具体的な目
標としては、Cameo2 と SCRB15 を培養細胞で
機能再構成し、その再構成系において Cameo2
と SCRB15 のキメラ分子の機能を解析するこ
とで、輸送脂質の特異性を担う部位を同定す
ることを想定していた。 
 
３．研究の方法 
 
（１）F遺伝子が SCRB15 をコードすることに
ついての遺伝学的証明 
 遺伝子構造や遺伝子発現量の解析には PCR
等の常法を用いた。 
 トランスジェニックの作出にはつくば市
にある農業生物資源研究所のリソースを用
いた。強制発現には GAL4/UAS システムを用
いた。 
 
（２）C 遺伝子および F 遺伝子と協調的に働
く因子の解明 
多系統のカイコ個体および多個体のクワ

コのゲノム DNAは九州大学を中核機関とする
カイコのナショナルバイオリソースプロジ
ェクト（NBRP）から主に提供された。 
 
（３）Cameo2 の培養細胞における機能再構成
の試み 
培養細胞にはショウジョウバエ S2 細胞を

用いた。 
リポホリンはカイコ N4 系統の体液から超

遠心機を用いて精製されたものを用いた。 
 
４．研究成果 
 
（１）F遺伝子が SCRB15 をコードすることに
ついての遺伝学的証明 
 F 遺伝子が SCRB15 をコードすることは、農
業生物資源研究所と協同して行った SNPマー
カーを用いたマッピングの結果と、変異型で
ある+F対立遺伝子をホモにもつカイコ系統で
は SCRB15 の発現量が著しく低下していたこ
とから示唆されていた。しかし、+F対立遺伝
子をホモにもつカイコ系統の種類を増やし
て解析したところ、系統によっては最初に解
析した系統で見られたほどには発現低下が
起きていなかった。そこで、まず、F 遺伝子
が本当に SCRB15 をコードするかについて検
証を行うこととした。SCRB15 が座位するゲノ
ム配列上のごく近傍には、SCRB15 のパラログ
が 4つ存在した。そこで、SCRB15 を含めた 5

つの遺伝子について組織発現分布と発育段
階を追った発現量変化を解析した。その結果、
SCRB15を含めた3つの遺伝子がF遺伝子の有
力な候補と考えられたので、その 3つの遺伝
子について+F対立遺伝子をホモにもつカイコ
系統で遺伝子構造を解析したところ、SCRB15
でのみエキソンのひとつに大きな挿入変異
が起きていることが判明した。 
 +F対立遺伝子をホモにもつカイコ系統の中
部絹糸腺に SCRB15 をトランスジェニックの
手法で強制発現したところ、ベータカロテン
の中部絹糸腺への取り込みが観察された。こ
のことから、当初の推定どおり F 遺伝子は
SCRB15 をコードするものであると結論付け
た。 
 なお、野生型の F対立遺伝子を持つ系統で
は SCRB15 は中部絹糸腺の後部に局在して発
現し、ベータカロテンの取り込みも後部で起
こる。トランスジェニックを用いた SCRB15
の強制発現には、中部絹糸腺の中央部から
GAL4 の発現が始まり、次第に中部絹糸腺後部
でもGAL4が発現をするようになるSer1-GAL4
系統を用いた。この強制発現の際、ベータカ
ロテンによる着色は、中部絹糸腺の中央部か
ら起きていた（図１）。このことは、SCRB15
がベータカロテンの取り込みを行う際に必
要とする共因子は、中部絹糸腺の後部に限局
して発現するものではないことを強く示唆
している。 
 

図１：絹糸腺における着色部位の観察 
Ser1-GAL4系統を用いたSCRB15の強制発現
によって、ベータカロテンによる着色はまず
中部絹糸腺の中央部に見られた（一番左の
図）。これは中部絹糸腺の後部からベータカ
ロテンの取り込みが行われる野生型 F対立遺
伝子を持つ系統とは大きく異なる着色パタ
ーンである。時間が経過すると中部絹糸腺の
後部にも着色が見られるようになった（一番
右の図）。スケールバーは 1 cm。 
 
（２）C 遺伝子および F 遺伝子と協調的に働
く因子の解明 
 C 遺伝子および F 遺伝子は、Y 遺伝子とい



う遺伝子が存在するときにのみカロテノイ
ドの取り込みを行うことが知られていた。す
なわち、C 遺伝子および F 遺伝子の機能再構
成系を構築する際に Y遺伝子は共発現させな
ければならない必須因子になる可能性があ
り、その同定は強く望まれるものであった。
Y 遺伝子は細胞内のカロテノイド結合タンパ
ク質（Carotenoid-binding protein:CBP）を
コードするであろうことを研究代表者らは
過去に報告していた。しかし、CBP の遺伝子
構造を解析したのは 4 系統に過ぎず、Y 遺伝
子が CBP をコードすると結論付けるのには、
より多くの系統を用いた解析が必要と思わ
れた。 
 そこで、25系統のカイコを用いて CBP の遺
伝子構造と Y遺伝子との関係を調べた。野生
型の Y 対立遺伝子を持つ系統では、CBP 遺伝
子のゲノム DNA中のコピー数が系統によって
3～20 と大きく異なっていた。そのコピーの
中には、CBP タンパク質を発現すると思われ
る遺伝子構造がそれぞれの系統につき 1つは
必ず含まれていた。一方、変異型の+Y対立遺
伝子をホモに持つ系統では、ゲノム DNA 中の
CBP 遺伝子のコピー数が系統によらず 1 であ
った。その遺伝子構造はいずれもエキソンに
おいて大きな欠失が生じているものであり、
CBP タンパク質を発現することが考えられな
いものであった。カイコの推定祖先野生種で
あるクワコにおける CBP 遺伝子のゲノム DNA
中のコピー数が個体によらず 1であり、ほと
んどの場合その遺伝子構造は CBPタンパク質
を発現することが予測されるものであった
ことから、CBP の遺伝子構造はカイコの家畜
化の過程で大きく変化したものと推測され
た。 
 以上の結果は、C 遺伝子および F 遺伝子の
機能再構成系を構築する際に必要になるこ
とが想定される Y遺伝子が CBP をコードする
ことについてのさらなる証拠となるもので
ある。また、比較的短期間の進化現象である
家畜化において、大きなゲノム構造の変化が
起こり得ることを示してもいる。 
Y 遺伝子以外にも、共因子として必要にな

ることが想定され得るある遺伝子について
同定に向けた解析を行った。 
 
（３）Cameo2 の培養細胞における機能再構成
の試み 
 ショウジョウバエの S2 細胞に Cameo2 と
CBP を共発現させ、培養液にカイコの体液か
ら精製したリポタンパク質（リポホリン）を
加えたところ、S2 細胞へのルテインの取り込
みが観察された。Cameo2 のみの発現では取り
込みは見られなかった。しかし、この取り込
みが CBPのみで生じたものである可能性を現
時点では否定できない。再構成系の確立のた
めには、さらなる追加実験が必要である。 

 
本研究では、SCRB15 の機能再構成について
はまだ成功していない。すなわち、当初の目
標であった Cameo2 と SCRB15 のキメラ分子の
解析には到達していないが、その解析に向け
て必要となり得る多くの知見を得ることが
できた。（１）については 2013 年に Journal of 
Lipid Research 誌に、（２）については 2011
年に Genetics 誌に論文報告した。（３）につ
いては論文発表は行っていないが、2012 年に
蚕糸・昆虫機能利用学術講演会で学会発表が
なされた。 
SR-BIや Cameo2や SCRB15が属するCD36フ
ァミリーは、脂質輸送を支配する因子である
と同時に、多くの病原体の感染成立において
決定的な役割を担うことが報告されている
因子でもある。CD36 ファミリーには他にも多
様な機能が報告されている。CD36 ファミリー
の分子作用機序を解明することは医学的に
も重要である。本研究課題が解明しようとし
ていた謎―選択的脂質輸送において輸送脂
質の特異性が生まれる分子機構―は、研究代
表者が知る限り現時点でも解明の報告はな
されていない。今後も追究すべきことである
と考える。 
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