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研究成果の概要（和文）：CD36とSR-B1はクラスBスカベンジャー受容体の構成員である。本研究では(i) SR-B1
にある種の不飽和型長鎖脂肪酸の認識能があること、(ii) SR－B１が味細胞や嗅上皮表面に発現していること、
(iii) CD36がある種の酸化型リン脂質と直接的に相互作用していること、(iv) ある種の脂肪族アルデヒドが
SR-B1およびCD36のリガンドとなり得ること、を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：CD36 and SR-B1 belong to class B scavenger receptors. In this study, we 
found that (i) SR-B1 has an ability to recognize distinct unsaturated long-chain fatty acids, (ii) 
SR-B1 is expressed in taste bud cells and on the surface of olfactory epithelium, (iii) CD36 
directly interacts with a certain of oxidized phospholipids, and (iv) specific fatty aldehydes can 
serve as ligands of SR-B1 and CD36.

研究分野：栄養化学

キーワード： クラスBスカベンジャー受容体　長鎖脂肪酸　酸化型リポ蛋白質　酸化型リン脂質　CD36　脂肪族アルデ
ヒド　嗅上皮
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりCD36の姉妹分子であるSR-B1もある種の脂肪酸を認識しうること、味蕾や嗅上皮表面に存在してい
ることが明らかになったが、このことにより本受容体の新規機能（感覚器官における役割）が提示された。CD36
が酸化型リン脂質と直接的に相互作用することが示されたが、両者の結合様式について今後詳細に検討いていく
上で重要な知見となった。CD36, SR-B1が食品中にも含まれる香気成分である種の脂肪族アルデヒド（テトラデ
カナール等）を認識することが明らかになった。本結果がよい香りのする食品の開発等に応用されることが期待
される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
クラスBスカベンジャー受容体として分類

される CD36 と SR-BI はそれぞれ 472、509

のアミノ酸からなる2回膜結合性の細胞表

面蛋白質である(図 1)。両者は生体中に広

く分布しており、臓器・組織に障害を与え

る oxLDL (oxidized low-density lipopro- 

tein、酸化型低密度リポ蛋白質)等の変性

リポ蛋白質を捕獲、体内環境(体液)の浄化

に寄与することが主要機能のひとつと考

えられている. 

 一方、CD36 については、脂肪細胞等にお

いて長鎖脂肪酸の認識と細胞内への取り

込みを司る輸送体(fatty acid translocase)としても機能すると考えられている(Abumrad et 

al.J. Biol.Chem.268, pp.17665,1993 等)。しかしながら、CD36 と脂肪酸の結合を支持する決

定的な実験的証拠が得られていた訳ではなかった。長鎖脂肪酸が細胞膜を透過・液化するので、

受容体発現細胞やその膜画分を用いる常套的な結合試験が適用実施できない、CD36 は細胞膜か

ら溶出すると凝集・失活する、等の理由による。リガンド結合活性を保持した CD36 を固体支持

体へ固定化させる必要があった。2000 年代、米国において CD36 と oxLDL の結合様式解明に向

け研究が進展し、(i)oxLDL 粒子の表面には、2 位アシル基に酸素原子が付加したリン脂質(酸化

型リン脂質 oxidized phospholipid,以下 oxPL)が生じていること、(ii)CD36 は oxLDL 粒子の

中で、oxPL の 2 位アシル基、正確には末端にカルボキシル基等の極性基が付加された一定長以

上の直鎖状炭化水素(基)を認識していることが明らかになっていた(Podrez et al. J. 

Biol.Chem.277 pp.38503,2002 等)。さらに、CD36 の oxLDL/ oxPL 結合部位はアミノ酸 157 から

171 の間にあることも示された(Kar et al.J.Biol.Chem. 283,pp.8765,2008)(図 2)。研究代表

者はこれらの報告に接し、長鎖脂肪酸は CD36 分子上の oxLDL/oxPL 結合部位に結合するであろ

うと予測、さらに、この結合部位を化学合成、固体支持体に固定化すれば、脂肪酸結合検証の

ための人工模擬受容体として活用できると考えた。 

 研究代表者らは、マウス CD36 の oxLDL/ oxPL 結合部位およびその周辺と同一配列で構成さ

れるオリゴペプチドを化学合成、固体支持体に固定化、この「模擬 CD36」に対して蛍光標識

oxLDL(基準リガンド)が特異的に結合すること、そして、オレイン酸などの長鎖脂肪酸が基準リ

ガンドの模擬 CD36 への結合を阻害することを明らかにした(Takai et al.Biosci.Biotech- 

nol.Biochem.78,pp.238,2014 等)。これは CD36 と長鎖脂肪酸の結合を支持する実験的証拠のひ

とつである。 

 なお、SR-BIのoxLDL/oxPL結合部位はアミノ酸183から205の間にあると考えられている(Gao 

et al.J.Biol.Chem.285,pp.4447, 2010)。SR-BI の oxLDL/oxPL 結合部位のアミノ酸配列は CD36

のそれと類似性があり、本受容体が長鎖脂肪酸を結合させる可能性は十分に考えられるが、そ

れについてまだ報告例はなかった。 

 
２．研究の目的 
(1) 研究代表者らや国外のいくつかの研究グループは CD36 が動物の味蕾や嗅細胞にも発現す

ること、CD36 遺伝子破壊マウスは野生型マウスに比べ長鎖脂肪酸を含む試験液の摂取量が少な

いこと(Laugerette et al.J.Clin. Invest.115,pp.3177,2005 等)などから、この受容体が脂肪

酸の感知に寄与すると提言してきている。しかしながら、CD36 遺伝子破壊の効果は軽微であり、



別種の受容体が CD36 損失を補償している可能性がある。研究代表者はその第一候補として

SR-BI を想定した。本研究では、化学合成により模擬 SR-BI を作出、これを用いて SR-BI と長

鎖脂肪酸の結合性を検証、さらに、同受容体が動物の味蕾および嗅細胞で発現しているのかを

調査、このものが脂肪酸感知に寄与するのか明らかにすることを第一の目的とする。 

 

(2) 長鎖脂肪酸の CD36(模擬 CD36)への結合を支持する、より直接的な証拠を示すこと、その結

合様式についての知見を得ることも本研究の主要な目的である。 

 

(3)本研究では、模擬受容体を利用した評価系により、CD36 および SR-BI のリガンド候補物質

を探索も行う。なおリガンド候補は食品中に含まれることが分かっている脂肪酸関連物質から

探索した。 
 
３．研究の方法 
(1) 申請者らは化学合成オリゴ

ペ プ チ ド を 人 工 模 擬 受 容 体

(CD36150-168)、蛍光標識 oxLDL を基

準リガンドとする CD36 リガンド

結合評価系を構築してきている

(図 2)。本アッセイ系では試験物

質が模擬受容体、蛍光標識 oxLDL

の結合を阻害するとき、それにリ

ガンド活性がると判定する。本研

究では、化学合成による模擬 SR−

BI(アミノ酸 187 から 206 からな

る領域を含む化学合成ペプチド)

を作出し（SR-B1187-206 と命名）、

これに対して基準リガンドが特異的に結合するか、もし結合するとすれば長鎖脂肪酸がそれを

阻害するかを検証した。また、C57BL6/J 系マウスの味蕾および嗅細胞で SR-BI が発現している

かについて、逆転写—ポリメラーゼ鎖反応、免疫組織化学染色により検証した。 

 

(2) 実際に長鎖脂肪酸が模擬 CD36 に結合しているかを示す場合、トリチウム等の放射性同位元

素で標識された脂肪酸をリガンドとする結合試験を実施するのが一般的である。しかし、長鎖

脂肪酸の解離定数は数百マイクロモーラーオーダーと予想され、そのような濃度で標識脂肪酸

を含む試験液を準備することはほぼ不可能である。本研究では、大腸菌発現系を利用してグル

タチオン-S-トランスフェラーゼ (GST) の融合蛋白質(という形で模擬 CD36 (GST-CD36150-168)を

作出、このものに脂肪酸が結合するかを非変性ポリアクリルアミドゲル電気泳動(native PAGE)

分析にて検証した。なお、陽性対照として市販の精製 oxPL（実際は KOdiA-PC という oxPL 種を

使用）もこれらの試験に供し、その測定結果を長鎖脂肪酸の結合様式理解への手掛かりとした。 

 

(3) (1)で示した in vitro アッセイ系により、長鎖の脂肪族アルデヒドに CD36, SR-B1 リガン

ド活性があるかを検証した。 

 

４．研究成果 

 



(1) 蛍光標識 oxLDL が SR-B1187-206に特異的に結合すること、オレイン酸、リノール酸といった

不飽和の長鎖脂肪酸がその結合を阻害することを明らかにした。一方、パルミチン酸、ステア

リン酸には阻害作用がみられなかった。これらの結果から SR-B1 にはある種の不飽和型長鎖脂

肪酸の認識能があることが示唆された。逆転写—

ポリメラーゼ鎖反応により、SR-B1 の mRNA がマ

ウスの舌上皮、嗅上皮に発現していることを明

らかにした。また、免疫組織化学染色により

SR-B１タンパク質が一部のマウスの味蕾細胞、

及び嗅上皮表面(図 3)に局在していることを明

らかにした。上記の結果より、CD36 だけでなく

SR-B1 も味覚、嗅覚系において長鎖脂肪酸の認

識に関わることが示唆された。 

 

(2)GST-CD36150-168 に対して oxPL の一種 KOdiA-PC が直接的に相互作用していることを native 

PAGE にて明らかにした。一方、GST-CD36150-168と長鎖脂肪酸の相互作用については同分析では明

らかにすることができなかった。GST-CD36 の改変が必要であると考えている。 

 

(3) CD36150-168、SR-B1187-206 を利用したアッセイ系により、テトラデカナール等の脂肪族アルデ

ヒドが CD36 及び SR-B1 のリガンドとなり得ることを明らかにした(図 4)。これらの脂肪族アル

デヒドは食品中に含まれる香気成分でもある。以上の結果から、CD36、SR-B1 は哺乳動物の鼻

腔内にて何らかの匂い物質の認識にも関わることが初めて示唆された。 
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