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研究成果の概要（和文）：我々はクラスBスカベンジャー受容体の構成員CD36とSR-B1が哺乳動物鼻腔内にて食品
有香成分の一範疇「脂肪族アルデヒド」を捕捉・認識するという証拠を提出してきている。本研究にて、我々は
蛍光色素で標識した合成ペプチドを用いた CD36とそのリガンドの直接的相互作用の評価系 (蛍光増強試験) を
考案し (i) 同受容体がある種の脂肪族アルデヒド類を含めた既知リガンドと特異的に結合すること、(ii)ある
種の脂肪族アセテートが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）：We have provided evidence that CD36 and SR-B1, both of which belong to class
 B scavenger receptors, have an ability to capture and recognize a class of food odorants “fatty 
aldehyde” in the nasal cavity of mammals. In this study, by developing and employing a system to 
evaluate direct interactions between CD36 and its ligands using synthetic peptides labeled with a 
fluorescence dye, we found that (i) the receptor is capable of binding specifically to its ligands, 
including distinct fatty aldehydes and (ii) some of the fatty acetates also serve as ligands of 
CD36.

研究分野：栄養化学

キーワード： CD36　SR-B1　食品有香成分　脂肪族アルデヒド　模擬受容体ペプチド　特異的結合　GST融合タンパク
質　三次元構造

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりクラスBスカベンジャー受容体のうちCD36が食品中の重要香気成分である脂肪族アルデヒドと特異
的に結合することが明らかになったが、このことにより同受容体が哺乳動物鼻腔内にて、ある種の揮発性化合物
の捕捉・認識に関わることが支持された。我々は簡便かつ迅速にCD36とリガンドの直接的相互作用を評価するシ
ステムの構築に成功したが、本法は受容体―リガンド相互作用研究の有用なツールのひとつになるものである。
また、脂肪／蝋香調をもつ揮発性化合物とCD36 リガンド活性の相関が明らかとなった。本研究がよい香りのす
る食品の開発等に応用されることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々人間を含めた陸上哺乳動物が食物を摂取する際、その「匂い」を知覚・記憶していることは

重要である。様々な食物には特定の揮発性化合物が含まれており、それらが固有の香気を構成す

る。現在、我々人間が日常的に摂取する食品中に含まれる匂い成分(食品有香成分)は約 1万種類

あると推定されている 1)。これらは哺乳動物では主要嗅上皮表面に密集する嗅毛(嗅神経細胞由

来)に分布する G蛋白質共役 7回膜貫通型嗅覚受容体群の連携により感知・識別されると考えら

れている。現在、リナロール等比較的サイズの小さい 150 種類程度の食品有香成分に関して、そ

の識別を担う嗅覚受容体(群)が確定している 1)。他方、多数の食品有香物質ではその責任嗅覚受

容体の特定を含め、嗅官感知・識別機構の解明が待たれている。 

Cluster of differentiation 36 (CD36)と scave-

nger receptor class B member 1 (SR-B1) は脊椎

動物がもつ 2 回膜貫通型受容体蛋白質である (図

1)。哺乳動物において両者が(i)体内に広く分布し

ていること、(ii)臓器・組織に傷害を与える酸化型

低密度リポ蛋白質 (oxidized low-density lipop- 

rotein, oxLDL)等の変性リポ蛋白質や終末糖化産

物を認識・捕捉すること、が知られている。その構

造・分布・機能特性により両受容体は B型生体浄化

受容体 (class B scavenger receptor) として分

類されている(図 1)。これまでに、我々はマウスを

用いて CD36,SR-B1 が主要嗅上皮の表面に存在して

いることを明らかにした 2,3)さらに oxLDL と両受容体の結合の阻害作用を指標に、トリデカナー

ル等、総炭素数 9 以上の特定の脂肪族アルデヒドが CD36,SR-B1 と相互作用するという証拠を提

出した 3,4) (図 1)。申請者らが両受容体のリガンド候補として見いだした脂肪族アルデヒドは

我々人間が摂取する食品にも含まれているものであり、それらはラード等の食餌脂肪を想起さ

せる脂肪の匂い、あるいは和蝋燭等を連想させる蝋の匂いがする(以後“匂い”は“香調(note)”

とも表現する)。すなわち我々は、脂肪香調または蝋香調を持つ脂肪族アルデヒドは哺乳動物の

鼻腔内で CD36,SR-B1 によって捕捉・認識されると着意した (これらの受容体は捕捉した物質を

嗅覚受容体(群)に提示する役割を担っていることが推察されている 5))。なお、アルデヒド基不

含の食品有香成分の中にも脂肪/蝋の匂いがするものは多数知られている。我々は、上記香調の

揮発性化合物は一律に CD36,SR-B1 によって認識されるのではないかと仮定した。同種の香調と

いうことは、それらが鼻腔内において共通の機構で認識されている可能性が高いからである。ま

た、我々が見出したリガンド候補が両受容体に特異的に結合しているかを調べることは、その相

互作用を確定的とするために重要である。 

 
２．研究の目的 
(1) CD36 のアミノ酸領域 149–168 (以後 CD36149–168), 

SR-B1 のアミノ酸領域 187–206 (以後 SR-B1187–206)は

oxLDL の結合部位であることが知られている 3,4)(図

2)。我々は当該領域を化学的に合成、それらを人工模

擬受容体として、また蛍光標識化 oxLDL を基準リガン

ドとする CD36,SR-B1 リガンド結合評価系を構築してきている(図 3)。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、それらにリガンド活性があると判定す

る。一方、本法ではリガンド候補が直接的に模擬受容体に結合しているかを知ることができない

という欠点があった。本研究では脂肪族アルデヒド等のリガンド候補物質が CD36149–168 および

SR-B1187–206へ結合することを支持する、より直接的な証拠を示すための試験系を構築すること、

また結合様式についての知見を得ること、を目的のひとつとした。 



 

 

(2)模擬受容体を利用した評価系を利用し、

アルデヒド基不含でかつ脂肪/蝋の匂いの

する揮発性化合物がクラス B スカベンジャ

ー受容体と相互作用するかを検証し（新規

リガンドの探索）、上記香調と両受容体リガ

ンド活性の相関を見極めることも目的とし

た。 
 
３．研究の方法 
(1)CD36,SR-B1 リガンド候補と受容体シミュレートの特異的結合の検出と結合様式の解明 

我々は既知リガンドまたはリガンド候補物質と模擬受容体ペプチドの直接的相互作用を評価す

るための以下の２つの試験法を考案した。 

(a) 直接法: 模擬受容体ペプチドを固定化したプレート（図 3参

照）に、酸化型リン脂質の一種である 1-(palmitoyl)-2-(5-keto-

6-octene-dioyl)phosp-hatidylcholine(KOdiA-PC)等の既知リガ

ンドやリガンド候補物質のみを添加する。両者の結合は、洗浄後、

プレートに残存するリガンド候補の量を液体クロマトグラフィー

-マススペクトロメトリー装置等で測定することによって知る、と

いう手法である。 

(b) 蛍光増強法: 図 2 に示した配列を含むペプチドの N末端に蛍

光色素を付加したものを準備する (陽性プローブ)。本法は蛍光色

素が周辺の疎水度に応じて放出蛍光が増加するという性質を利用

する。KOdiA-PC 等の既知リガンドやトリデカナール等の揮発性の

リガンド候補物質は脂質であり、それらの添加により計測蛍光値

が高くなることが期待される(図 4)。その場合、両者の結合が示唆

される。 

 上記(a),(b)いずれにおいても、(I)添加したリガンド候補の濃

度が高くなるにつれて計測値が漸増し、かつ一定の値に収束する

か(データプロットが飽和する)、（II）スクランブル化配列等をも

った陰性プローブを準備、それらを用いた場合は(I)が観察されないか、を調査する。(I)(II)が

満たされる場合、リガンド候補と模擬受容体は特異的に結合していると判断する。 

   

結合様式解明については図 2に示した配列部分を glutathione S-transferase(GST)の C 末端

に融合させた組替え型蛋白質を大腸菌で発現させ、その融合蛋白質を結晶化させた後にトリデ

カナール等のリガンド候補をソーク、X 線構造解析へと進むという方法を採用した。 

 

(2)脂肪／蝋香調をもつ揮発性化合物 (脂肪族アルデヒド以外) の CD36,SR-B1 リガンドの探索 

図 3 に示した方法および 3-(1)に記載した蛍光増強法により脂肪／蝋香調をもつ揮発性化合物

(脂肪族アルデヒド以外)のなかから CD36, SR-B1 リガンドの探索を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 蛍光増強試験にてトリデカナール等の脂肪族アルデヒド と CD36149–168 の特異的相互作用が

明確に示された。すなわち、同揮発性化合物の濃度依存的に陽性プローブの放出蛍光が漸増飽和、

一方、陰性プローブ群 (スクランブル化プローブ等)では飽和しなかった(図 5)。同試験では (i)

プローブペプチドの固体支持体への固定化は不要、(ii)反応液中にリガンド候補とプローブ以

外は添加しないため、両者の相互作用を純然に評価可能、(iii)ハイスループットスクリーニン

グが可能、(iv)高価な装置は不要、などの利点があり、今後脂質―タンパク質相互作用研究での

活用が見込まれる。また、SR-B1 を含めて連続する比較的短いアミノ酸領域がリガンド認識部位

になっているタンパク質において、そのリガンドとの直接的相互作用の検証や新規リガンド探



 

 

索において本法は有効であると考えられる。

我々は CD36149–168,SR-B1187–206ペプチドを用い

た直接法にて両受容体と既知リガンドの直

接的相互作用について検証したが、それを支

持する結果は得られなかった。また、GST 融

合タンパク質を用いて結合様式を明らかに

する実験にも取り組んだが、調製した融合タ

ンパク質が凝集化してしまい、結晶化には至

らなかった（予定していた結晶化融合タンパ

ク質とリガンド候補の結晶構造解析には至

らなかった）。すなわちリガンド–受容体の結

合様式についての情報は得ることができな

かった。 

 

(2) 図 3 に示した方法では試験物質のワックス効果により、これらが模擬受容体ペプチドに結

合するという証拠は得られなかった。一方、蛍光増強試験によりいくつかの脂肪族アセテートが

CD36 のリガンドになることが明らかになった。今回明らかになったリガンド候補は酢酸ドデシ

ル等がであり、これらは脂肪／蝋香調をもつものであった。すなわち両香調と CD36 リガンド活

性の相関 (香調—活性相関) が支持された。 
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