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■　緒　言
鶏卵は高い栄養価値を有する主要成分に加えて、微量ながら抗菌作用、抗ウイルス作用、免疫調節

作用や抗癌作用を持つ成分を含む1）。すでに、ニワトリの卵白リゾチームやアビジンおよびニワトリ
卵黄 IgYは工業的スケールで利用されている。レシチンをはじめ、高い栄養価値を有するニワトリ卵
黄脂質も広範囲の食品や化粧製品の素材として利用されている。しかし、ニワトリ卵白脂質の機能や
工業的利用に関する研究は現在までに報告されていない。我々は、ニワトリ無精卵の卵黄と卵白が数
μMのリゾホスファチジン酸（lysophosphatidic acid, LPA）を含むことを初めて報告した2）。驚いたこと
に、卵黄 LPAは飽和脂肪酸を含有する分子種で構成されているのに対し、卵白 LPAの主要構成脂肪酸
は、アラキドン酸などの多価不飽和脂肪酸であった。LPAはリゾリン脂質メディエーターファミリー
の中心に位置する重要な生理活性脂質であり、7種の Gタンパク共役受容体を介して繊維芽細胞の増
殖や創傷治癒など多岐にわたる生理作用を示す3）。これらの LPA受容体のリガンド選択性は微妙に異
なっており、例えば、LPA3は多価不飽和脂肪酸含有 LPAにより高い親和性を示す3）。卵白には LPA以
外のリゾリン脂質としてリゾホスファチジルコリン（lysophosphatidylcholine, LPC）が存在する。その
構成脂肪酸は多価不飽和脂肪酸に富んでおり、LPAの前駆体と予想された。我々は、ニワトリ卵白を
37℃で保温すると LPA含量が増加することから解析を進め、リゾリン脂質から LPAを産生するリゾホ
スホリパーゼ D（lysoPLD）活性が存在することを明らかにした4）。すでに、我々は、血漿や卵胞液など
哺乳類体液が lysoPLD活性を有することを報告しており5）、ヒト血漿から高度に精製した lysoPLD活性
を持つ分子量 10.5万のタンパクが、それまでに腫瘍細胞運動性促進タンパクとして知られていたオー
トタキシン（autotaxin, ATX）と同一のタンパクであることを明らかにした6）。ATXは細胞外でヌクレオ
チドを分解する酵素ファミリー（ecto-nucleotide pyrophosphatase family, NPP）の一員（NPP-2）であった
が、その主要な活性はヌクレオチド分解よりは LPA産生によることが確認された7）。卵白の lysoPLDも
血漿 ATXと同じ酵素学的性質や性状を有することを明らかにした4）。ニワトリ卵白は重要な生理活性
リン脂質 LPAを含んでおり、高い付加価値のある食品素材であるとともに、化粧品などのヘルスケア
製品の原料として開発可能である。また、高い LPA産生酵素活性も有しており、有用な酵素含有生物
素材でもある。このような観点からの卵白有効利用を促進するためには、卵白に含まれている高度多
価不飽和脂肪酸を含む LPAの生理的役割に関する基礎的検討および lysoPLDによる LPA産生機構の検
討が肝要と考え、以下に示すような実験を同時に進めることにした。

■　方　法
1．LC-MS-MS によるニワトリ受精卵の卵白リゾリン脂質の分子種分析
ニワトリ受精卵（0日、赤玉）を 39℃で 7日間、孵卵後、卵白を取り出し、直ちに、2段階の Bligh 

と Dyer法で脂質抽出を行った。中性脂質画分を LC-MS-MSにかけ、LPC、リゾホスファチジルエタ
ノールアミン（LPE）由来の陽イオンを測定し分子種分析を行った。酸性リゾ脂質画分も LC-MS-MSで
分析し、LPAとリゾホスファチジルセリン（LPS）由来の陰イオンの分析を行った。内部標準品には
17:0-LPCと 17:0-LPAを用い、エレクトロスプレーイオン化を行い Multiple Reaction Monitoringモー
ドで定量を行った。
2．ニワトリ有精卵の漿尿膜における血管網構築の誘導作用の評価法
有精卵を転卵しながら 37.8℃で 3日間インキュベートした。その後、卵に穴を明け卵白を約 4ml吸

引後、穴をふさぎ 39℃で 24時間、インキュベートした。2-3cm生長している漿尿膜の中心にシリコ
ンリングを乗せ、その中に試験液 10μlを添加し、更に 2日間、インキュベートした。約 1mlのイン
トラリポスを漿尿膜に注入し、血管網形成の程度を評価した。
3．水浸拘束ストレス負荷ラットにおける胃潰瘍に対する LPAの抑制作用の評価法
7週齢のWistar系雄ラットを 24時間、絶食させ、ゾンデ針を用いて LPAの生理食塩水溶液 6ml/kg

を胃内に注入（ストレス負荷 2時間前、直前、30分後の 3回）した。対照ラットには同容量の生理食塩
水を 3回、注入した。ストレスケージに入れたラットを、胸骨が浸る程度の水位で 23℃の水中に 1.5
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時間浸し、ストレスを負荷した。ラットを麻酔後、胃を摘出し、2％ホルマリン液に 15分間浸した。
胃を大湾部から切開し、広げて固定後、拡大鏡の下で潰瘍の長さを 0.5mm単位で測定し、合計を算出
した。

■　結　果
1．有精卵における卵白 LPAの生成機構
少量の採取卵白から脂質を抽出後、LC-MS-MSにより LPAと LPCの分子種分析を行った。出荷さ

れたニワトリ有精卵（0日）より採取した新鮮卵白の主要なリゾリン脂質は LPCと LPAであった。量は
少ないがリゾホスファチジルエタノールアミン（LPE）も存在していた。 図 1に示すように、卵白 LPA
と LPCの主要分子種はリノール酸（18:2）とアラキドン酸 （20:4）-含有種であった。卵白の保温により、
どちらの LPA分子種量も増加し、対応する LPC分子種濃度は減少した。オレイン酸（18:1）、ステアリ
ン酸（18:0）やパルミチン酸（16:0）を含有する量的に少ない LPAや LPC分子種も保温後に類似の量的変
動を示した。しかし、インキュベート 3日目以降は、すべての LPAと LPC分子腫の濃度はゆっくりと
減少していった。
2．LPA 受容体アンタゴニストによるニワトリ胚子の漿尿膜（CAM）血管網形成促進作用
LPA1/LPA3受容体アンタゴニストである Ki164259）は濃度依存的に CAMの血管形成を抑制したが、

別の LPA1/LPA3受容体アンタゴニスト DGPP10）（diacylglycerol pyrophosphate）は効果を示さなかった
（図 2）。LPAの血小板凝集作用を選択的に抑制する NASPA（N-palmitoyl-serine phosphoric acid, 
NASPA）11）も濃度依存的な抑制作用を示した（図 2）。
3．LPA のラット胃粘膜の保護作用
ヒトにおけるストレス性胃潰瘍のモデルとされる水浸拘束ストレス負荷ラットを用いた評価系

で、多価不飽和脂肪酸を含有する LPA[1-オレオイル（18:1）、1-リノレオイル（18:2）、1-リノレノイル
（18:3）]の胃内投与が胃潰瘍を有意に抑制することが明らかとなった。18:2-LPAで得た結果を図 3に
示す。18:2-LPAは卵白 LPAの約 1/3を占めており、頻繁な食事での卵白摂取は、上部消化管や胃粘膜
保護に寄与しうるものと思われる。

■　考　察
本研究結果より、ニワトリ有精卵の孵卵初期では、多価不飽和脂肪酸を含む LPCを好む卵白リゾ

ホスホリパーゼ Dの作用による LPA産生が優勢であり、卵白 LPA濃度が上昇していくことが推定さ
れた。孵卵 3日目以降では、LPAや LPCの分解反応が優勢となり、両リゾリン脂質の濃度が徐々に
減少していくのであろう。本研究結果は、卵白中の LPAが CAMの血管網の形成に寄与しているこ
とを示唆している。DGPPが無効なので LPA1と LPA3の関与の可能性は低いと思われる。Ki16425は
LPA1/LPA3受容体アンタゴニストとして報告されているが、血小板の LPA受容体アンタゴニストとさ
れる NASPAと同様に、ニワトリ卵では新規な LPA受容体を介して抑制作用を発揮している可能性が
考えられる。
卵白 LPAに最も多く含まれている LPA分子種（リノール酸含有種）を水浸拘束ストレス負荷ラットの

胃内投与が胃潰瘍を抑制したので、日常的なニワトリ卵白の摂取は、ヒトの胃粘膜保護に有効かもし
れない。

■　要　約
ニワトリ有精卵を 39℃で数日間、保温すると、生理活性リン脂質 LPAの濃度が上昇し、その前駆

体 LPCの濃度が減少した。これら卵白の主要分子種は多価不飽和脂肪酸を含有する分子種であった。
本研究結果より、ニワトリ卵白中の LPAは新規な LPA受容体を介してニワトリ漿尿膜の血管網発達と
いう生理的に重要な役割を果すこと、LPAに富む卵白の経口摂取がストレス性胃潰瘍の抑制に有効で
あることが示唆された。
本研究の成果により、ニワトリ卵白が生理活性リン脂質 LPAやその前駆体や産生酵素を含む有用な

生物素材であることが立証され、新規な有効利用の基盤が形成された。
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図 1　ニワトリ有精卵の保温に伴う卵白リゾリン脂質の量的および質的変動
LPL. lysophospholipid: LPA（●）、LPC（△）、LPE（■）
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図 2　ニワトリ漿尿膜における血管網形成に及ぼす LPA受容体アンタゴニストの抑制作用

図 3　水浸拘束ストレス負荷ラットにおける 18:2-LPA 胃内投与による胃潰瘍抑制効果


