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研究成果の概要（和文）：鳥類と哺乳類でホスホリパーゼA2受容体（PLA2R）の周知の生理機能が異なる。鳥類
ではPLA2Rが抗体受容体として機能するが、哺乳類では受容体機能は知られていない。本研究では、PLA2Rによる
トリ抗体（IgY）の輸送機能の実証と、ヒトPLA2Rが抗体受容体として機能するのかを調査した。ニワトリの
PLA2Rを強制発現させた細胞培養系を確立して、トリのPLA2Rは抗体受容体であること、トリのPLA2RがIgYの細胞
内輸送（トランスサイトーシス）を促進することを実証し、鳥類の血中抗体濃度の維持にPLA2Rが関与すること
を示した。一方、ヒトのPLA2Rは抗体受容体としての機能を持たないことが判明した。

研究成果の概要（英文）：Physiological functions of the phospholipase A2 receptor (PLA2R) differ 
between birds and mammals. Avian PLA2R functions as an antibody receptor, but it is unknown whether 
mammalian PLA2R functions as an antibody receptor or not. In this study, we investigated a potential
 of chicken antibody (IgY) transport by chicken PLA2R, and further investigated whether human PLA2R 
functions as an antibody receptor. We established a cell culture system in which chicken PLA2R was 
expressed, and demonstrated that chicken PLA2R is an antibody receptor and that chicken PLA2R 
promotes intracellular transport (transcytosis) of IgY, suggesting that PLA2R is involved in 
prolongation of blood IgY concentration. On the other hand, it was found that human PLA2R does not 
function as an antibody receptor.

研究分野：栄養生理学

キーワード： 畜産学　栄養生理学　ニワトリ　ヒト　抗体　受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　鳥類と哺乳類のPLA2Rが全く異なる機能を持つことが判明した。鳥類のPLA2Rは主たる免疫グロブリンである
IgYを分解することなく細胞内を輸送する能力を持つことが判明し、PLA2Rが抗体寿命を延長させる本体であるこ
とを確信した。今後、免疫機能が増強された感染症に罹患しづらいニワトリ、抗体を大量に含む機能性卵の作出
に応用が可能な成果である。
　ヒトPLA2Rの生物学的存在意義は依然として不明である。しかし、ヒトPLA2Rが抗体受容体としての機能を持た
ないことが明確となったため、抗体受容体としての機能が腎疾患であるネフローゼ症候群の原因因子ではないこ
とが判明した点は意義深い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
血液を循環する免疫グロブリン G（IgG）の寿命は他の血中タンパク質よりも長い。これは、
血管の内皮細胞やリンパ球に発現する FcRn と呼ばれる受容体が、細胞内に取り込まれた IgG を
リサイクリングすることで IgG を分解経路から離脱させるためである。しかし、FcRn が存在す
るのは哺乳類だけであり、鳥類では別の IgG 延命化機構が存在すると考えられてきたが明らか
にされていない。 
 我々は、母ドリから次世代ヒナへの抗体輸送機構の解明に取り組んできた。その過程で、鳥類
では抗体受容体として働くことが知られている「ホスホリパーゼ A2 受容体（PLA2R）」の機能阻
害が血中の IgY（哺乳類の IgG に相当）の濃度を延命化することを発見した。当初、鳥類の PLA2R
は、胚発生後期に卵黄嚢膜を通過して IgY を胚へと輸送する IgY 受容体として同定された(West 
et al., 2004)。PLA2R は IgY と酸性条件で 2 : 1 の割合で結合し IgY の輸送を制御する(Tesar 
et al., 2008)。しかし、鳥類の PLA2R が血中の IgY を延命化するのかは不明であった。 
 一方、哺乳類の PLA2R が抗体受容体として働くとの報告はない。PLA2R が発見された当初は、
細胞外に放出された酵素ホスホリパーゼ A2 を速やかに消去するための受容体と考えられてきた。
しかし、現在では、哺乳類の PLA2R の生物学的存在意義は不明である。一方、ヒトの自己免疫疾
患の治療対象としてこの受容体が注目を集めている。日本で約 16,000 人の患者がいるネフロー
ゼ症候群（尿からタンパク質が多量に漏れて、低タンパク質血症が起こる指定難病）の原因解析
により、この責任抗原が腎糸球体で発現する PLA2R であることが発見された。すなわち、PLA2R
が何らかの抗体受容体機能を持つことで自己免疫による攻撃を受け易いと考えられた。しかし、
哺乳類の PLA2R が抗体受容体として働くのかは不明であった。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、鳥類の血中抗体の延命化機構を解明するため、PLA2R による IgY のリサイクリ
ング機能を実証することを第１の目的とした。そこで、MDCKⅡ細胞株（イヌ腎臓尿細管上皮細胞）
に一過的に PLA2R を大量発現させる実験系を確立し、PLA2R が IgY の再循環（リサイクル）や経
細胞輸送（トランスサイトーシス）に寄与するのかを調査した。 
 
(2) 哺乳類の PLA2R の機能には不明な点が多い。ヒトの PLA2 に対するヒト抗体への集積はヒト
膜性腎症の引き金となる。しかし、ヒトの PLA2R が抗体受容体として働くかは不明である。そこ
で、本研究では、ヒト PLA2R に対してヒト IgG が結合するのかを調査した。 
 
３．研究の方法 
(1) ニワトリ PLA2R の全長遺伝子を哺乳類細胞
用発現ベクターに連結した。MDCKⅡ細胞にリポ
フェクション法でニワトリ PLA2R の発現ベクタ
ーと空ベクター（Mock）を導入し、以下の項目
について検討した。1）遺伝子導入後の 4つの
タイムポイント（24, 48, 72, 96 時間後）で
の PLA2R の経時的な発現変化を Western 
blotting 法で調査した。トランスウェル（図
1）に細胞を播種し、遺伝子導入後に頂端側の
培養液に添加した IgY を細胞に取り込ませた
後、頂端側へのリサイクル量、基底側へのトラ
ンスサイトーシス量を ELISA 法で測定した。 
 
(2) ヒト PLA2R の分泌シグナルと膜貫通領域を除いた遺伝子断片(Origene Co. Ltd.)を哺乳類
細胞用発現ベクターに連結した。この発現ベクターを ExpiCHO-S 細胞（チャイニーズハムスター
卵巣由来の浮遊細胞）に遺伝子導入して、分泌型のヒト PLA2R タンパク質を生産した。また、ニ
ワトリ PLA2R とトリ IgY は pH6.0 で強く結合することがわかっている。そこで、陽性対照とし
て分泌型のニワトリ PLA2R を作出した。これらの PLA2R タンパク質の C末端に付加された His タ
グを利用して PLA2R を精製した。 
銅(Cu2+)が固定化された 96 ウェルプレートに His タグを介してヒト PLA2R とニワトリ PLA2R
を固定化した。このウェルプレートにヒト PLA2R とニワトリ PLA2R（１μg/ウェル）を pH6.0 と
pH7.4 の条件下で添加した。ウシ血清アルブミンを加えた緩衝液でブロッキングした後、ニワト
リ IgY、ヒト IgG、ヒト IgG4（0.5 μg/ウェル）を添加した緩衝液をウェルに加えて、その後、
PLA2R に結合した抗体を回収した。ELISA で、回収した溶液中の抗体濃度を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) これまでに、PLA2R を恒久的に発現する MDCKⅡ細胞株を用いて IgY の輸送試験を行っ
てきたが、十分量の IgY の輸送を検出することができなかった。そこで、MDCKⅡ細胞に一過



的に PLA2R を大量発現させる実験系を確立して、
鳥類の PLA2R が IgY の再放出（リサイクリング）
や経細胞輸送（トランスサイトーシス）に寄与す
るのかを調査した。 
MDCKⅡ細胞にリポフェクション法でニワトリ
PLA2R の発現ベクターを遺伝子導入した。リポフ
ェクションから 24時間後をピークに、MDCKⅡ細
胞でのタンパク質レベルでの PLA2R 発現量は経
時的に減少した（図 2）。PLA2R タンパク質の発現
量は、24時間後の細胞と比較して 96 時間後の細
胞で約 40％まで減少した。よって、PLA2R タンパ
ク質の発現のピークは遺伝子導入から 24時間後
であることが判明した。 
トランスウェルに播種した MDCKⅡ細胞にニワ
トリ PLA2R を強制発現させて、その後 IgY の輸
送試験を実施した。IgY を添加した培養液で 4時
間培養（パルス）した後、培養液を除去して細胞
を回収した。また、同様のパルス処理を行った
後、IgY を含まない新しい培地を加えてさらに 2
時間培養（チェイス）し、トランスウェルのインサート内とインサート外の培地をそれぞれ
回収した。その結果、MDCKⅡ細胞に取り込まれた IgY 量は PLA2R 群と Mock 群で差はなかっ
た（図 3A）。2時間のチェイス後に回収したインサート外の培地に含まれる IgY 量は、Mock
群よりも PLA2R 群で約 1.6 倍高くなった（図 3B）。すなわち、細胞内に取り込まれた IgY が
細胞を横断するトランスサイトーシス量が、PLA2R の発現によって増強されることが判明し
た。一方、インサート内の培地に含まれる IgY 量は、PLA2R 群で増加傾向にあったものの、
両群間で有意な差は無かった（図 3C）。すなわち、一旦細胞内に取り込んだ IgY を細胞外に
再放出するリサイクリングには、PLA2R の強制発現による影響は見られなかった。 

 
本試験により、鳥類の PLA2R は抗体受容体としてはたらいており、PLA2R が IgY の細胞内
輸送を増強することが示された。この機能が血液中を循環する IgY の延命化と関連するの
かは不明であるが、鳥類 PLA2R によるトランスサイトーシス機能は、細胞内に取り込まれた
IgY を細胞内での分解経路から離脱させる現象と相矛盾しない。今後は、PLA2R 遺伝子を欠
損したトリを作出することで血中 IgY の半減期が短くなるのか、さらにはどの組織や細胞
で発現する PLA2R が IgY の延命化に寄与するのかを明らかにする必要があろう。 
 
(2) 陽性対照のニワトリPLA2R(cPLA2R)はpH6.0の条件下でIgYと強固に結合したが、pH7.4
では、pH6.0 よりも大幅に IgY との結合が減少した（図 4左）。一方、ヒト PLA2R(hPLA2R)は
IgY と pH6.0 と 7.4 の条件下で弱く結合するが、いずれの pH 条件でもヒト自身の IgG とは
結合しなかった（図 4右）。さらに、同様の実験系を使ってヒト IgG4 もヒト PLA2R とは結合
しないことを確認した。また、本法よりも検出感度が高いプルダウン法でも解析を行って、
ヒト PLA2R とヒト IgG が結合しないことを確認した。以上より、ヒト PLA2R はヒト自身の
IgG に対する抗体受容体としては機能しないことが判明した。 



 
 
以上から、哺乳類の PLA2R と鳥類の PLA2R は相同な分子であるが、互いの機能は大きく異
なることが推測された。ヒトの膜性腎症患者では、集積する IgG4 の糖鎖グリコシル化パタ
ーンが正常人の IgG4 とは異なることが報告されている（Haddad et al., 2021）。膜性腎症
患者の抗体を構成する糖鎖構造の違いが PLA2R との相互作用を変化させる要因の一つかも
しれない。 
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