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研究の概要 

 

１．研究開始当初の背景 
生体はその大部分が水から構成されており、当

然種々の生命現象の多くは、生理的にも病態的

にも水の移動を伴うことによってなされている。

1991 年の水チャネルの発見以前は、このような

水の移動に水を通すチャネル（アクアポリン）

が関わることを認識している研究者は少なかっ

たが、アクアポリン（AQP）研究の進展に伴い、

生体内で水の移動が障害されることで起こる病

気が、アクアポリン分子の異常として記述でき

るという、いわばアクアポリン病とも呼べる新

しい概念が生まれつつある。この概念を確固た

る新たな学問体系として確立することは、創造

的・革新的学問領域を創成する学術創成研究の

理念に合致するものと考える。 
２．研究の目的 
すでにヒトでは 13 種の AQP が存在し、各臓器

に分布している事は明らかになっている。しか

しながら、その生体内での役割は未だ不明な点

が多く、最近では水だけでなく AQP 
を介した glycerol, 尿素, CO2, NH3, H2O2の移

動も報告されており、多彩な生命現象を担って

いることが推察される。しかしながら強制発現

系での結果の解釈は時として注意を要し、我々

は遺伝子改変マウスを使用してその生理的機能

を明らかにした。 
一方、水の輸送は種々の生体内シグナル伝達系

によって調節されており、その制御系の解析も

AQP の生体での機能理解にとって重要である。

AQP のうち腎臓に存在し、その遺伝子異常で腎

性尿崩症を呈することが知られているAQP2は、

バゾプレシン刺激で数分内に細胞内から細胞膜

への移動し、これが尿濃縮機構の重要なメカニ

ズムとなっている。しかしながら、AQP2 の細

胞内移動の分子メカニズムはほとんど明らかに

なっていない。本研究では、AQP2 をとりまく

分子複合体を明らかにし、それらが AQP2 の細

胞内移動のメカニズムにどのように関わるかを

分子間相互作用を解析し明らかにした。 
３．研究の方法 
遺伝子改変マウスは通常のノックアウトマウス、

コンディショナルノックアウトマウス、ならび

にヒトでの遺伝子異常を再現するノックインマ

ウスを遺伝子相同組み替えの方法にて作成した。

AQP 複合体の解析は、AQP 抗体による免疫沈

降物の質量分析による同定や、酵母 two-hybrid

法を使用して行った。候補蛋白が同定された

後は、その機能的意義をリポソーム再構成系

による機能解析、表面プラズモン共鳴や

FRET 、蛍光相関分光法  (Fluorescence 
Correlation Spectroscopy, FCCS) などによ

る分子間相互作用解析により検討した。 
４．研究成果 

（１）アクアポリンの生体内での役割の解明 

アクアポリン遺伝子改変マウスの作成とそ

の解析（以下要点のみ）。 

① AQP7 ノックアウトマウス 

a)AQP7 ノックアウトマウスでは glycerol

尿症を呈する。このことより正常マウスにお

いて尿中グリセロール排泄は尿細管障害の

バイオマーカーと成り得る事を明らかにし

た 

b）AQP7 ノックアウトマウスでは脂肪細胞

の肥大をきたす。 

 

 

 

 

 

 

 

② 尿崩症 AQP2 ノックインマウス 

ノックインマウスの正常 AQP2 は変異型 AQP2

の basolateral 側局在に引き寄せられ、脱水

時も apical 側への集積が減少。このマウス

を用いて本疾患の治療法を明らかにした。 

 

 

 

 

 正常 AQP2    変異 AQP2     merge  

③  スーパアクアポリンノックアウトマウ

スの作成と解析 

AQP11 ノックアウトの引き起こす嚢胞腎の病

態解析により、他の嚢胞腎と共通の分子メカ

ニズムが存在する可能性を明らかにした。膵

臓特異的 AQP12 ノックアウトマウスは、膵炎

惹起モデルにおいて野生型に比して重症の

膵炎を引き起こすことが明らかとなり、膵腺

房細胞で発達している小胞体膜上に存在す

ることも明らかにした。AQP11 も腎臓尿細管

細胞の小胞体上にあることが判明しており、



 

 

小胞体にある AQP の生理的役割の解明を今後目

指す事となった。 

（２）アクアポリンの機能制御の分子基盤

の解明 

① AQP2 結合蛋白の網羅的同定の試み。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ラット腎髄質からの AQP2 抗体カラムによる AQP2
結合蛋白の単離同定。4:トロポミオシン 5b,  5: 
AQP2, 9: actin.  

② AQP2 細胞内輸送機序の解明。 
同定された蛋白のうち、アクチンとトロポミオ
シンについては、AQP2 がリン酸化されると高
親和性にトロポミオシンが結合し、トロポミオ
シンと結合していた F-actin が脱重合すること
が明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図の説明。緑：AQP2（左では膜への移動が促進、右

では阻害されている）、赤左：トロポミオシン KD 
siRNA、赤右：過剰発現したトロポミオシン。(JCB 
2008)。  
この機序は、輸送体分子がその細胞内移動にお
いて、自ら周囲の細胞内骨格分子に働きかけて、
自らの進む道を切り開くという、全く新しい概
念の細胞内分子輸送機構であり、JCB 誌でも
featured article として取り上げられ、国内新聞
等でも報道され注目された。 

③ その他の AQP2 機能制御機構の解明。 
a）AQP2 に結合し PKA によるリン酸化効率を
促 進 す る A-kinase anchoring protein 
(AKAP220)の同定(Kidney Int 2008)。 
 AKAP220   AQP2       merge 
 
 
 
 
 
 
 
ラット腎集合管でのAQP2とAKAP220の共存。 
 

  p-AQP2 
 
 total-AQP2 
 
  AKAP220 
 
AKAP220 は AQP2 と結合し、PKA 依存性の
リン酸化を増強する。 
b）FAPP2 は trans-Gologi で AQP2 のリン酸
化依存性の apical 膜輸送への選別に関わる
(AJP Cell 2008)。 
 
     total 
 
     apical 
 
               control KD FAPP2 KD 

 Forskolin      (-)  (+)   (-)   (+) 
MDCK 細胞において、内因性の FAPP2 をノック

ダウンすると、フォルスコリンによる AQP2 の

apical 膜への移動が完全に阻害された。 

 

５．まとめ 

AQP7, AQP11, AQP12 の生体内での役割を

遺伝子改変マウスを作成し明らかにした。

AQP7 は脂肪細胞からのグリセロール放出と

腎臓でのグリセロール再吸収に関わってい

ることが判明した。AQP11 と AQP12 は小胞

体に存在する AQP であることが明らかとな

り、その欠損が嚢胞腎と膵炎という病態と関

わることが示され、小胞体における AQP の

重要性が明らかとなった。今後、AQP の小胞

体機能における意味を明らかにする。 

AQP の制御機構の解明は主として AQP2 に

関して行われた。AQP２結合蛋白の同定と解

析を通して AQP2 の細胞内の種々の部位に

おける制御機構を明らかにした。トランス

Golgi では FAPP2 が apical 側へのソーティ

ングに関わり、細胞膜直下の PKA による

AQP2 リン酸化には AKAP220 が関わり、こ

のリン酸化をスイッチとして、AQP2 自身が

周囲の細胞骨格系を制御して apical 膜への

道を切り開くという、全く新しい制御機構を

見いだした。その他、優性遺伝形式の AQP2
遺伝子異常による腎性尿崩症の分子病態を

ノックインマウスを作成し解析したところ、

本来 apical 膜にいくべき AQP２が変異によ

りbasoalteral側へ行くことが原因と判明し、

治療法として PDE 阻害薬が有効である事を

明らかにした。 
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