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推薦の観点：創造的・革新的・学際的学問領域を創成する研究 
研究の概要：機能未知のアクアポリン（AQP）の生体内での役割を明らかにするために、遺伝
子改変マウスを作成しその形質を解析する。AQP 機能制御の分子基盤を、AQP 分子を取り巻
く蛋白複合体とその分子間相互作用を明らかにすることで解明する。 
 
研究分野／科研費の分科・細目／キーワード：生物学／生物科学・機能生物科学／水チャネル・
アクアポリン・水輸送 
 
 
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
にする。 
一方、水の輸送は種々のシグナル刺激に呼応
して調節されており、その制御系の解析も生

体でのAQP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のオーダ
ーで細胞内から細胞膜への移動が起こり、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中心に明らかにする。 
 
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
ックインマウスを相同組み替えの方法にて
作成する。 
AQP 複合体の解析は、AQP 抗体による免疫
沈降物を質量分析により同定する。この際、
通常のマウス、ラットを材料とする以外に、
遺伝子改変動物も適宜使用し、野生型との比
較によりより目的とするものの同定を容易
にする方法や、強制発現系の培養細胞も目的
に応じて随時使用する。個補蛋白が同定され
た後は、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, 
FCS) などによる分子間相互作用解析により、
AQP 結合たんぱくの AQP の機能制御の役割
を決定する。 
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４．これまでの成果 
A. 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（以下抜粋）。 

A-1 AQP7ノックアウトマウス 
１）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。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

シスプラチン腎症、虚血による尿中 glycerol 排泄

の増加。 

２）AQP7ノックアウトマウスでは脂肪細胞
の肥大をきたす。 

 

 

 

 

 

 

A-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。 
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B.アクアポリンの機能制御の分子基盤の

解明 

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。5: AQP2, 9: actin, 
14:SPA1.  
 
５．今後の計画 
・AQP11, AQP12のノックアウトの解析を
継続。AQP8, AQP9ノックアウトの解析。 

・ 尿中 AQP7、glycerolのヒト腎障害バイ
オマーカーとしての有用性の検討。 

・ 腎臓特異的 AQP7ノックアウトマウス
の作成と解析、など。 

・ AQP2と actinや他の結合蛋白の相互作
用の AQP2 traffickingにおける意義の
確定。蛍光相互相関分光法 (FCS)法の膜
輸送体蛋白相互作用研究への応用。 
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