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１．研究計画の概要 
(1) インスリンによるアクアポリン３
(AQP3)遺伝子発現抑制のシグナル伝達経路
の解明。 
(2) インスリン応答に起因した AQP3 の転写
調節に関わるゲノム上の転写調節領域およ
び転写調節因子の同定。 
(3) 緩下剤として用いられるマグネシウム製
剤(Mg2+)の消化管におけるAQP3に及ぼす影
響。 
(4) インスリン及びエピネフリンによる
AQP3 の細胞内局在性変化の機序解明。 
(5) 肝におけるグリセロールを介したエネル
ギー代謝調節と AQP9 発現調節との関連性
の追求。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) インスリンによる AQP3 遺伝子発現抑制
のシグナル伝達は、インスリン受容体、PI3K、
Akt、mTOR の各シグナル伝達因子を介する
ことをヒト大腸がん由来 Caco-2 細胞を用い
て明らかにした。 
(2) ルシフェラーゼレポータージーンアッセ
イ及び RNAiプローブを用いてインスリン応
答に起因した AQP3 の転写調節に関わるゲ
ノム上の転写調節領域および転写調節因子
を検討した結果、転写因子 Foxa2 が関与する
ことを Caco-2 細胞を用いて明らかにした。 
(3) Caco-2 細胞に Mg2+を作用させ、AQP3 遺
伝子発現に関与するシグナル伝達因子及び
転写調節因子を検討した結果、アデニル酸シ
クラーゼ、MAP キナーゼ系を介し、転写調
節因子 CREB により発現上昇調節されてい 

 
ることを明らかにした。 
(4) エピネフリンによる Caco-2 細胞中の
AQP3 の細胞内局在性変化を検討した結果、
Gq 複合受容体、PLC、PKC のシグナル伝達
因子を介して、AQP3 が細胞膜に移行するこ
とを明らかにした。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
進捗状況で述べたように、研究概要(1)～(4)
までは、ほぼ研究目標を達成し、既に著明ジ
ャーナルに論文投稿して採択・掲載されてい
る。本年度は、(4)の未解明部分と(5)について
全力で取り組む予定である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
研究計画の概要で述べた(4)と(5)は研究途上
にある。この課題を解明するため、(4)におい
ては共焦点レーザー顕微鏡を有効に活用し、
また、(5)においてはエネルギー代謝調節に関
与する因子の阻害剤や抗体を用いて研究を
進展させる予定である。 
 
５．代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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