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研究成果の概要（和文）：細胞内局在型水チャネルであるアクアポリン 11 (AQP11) 遺伝子の欠

損マウスの腎臓、胃、小腸、肝臓、脾臓の表現型の解析を行った。その結果、AQP11 欠損マウ

スでは腎臓における嚢胞形成以外には顕著な形態変化が無いことが明らかになった。AQP11

欠損マウスの嚢胞形成時の腎臓においては発現遺伝子の約 20%に発現量変化が起こっている

ことを明らかにし、さらに、その遺伝子プロファイル解析から嚢胞形成の機構を解明した。こ

れらの解析から、AQP11 の生理機能の一端を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：The phenotypes of Aquaporin-11 knockout mice were analyzed by 

histological methods. Cysts formation was observed in the kidney, but no apparent changes 

were observed in the stomach, small intestine, liver and spleen of the knockout mice. About 

20% of the genes expressing in the kidney were changed in their expression in the knockout 

mice. By the profiling of the expression changes, the mechanisms of the formation of cysts 

in the kidney of Aquaporin-11 knockout mice were revealed. 
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１．研究開始当初の背景 

アクアポリン (AQP) は、大腸菌から高等

植物、脊椎動物に至るまで保存された水チャ

ネル分子である。アクアポリンは水を透過す

るという固有の性質の他に、グリセロール、

尿素などの様々な小分子を透過するという

性質も有し、これらの物質の細胞膜を介した

輸送を担い、細胞、さらには生体の恒常性維

持に深く関与する分子であると考えられて

いる。 

哺乳類アクアポリンは、現在までに

AQP0-AQP12の13サブタイプが同定されてい

る。これらのうち、本申請研究において研究

対象としているAQP11およびAQP12の2種は、

他のサブタイプ (AQP0-AQP10) と大きく異

なるいくつかの特徴を有している。1つに、

AQP11/AQP12とAQP0-AQP10とは分子系統学的

に大きく離れている (図1)。また、チャネル

の選択性に関わるポア (孔) 付近の配列は、

AQP0-AQP10で非常によく保存されているが、

AQP11/AQP12では保存されていない。さらに、

AQP0-AQP10が形質膜において機能するのに

対し、AQP11/AQP12は細胞内に局在すると報

告されている。このような特徴から、

AQP11/AQP12は経細胞の物質輸送を担う

AQP0-AQP10とは異なる生理的役割を担って

いることが予想される。 

最近、AQP11は小腸 (他には腎臓、肝臓) 

に、AQP12は膵臓特異的に、とそれぞれ消化

器 官で の発 現が 報告さ れた こと から 

(Morishita, Y. et al., Mol. Cell. Biol., 

2005, Itoh, T. et al., Biochem. Biophys. 

Res. Commun., 2005)、AQP11/AQP12に着目し、

これまでの研究を発展させ、消化器官に発現

するアクアポリンについて、生体内外の物質

輸送以外の生理的役割を解明したいと考え

た。 

 

２．研究の目的 

本申請研究では、以下の事項について解明

を目指した。 

(1) 組織化学的解析によって小腸における

AQP11発現細胞を同定する。 

(2) 免疫化学的解析によって、組織内在の

AQP11/AQP12の細胞内局在を明らかに

する。 

(3) AQP11/AQP12が他の分子と複合体を形

成しうるか否か、形成しうるならば、どのよう

な分子と複合体を形成するかを明らかにす

る。また、複合体が共同的に発揮する機能

を明らかにする。 

(4) シミュレーションによる予測、アフリカツメガ

エル卵母細胞や培養細胞などの異種発現

系を用いた解析や、供与を受けたAQP11ノ

ックアウトマウスのトランスクリプトーム解析/

プロテオーム解析、表現形解析によって、

AQP11/AQP12の透過物質を明らかにす

る。 



(5) AQP11については、ノックアウトマウスが作

製されているが、表現形の解析は腎臓に

おける形態学的解析に留まっており 

(Morishita, Y. et al., Mol.Cell.Biol., 2005)、

腎臓以外での表現形や、AQP11の生理機

能については不明である。AQP11ノックア

ウトマウスの表現形解析、トランスクリプトー

ム解析 /プロテオーム解析によって、

AQP11の普遍的な生理機能と、小腸特異

的な生理機能について明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) in situ ハイブリダイゼーション 

詳細な操作は投稿論文に記載している 

(Okada, S. et al., 2008)。薄切した組

織切片に対し、PFA 固定、DEPC処理を行

い、ハイブリダイゼーションバッファー

中で DIG標識プローブのハイブリダイゼ

ーションを行った。アルカリフォスファ

ターゼ標識抗 DIG 抗体を反応後、

NBT/BCIP を基質として用いて染色を行

った。 

(2) トランスクリプトーム解析 

詳細な操作は投稿論文に記載している 

(Okada, S. et al., 2008)。AQP11 欠損

マウス 9匹および同腹仔の野生型マウス

7 匹から腎臓を摘出し、total RNA を抽

出して、DNA マイクロアレイ解析に供し

た。マイクロアレイは Affymetrix 社製

Mouse genome 430 2.0 GeneChip を用い

た。得られたデータは GCRMA 法で正規化

を行い、Welch's t-testで有意差検定を

行い、false discovery rate 5%未満を

閾値に設定して、有意に発現変動した遺

伝子を抽出した。 

 

４．研究成果 

(1) Aquaporin-11欠損マウス表現型解析 

消化管を含め、腎臓以外での AQP11 の生

理機能を考察するために、AQP11 欠損マ

ウスの胃、小腸、肝臓、脾臓の表現型の

解析を行った。腎臓においては顕著に嚢

胞が形成されている 3週齢の AQP11欠損

マウスの胃、小腸、肝臓、脾臓に対し、

ヘマトキシリン・エオジン染色を行い、

組織、細胞形態について観察を行ったと

ころ、これらの組織においては野生型マ

ウスと AQP11欠損マウスの間には違いは

見られなかった。次に、Hspa5 (Gpr78) を

分子マーカーに用いて、これらの組織に

おける小胞体ストレス誘導の観察を行

った。腎臓では、欠損マウスにおいて、

1 週齢と同様に嚢胞周辺の細胞内に空胞

を有する細胞で小胞体ストレスの顕著

な誘導が観察された。一方、その他の組

織においては野生型マウスとの間に差

異は 見出されなか った。 抗 Ki-67 

antigen 抗体を用いた免疫組織染色によ

って、細胞増殖についても観察を行った。

その結果、やはり腎臓以外の組織におい

ては野生型マウスと欠損マウスとの間

に違いはみられなかった。また、抗

cleaced caspase-3 抗体を用いた免疫組

織染色によって、アポトーシス細胞の頻

度についても解析を行ったが、同様に腎

臓以外の組織においては野生型マウス

と欠損マウスとの間に違いはみられな

かった。以上の結果から、組織・細胞形

態、小胞体ストレス誘導、細胞増殖、ア

ポトーシスのいずれにおいても胃、小腸、

肝臓、脾臓で AQP11 欠損の影響がみられ

ないことが明らかになった。このことか

ら、AQP11 が腎臓とそれ以外の組織とで

異なる生理的役割を担っていることが

示唆された。 

(2) Aquaporin-11 欠損マウス腎臓における



嚢胞形成機構の解析 

嚢胞形成機構の解明を目的に、1 週齢の

Aqp11 KO マウスとその野生型同腹子の

腎臓について、マイクロアレイ解析およ

び組織化学的解析を行った。その結果、

Aqp11 KO マウスでは腎臓に発現する遺

伝子の約 20%が有意に発現変動していた。

これら発現が変動した遺伝子の機能分

類を行ったところ、細胞増殖、細胞外マ

トリックス、アポトーシス、分化、免疫

応答などの項目に分類された。このよう

な遺伝子プロファイルは、発症率が高く、

症状が重篤な遺伝病である嚢胞腎症の

病態の特徴と類似していた。また、組織

化学的解析の結果、Aqp11 KO マウス腎臓

において、嚢胞腎症と同様に、尿細管細

胞の増殖および細胞外マトリックス関

連遺伝子の発現変化が観察された。本研

究から Aqp11 KO マウスの嚢胞形成機構

は、嚢胞腎症の嚢胞形成機構と共通点を

有することが明らかとなった。さらに、

Aqp11 KO マウスの嚢胞形成に関わるア

ポトーシスの機構として、嚢胞腎症では

報告のない小胞体ストレス誘導性のア

ポトーシスの関与を見出した。これらの

結果は細胞内局在型アクアポリンの生

理機能に新たな知見を与えるとともに、

未だ不明な点の多い嚢胞腎症の発症機

構の解明につながり、さらには、嚢胞腎

症の治療法の開発にも寄与するもので

あると考えている。 
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