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研究成果の概要（和文）：本研究では、マクロファージにおけるAQPの機能やその生理学的意義を解析すること
により、炎症性疾患に対する新規予防法や治療法について提言することを目的として、種々検討を行った。その
結果、マウス腹腔マクロファージにLPSを添加するとAQP9のみが有意に増加することがわかった。また、AQP9ノ
ックアウトマウスの腹腔マクロファージは、野生型マウスと比べて高い貪食活性を示した。以上の結果から、マ
クロファージにおけるAQP9は、炎症応答を制御している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the function of AQP expressed on macrophages and 
its physiological roles in order to propose new preventive and therapeutic methods for inflammatory 
diseases. As a result, AQP9 expression level in mouse peritoneal macrophages was significantly 
increased after LPS treatment. In addition, the peritoneal macrophages from AQP9 knockout mice 
showed higher phagocytic activity than those of wild-type mice. These results suggest that AQP9 may 
regulate inflammatory responses in macrophages.

研究分野： Gastroenterology

キーワード： アクアポリン　マクロファージ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果から、マクロファージによる炎症応答の制御においてAQP9がターゲットとなる可能性が示唆され
た。近年、AQP9は炎症性疾患との関わりが示唆されており、関節リウマチや乾癬、潰瘍性大腸炎患者において、
その発現が増強していることが報告されている。今後、詳細に解析することにより、これら疾患の予防や治療に
有用な情報を提供できるものと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
体内には多種多様な免疫細胞が存在しており、近年、この免疫細胞を標的とした疾患治療に注
目が集まっている。例えば、ニボルマブ（オプジーボ®）やペムブロリズマブ（キイトルーダ®）
は免疫チェックポイント阻害薬と呼ばれ、これはリンパ球の表面にある CD28 ファミリー受容
体の一つである PD-1 に結合し、がん細胞によって機能が抑制された T 細胞を活性化させるこ
とにより抗腫瘍効果を発揮する。一方、これらの薬物は全てのがん患者に有効なわけではなく、
効果を示さない症例や副作用が問題となる場合がある。この理由として、がん患者における免疫
応答が多様であることに加えて、免疫細胞の表現型に個人差があることなどが原因と考えられ
ている。しかしながら、その詳細は不明であり、疾患の予防や治療を行う上で、免疫細胞をター
ゲットとする際には、その特徴や機能を把握することが極めて重要である。 
免疫細胞の一つであるマクロファージは、細菌などの異物を貪食し排除するとともに、炎症を
惹起することにより獲得免疫の発動に関与している。マクロファージは血液中に存在するほか、
脳のミクログリアや肝臓のクッパー細胞など様々なタイプが全身に局在している。以前よりマ
クロファージは、メタボリックシンドロームや動脈硬化、がんの転移などに関与している可能性
が示唆されている 1)。また最近では、マクロファージの形態学的特徴と分化調節因子、膜マーカ
ー分子を複合的に捉えた疾患特異的マクロファージが提唱され、注目を集めている 2-4）。したが
って、マクロファージの特徴や機能を解析し、疾患との関わりを明確にしていくことは、様々な
疾患の予防や新しい治療薬の開発の一助になり得る。 
このような背景のなか、申請者は、大腸に発現する水チャネル「アクアポリン（aquaporin；

AQP）」の機能解析を行うなかで、抗がん薬により大腸炎が発症した際には、大腸に発現するAQP
ファミリーのうち、ほとんどの AQPが減少したのに対して、AQP9のみが著明に増加すること
を明らかにした。また、増加が認められた AQP9 は大腸のマクロファージに由来することを見
出した。さらに、マクロファージと AQPとの関係の詳細を調べるため、マウスマクロファージ
細胞株 RAW264.7細胞に LPSを添加し炎症を惹起させたところ、AQP9が著明に増加すること
を見出している。これらの知見は、マクロファージに発現している AQPが炎症応答に関与して
いる可能性を示唆するものであり、マクロファージにおける AQPの発現パターンおよびその生
理的役割が明らかとなれば、これまでにない観点からマクロファージの特性を把握することが
可能となり、炎症性疾患に対して新たな予防法や治療法を提案できるのではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、上述した背景をもとに、マクロファージにおける AQPの機能やその生理学的意
義を解析することにより、炎症性疾患に対する新規予防法や治療法について提言することを目
的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（1）マウス腹腔マクロファージを LPS刺激した際の AQPの発現変化 
 8～12 週齢の雄性 C57BL/6N マウスの腹腔から常在性マクロファージを採取し、8.0×105 
cells/wellの密度で 12 well-plateに播種した。LPS（10 ng/mL）添加 10時間後におけるサイト
カインおよび AQPファミリーの発現量を real-time PCRにより解析した。 
 
（2）マウス肝細胞を LPS刺激した際の AQPの発現変化 
 8～12週齢の雄性 C57BL/6Nマウスを開腹し、下大静脈から collagenase typeⅠを含む buffer
を灌流した後、肝臓を摘出した。0.7 μmのフィルターを通した後、percoll solutionと混和し、
遠心分離により肝細胞を得た。2.5×105 cells/wellの密度で 12 well-plateに播種し、LPS（0.1~100 
ng/mL）添加 10時間後におけるサイトカインおよび AQPファミリーの発現量を real-time PCR
により解析した。 
 
（3）マウス腹腔マクロファージの貪食能における AQP9の役割 

8～12週齢の雄性 C57BL/6N系統の野生型マウス（AQP9+/+）および AQP9ノックアウトマ
ウス（AQP9-/-）の腹腔から常在性マクロファージを採取し、4.0×104 cells/wellの密度で 96 well-
plateに播種した。貪食物質として zymosanを添加し、30分後における貪食量を 405 nmの吸
光度を測定することで評価した。 
 
 
４．研究成果 
（1）マウス腹腔マクロファージを LPS刺激した際の AQPの発現変化 
 マウス腹腔マクロファージの primary cultureに LPSを添加し、10時間後におけるサイトカ



インおよび AQP ファミリーの発現量を解析した。その結果、マクロファージに LPS を添加す
ると、TNF-αおよびMCP-1のmRNA発現量がコントロールと比べて有意に増加することがわ
かった。LPS添加時には AQP2、AQP3および AQP5のmRNA発現量が、コントロールと比較
して有意に低下した。これに対して、AQP9 の mRNA 発現量は LPS 添加によりコントロール
と比べて約 32倍有意に増加した。 
以上のことから、マウス腹腔マクロファージを LPS刺激すると、炎症に伴って AQP9が顕著
に増加することが明らかとなった。 

 
（2）マウス肝細胞を LPS刺激した際の AQPの発現変化 

LPSによる AQP9の発現増加がマクロファージ以外の細胞でも生じるかについて、AQP9の
発現が豊富である肝細胞を用いて検討した。 
マウス肝細胞の primary cultureに LPSを添加すると、TNF-αおよび MCP-1の mRNA発
現量は LPSの濃度依存的に増加した。一方、AQP9の mRNA発現量については、LPSをいず
れの濃度で添加しても有意な変化はみられなかった。なお、マウス肝細胞に LPSを添加した際
の AQPファミリーの発現量については、AQP11のみ有意に低下した。 
以上のことから、LPSによる AQP9の発現増加は、マクロファージのような免疫細胞において
のみ認められる可能性が示唆された。 
 
（3）マウス腹腔マクロファージの貪食能における AQP9の役割 
マクロファージは、異物を貪食し除去するとともに炎症を惹起し、生体内の免疫応答を担って
いる。このうち貪食は、異物を認知し除去する過程で様々なサイトカインやケモカインが分泌さ
れ、自然免疫や獲得免疫の発動に寄与することが知られている。そこで、マクロファージの貪食
能における AQP9 の影響について調べた。なお、貪食物質としては、貪食能を評価する際に頻
用される酵母由来の多糖 zymosanを用いた。 
野生型（AQP9+/+）および AQP9ノックアウト（AQP9-/-）マウスの腹腔マクロファージそれ
ぞれにおいて、zymosan貪食量が有意に増加したが、AQP9-/- の方が AQP9+/+ よりも有意に
高い貪食活性を示した。 
以上のことから、AQP9 は腹腔マクロファージの貪食能を負に制御していることが明らかと
なった。 

 
近年、AQP9は炎症性疾患との関わりが示唆されており、関節リウマチや乾癬、潰瘍性大腸炎
患者において、その発現が増強していることが報告されている 5）。今後、マクロファージにおけ
る AQP9 の役割について詳細に解析することにより、これら疾患の予防や治療に有用な情報を
提供できるものと考える。 
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