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研究成果の概要（和文）： 
今回の研究で多発性嚢胞腎になる AQP11(細胞内に分布する水チャネル)を欠損するマウス腎を
網羅的に遺伝子や蛋白発現を野生型と比較することで、小胞体ストレス（変性タンパク質が小
胞体に蓄積して細胞への悪影響が生じること）が関与していることが明らかになった。腎臓以
外にも AQP11 の肝、精巣、胸腺などの病態に関与していたが、とくに脳での毛細血管内皮細胞
に AQP11 が発現しており、浸透圧変化に適応するのに重要であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study revealed the importance of endoplasmic reticulum (ER) stress reaction induced by the 
accumulation of unfold proteins in the ER for the development of polycystic kidneys in AQP11 null 
mice by comprehensive gene and protein expression surveys of the kidney. Other than the kidney, 
AQP11 plays some roles in the liver, testis, thymus and brain. It is noteworthy that AQP11 is expressed 
at the endothelium of cerebral capillaries seemingly for the adaptation of osmotic stresses in the brain. 
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１．研究開始当初の背景 
水チャネル（アクアポリン、AQP）は 1990 年
代の初めに分子実体があきらかになった膜
タンパクで、細胞膜以外に細胞内にも存在す
る。AQP11 は細胞内小胞体 ER 膜に分布し、
AQP11 欠損マウスは多発性嚢胞腎による腎不
全で生後 1～2 ヶ月で死ぬ。嚢胞は近位尿細
管細胞内巨大空胞化のあとにおきてくる特
異な病態である。 

２．研究の目的 
腎臓近位尿細管のように大量の水と電解質
が流入する細胞では細胞内水代謝をうまく
処理しないと、オルガネラ内での浸透圧やイ
オン濃度変化がおきて、変性した蛋白やオル
ガネラができオートファジーや ER ストレス
がおきると考えられる。AQP11 も水をとおす
ので、細胞内での水輸送の破綻がいかに巨大
細胞内空胞化形成、さらには嚢胞形成につな



がるかを明らかにして、変性蛋白、脂質、オ
ルガネラや、オートファジー制御で病変の修
飾、治療ができるかどうかをあきらかにする
のが目的。 
 
３．研究の方法 
AQP11 欠損マウスの細胞内空胞形成がはじ

まる生後 3 日と嚢胞が完成した生後３０
日のAQP11 欠損マウスの腎臓の遺伝子発
現をマイクロアレイで正常腎と比較する。 

AQP11 欠損マウスの嚢胞形成がはじまる生
後２１日の腎臓の蛋白を２次元電気泳動
で比較する。 

正常と疾患モデルでの AQP11 の全身の発現
動態について PCR, 免疫組織染色であき
らかにする。とくに腎、肝の病態モデル
での AQP11 の発現動態を観察する 

水中毒や食塩負荷によって血液中の浸透圧
を変えた時の AQP11 発現への影響につい
て腎と脳で検討する。 

細胞内空胞がみられる生後６日の AQP11 欠
損マウスの肝臓の遺伝子発現パターンを
マイクロアレイで比較する。 

 
４．研究成果 
(1)腎臓での検討 

AQP11 欠損マウス腎臓のプロテオーム解
析を行った。生後１７日の腎臓から蛋白を分
離して、２次元電気泳動で流して AQP11 欠損
によって増加した蛋白のスポット（野生型と
欠損型の泳動をマージした下図で赤いスポ
ット：矢印）を、ヒートショック蛋白 HSPa5
（ER ストレスタンパク質）, Major Urinary 
Protein3 (MUP3 : PKD モデルマウスであるｊ
ｃｋマウスの嚢胞液中でこのファミリーが
確認されている)と同定した。 

 

腎臓ではアミノグリコシド腎障害のマ
ウスモデルにおいて AQP11mRNAの減少がみら
れた。 

また、野生型マウスと AQP11 欠損マウス
の生後３日と３０日の腎臓でそれぞれ発現
の変化している遺伝子をマイクロアレイで
網羅的に調べた。３日では ER ストレス関連
遺伝子の増加、３０日では炎症や線溶系に関
するものが増加していた。嚢胞腎発生機序に
不明な点が多いが、今回マイクロアレイや２
次元蛋白泳動でＥＲストレスや炎症の関与

をあきらかにできた 
また生後 3日目マウスの腎臓のタンパク

を用いてオートファジーのマーカー（LC3)を
プローブとしたウエスタンブロットを行っ
たが活性体である LC3-Ⅱに差はみられなか
った。生後 1，3 日目のマウス腎凍結切片初
期エンドソームのマーカーで染めたが、野生
型に比べ AQP11欠損型で初期エンドソームマ
ーカーの EEA1 のシグナルが弱く、初期エン
ドソームの在量が少ないことがわかった。 

 
(2)肝臓での検討 

AQP11KO マウスでの肝臓における空胞変
性の機構を検討するために生後 6 日齢の
AQP11 欠損マウスと野生型マウスの肝臓でマ
イクロアレイ解析を行った。小胞体ストレス
関係の遺伝子はあまり変動しておらず
（KO/WILD Hspa5: 1.153 倍、Derl3: 1.006
倍）、小胞体ストレス誘発アポトーシス関連
の遺伝子変化も確認することはできなかっ
た（Ddit3: 0.95 倍、Casp12: 1.13 倍）。し
かし、肝臓での遺伝子変化として鉄代謝に関
わる遺伝子発現の変化が確認された。 

 
(3)全身での AQP11 分布と病態による変化 

腎臓以外の病変の検索の目的で、RT-PCR
で精巣、腎臓、肺、胸腺、肝臓、小腸、大腸、
眼で AQP11 の発現がみられた。ウェスタンブ
ロッティングで精巣、腎臓、胸腺、肝臓、小
腸、大腸でバンドを検出した。In Situ 
Hybridization では空腸、回腸では吸収上皮
細胞で、胸腺では髄質と比較すると皮質での
発色が強く見られた。肝臓では肝実質細胞全
体に弱いシグナルと中心静脈付近の肝実質
細胞に比較的強いシグナルが認められた。   

AQP11 欠損マウス組織切片で精巣の精母
細胞、小腸の絨毛吸収上皮、肝臓の門脈域の
肝実質細胞で細胞の空胞変性が見られた。 

AQP11 は胸腺では皮質での発現が強く見
られ、リンパ球ではなく胸腺細胞に発現して
いた。AQP11 欠損マウスでは胸腺の発育障害
がみられた。 

精巣ではセルトリ細胞に AQP11は発現し
ており、テストステロン筋肉注射によって
AQP11mRNA が低下した。これは AQP11 が精子
形成にホルモン依存的に関与していること
を示唆する。 

肝臓では、アセトアミノフェン急性肝障
害モデルを作成して中心静脈付近の肝細胞
障害をおこすと AQP11mRNAの発現低下がみら
れた。また 3 日間絶食にすると肝臓の
AQP11mRNA の発現の低下がみられた。 

 
(4)脳での AQP11 の発現と役割の解明 



免疫組織染色で AQP11は脳では脈絡叢と
毛細血管に発現していた。脈絡叢では上皮細
胞の細胞内に、毛細血管では血管内皮細胞膜
に発現していた。 

生後１日では AQP11は軟膜と脈絡叢に発
現しているが、成長するにつれて軟膜の
AQP11 は減少して、かわりに脳実質に分布す
る毛細血管の発現が増加して、生後４週では
軟膜の AQP11 はほとんどみられなくなる。実
際に組織をホモジェナイズして遠心して毛
細血管の部分を分離してリアルタイム PCRで
AQP11 の発現量を定量化してみると、生後１
日では血管部分と脳実質部分がほぼ等量発
現しているが、生後４週では血管部分が 2.5
倍多いことがあきらかになった。 

毛細血管のまわりにあるグリアの足突
起には AQP4 が発現しているが、AQP11 はその
近くの血管内皮細胞の基底膜側細胞膜に発
現しており、同じく血管内皮細胞の管腔側に
発現している AQP1 とはオーバーラップして
ない。 

 

AQP11 欠損マウスの脳を組織的に観察す
ると、毛細血管は変化がないが、脈絡叢上皮
細胞の細胞内に空胞をみとめた。次に脳のプ
ロテオーム解析を行った。生後１週のマウス
の脳から蛋白を分離して、２次元電気泳動で
流して AQP11欠損によって新たに出現してき
たり、失われる蛋白のスポットを調べたとこ
ろ出現してきたり増加してくるスポットは
なかったが減少するスポットが同定された。
Time of Flight Mass SpectrometryＴＯＦＭ
Ｓ(飛行時間型質量分析法)で同定したとこ
ろアルブミンであった。コンタミの可能性も
考えられるが、AQP11 欠損マウスでは浮腫の
ためにアルブミンの脳実質の濃度が低下し
ている可能性も考えられる。そこで、脳水分
量を Karl-Fisher 法によって AQP11 ノックア
ウトマウスと正常マウスで比較した。ともに

79%で AQP11 欠損による変化はみられなかっ
た。 

脳毛細血管は血液脳関門（blood brain 
barrier; BBB）として重要な役割をしている
ので、AQP11 欠損マウスと正常マウスで BBB
の機能を比較した。ビオチンの流出を組織学
的にアビジンとの反応で漏れを検出する鋭
敏な方法で検討すると、漏出はともに認めら
れなかった。浸透圧を変化させた状態や
LPS(lipopolysaccharide)投与による敗血症
モデルでも検討したが AQP11欠損マウスでも
BBB の破綻は観察されなかった。 

つぎに、浸透圧モデルを作成して AQP11
欠損マウスへの影響を調べてみた。はじめに
正常マウスで脳の AQP1, AQP4, AQP11 の発現
をリアルタイム PCR で定量してみた。低Ｎａ
モデル（低浸透圧モデル）ではその急性モデ
ル（４時間後）ではこれらの AQP に変化はみ
られなかった。一方、その慢性モデル（3.5
日後）では軽度の Na 負荷では AQP1 のみが増
加し、重症モデルでは AQP11のみが減少した。 

 
逆に、高Ｎａモデル（高浸透圧モデル）

では、急性の軽度 Na 負荷では AQP1 と AQP11
が減少し、高度 Na 負荷の急性高Ｎａモデル
ではすべてに変化がみられなかった。また慢
性高Ｎａモデルでも変化はみられなかった。 

一方脳浮腫治療に臨床的によく用いら
れるマニトール投与モデル（高浸透圧モデ
ル）では、投与後６時間、12 時間の急性高浸
透圧モデルではすべての AQP が減少した。 

同じ細胞にある AQP1 と AQP11 は似た変
化をする傾向があることがわかった。 

AQP11欠損マウスの脳ではAQP1に変化は
なかったが、AQP4 は低下していた。しかし、
急性の高Ｎａや低Ｎａモデルで、AQP11 欠損
マウスの脳での AQP1 は変化しなかったが、
AQP4 は増加して正常レベルまで回復してい
た。これは AQP11 が欠損することで、同じ細
胞にある AQP1 は変化しないが、AQP11 の近く
に発現している AQP4 は、浸透圧が変化する
時には、違う細胞にあるにもかかわらず相補
的に働いて代償しようとしていることが考
えられる。 



 

 

(5)今後の展望 

  AQP11 欠損マウスが嚢胞腎になるメカニ
ズムは解明できておらず、細胞内シグナル分
子を含めたより細かい検討が必要で、嚢胞腎
の発症や進行に介入する治療法の開発につ
なげていきたい。さらに、近位尿細管の再生
や修復に関与する可能性もあるので、薬剤性
腎障害や急性腎不全などのモデルにおける
関与についても明らかにしたい。 

また、脳においては毛細血管における役
割が注目されるが、今後脳浮腫をおこす脳梗
塞や脳炎や脳出血などの疾患モデルにおけ
る発現や病態修飾、さらには治療応用につい
てあきらかにしていきたい。 
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