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研究成果の概要（和文）：近位尿細管特異的嚢胞腎であるAQP11欠損マウスでもcAMP活性が野生型より増加し、
嚢胞腎でのアデノシン受容体（A1, A2A, A2B, A3）ではA3のみが上昇していた。 また質量分析法によって、
AQP11ノックアウトマウス嚢胞腎で発現量が野生型マウス腎と変化している蛋白を網羅的に検索し、嚢胞形成直
前の生後２週齢マウス腎臓から2044個の蛋白を同定した。1.5倍以上増加した162個では結合組織関連蛋白やアン
ジジオテンシノーゲンのほかに、Reg1（Lithostathine）という膵臓増殖因子が10倍に増加していた。0.8倍以下
に低下した蛋白ではミトコンドリア関連の蛋白があった。

研究成果の概要（英文）：The activity of cAMP was increased in AQP11 null kidney developing 
proxmal-tubular-selective cysts, which is similar to the results of collecting-duct-type polycystic 
kidneys. Among four types of adenosine receptors (A1, A2A, A2B and A3),only A3 was enhanced. Mass 
spectroscopic analysis of the kidney proteins from two-week old AQP11 null mice initiating the cyst 
formation had 1.5 times more enhanced expression of 162 proteins than wild mice, including 
connective tissue-related proteins, angiotensinogen and, above all, Reg1 (Lithostathine),a growth 
factor for the pancreas with ten times increase. The decreased proteins by less than 0.8 times 
included mitochondria-related proteins.     

研究分野：水電解代謝疾患、腎臓内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性嚢胞腎は透析導入原因疾患の2-3％を占める優性遺伝の腎疾患であり、その発症と進行の機序解明は、よ
り有効な治療のターゲット分子を明らかにして、新たな薬剤の開発の端緒となりうる。唯一の治療薬トルバプタ
ンは遠位尿細管にしか作用せず、近位尿細管に有効な薬剤の開発が求められている。今回研究対象にしたAQP11
欠損マウスは近位尿細管にしか嚢胞ができない多発性嚢胞腎モデルであり、この目的に合致した数少ないモデル
の一つである。今回の研究で、これまで全く検討されていなかったアデノシン３型受容体とReg1の関与が示唆さ
れた意義は大きい。今後ヒトの多発性嚢胞腎でも検討して、治療薬開発が望まれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

多発性嚢胞腎は透析導入原因疾患の 2~3％を占める稀ではない優性遺伝の腎疾患であり、その

発症と進行の機序解明は、より有効な治療薬のターゲット分子を明らかにして、新たな薬剤の

開発の端緒となることが期待される。現在ある唯一の薬剤トルバプタン（2 型バソプレシン受

容体拮抗薬）は遠位尿細管にしか作用せず、それほど顕著に嚢胞形成はもちろん、進行すらも

ほとんど抑制できず、さらに近位尿細管には無効である。しかも多尿をいう副作用のために夜

間頻尿で睡眠が障害されたり、大量長期内服が必要なために、肝機能障害のリスクもある。し

たがって、より有効で副作用の少ない薬剤が求められている。特に近位尿細管にも有効な薬剤

の開発が求められている。しかしながら近位尿細管に作用するソマトスタチンアナログは動物

実験では有効性が示されていたが、残念ながら臨床試験では有用性は示せなかった（副作用も

トルバプタンより多い）。今回研究対象にした AQP11欠損マウスは近位尿細管にしか嚢胞がで

きない多発性嚢胞腎モデルであり、この目的に合致した数少ないモデルの一つである。 

 

２．研究の目的 

水チャネル AQP11 欠損による嚢胞腎の原因は、小胞体異常によるヒト多発性嚢胞腎原因遺伝

子 polycystin1 (PC1)（ヒト常染色体優性多発性嚢胞腎の原因遺伝子の１つ）の細胞膜への輸

送障害によるので、近位尿細管特異的嚢胞腎のよいモデルになる。一方、ヒト多発性嚢胞腎で

の近位尿細管嚢胞が PC1 異常で形成される機構はよくわかっていない。また、小胞体異常が

細胞内空胞形成によっておきると考えられるが 、そこに小胞体に発現している AQP11 がどの

ように関与しているかも不明である。  

これらを明らかにする目的で、以下の３つの目標をかかげた。①近位尿細管特異的嚢胞形成機

構とこれまで解析が進んでいる集合管嚢胞形成機構との違いの解明、②近位尿細管特異的嚢胞

の進行を抑制する物質の検索、③AQP11の膜透過性を制御する因子の検索と、亢進させる操作

による腎障害の軽減が可能かどうかの検討。 

 

３．研究の方法 

①集合管モデルの嚢胞腎で明らかになっている cAMP のシグナルが、近位尿細管モデルでも関与

しているかを、嚢胞腎での cAMP 活性を測定した。一方、cAMP は細胞に出るとアデノシンに変

化してア デノシン受容体に作用して細胞増殖を促進すると考えられるので、嚢胞腎でのアデノ

シン受容体（A1, A2A, A2B, A3）の mRNA をリアルタイム PCR で定量した。 

網羅的に発現している蛋白分子を検索することによって、嚢胞腎で増加している分子が嚢胞形

成や維持のドライバー分子として新規に同定できる可能性があるので、嚢胞形成直前の生後２

週齢マウス腎臓から蛋白を抽出して、AQP11 欠損マウスと野生型マウスで発現の変化している

蛋白を飛行時間形質量分析計(time of flight mass spectrometer: TOF-MS)をもちいた質量

分析法で定量した。変化のあった蛋白は PCRやウェスタンブロッティングで検証した。 

②新規糖尿病治療薬のナトリウム依存性グルコース輸送体２（SGLT2)阻害薬の嚢胞腎治療への

応用（ドラッグリポジショニング）について検討した。より強力な抑制薬であるフロリジンを

AQP11 欠損マウスに投与して、尿糖や嚢胞形成の変化について検体検査や解剖学的に検討した。 

③AQP11 が発現ししている肝臓のマイクロゾーム分画を AQP11 欠損マウスと野生型マウスから

抽出して、その水透過性をストップフロー法で測定して比較することを試みることによって薬

剤スクリーニング系の確立をめざした。 

 



４．研究成果 

ｃAMP 定量キットによって AQP11 欠損マウス嚢胞腎でも cAMP 活性が野生型より増加していた。

さらに、集合管嚢胞形成の比較から cAMP とアデノシン受容体に注目し、cAMP は細胞に出ると

アデノシンに変化してアデノシンの受容体に作用して細胞増殖を促進すると考えられ、嚢胞腎

ではアデノシン受容体 A3のみが増加していることが明らかになった。 

②糖尿病治療薬のナトリウム依存性グルコース輸送体２（SGLT2)阻害薬の応用の検討では、フ

ロリジンを AQP11 欠損マウスに皮下注射してメタボリックケージで尿を採取して薬効（尿糖）

を確認した。 

しかし、キー分子を推定してこのモデルに応用するよりも、網羅的に発現している蛋白分子を

検索することによって、嚢胞腎で増加している分子が嚢胞形成や維持のドライバー分子として

新規に同定できる可能性があると考え、マイクロアレイはすでに発表していて、これはという

増加した遺伝子が同定できなかったので、質量分析法によって、AQP11 ノックアウトマウス腎

臓で発現量が変化している蛋白を網羅的に検索した。 

嚢胞形成直前の生後２週齢マウス腎臓から 2044 個の蛋白を同定でき、1.5 倍以上増加した 162

個では結合組織関連蛋白やアンジジオテンシノーゲンのほかに、Reg1（Lithostathine）という

膵臓増殖因子が 10倍に増加しているのが注目された。しかし Reg1 遺伝子の増加は見られなか

ったので嚢胞液に Reg1 蛋白が蓄積していることが示唆された。 

また上皮間葉転換に関連する蛋白（細胞接着因子）も増加が見られており、嚢胞形成との関連

に興味が持たれた。一方、0.8 倍以下に低下した蛋白ではミトコンドリア関連の蛋白が注目さ

れた。アンジオテンシノーゲン分子の増加もみられていることからレニンーアンジオテンシン

系の近位尿細管嚢胞形成への関与も考えられた。 

嚢胞腎で増加している Reg1（Lithostathine）蛋白は膵β細胞の再生・増殖因子であることや、

Reg1 受容体蛋白が細胞膜上に発現していることが報告されているので、腎臓での役割について

検討する目的で、生後１週、２週、３週での腎での Reg1 の発現部 位を RT-qPCR で髄質と皮質

に分けて定量検討した。マウスでは生後 10日までネフロン形成が進むが、生後１週では皮質よ

り髄質での Reg1 の発現が多く、初期には 近位尿細管以外の増殖に関わっていることが示唆さ

れた。生後２週や３週、さらには成獣では皮質に多く発現しており、最終的な近位尿細管の増

殖・維持に関与 していると考えられた。今後ヒトの多発性嚢胞腎でも Reg1 の関与があるかど

うかの検討が望まれる。 

AQP11 ノックアウトマウスでは著明な胸腺の萎縮が見られており、AQP11 が胸腺上皮細胞に発現

していることから近位尿細管との類似について興味がもたれるので、マイクロアレイ解析を胸

腺で行った。PI3K-Akt シグナル経路に関与する遺伝子群の発現が AQP11 ノックアウトマウス胸

腺で増加し、PPAR シグナル経路に関与する遺伝子群の発現は低下していた。増殖系の増強は腎

での Reg1 誘導とも類似しており興味深い。 

③マウスの赤血球を用いたストップフローで水とグリセリンの透過性を測定し。水銀でブロッ

クされるのを確認した。AQP11 の透過性を測定するためのスクロース濃度勾配による細胞内分

画胞を野生型マウスの腎臓と肝臓で行い、AQP11 をウエスターンブロットで確認できる画分を

得たが、水透過性は認められなかった。残念ながら測定系の確立はできなかった。 
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ホームページ：ようこそ明治薬科大学・病態生理学研究室へ！ 
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