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研究成果の概要（和文）：先天性腎性尿崩症は抗利尿ホルモンであるバゾプレシンの受容体に機能喪失型変異が
あることから、尿濃縮力が破綻し多尿となる疾患である。尿濃縮にはcAMP/PKA/AQP2水チャネル シグナルの活性
化が必要であり、我々はPKAの直接活性化に着目した。PKAの細胞内局在と活性はアンカータンパクであるAKAPs
に規定されている。PKAとAKAPsの結合を阻害する低分子化合物は、腎臓集合管のPKA活性を上昇させ、マウス腎
臓においてバゾプレシンと同等のAQP2活性化効果を発揮した。

研究成果の概要（英文）：Congenital nephrogenic diabetes insipidus (NDI) is characterized by 
defective urine concentrating ability. Congenital NDI is mainly caused by loss-of-function mutations
 in the vasopressin type 2 receptor (V2R), leading to inactivation of cAMP/PKA/AQP2 water channels 
signaling pathway. We focused on direct activators of PKA as novel therapeutic targets of congenital
 NDI. The intracellular distribution and substrate specificity of PKA are largely controlled by 
A-kinase anchoring proteins (AKAPs). Low molecular weight compounds that inhibit AKAPs binding to 
PKA significantly increased PKA activity in renal collecting ducts and activated AQP2 to the same 
extent as vasopressin.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
昼夜を問わない多尿と脱水症の回避に必要な多量の飲水は、先天性腎性尿崩症患者のQOLを著しく低下させ、社
会活動の制限を招く。さらに、多尿は精神発達遅滞や腎機能低下などの重篤な合併症を引き起こす危険性があ
り、根治的治療法の開発が望まれている。最近では、加齢・薬剤などによる後天性の尿濃縮障害も、脱水・熱中
症を引き起こすため解決すべき問題となっている。AKAPs-PKA結合阻害剤によるPKAの直接活性化は新規尿濃縮力
改善薬の標的として有望である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 先天性腎性尿崩症は、尿濃縮力が低下し多尿をきたす疾患である。多尿は生活の質を落とす
だけでなく、腎不全や精神発達遅滞などの重篤な合併症も引き起こし予後を悪化させる。尿濃
縮力の改善と尿量の軽減が治療目標となるが根治的治療法は未だ開発されていない。バゾプレ
シン 2 型受容体（V2R）と AQP2 水チャネルは尿濃縮の主要な因子として知られている。脳
下垂体より分泌されたバゾプレシンが腎臓集合管の V2R に結合すると cAMP が活性化し、
AQP2がリン酸化される。リン酸化された AQP2 は、尿細管腔側の細胞膜へと輸送され尿から
の水の再吸収が増加する（図 1左）。 
 先天性腎性尿崩症の原因遺伝子
の約 90% を V2R の機能喪失型変
異が占めることから、V2R 非依存
的に AQP2 を活性化することが治
療戦略となる（図 1 右）。今まで、
AQP2 活性化の標的として特に
cAMPが着目されてきた。cAMP活
性化効果のある G protein-coupled 
receptors (GPCRs)と AQP2の関係
が研究対象となってきたが、治療薬
の実用化には至っていない。先天性
腎性尿崩症の治療として実用化さ
せるにはより強力な AQP2 活性化
機構の解明が必要である。 
 
２．研究の目的 
  Protein Kinase A (PKA) は cAMP と AQP2 を仲介する主要な分子と推測されているが、
その詳細な役割は明らかでない。PKA 活性化薬が AQP2 に対しより直接的で強力な作用を持
つ可能性があると考え、PKA の調節機構に着目した。PKA の細胞内局在と PKAが標的とす
る substrates への特異性は、アンカータンパクである A-kinase anchoring proteins (AKAPs) 
によって制御されている。AKAPs は、足場のタンパクとして PKA と substrates を近接し
た位置に留めており、AQP2 のリン酸化にも関わることを我々は報告している (Kidney Int. 
2008）。 
 PKAは、2つの regulatory subunit (RI, RII) と 2つの catalytic subunit で構成されてい
るが、AKAPs から PKA RIIを切り離す薬剤として Ht31 が知られている。V2R と AQP2 を
内因性に発現している皮質集合管培養細胞 (mpkCCDcl4 cells) に Ht31 を投与すると、PKA 
の細胞内局在が変化し集合管の PKA 活性が上昇することを発見した。重要なのは Ht31 が、
PKA を介し AQP2 に対しバゾプレシンと同様の効果を発揮したことである。以上の結果は、
AKAPsと PKAの結合を切り離す薬剤 (AKAPs-PKA disruptors) が、新たな腎性尿崩症治療
薬の標的となり得ることを示している（図 2）。 
 Ht31 は、ペプチドであり生体内における安定性や細胞内への移行性の低さが臨床応用への
ハードルになる。
そこで、Ht31と同
様に AKAPs-PKA 
結合阻害効果を持
つ低分子化合物 
FMP-API-1 に着
目した。本研究で
は、FMP-API-1の
AQP2 活性化効果
を集合管培養細胞、
マウス腎臓から単
離した尿細管、腎
性尿崩症モデルマ
ウスを用いて検証
する。 
 
３．研究の方法 
 腎性尿崩症治療に有効な PKA 活性化候補薬を探索する。AQP2 を内因性に発現する皮質集合管
培養細胞へ FMP-API-1 を投与し、PKA の活性、AQP2 のリン酸化・発現量・膜輸送の変化を検証
する。次に、マウスの腎臓から集合管を単離し FMP-API-1 投与後の水の透過性の変化を測定す
る。さらに、V2R アンタゴニストである tolvaptan を投与した腎性尿崩症モデルマウスに
FMP-API-1 を投与し尿浸透圧の変化を観察する。 
 FMP-API-1 は、水溶性が低いことから十分なバイオアベイラビリティを得られない可能性が
ある。FMP-API-1 の誘導体の中には (CAS 7005-43-8, 61445-49-6)、FMP-API-1 より強力な



AKAPs-PKA 結合阻害作用を持つ化合物があることが報告されている(PMID:21177871)。
FMP-API-1 の誘導体の中で、より強力な PKA/AQP2 活性化作用を持ち、水溶性の高い低分子化合
物を探索していく。 
 
４．研究成果 
 FMP-API-1 は、cAMP を介さずに皮質集合管培養細胞の PKA 活性を直接上昇させ AQP2 のリン酸
化（S269 のリン酸化）や膜輸送を活性化した(図 3)。FMP-API-1 はマウスの腎臓において強力
な効果を発揮し、バゾプレシンと同程度にマウス腎臓から単離した皮質集合管の水透過性を増
加させた。 

 次に低分子化合物であるFMP-API-1を誘導体展開しより強力なAQP2活性化作用を持つ化合物
を探索した。FMP-API-1/27は、集合管培養細胞においてFMP-API-1の約1/10の濃度でFMP-API-1
と同等の効果を発揮した。そこで、FMP-API-1/27 を C57BL/6 マウスに腹腔内投与したところ、
驚くべきことにバゾプレシンよりも強力に AQP2 をリン酸化した(図 4)。FMP-API-1/27 は、皮下
投与において 6時間以上の AQP2 リン酸化効果を持ち、夜間頻尿の軽減に有効であると考えられ
た。FMP-API-1/27 は腎性尿崩症モデルマウスにおいても有効であり、尿浸透圧を上昇させた。
PKA はユビキタ
スに発現してお
り、他臓器にお
ける PKA 活性を
Phospho-PKA 
Substrate 抗体
を用いて評価し
たところ、心臓
や肺の PKA 活性
を変動させない
ことから副作用
を軽減できると
考えられた。 
 現在、我々は FMP-API-1/27 よりも
さらに PKA/AQP2 活性化効果が高い化
合物を探索している。FMP-API-1/27
を元にした誘導体展開と、類似構造を
指標とした in silico のスクリーニン
グにより新規AKAPs-PKA結合阻害剤の
探索を行った。その結果、腎臓集合管
培養細胞でバゾプレシンと同等の
PKA/AQP2 活性化効果を持つ化合物の
開発に成功し、治療薬としてポテンシ
ャルが高いことを明らかにした。並行
して、ドラッグリポジショニングの観
点から FMP-API-1/27 に構造が類似す
る既存薬を検索し、PKA/AQP2 活性化効
果のある化合物がある事も確認して
いる。今後、これらの化合物の尿濃縮
作用を検証し、治療薬として効果の高
い化合物を同定して行く。  
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