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研究成果の概要（和文）：細胞形質膜に存在し水/イオン/小分子を経上皮的に輸送する輸送体蛋白に比べ、小胞体など
の細胞内膜系に存在する輸送体は、研究手法が限られてきたことからその研究は遅れている。しかしながらヒトの病態
と深く関わる事も推定され、その研究の進展は急務である。今回、細胞内膜系に存在すると推定されているAQP11のノ
ックアウトマウスが嚢胞腎を発症する分子病態を明らかにした。AQP11は、腎臓では近位尿細管の小胞体に存在し、そ
の欠損が嚢胞腎原因遺伝子PKD1のコードする蛋白PC-1の糖化に障害を与え、PC-1の細胞膜発現低下を通して嚢胞腎が発
症することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of our study was to clarify pathopysiologival roles of aquaporins in e
ndoplasmic reticulum (ER). AQP11 knockout mice (AQP11-KO) showed polycystic kidney. However, molecular mec
hanism(s) of the cyst formation remained to be determined. To clarify this, we generated HA-tagged AQP11 B
AC transgenic mice (AQP11-TG), and also analyzed AQP11-KO focusing on PKD1 (PC-1)and PKD2 (PC-2). AQP11 wa
s found to be localized in endoplasmic reticulum in the proximal tubules, and impaired glycosylation proce
ssing and aberrant membrane trafficking of PC-1 was observed in AQP11 KO mice, suggesting the involvement 
of AQP11 in proper glycosylation of PC-1 in ER. 
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１．研究開始当初の背景 
本研究者は、1990 年代はじめから腎臓の膜輸
送体遺伝子の同定を行い、AQP 水チャネル
(Nature 1993, PNAS 1994, JBC1997 など)、
CLCクロライドチャネル（JBC 1993/1994/1996, 
Neuron 1994 など）など数多くのチャネル分
子をクローニングし、ヒトでのこれら輸送体
病の発見(Am J Hum Genet 2001)や遺伝子改
変マウス作成(Nature Genet 1999, AJP 2005, 
JBC 2005, PNAS 2005)による生体内で役割の
解明を行ってきた。また最近は輸送体分子の
制御機構の解析へと研究は発展してきた（J 
Cell Biol 2008, Cell Metab 2007, Hum Mol 
Genet 2009、J Cell Sci 2011, PLoS ONE 2011）。
一方、これらの進展をみた膜輸送対研究は主
として、細胞形質膜上に存在するチャネルや
トランスポーターであり、経上皮の水電解
質・小分子の輸送に関わる分子であった。こ
の理由は、細胞形質膜上に存在する輸送体に
ついては、種々の機能評価系が存在するが、
細胞内膜系に存在するチャネルや輸送体の
機能評価の系が古典的なリポソーム再構成
系など限られていた事による。 
本研究では我々がクローニングした水チャ
ネル AQP11 を対象とする。AQP11 ノックアウ
トマウス(AQP11-KO)が多発性嚢胞腎を引き
起こす事はすでに明らかにしたが(Mol Cell 
Biol 2005)、AQP11 の詳細な細胞内局在を含
めて、なぜこのような病態が引き起こされる
のか全く解明されていない。よって遺伝子改
変マウスを主として使用した病態解明を通
して、水チャネルがなぜ小胞体に存在しなく
てはならないのか？について答えを出すこ
とが求められていた。 
  
２．研究の目的 
本研究は、AQP11-KO における嚢状腎形成の分
子メカニズム解明を通して、小胞体になぜ
AQP 水チャネルが必要なのか、という細胞生
物学的疑問に答えることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
3xHA タグ付き AQP11BAC トランスジェニック
マウス（AQP11-TG）の作製と解析をおこなう。
タグ付き AQP11 を作製する理由は、今までに
nativeのAQP11に対して良好な抗体が得られ
なかったためである。BAC トランスジェニッ
クマウスであるので、遺伝子全長を導入して

おり、その発現臓器は生理的な発現臓器と同
じであると考えられるが、機能的にもこの
3xHA-AQP11 が生体内で機能しているかを検
証するため、すでに我々が作成した AQP11 ノ
ックアウトマウスと交配し、その異常（嚢胞
腎を発症）を相補できるかを検証し、その確
認が取れた段階で、AQP11 の細胞内局在を抗
HA 抗体を用いて詳細に検討する。種々の細胞
内器官マーカーとの共染色によりその存在
部位を同定する。また、嚢胞腎の発症に関わ
る他の遺伝子(PKD1, PKD2 など)産物（PC-1, 
PC-2）の蛋白レベルでの詳細な検討を
AQP11-KO にて行い、AQP11-KO の嚢胞腎発生
機序を探る。 
 
４．研究成果 
１）AQP11—TG の作成と解析 
AQP11 の細胞内や組織での存在部位はよい抗
体がないために未同定であった。そこで
AQP11-TG を作成し、その際に AQP11 に３XHA
のタグを付与して、HA 抗体での観察を可能に
した。この AQP11-TG は AQP11 ノックアウト
マウスと交配すると嚢胞腎の形質が相補さ
れたことから、生体内でも正しく機能してい
る事が示された。HA-AQP11 は腎臓以外の臓器
にも発現していたが、腎臓では近位尿細管に
局在していた。近位尿細管の細胞内では、各
オルガネラマーカ-との 2 重染色によって、
小胞体にAQP11は存在することが確定された。 
２）AQP11—KO の解析 
AQP11 の小胞体への局在が確定されたため、
小胞体における AQP11 の役割を、AQP11-KO の
嚢胞腎という形質という観点から追求した。
小胞体は蛋白が mRNA から翻訳後、種々の修
飾を受ける部位であり、その修飾が蛋白の正
常な機能発現には必須である。そこで嚢胞腎
の原因遺伝子である PKD1 と PKD2 の遺伝子産
物PC-1とPC-2 について特に蛋白修飾につい
て AQP11-KO で異常が無いか調べた。その結
果 PC-1 の glycosylation に異常があり、ま
た細胞膜上の PC-1 発現量が低下しているこ
とが明らかとなった。この発現低下が嚢胞形
成に寄与しているかどうかを調べるために、
PKD1 ノックアウトマウスと AQP11-KO を交配
したところ、PKD1+/-バックグラウンドの
AQP11-KO は通常のバックグラウンドの
AQP11-KO より重篤な嚢胞腎を呈したことか
ら、AQP11-KO での PKD1 の関与が確実となっ



 2 

た (J. Am. Soc.Nephrol 2014 in press)。 
小胞体に存在する AQP がなぜ特定の PKD1 と
いう蛋白のみにその糖化を障害するのかと
いう疑問は残ったが、小胞体機能に小胞体に
存在するAQPが寄与しているという初めて病
態を明らかにすることができた。今後は、こ
の小胞体におけるAQP11の機能に水チャネル
としての役割が寄与しているのかどうかに
ついて検討が必要である。 
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