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腎に おける水 の透過性
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図 1 A q u a p o ri n 発現 の 歴史

は じ め に

こ れま で
, 電 解質,

タ ン パ ク質, 糖質など の

様々 な物質の細胞 間 の移動 に つ い て は, その 移動

に関わる ト ラ ン ス ポ ー

タ
ー

, チ ャ ネ ル や メ カ ニ ズ

ム に関する研 究が 行われ て きた . 水に 関 して は
,

様々 な物質に対する溶媒と して の 認識が中心で ,

水がど の ような経路を通 っ て生体内で 移動する の

か に つ い て はあまり注 目が集 まら なか っ た . しか

し約 1 5 年前 に水 を選択的に通過 さ せ る チ ャ ネ ル

の 存在が 明らか に された .

水チ ャネル ( A q u a p o ri n ; A Q P)

発見の推移 ( 図 1)

19 90 年代に P
. A g r e ら の グ ル ー プが赤血球膜よ

り 2 8 k D a の 分子量 を有 するチ ャ ン ネル 様膜蛋白

を単離し C h a n n el - lik e i n t e g r at e d p r ot ei n o f 2 8

k D a ( C H IP - 28) と名付け, さ ら に浸透圧勾配 に

従 っ て 水分子 の み を通すチ ャ ネル と して の 機能を

有 す る こ と を発 見 1) し て か ら , 水 チ ャ ネ ル

( w at e r c h a n n el) の 研究は幕を開 けた
. C ⅢIP - 28

C h a n n el f o r m l n g i nt e g r al

p r ot ei n of 2 8 k D a ( C 捕 p - 2 8)

は後 に A q o a p o ri n l (A Q P l) と名前を改め
,

また

そ の ア ミ ノ 酸構造と し て N P A b o x と 呼ばれ る

A s n - P r o - Al a 配列が 2 ケ所存在する特徴 2) か

ら
, 同配列 をタ ー ゲ ッ トと した d e g e n e r at e p ri m e r

を用 い た P C R ク ロ
ー ニ ン グ に より, こ れま で に

ほ乳類に お い て は 11 種類の A Q P f a m ily が 見 つ か

っ て い る . A Q P l は血管内皮細胞, 赤血球膜, 腎尿

細管上皮細胞 など水 の移動に関わる部位に最 も広

範に存在する こ と が知ら れて い る
2)

. もと もと腎

に は水を選択的に通過 させ るチ ャ ネ ル の 存在の 可

能性が考えられて い た ため , その 後の研究は主に

腎に注 目 し て 展 開 し , A Q P 2 3)
,

A Q P 3 4) ‾ 6)
,

A Q P 4 7) 8)
,
A Q P 6 9) は腎を中心 に ク ロ

ー ニ ン グ が

行われて き た . また
, 以前に ウ シ 水晶体より単離

されて い た M IP 1 0) も後に A Q P f a m ily の
一

員 で

あ る こ と が判り, A Q PO と名付けられた . 腎以外

にも水の 移動に 関係する臓器か らの ク ロ ー ニ ン グ

も行われ , 唾液腺より A Q P 5
1 1) が, 精巣より

A Q P 7 12) と A Q P 9
1 3) が見 つ か っ て い る .

一

方, 消化器 も水 の 移動 が盛 ん に行われて い る

臓器 で あり, 輝 か ら は A Q P 8
1 4) が , 小腸 か ら は

A Q P I O 15) が それ ぞれク ロ ー ニ ン グ された .
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図 2 A Q P 8 の構造

A Q P f a m ily の特徴 2)

A Q P の特徴は
, 分子量 は およそ 2 8 - 32 k D a の

蛋白質で ある . ア ミ ノ酸
一

次構造 の 特徴と して 前

述した とお り N P A 配列 ( ある い は類似 した 配列)

を2 カ所有して おり, 疎水性配列と親水性配列を

交互 に持ち,
立体構造と して は 6 回膜質通型 の 膜

蛋白で ある . 例と して
, 我 々 が ク ロ

ー

ニ ン グ した

A Q P 8 の c D N A / 蛋白配列を図 2 に示 す 14)
.

生体膜で は 4 つ の チ ャ ネル 分子が結合 した 4 量

体として存在して い る と考えられて い る . 基本的

に は水分子 のみを エ ネル ギ ー 非依存性に通過させ

るチ ャ ネ ル で ある が
,

グ リ セ ロ - ル/ 尿素なども

通過させ るf a m ily ( A Q P 3 ,
A Q P 7

,
A Q P 9

,
A Q P IO)

も存在 して い る . 尚, A Q P 6 はイ オ ン を通す特殊

性を有する 1 6)
. 水透過性に つ い て は, A Q P 蛋白

発現を行わせ た G e n o p u s o o c yt e を低張液に移 し

た際の o o c y t e の 膨張速度 を測 定する こ と に より

L I O 2 U L 1 8 6

推定分子量: 2 7 . 9 k D a

6 2

2 5 3

C o o n

水透過係数を算出する . 図 3 に A Q P 8 蛋白発現 を

行 わせ た o o c y t e の低張液内で の 変化を示 すが
,

急速に o o c yt e が膨張 しや がて 破裂 して い く様子

が観察される .

A Q P の 水透過性 は E g ＋ によ り抑制さ れ る が ,

さらに メ ル カ プト エ タ ノ
ー

ル など の 還元剤で回復

する こ と も特徴の 1 つ であ る . 図 4 に A Q P 8 の 水

透過性を例示 する
1 4)

. 尚, 例外と して A Q P 4 は

H g ＋ の 影響を受けな い 8)

A Q P の機能 一 疾患との関係

A Q P l はほ乳類の 生体で 最も広範か つ 豊富 に存

在 ･ 分布 して い るが , 先天的に A Q P l が 欠損 して

い る家系の 報告で は正常人 と比較 し明 らか な表現

型 の 変化は認め られ なか っ た 1 7)
.

し か し生 理食

塩水負荷など の 条件下で は先天性 A Q P l 欠損で は

正常人に比し肺 の 血管透過性の低下があ る こ と が
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図 3 A Q P 8 発現卵 の 変化

示 され 18)
,

ラ ッ ト の A Q P l ノ ッ ク ア ウ ト モ デ ル

で は脱水などの ス ト レ ス 下で は 腎の尿濃縮力が低

下 する こ と が示 さ れて い る 1 9)
. A Q P は様々 な臓

器 に数種類が存在するた め ,
1 種類の A Q P 欠損で

は他の A Q P が欠損を補い 得る た め に表現型 に 明

らか な異常をきたすこ とは少 な い もの と考えら れ

る . し か し
, 腎集合管上 皮細胞内腔 側膜 に は

A Q P 2 の み存在するため
,

A Q P 2 欠損や変異は先

天性尿崩症 の 原因 と なりう る 2 0) し
,

A Q P O 欠損

は 白内障の 原 因 と な る こ と も示 さ れ て い る
2 1)

表 1 に現在まで に示 されて い る
, あ る い は想定さ

れて い る A Q P 異常 と疾患 と の 関連を示す.
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国 4 A Q P に おけ る水透過係数 ( Pf)

表1 A Q P 異常 と疾患

A Q P 欠損 疾患
,
病態

A Q P O

A Q P I

A Q P 2

A Q P 3

A Q P 5

先天性白内障

尿濃縮障害
,
脂肪吸収障害

腎性尿崩症

皮膚異常乾燥

シ ェ
- グ レ ン 症候群

,
唾液腺分泌障害

消化器 における A Q P の発現 ･ 分布 ･ 局在

我 々 は こ れまで に ラ ッ ト消化管 ･ 肝 ･ 月琴などで

の A Q P の 分布 ･ 局在を示 して きた 2 2)
.

R N a s e

p r ot e cti o n a s s a y の結果で は , A Q P l , A Q P3 m R N A

はラ ッ ト消化管全般 にわた り幅広く分布して い る

の に対 し, A Q P 4 m R N A は胃と小腸に比較的限局

して存在する . また, A Q P 8 は ラ ッ ト空腸 と大腸 ,

に限局 して存在して い た ( 図 5) .

ラ ッ ト の 免疫組織化学 に よる検討で は , A Q P l

は消化管全般にわた りリ ン パ 管および毛細血管内

皮細胞 に存在 して い たが, 小腸および結腸 で は腸

液腺の 最下部の 上皮細胞膜に も認められた ( 図

6) . 小腸で は 内腔側 に存在す る の に対 し
, 結腸で

は基底側膜 に存在 して い た . 食道上皮に存在する

1 9 7

の は A Q P 3 のみ で あり, 食道扇平上皮の 基底部の

細胞膜に全周性に認 められ,
さ らに A Q P 3 は胃お

よび小腸 には認 めない もの の結腸で は吸収上皮細

胞の 基底側膜に存在 して い た (図 7) . A Q P 4 は食

道および結腸 に は認め ない もの の 胃および小腸 に

存在して い た . 胃で は基底腺部の壁細胞の基底側

膜に認 め た が
, 表層の 上皮で は認め なか っ た . ま

た小腸 で は A Q P l と同様に腸液腺最下部 の 上皮細

胞 に存在した が
,

A Q P l と異な り, 基底側膜に存

在 した ( 図 8) . A Q P 8 は食道, 胃には存在せ ず空

腸および結腸の 吸収上皮細胞の 基底側膜 に存在

した . さらに A Q P 8 は肺腺房細胞 の 内腔側,
およ

び肝細胞表面にも発現 して い た ( 図 9) .

消化器 における A Q P の機能

これま で に消化器 に お ける A Q P の 役割は明 ら

か に されて い ない . 我 々 は消化管に お ける A Q P

の 役割を推察するた め に
,

ラ ッ ト小腸大量切除モ

デル を作成 して検討を行 っ た . 体重 2 80 g 前後の

s D 雌性ラ ッ トを,
9 0 % 小腸切 除を行 っ た小腸大

量切除群 (S B 群,
n - ll) ,

空腸起始部より約

5 c m の 所 で 離断 した 後 吻合 し た 対照 群 ( C 群 ,

n - 12) 及び正常群 ( N 群 ,
n

- 4) の 3 群 に分
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進ん で い な い ･ しか し
･ 消化管 ･

肝 ･ 月華など の 消 お い て は こ れまで 図 11 A に示 すよう に, 水 は細

化器 に も A q u a p o ri n は確か に存在する . 消化管に 胞 と細胞 の 間隙を浸透圧勾配 に従 っ て 移動 する



小山他 : 消化器と A q u a p o ri n
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図 1 1 水分子 の 細胞通過経路

( 細胞間経路) と考え られて き た が, 細胞内経路

( 図 11 B) も存在 し
, 消化 ･ 吸収 など の 生理機能

に密接に関わ っ て い る可能性もあるもの と考える .
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