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水チャネルと病気　アクアポリン病の病態生理

独立行政法人国立病院機構

　石橋賢一
千葉隠病院　臨床研究センター分子生物研究部

要旨

　浸透圧勾配に従って効率良く水を通す水チ

ャネル（アクアポリン）はヒトには13個見つ

かっている（AQpo－AQPI2）。これらは水を選

択的に通す群と、グリセリンなどの小粒子も

通す群に分けられる。ノックアウトマウスと

欠損するヒトの解析からアクアポリンの役割

が重要な臓器とその存在意義すら明らかでな

い臓器があることが解ってきた。ヒトでは

AQPO，1，2，3，7が遺伝的に欠損する例が報告

されている。今後個々のアクアポリンについ

てチャネル病として疾患概念を確立するとと

もに，後天的な異常による病態を明らかにし

ていく必要がある。

　Water　charmels　were　identified　as　molecules　to

facilitate　water　transport　driven　by　osmotic

gradient．　They　are　named　aquaporins

（AQPO－AQP　12　in　human）．　Aquaporins　were

divided　into　two　subgroups：　water－selective　and

glycerol－permeable．　Studies　in　knock－out　mice

and　defective　humans　revealed　importance　and

dispensability　of　aquaporins．　Four　aquaporins

（AQPO，　1，　2，　3，　and　7）　are　found　to　be　absent　in

some　humans．　Chamelopathies　of　aquaporins

and　diseases　secondary　to　aquaporin　dysfunction

should　be　established　in　the　near　future．

1．はじめに

　水は生命にとって不可欠の物質であり，そ

れを選択的に通す水チャネルは生理的には

1950年代に赤血球膜で示され，生化学的には

1980年代に示されていた。1992年にその遺伝

子がクローニングされるとこの分野の研究は

急速に進展した。水チャネルの実体はアクア

ポリン（aqua水＋porus通路、孔。アクセン

トは（porusの。が短母音ゆえ）後ろから3つ

目の母音にあるのでアクアーポリンと書くべ

き）と命名された膜蛋白で細菌からヒトまで

生物界に広く分布している。ヒトにおいては

13個の遺伝子が見つかっている
（AQpo－AQP　12：図1）。アクアポリンは全身に

広く分布して個々の細胞ごとに特異的なアク

アポリンが存在し，別個に制御されている（表

1）。またアクアポリンは水だけを通すのでな

いことも明らかになっている。アクアポリン

のなかにはCO，　CO2，　NH3，　NOなどの気体分子

やNa，　C1，ホウ酸，亜ヒ酸，　NO，　H202などのイ

オンも通すことも異論もあるが報告されてい

る。ただしこれらの生理的意義については不

明な点が多い。
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図1　ヒトのアクアポリンの系統樹（IIはグリ

　　　セリンチャネル、1は選択的水チャネル

　　　という機能的違いがある。IIIは1に近い。

　　IVは他とかなり違っている。）

　現在アクアポリンに対する特異的な抑制物

質が見つかっておらずその生理的役割は遺伝

的に欠損したヒトやノックアウトマウスの表

現型から類推するしかない。これらの検討か

らはアクアポリンは当初考えられていたほど

生存に必須の蛋白ではなく，むしろquality　of

lifeに関与している場合が多く，なかにはア

一21　一一

Presented by Medical*Online



体液・代謝管理　2005　Vo　1，21

クアポリンの存在意義が不明な臓器もあるこ

とが解ってきた（肺、腸）。一方これらの結果，

疾患概念として水チャネル病（water
channelopathy，　aquaporinopathy）というべきも

のが明らかになりつつある。ここでは水チャ

ネルの分布からみた臨床病態に重点をおいて

それぞれの水チャネルの役割を検討する。こ

れによって水電解質代謝のみならずより広い

疾患に水チャネルが関わっていることが解り，

病態の理解のみならず治療にも思考を巡らせ

る切っ掛けになることを期待したい。

II．アクアポリンの分類と構造

　アクアポリンは6回膜貫通チャネルを形成

する蛋白群に属する。ヒトのアクアポリンは

機能的に水を選択的に通す群（狭義の
aquaporin）と水以外にグリセリンなどの小粒

子も通す群aquaglyceroporinの2つに分けら

れる。　AQpO，　AQp1，　AQp2，　AQp4，　AQp5，

AQp6，　AQp8が1群である。一方AQp3，AQp7，

AQp9，　AQp10，　AQp　l　l，　AQp　l　2が2群である。

これらの機能の違いは1次構造から説明でき

ると考えられるが，最近結晶解析が進み水分

子の大きさである2．8オングストロームを越

える2．2オングストロームのレベルまで進ん

でいる。1群の代表としてAQP　1がまた2群

の代表として大腸菌のグリセリンチャネルで

あるGlpFの結晶解析が報告されている。6

回膜貫通部分とそれらを繋ぐ5つのループよ

り成り，アミノ基側もカルボキシ基側も共に

細胞質にある。前半と後半の2っに分けられ

る繰り返し構造になっている。そのなかでも

とくによく似ているのがNPA（アスパラギン

ープロリンーアラニン）ボックスと呼ばれる

疎水性のアミノ酸の並びがある。このNPAボ

ックスが水②通過孔（pore）を形成している。

4量体を形成するそれぞれの分子にporeが

存在しており水を選択的に通す，Poreは細胞

外と細胞内に開いた口とそれを繋ぐ細長い疎

水性のチニーブ（水を選別するフィルターに

相当する）の3つの部分から成る。チューブ

の直径は2．8オングストロームで水の直径に

ほぼ等しい。それで水は透過できるが水和し

たイオンや大きい分子はこの狭いporeを通

ることができない。グリセリンを通すGlpF

の構造解析ではこの部分がAQP　1より1オン

グストローム広くなっている。

　細胞膜に存在するアクアポリンは常に開い

ており浸透圧勾配に応じて水を透過すると考

えられる。イオンチャネルより透過効率が悪

いので膜に高密度に分布する必要がある。従

って調節は主に膜へのendo－exocytosisで行わ

れる。蛋白のリン酸化によってトラフィッキ

ングが調節されている。

III．アクアポリン病

　ヒトのアクアポリン遺伝子の先天性異常と

してAQpo，　AQp　l，AQp2，　AQp3，　AQp7が知ら

れている。しかしAQpoの白内障，　AQP2の腎

性尿崩症以外は病気とは無縁である。AQP9

以外はマウスもノックアウトマウスも含めて

全て遺伝子欠損の病態が報告されている。こ

の他にも後天的なアクアポリンの異常病態と

してシェーグレン症候群でAQP5が細胞膜へ

輸送されないことなども知られている。ここ

ではそれぞれのアクアポリンごとにその組織

分布（表1）と異常病態の関係に注目してみ

たい（表2）。
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表1　アクアポリンの組織分布

脂肉聡脂肪細胞

タイプ1肺胞上皮

触
汗線

コ匠器

集合管

耀帯
轍コ1匠器前庭

セルトリ細胞

肝纏

轍
騒白血球

髄ラ行止細胞

アストロサイト

髄撒
朧職
髄
髄
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A（」）O（MIP）　白内障x

ACPI

A［1）2

尿濃縮障害t，

知覚障害，

脂肪吸収回帰

二二尿崩症X

マウスで致死的

瀕P3＊　　　腎二尉萌症，皮膚乾燥

瓦P4 尿濃縮障害，

複覚、聴覚異常，

脳浮腫軽減

　＊ヒトでの欠損

表2

AQP5

AQP6

AQM

AQPe

（AQ円

AQPI　O

AQPI　1

AQM2
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シェーグレン症候群

唾液分泌低下

ほぼ正常

グリセリン代謝異常＊

内臓肥満

ほぼ正常

未発表）

げっ歯類で欠損

多嚢胞腎、致死的

ほぼ正常

　　　アクアポリン遺伝子異常に基づく疾患および

病態（ヒトで見つかっているのはAQPO，1，2，　3，7で

あり異常所見を＊で示した。他はノックアウトマウ

スの知見による。）

1．　AQPO

　AQpoは眼のレンズに詩異的に発現してお

り，その遺伝子異常で白内障が起きることが

ヒトでもマウスでも知られている。また逆に

白内障のレンズでの後天的なAQPO蛋白の異

常（C末部分の欠損）が知られている。対峙

するAQPO分子同士は細胞外ループを介して

接着している可能性が結晶構造の解析から示

唆されている1）。一方connexinとAQpOが結

びついていることから細胞間輸送に関与して

いる可能性もある2）。レンズという細胞外間

隙がほとんどない組織に栄養，水，酸素をそ

の中心部に運ぶためにAQpoが重要であり，

水を通すことによってレンズの含水量を調節

しているという考えもある。いずれにせよ

AQpoと白内障の関係は明らかであるが
AQpoのレンズでの役割はまだ不明の点が多

い。

2．　AQPI

　AQP　1は水チャネルとして最初に報告され，

ヒト赤血球から見つかった。これはRh血液

型抗原の検索の過程で偶然発見されたもので

あるが，実際にはAQP　Iはcolton血液型抗原

であった。従ってcolton－1一の人はAQP1を遺

伝的に欠損しているわけであり、血液銀行の

リストから欠損家系が見つかった。AQP1を

欠損する人はさしたる異常が認められないが，

負荷試験をしてみると腎臓での尿の濃縮の軽

度異常がみられたり，胸腔の水の吸収の遅延

などの異常も認められた。しかし血液には異

常はなく（赤血球のCO2ガスの透過性もノッ

クアウトマウスでも変化はない）赤血球での

AQP　1の役割は不明である。

　AQP　1のノックアウトマウスも報告された

が，目立った変化は軽度の尿濃縮障害であっ

た。しかしその後詳しく検討すると，目の脈

絡膜にAQP　1が発現して房水の産生に関与し

ているのでノックアウトマウスでは眼圧が低

くなること。またAQPIは角膜内皮にもあり、

角膜浮腫の解消に重要であること。脊髄の感

覚神経細胞にAQP　1があり、知覚異常がある

こと。小腸のリンパ管にAQP　1があり高脂肪

食での成長障害がみられることなどがノック

アウトマウスで明らかにされた。これらは人

で確認されておらず，種によって代償機能が

違う可能性もある。一方AQP　1は肝臓におい

てはintrahepatid　cholangiocyteにありsecretin

でendo－exocytosisの調節を受けることや，胆

嚢上皮，膵臓腺房分泌穎粒，膵管上皮にも分

布することが知られている。しかしノックア

ウトマウスでもこれらの器官にはとくに異常

は認められていない。一方AQP　1は血管内皮

に発現しており最近細胞運動に重要であるこ

とが示された3）。細胞の進行先端にはAQP1

が分布していてその部分の細胞容積を広くす

ることでアクチンの重合のためのスペ・一・・スを

提供して細胞運動を促進している可能性があ

る。これは新生血管形成に重要でガンの栄養

血管がAQPIノックアウトマウスでは発達が

悪く移植ガンの増殖が抑制されており，新た

な抗癌剤のターゲットにAQPIがなり得るこ

とが示された。腹膜透析の水の輸送にも

AQP　1が重要であることも示されている。こ

のようにAQP　1は多くの組織に発現している

のでその解析は困難だが種々の疾患でその病

態をAQP　1が修飾している可能性もあるので

注意深い観察が必要である。

3．　AQP2

　AQP　1とは対照的にAQP2は腎臓特異的と

されており，その異常で野性尿崩症（Diabetes
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Insipidus：in否定＋sapidus味があるくsapere味

がする。賢明である。Homo　sapiensはヒト：

その尿が無味であることから糖尿病
（Diabetes　melitus）と区別できた）が起きる。

これはヒトでもマウスでも同様であるが、マ

ウスは体が小さいので重症になり1週以内に

脱水で死ぬ。バソプレシン受容体（V2）の異常

による腎性尿崩症がこれより多いが，バソプ

レシン受容体の異常は伴性染色体劣性遺伝で

あるのに対して，AQP2の異常によるものは

常染色体遺伝である。劣性遺伝によるものが

多いがまれに優性遺伝するのもある。優性遺

伝をする機構はフレームがずれた異常蛋白が

正常のと4量体を形成するので膜に発現でき

なかったり、ライソゾームに運ばれて壊され

たりして正常のAQP2の発現が阻害されるこ

とによる（dominant　negative）一方AQp2が内

耳に発現しており，バソプレシンに反応して

メニエール病の内リンパ水腫にかかわるとい

う報告や，精子にAQP2が発現しているとい

う報告もあるが，AQP2の欠損でこれらの臓

器の異常は見られていない。

　一方後天的にAQP2の発現が抑えられる病

態が知られている。リチウム中毒ではAQP2

がほとんどみられなくなり腎性尿崩症のよう

になる。この原因はリチウムによってアデニ

ルシクラーゼが抑制されることによる。AQP2

の膜への発現が減るのは高カルシウム血症で

もみられる。同様のことが低カリウム血症，

尿管閉塞後，シスプラチン腎障害でもみられ

る。これとは逆に心不全や肝硬変ではAQP2

の発現が増えて水の吸収が増加するので低ナ

トリウム血症などの水中毒の病態を呈する。

AQP2を運ぶ機構に関わる分子の遺伝的欠損

でも同様に腎性尿崩症の病態が起きることに

なる。バソプレシン受容体の遺伝的異常はそ

の一・例にしかすぎない。今後腎性尿崩症の遺

伝的解析からAQp2のtraffickingの機構が明

らかにできる可能性がある4）。逆にバソプレ

シン受容体をブロックすることでAQP2の機

能を落として水利尿を起こして水中毒を治療

できる。このV2アンタゴニストはすでに臨

床応用されている。興味深いのはこれが多嚢

胞腎の発育を抑制することが動物の多嚢胞腎

モデルで示されたことである5）。嚢胞の発育

にAQP2はおそらく関与していないと考えら

れるが病態を修飾している可能性はある。

4．　AQP3

　AQP3はAQP2と同じ腎集合管細胞に発現

しているが，AQP2が管腔膜に発現している

のに対して（一部血管側膜にも分布するとい

う報告もある），AQP3は血管側面に発現して

いる。AQP3は広く分布しており、赤血球に

も発現している。このことから血液型抗涼の

GILと同一であることが明らかになり，GIL一／一

のヒトはAQP3が欠損していることが明らか

になった。AQP3を欠損するヒトも詳細はま

だ報告されていないがさしたる異常が認めら

れていないようである。これはAQP3のノッ

クアウトマウスが著明な腎性尿崩症を呈する

のと対照的である。ノックアウトマウスでは

多尿に伴う水腎症のために腎不全になる。

AQP3は皮質集合管に主として発現している

ので皮質集合管が尿濃縮に重要であることが

明らかになった。しかしマウスの系統による

差があり，毛がない系統のノックアウトマウ

スでは障害は軽度であり，AQP3の欠損で皮

膚の乾燥が加速される。この乾燥は経口的に

グリセリンを補充することでよくなるので皮

膚上皮の基底層細胞にあるAQP3の役割は水

輸送ではなくグリセリン輸送にあることが明

らかになった6）。

　AQP3は小腸、大腸上皮の基底側膜に分布

するがノックアウトマウスでは血中のグリセ

リンの濃度が低いという。グリセリンなど脂

肪の吸収にAQP3が関与しているのかもしれ

ない。AQP3は脳の硬膜や眼の強膜にも発現

するが，ノックアウトマウスではこれらの異

常は認められていない。二次的にAQP3が変

化する例としてミネラルコルチコイドで

AQP3の発現が増加することが挙げられる。

AQp3のmRNAはむしろ抑制されるがAQp3
タンパクのendocytosisは抑制されるので膜で

の発現は増加するという。AQP3はグリセリ

ンも通す水チャネルとして初めてのものであ

るが，グリセリンチャネルとして卵に人工的

に発現させることによって卵の凍結保存が可
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能になったという。

5．　AQP4
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　AQP4は脳のダリア細胞に最も多く発現し

ておりそのノックアウトマウスでとくに異常

は認められていないのは意外であった。腎集

合管にも発現しているので非常に弱い腎性尿

崩症として認められたが，その後の検討で内

耳のAQP4の欠損で難聴を呈することや，

AQP4は網膜のMuller細胞（ダリア細胞にあ

たる）にあって視力障害をきたすことが明ら

かになった。さらにAQP4はとくに血管近く

の突起にあるダリア細胞に分布しており，血

管から脳間質への水の輸送にかかわっており

水中毒や虚血後再循環での急性脳浮腫がノッ

クアウトマウスで軽くなる。これはAQP4が

脳浮腫の治療薬開発のターゲットになりうる

ことを示している。逆に発生してしまった脳

浮腫の吸収にもAQP4が関与している可能性

もあるので投与時期の検討も必要になると考

えられる7）。一方AQP4は胃壁細胞に分布す

るが，ノックアウトマウスでとくに胃酸分泌

などの異常は認められていない。AQP4は筋

肉に分布しているが，また筋肉は体内の水の

貯蔵場所として重要であり，さらに収縮一進展

による体積の急激な変化にAQP4が関与して

いる可能性があるが，ノックアウトマウスで

筋肉の異常を認めていない。AQP4は大腸上

皮の基底側膜に発現しているがノックアウト

マウスでとくに異常は見られていない。ヒト

のAQP4の遺伝子異常は見つかっていないが，

視覚，聴覚異常の合併した症例のなかにある

可能性がある。二次的な異常として脳の虚血

性疾患に伴うAQP4の発現の変化によって脳

浮腫が修飾をうけている可能性がある。

6．　AQPs

　AQP5は涙腺，唾液腺におもに分布してお

りノックアウトマウスでこれらの外分泌腺の

機能低下がおきシェーグレン症候群に似た病

態になる。ただしマウスでは涙腺の役割は小

さく涙液分泌に低下はない。AQP5は角膜上

皮にもあり、その異常で角膜が厚くなる。汗

腺の分泌も減るという。一方AQP5はtype　1

肺胞上皮に分布しているが、ノックアウトマ

ウスでとくに異常は認められていない。従っ

て肺でのアクアポリンの役割はAQP　1同様不

明である。また気管上皮、鼻腔上皮にAQP3，

AQP4，　AQP5が分布し、加湿に重要と考えら

れるが、とくに異常を認めていない。しかし

代償しあっている可能性や気管支喘息のよう

な病的状態での役割の検討も必要であろう。

実際、ノックアウトマウスでは気管の水の吸

収が低下していることが報告されている。

AQP5は幽門腺と十二指腸のBrunner腺にも

分布するがノックアウトマウスでの異常は検

討されていない．後天的にシェーグレン症候

群でAQp5の膜へのtraffickingに異常がある

ことが報告されたが正常であるシェーグレン

症候群も報告されており，ステージの違いな

のか，病態そのものを異にするのか今後の検

討が必要である』またシェーグレン症候群で

は腺細胞周辺の細胞のAQP　1の発現が減少し

ているという報告もある。ヒトのAQP5の欠

損例は知られていないが、先天性シェーグレ

ン症候群のなかに見つかる可能性がある。

7．　AQP6

　AQP6は腎集管介在細胞の細胞内小粒にし

か存在しない。尿濃縮に関与するのは腎集管

主細胞であり，　主に酸分泌に関与する介在

細胞でのAQP6の役割を推定するのは難しい

が，ノックアウトマウスでも特に異常がみら

れておらず，負荷をすることでその役割が明

らかにできる可能性がある。

8．　AQP7

　AQP7の欠損したヒト（男性）が報告され

ているがとくに外見上異常は認められていな

い。ただ絶食にして運動負荷をしたときに血

液のグリセリンの上昇が見られないという異

常がみられているが臨床的意義は少ない。一

方マウスのほうがヒトよりグリセリンの代謝

への依存が大きいのでノックアウトマウスで

はグリセリン代謝の異常のみならず8）ヒトと

は違い内臓肥満になることが解った9）。脂肪

細胞からグリセリンが血液中に出るのに

AQP7が必要でこれがないと脂肪細胞の腫大
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が起きて肥満になる。AQP7は近位尿細管の

管腔膜にもあって原尿からグリセリンを回収

しており腎臓障害で正常ではみられないグリ

セリン尿になる。AQP7は精子に非常に多く

発現しているがヒトでもマウスでも機能異常

はみられていない。精子における水チャネル

の役割は不明だが，グリセリンをあまり通さ

ないウマの精子ではグリセリンを使った凍結

保存が難しいことが知られている。

9．　AQP8

　AQP8はセルトリ細胞に最も多く発現して

おり，そのノックアウトマウスで精巣の腫大

がみられたが他には異常がみられなかった1

0）。この腫大の起きる機序は不明であるが精

子の機能には異常は認められていない。また

AQP8は膵臓腺房細胞の管腔膜、肝細胞細胆

管にも分布するが細胞質が主であり，cAMP

で管腔膜に細胞内から移行する。しかし胆汁

や膵液の分泌不全もノックアウトマウスでみ

られていない。また唾液腺の基底側側にも

AQP8はあるが唾液分泌も正常である。最近

AQP8は肝臓ではミトコンドリアに存在する

ことが示されたが11）肝臓の異常も認められ

ていない。AQP8は抗体作成が難iしくその局

在が不明であったが細胞内オルガネラの水チ

ャネルとして同定されたので今後その役割が

注目される。水以外にもNH3やH202も通す

という報告12）もあるので機能的多様性につ

いても興味がもたれる。ただノックアウトマ

ウスでさしたる異常がみられなかったので，

代償機構の有無を含めたより詳細な検討が望

まれる。

10．　AQPg

　AQP9の欠損だけがまだ報告されていない。

AQP9は虚血や外傷後に脳での発現が増加す

ることが知られており，脳浮腫の成因にか

かわる可能性がある。またAQP9は精巣の

Leydig細胞に発現しているので男性ホルモン

の合成に必要かもしれない。マウスにはない

がヒトでは白血球にAQP9が発現しており，

白血球の運動による形体の変化で細胞の辺縁

部分にAQP9が分布するので，好中球の運動

に重要かもしれない。一方肝臓のAQP9は血

液からグリセリンを細胞内に取り込むのに必

要と考えられている。消化管では杯細胞に

AQP9が発現しているがその役割は不明であ

る。胎盤や卵にもAQP9は発現しておりノッ

クアウトマウスは生まれない可能性もある。

11．　AQPIO

　AQPIoは空腸など上部消化管に限局して

発現している。ところがマウスではAQPIO

は偽遺伝子となっておりどこにも発現してい

ない。つまり天然のノックアウトマウスがで

きているわけである13）。マウスにおいては

AQP3，　AQP7など他の機能的に類似したアク

アポリンがAQPIoの欠損をカバーしている

可能性がある。尤も，消化管でのアクアポリ

ンの役割はこれまで報告されているノックア

ウトマウスの解析でも不明な点が多い。これ

は小腸の水の輸送は水チャネルを介さないこ

とが示されており，アクアポリンの小腸での

生理的意義は水以外の小粒子の吸収に関与し

ている可能性があり，それは必ずしもグリセ

リンとは限らない。今後の解析が待たれる。

12．　AQPII・AQP12

　この2つのアクアポリンは一次構造がこれ

までのアクアポリンとはかなり違っており，

また細胞内オルガネラに分布する。発現実験

で細胞膜に行かないので機能解析がいない。

AQP　I　1は広く分布しており，精巣，腎臓，肝

臓，小腸，胸腺，脳に発現が多い。これに対

してAQPI2は膵臓特異的である。興味深いこ

とにAQpll／AQp12に近い遺伝子が線虫以上

の多細胞生物には存在するが，酵母や原虫や

細菌のような単細胞生物には存在しない。多

細胞になって本来のアクアポリンから分かれ

て分化してきた前能性がある。AQP11ノック

アウトマウスは多嚢胞腎で腎不全で生後1ヶ

．月で死ぬ14）。これはAQPI1が近位尿細管の

小胞体を主体とした細胞内オルガネラに分布

しているためで，嚢胞が近位尿細管に限局し

ている点がこれまでの多嚢胞腎とは違ってい

る（図2）。興味深いことに嚢胞になる前は近

位尿細管細胞の空胞変性（バルーニング）が
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みられる。この原因として細胞内オルガネラ

のpH異常が考えられる。同様の空胞変性は

肝臓や小腸でも認められるがこれらの臓器は

正常に機能している。最も多くAQP11が発現

している精巣（セルトリ細胞に発現）はノッ

クアウトマウスが性成熟の前に死んでしまう

ため解析が困難である。

　一方AQP　12は膵臓の腺房細胞に発現して

いるが15），ノックアウトマウスでもさした

る変化が認められていない。これは細胞内分

泌穎粒にはAQPIも発現しているので16）代

償されている可能性があり，AQPIとのダブ

ルノックアウトマウスで検討する必要がある。

　　正常　　　　　　　　　　　　AQPI1欠失

図2　AQP　I　1ノックアウトマウス（1ヶ月齢）の腎

臓組織　　皮質に限局した多嚢胞腎になっている。

させた報告がある18）。

　水とは直接関係しない治療として新生血管

の発育をAQP　1の抑制を通じて行う試みがあ

る。ア引回ゾラマイドがAQP　1の発現を抑え

ることから肺癌の発育をそれが抑えたという

報告がある19）。また血管内皮の遊走にAQP　1

が関与しているのと同じことが他のアクアポ

リンについてまた上皮細胞の遊走にも関与し

ているとすれば癌細胞に発現しているアクア

ポリンの抑制薬によって‘肝癌作用’が期待

される。

　アクアポリンはイオンチャネルのように開

閉で調節をうけていないで膜への発現量で調

節されている。従って促進薬としては膜への

輸送を促進する薬が挙げられる。それはシャ

ペロンに作用したり、そのものがシャペロン

として働くことが期待される。そのためには

まだよく解っていないアクアポリンの膜への

輸送機構について分子実体の解明を含めた研

究が望まれる。抑制薬に関してはイオンチャ

ネルや受容体と同じく立体構造の解析からヒ

ントが得られる可能性がある。アクアポリン

はその小分子という特徴から比較的はやく結

晶構造解析が進められている。AQPO，　AQP　l，

AQP2，　AQP4の構造が現在解かれている。

IV：臨床応用への展望

　水代謝の異常の治療としてアクアポリン作

用薬の投与が考えられる。例えば心不全，肝

硬変に伴う低ナトリウム血症の治療に水利尿

を促進する目的でAQP2を抑制する薬が有望

である。この目的にはV2受容体抑制薬が現

在使われている。ノックアウトマウスの知見

からはAQP3抑制薬も同様の効果が期待され

る。また脳硬塞や脳腫瘍に伴う脳浮腫を

AQP4抑制薬が軽減できる可能性がある。

AQP5促進薬はドライアイからシェーグレン

症候群に至る乾燥症候群の治療に有望である。

AQP3促進薬は皮膚の湿潤性を高め，傷の治

癒促進や美容的にも有望である17）。これらの

アクアポリン特異的な抑制薬や促進薬は現在

得られていないので、遺伝子治療で発現を増

やす試みもある。放射線治療で障害を受けた

唾液腺にAQP　1を発現させて唾液分泌を増加

V結語
　アクアポリンは広く全身に分布している。

しかし水チャネル以外の機能についてはよく

解っていない。アクアポリンを欠損するヒト

やノックアウトマウスでその欠損病態を検討

することでそれを推定しうる。今後水代謝以

外のアクアポリンの機能を明らかにしていく

努力が必要である。そして基礎研究で得られ

たアクアポリンの知見を臨床に応用すること

が現在求められている。
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