
　常染色体優性多発性囊胞腎（ADPKD）は，日本では約
4,000人に 1人の割合で発症する頻度の高い遺伝性疾患で
あり，日本には約 3万人もの患者がいることが知られてい
る。ADPKDの患者では，腎臓のさまざまな部位の尿細管
が拡張し囊胞を形成するが，その囊胞が徐々に増大・拡張
し，最終的に腎機能は廃絶する。原因遺伝子としては，
polycystin-1（PC-1）をコードする PKD1と，polycystin-2 

（PC-2）をコードするPKD2が知られており，それぞれ 85～
90%，10～ 15%を占める。PC-1は 462kDの分子量の大き
な蛋白であり，一方，PC-2は 110kDの蛋白である。PC-1/2

は，尿細管細胞の細胞膜や絨毛に存在し，細胞膜上で複合
体を形成し，Caチャネルとして機能することが知られてい
る。囊胞形成に関与するシグナル経路としてはさまざまな
経路が知られているが，囊胞形成の病態メカニズムについ
てはいまだ不明な点が多い。また，同じ遺伝子変異を持つ
同一家系内でも囊胞進展の速さが違うことから，囊胞進展
に遺伝子変異以外の要素が関与している可能性が示唆され
てきた。
　今回われわれは，ADPKDの囊胞腎形成メカニズムを解
明する手がかりとして，多発性囊胞腎をきたすマウスであ
る AQP11ノックアウトマウス（AQP11KO）を解析すること
とした。
　AQP11は，13個の AQPファミリーのなかでもかなり異
なった遺伝子配列や構造を持つAQPとして知られている。
AQP11は，プロテオリポソームなどの解析では水透過性を
有するが，生体内におけるAQP11の局在や働きは明らかに

なっていない。また，AQP11KOの腎臓は多発性囊胞腎を
呈し，腎不全と成長障害により早期に死亡することが報告
されているが1），生体内における AQP11の局在や機能，そ
して AQP11KOにおける囊胞腎形成メカニズムはいまだ解
明されておらず，polycystinなどの囊胞性腎疾患原因蛋白の
関与もいまだ不明であった。
　今回の研究では，まず，AQP11を検出できる良い抗体が
存在しないため，N末端に 3×HAのついた AQP11を発現す
るようなAQP11 BAC トランスジェニックマウス（TgAQP11）
を作製し，AQP11 の生体内での局在を明らかにすることを
目的とした。さらに，polycystinなどの囊胞腎原因蛋白を検
討し，AQP11KOの囊胞腎形成メカニズムを明らかにする
ことを目的とした。
　まず，前述のような TgAQP11を作製し，3×HAのついた
AQP11が腎臓で発現していることを，HA抗体を用いての
ウエスタンブロッティングにて確認した。続いて 3×HAの
ついた AQP11が，内因性の AQP11と同様に生体内で機能
するかを確認するために，TgAQP11と AQP11（＋/-）マウス
を掛け合わせ，3×HAのついた AQP11のみを持つマウスを
作製し，囊胞腎の形成や体重減少などの AQP11KOの形質
が，3×HAのついた AQP11によって緩和されるかを確認し
た。3×HAのついた AQP11のみを持つマウスでは，腎臓で
の囊胞形成や体重減少が緩和され，3×HAのついた AQP11

がマウス生体内で内因性の AQP11と同様に機能すること
を証明した。
　続いて，TgAQP11における AQP11の腎臓での局在を調
べるために抗 HA抗体を用いての免疫染色を行ったとこ
ろ，AQP11は近位尿細管の細胞質内に存在することが明ら
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かになった。AQP11KOマウスの腎囊胞の由来を尿細管
マーカーでの免疫染色で調べたところ，主に近位尿細管由
来であり，AQP11の局在と一致していることがわかった。
　さらに，AQP11の細胞内局在を検討するために，各種オ
ルガネルマーカーとの二重染色を行ったところ，AQP11が
近位尿細管の小胞体に存在することが明らかになった。腎
臓の小胞体分画のウエスタンブロッティングでも同様の結
果を得た。
　AQP11が存在する小胞体は，新しく合成された蛋白の品
質管理や膜輸送に必要不可欠な役割を果たすことが知られ
ており，われわれは AQP11KOにおいて，AQP11が存在し
ないことにより小胞体が機能不全を起こし，PC-1/2の量や
質に異常が起きているのではないかと仮説を立て検証した。
　AQP11KOの腎臓のウエスタンブロッテイングを行った
ところ，野生型マウスに比べて PC-1の量は増え，PC-2の
量は減っていた。さらに，AQP11KOの腎臓においてはPC-1

蛋白のサイズが野生型マウスよりも大きく，その違いが
PNGaseの脱糖鎖反応によって消失したことから，糖鎖異
常によるものであることが明らかになった。また，
AQP11KOの腎臓ではすべてのPC-1がEndoH感受性を示し
たことから，PC-1の小胞体からゴルジ体への輸送障害が示
唆された。
　このように，AQP11KOの腎臓では PC-1の小胞体からゴ
ルジ体への輸送障害が示唆されたため，AQP11KOの腎臓
において，PC-1の細胞膜への輸送異常が起きているかにつ
いても検討を行った。
　免疫染色に用いることのできる PC-1の良い抗体が存在
しないため，PC-1の細胞内局在の検討には密度勾配分画法
や生体内蛋白ビオチン化法を用いた。マウス腎臓の密度勾
配分画法を行って PC-1蛋白の細胞内局在を評価したとこ
ろ，AQP11KO腎臓では PC-1蛋白の細胞膜での発現が減少
しており，生体内蛋白ビオチン化でも同様の結果が得られ
た。以上より，AQP11KOの腎臓では，PC-1の細胞膜への
輸送異常が起きていることが明らかになった。
　さらに，PC-1の細胞膜への輸送異常による PC-1の機能
喪失が AQP11KOの囊胞腎形成に関与するかを明らかにす
るために，Pkd1ノックアウトマウスと AQP11KOを掛け合
わせ，Pkd1（＋/-）AQP11（-/-）マウスを作製することで
AQP11KOの囊胞腎が悪化するかを検討した。生後 12日で
検討したところ，Pkd1（＋/-）マウスは囊胞腎を呈さなかっ
た。しかし，Pkd1（＋/-）AQP11（-/-）マウスは AQP11（-/-）
に比して重度の囊胞腎を呈した。腎臓の重さが体重のなか
で占める割合を示す %KW/BWや，BUNなどの値も，Pkd1

（＋/-）AQP11（-/-）マウスでは，AQP11（-/-）に比して優位
に悪化を認めた。以上より，PC-1の糖鎖と細胞膜輸送の異
常が AQP11KOの囊胞形成の主要な機序であることが示唆
された。　
　このように，AQP11KOにおける囊胞腎形成は，糖鎖の
異常と細胞膜輸送の異常によって引き起こされた PC-1の
機能低下がその主要な原因であると考えられた（図）。今回
の結果から，小胞体の機能異常が囊胞腎形成と密接にかか
わっている可能性が示唆され，小胞体の機能低下を引き起
こす恐れのある環境因子が多発性囊胞腎の増悪因子となる
可能性が示唆された。
　AQP11KOの腎臓において，小胞体ストレスが亢進して
いることが報告されている2）。小胞体ストレスを引き起こ
す因子としては糖尿病や感染などが知られており，実際，
ADPKDの糖尿病患者では腎臓のサイズが大きいという報
告もある。小胞体ストレスを引き起こす因子を防ぐことが
小胞体の機能維持につながり，ひいては多発性囊胞腎の増
悪を抑制する可能性が示唆され，現在さらに検討を進めて
いる。
　このように，近位尿細管小胞体の機能異常が囊胞腎形成
と密接にかかわっているという新たなエビデンスは，今後
の囊胞腎の病態解明と治療薬開発に貢献する可能性がある。

図　AQP11ノックアウトマウスにおける囊胞形成メカニズム
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