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―綜 説―

細胞膜水チャネル，アクアポリン
腎臓を中心にして

松崎 利行
日本医科大学大学院医学研究科生体制御形態科学分野

Water Channel Aquaporins with a Special Focus on the Kidney

Toshiyuki Matsuzaki
Department of Anatomy and Neurobiology, Nippon Medical School

Abstract

Aquaporins are membrane water channel proteins through which water permeates the
lipid bilayer. So far 13 aquaporin isoforms, aquaporin-0 (AQP0) to AQP12, have been identified
in mammals. They are classified into 3 subgroups: 1) aquaporins that selectively transfer
water, 2) aquaglyceroporins that transfer some small solutes as well as water, and 3)
unorthodox aquaporins. They are widely distributed in most water-handling organs, such as
kidney, and play important roles in water transfer. For example, segment-specific expression
of AQP1, AQP2, AQP3, AQP4, AQP6, AQP7, and AQP11 in the renal tubular epithelium
enables water reabsorption to produce concentrated urine. Aquaporins are usually localized to
the plasma membrane. Some isoforms, such as AQP2, are present in the intracellular
membrane compartment. AQP2 in collecting duct cells translocates between intracellular
vesicles and the cell surface via a membrane trafficking mechanism. Mutations of AQP2 result
in congenital nephrogenic diabetes insipidus. This review summarizes the distribution and
physiological importance of aquaporins, with a special focus on the kidney.
（日本医科大学医学会雑誌 2009; 5: 118―124）
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はじめに

細胞膜は脂質二重層からなり，水の透過性は低い．
そこで多くの水が細胞膜を瞬時に透過するには，水
チャネルが必要である．細胞膜の水チャネルが最初に
発見されたのは 1992 年のことであり，その業績は
2003 年，Peter Agre のノーベル化学賞受賞につな
がった．筆者はこれまで水チャネルの生体内分布の解

析に携わってきた．本綜説では腎臓を中心に，細胞膜
水チャネルの分布とその役割を紹介したい．

水チャネルの発見

ヒトの腎臓の糸球体で濾過される原尿は，1日に約
180 リットルにも上るが，実際に尿として排出される
のは 1.5～2 リットルほどに過ぎない．つまり尿細管
から集合管にかけて，多量の水が再吸収されているわ
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図1 アクアポリンの構造
アクアポリンはアミノ酸にして300以下の短い1本の
ポリペプチド鎖からなり，細胞膜を6回貫通する．N
末端とC末端はいずれも細胞内に伸びている．細胞
内のloop Bと細胞外のloop Eには，アスパラギン―プ
ロリン―アラニン（アミノ酸の一文字表記により
NPA）からなる保存された領域（NPAボックス）が
ある．文献21から転載．

けである．経上皮細胞的に水が再吸収されるとなる
と，水は脂質二重層からなる細胞膜を透過しなければ
ならない．脂質二重層そのものの水透過性は低く，尿
細管から集合管にかけての上皮細胞の細胞膜には，水
を透過させる特別な仕組みがあることが想定されてい
た．1992 年，Peter Agre らのグループは，赤血球の
細胞膜タンパク質として単離した 28 kDa の膜タンパ
ク質CHIP28（channel-like integral membrane protein
of 28 kDa）が，水を透過させる水チャネルであるこ
とを発見した1．特異抗体を用いた研究で，この水チャ
ネルは赤血球のほかに腎臓の近位尿細管上皮細胞の細
胞膜に分布することが明らかとなった．1993 年には
Sasaki らのグループが，CHIP28 と相同性を示す新た
な水チャネルを腎臓からクローニングした．この水
チャネルは集合管に分布することから，WCH-CD
（water channel of collecting duct）と名づけられた2．
水チャネルは後にアクアポリン（aquaporin；AQP）
と命名され，CHIP28 はアクアポリン 1（AQP1），WCH-
CDはアクアポリン 2（AQP2）と呼ばれるようになっ
た．水は生命にとって不可欠であり，その通過路であ
るアクアポリンは細菌から哺乳類，さらには植物にま
で普遍的に存在していることがわかってきた．

哺乳類のアクアポリン

哺乳類では，現在までに 13 種類のアクアポリンア
イソフォーム（AQP0-AQP12）が確認されている．

図 1にアクアポリンの構造を示した．いずれのアイソ
フォームも細胞膜を 6回貫通し，N末端とC末端は
細胞内に伸びている．細胞内の loop B と細胞外の loop
E は脂質二重層に入り込み，チャネルの透過路を形成
している．透過路を形成する部分には，アスパラギン―
プロリン―アラニンからなり，ほぼすべてのアイソ
フォームで保存されているNPAボックス（アミノ酸
の一文字表記から名付けられた）が存在し，水の透過
性を規定している．アクアポリンは「チャネル」とは
いえ，水の透過路の開閉はおこらないとされる．水の
透過は両方向に可能で，浸透圧や静水圧が原動力とな
り受動的におこなわれる．またアクアポリンは 1つの
分子が 1つの透過路を形成するが，細胞膜では通常 4
量体を形成しているとされる．アクアポリンは通常は
細胞表面の細胞膜に存在するが，AQP2，AQP6，
AQP11 などは細胞内に分布する．なかでもAQP2 は
腎臓の集合管主細胞に発現し，細胞内小胞と細胞膜と
の間をトラフィッキングするアクアポリンとして非常
に興味深い．アクアポリンは大きく 3つのグループに
分けられる．すなわち，水を選択的に透過させる
classical aquaporins（AQP1，AQP2，AQP4，AQP5）
と，水のほかにグリセリンや尿素などの小分子を透過
させる aquaglyceroporins（AQP3，AQP7，AQP9，
AQP10），さらには，いずれにも分類されがたい
unorthodox aquaporins（AQP6，AQP8，AQP11，
AQP12）である3．生体内で水の移動が盛んにおこな
われる器官には，いずれかのアクアポリンアイソ
フォームが分布していることが多い．

腎臓のアクアポリン

1．アクアポリンアイソフォームの分布局在と生理
的役割
腎臓ではAQP1，AQP2，AQP3，AQP4，AQP6，

AQP7，およびAQP11 の発現が確認されている．こ
れらのアイソフォームはおもに近位尿細管と集合管に
分布する（図 2A）．近位尿細管と集合管の間に位置
する遠位尿細管は，水の透過性が低いことが知られて
おり，いずれのアクアポリンアイソフォームもみられ
ない．
（1）近位尿細管，ヘンレのループの細い下行脚
近位尿細管からヘンレのループの細い下行脚にかけ

て，上皮細胞の細胞膜全周性にAQP1 が分布してい
る4（図 2B）．腎臓での水の再吸収の約 60％は近位尿
細管でおこなわれる．近位尿細管ではナトリウムイオ
ンの再吸収が盛んにおこなわれており，それによって
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図2 腎臓のアクアポリン
A：尿細管および集合管におけるアクアポリンの分布の模式図．APM頂部（管腔側）細胞膜，BLM基底
側壁部細胞膜，CYT細胞内コンパートメント．B：近位尿細管の管腔側細胞膜および基底側壁部細胞膜に
局在するAQP1（赤）．青は核．スケールバーは10  μm．C：髄質集合管の管腔側に局在するAQP2（赤）
と，基底側壁部細胞膜に局在するAQP3（緑）．青は核．スケールバーは10  μm．D, E：ラットに多量の
水を摂取させ，血中バソプレッシン濃度を低下させた状態（D）と，多量の水を摂取させた後にバソプレッ
シンを投与して1時間後（E）の髄質集合管のAQP2細胞内分布の変化．Dでは細胞内に，Eでは管腔側
細胞膜により多くAQP2が分布する．スケールバーは5 μm．F：バソプレッシンによるAQP2トラフィッ
キングのメカニズム．バソプレッシン（VP）が基底側壁部細胞膜に分布するV2受容体に結合すると，ア
デニル酸シクラーゼ（AC）を介してcAMPが上昇し，プロテインキナーゼA（PKA）によってAQP2が
リン酸化（P）される．リン酸化されたAQP2は管腔側細胞膜へトラフィッキングされる．管腔側細胞膜
からエンドサイトーシスによって細胞内へ取り込まれたAQP2は，EEA1陽性のエンドソームを経由し
て，Rab11陽性の貯蔵コンパートメントへ戻る．

生ずる管腔内の原尿と間質液との間の浸透圧勾配が原
動力となり水が移動する．すなわち，水は管腔から管
腔側細胞膜のAQP1 を通って細胞内へ入り，基底側
壁部細胞膜のAQP1 を通って間質へと再吸収され
る．またヘンレのループの細い下行脚のAQP1 は，
直細動脈内皮細胞の細胞膜全周性に分布するAQP1

とともに，対向流増幅系の確立にあずかっている．近
位尿細管のうち S3 領域では，その管腔側細胞膜に
AQP1 に加えてAQP7 も分布している5．AQP7 は
aquaglyceroporins に分類され，水のほかにグリセロー
ルや尿素を通過させる．AQP7 ノックアウトマウスで
は尿濃縮障害がみられない一方，尿中へのグリセロー
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ルの排泄が上昇することが報告されており，AQP7 は
グリセロールの吸収にはたらくと考えられるが明らか
ではない．またマウスの腎臓では S3 領域の基底側壁
部細胞膜にAQP4 が分布するが，ラットの近位尿細
管ではみられないことから，その役割および重要性は
不明である．
さらに近位尿細管では unorthodox aquaporins に分

類されるAQP11 が発現している．筆者らはAQP11
の特異抗体を作製し，免疫組織化学によりその局在を
検討した6．その結果，AQP11 は細胞内に分布するこ
とが判明した．さらにAQP11 ノックアウトマウスを
作製し，解析した結果，AQP11 ノックアウトマウス
は腎臓に囊胞を多数形成し，重度の腎不全に陥り生後
1カ月程度で死に至ることがわかった．腎臓の形態変
化を詳細に検討した結果，囊胞を形成する前段階とし
て近位尿細管細胞の小胞体の内腔が拡張し，細胞が壊
死に陥ることが判明した．このことから，AQP11 は
小胞体内外の水の移動に関与することが推測されるが
詳細はわかっていない．免疫電顕によるAQP11 の細
胞内局在部位の同定は今後の重要な検討課題である．
アクアポリンの多くのアイソフォームについてノック
アウトマウスが作製され解析がおこなわれているが，
AQP11 ノックアウトマウスのような際立った表現型
を示した例は少なく，AQP11 の生理的役割が注目さ
れている．
（2）ヘンレのループの細い上行脚，遠位尿細管
ヘンレのループの細い上行脚から遠位尿細管にかけ

ては水透過性が低く，アクアポリンのいずれのアイソ
フォームも分布していない．
（3）結合尿細管，集合管
集合管ではバソプレッシンのコントロールのもとで

尿の濃縮がおこなわれる．ここできわめて重要なはた
らきをするのがAQP2 である．AQP2 は結合尿細管
および皮質から髄質にかけての集合管主細胞に分布す
る（図 2C）．AQP2 は血中のバソプレッシン濃度が低
いときには，細胞内の小胞により多く分布し（図 2D），
血中のバソプレッシン濃度が上昇すると，小胞のエキ
ソサイトーシスによって管腔側細胞膜により多く分布
するようになる7（図 2E）．これにより管腔側細胞膜
の水透過性が著しく上昇する．
一方，AQP2 が分布する集合管主細胞の基底側壁部

細胞膜にはAQP3 が（図 2C），さらに皮質から髄質
にかけての集合管主細胞の基底側壁部細胞膜には
AQP4 も分布しており，管腔の水は管腔側細胞膜の
AQP2 を通って細胞内に入り，基底側壁部細胞膜の
AQP3 およびAQP4 を通って間質へと再吸収されて

いく8,9．AQP3 およびAQP4 は，血中のバソプレッシ
ン濃度とは関係なく常に基底側壁部細胞膜上に分布し
ている．つまり血中バソプレッシン濃度の変化に反応
し，管腔側細胞膜の水透過性が変化することで，水の
再吸収量が調節されているわけである．集合管におい
て基底側壁部細胞膜にAQP3 と AQP4 が共存する
が，AQP3 は皮質から髄質に向かうにつれてその発現
量が減少し，AQP4 は皮質から髄質に向かうにつれて
その発現量が増加する．集合管は髄質の先端で腎杯に
開口する．つまり集合管上皮は腎杯上皮，尿管上皮へ
と続いていく．AQP4 の発現は集合管で終わってい
て，腎杯上皮にはみられないが，AQP3 は集合管から
腎杯上皮，尿管上皮，膀胱上皮，尿道上皮へと連続的
に分布している10.
皮質から髄質外層にかけての集合管にはAQP2，

AQP3，AQP4 を発現する主細胞（明調細胞）のほか
に介在細胞（暗調細胞）が存在する．介在細胞は酸を
分泌し，体液の酸塩基平衡を調節しているとされる．
介在細胞にはAQP2，AQP3，AQP4 の発現は見られ
ないがAQP6 が細胞内に分布する11．AQP6 は常に
細胞内に留まり，細胞膜に移行することはないとさ
れている．AQP6 の水透過性は低く，酸性環境下では
NO3－や Cl－といった陰イオン類を透過することが示さ
れ，介在細胞の持つ体液の酸塩基平衡調節機能と関係
する可能性が示唆されている．

2．バソプレッシンによる AQP2細胞内分布の調節
メカニズム
前述のとおり，AQP2 は細胞内小胞と細胞膜との間

で細胞内分布が変化する．AQP2 細胞内分布の調節に
は，多くの因子が関与することがわかってきたが12，
生理的状況下で最も重要な役割を果たすのはバソプ
レッシンである．
AQP2 は，血中のバソプレッシン濃度が低いと細胞

内の小胞により多く分布するが，血中のバソプレッシ
ン濃度が上昇すると，小胞のエキソサイトーシスに
よって管腔側細胞膜により多く分布するようになる
（図 2D, E）．このバソプレッシン依存性のAQP2 トラ
フィッキングには，プロテインキナーゼA（PKA）を
介したAQP2 のリン酸化が関与している13．バソプ
レッシンは，基底側壁部細胞膜に分布するバソプレッ
シンV2受容体に結合し，三量体Gタンパク質を介し
てアデニル酸シクラーゼを活性化し，サイクリック
AMP（cAMP）を上昇させる．cAMPによって PKA
が活性化され，AQP2 の細胞内C末領域にある 256
番目のセリンがリン酸化される．AQP2 のリン酸化に
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より，リン酸化されたAQP2 を含む細胞内小胞が，
エキソサイトーシスで管腔側細胞膜へと運ばれる．培
養細胞を用いた実験では，AQP2 の 256 番目のセリン
をアラニンに置き換えた非リン酸化擬似体AQP2
は，バソプレッシン存在下でも細胞内小胞に留まるこ
とから，256 番目のセリンのリン酸化が，バソプレッ
シンによる細胞膜へのAQP2 トラフィッキングに必
要であるといえる14.
バソプレッシン濃度が低下すると，管腔側細胞膜の

AQP2 はクラスリン依存性エンドサイトーシスにより
再び細胞内へ小胞として取り込まれる15．AQP2 のエ
ンドサイトーシスは，256 番目のセリンのリン酸化状
態とは関係なくおこるとされるが，不明な点が多い．
エンドサイトーシスされたAQP2 は，EEA1（初期エ
ンドソームのマーカー）陽性の初期エンドソームを経
由して，Rab11（リサイクリングエンドソームのマー
カー）陽性の貯蔵コンパートメントへ行き，再び管腔
側細胞膜へのトラフィッキングが可能となる16（図2F）．

3．AQP2と腎性尿崩症
AQP2 の遺伝子異常は尿崩症の原因となり得る．尿

崩症は尿の濃縮がうまくおこなわれず低張な尿が多量
に排泄される状態である．これはバソプレッシンの分
泌障害による中枢性尿崩症と，バソプレッシンの分泌
は正常でありながら，バソプレッシンに反応して尿濃
縮ができない腎性尿崩症とに分けられる．腎性尿崩症
は，低カリウム血症や高カルシウム血症のような電解
質バランスの異常，リチウム剤投与，尿路系の閉塞な
どによって引き起こされる後天性のものと，先天性の
ものに分けられる．先天性腎性尿崩症のうち，約 90％
はバソプレッシンV2受容体遺伝子の異常によるもの
で，約 10％がAQP2 遺伝子の異常で引き起こされ
る．したがって，尿崩症のなかでAQP2 遺伝子の異
常による症例はまれではある．AQP2 遺伝子の異常に
よる尿崩症は現在までに 30 種類以上の変異が報告さ
れているが，AQP2 のアミノ酸置換がおこり，翻訳さ
れたタンパク質の折り畳みがうまくいかず細胞内で分
解されてしまうタイプが多くみられる17.

4．尿中に排泄される AQP2
バソプレッシンの作用で管腔側細胞膜にエキソサイ

トーシスされたAQP2 は，その一部が尿中に排泄さ
れる．健常者および中枢性尿崩症の患者では，バソプ
レッシンを投与することで尿中に排泄されるAQP2
が増加するが，先天性腎性尿崩症の患者では，バソプ
レッシンを投与しても尿中に排泄されるAQP2 は増

加しない18．つまりバソプレッシンを投与して尿中の
AQP2 排泄量の変化を調べることで，バソプレッシン
が集合管に作用しているか否かを知ることができる．

5．AQP1，AQP2，AQP3，および AQP4ノック
アウトマウスの解析
AQP2 ノックアウトマウスは生後まもなく死に至る

ことから，成獣での解析が不可能である．Cre�loxP
システムを用いて結合尿細管のAQP2 を残し，集合
管のAQP2 のみを選択的にノックアウトしたマウス
は成獣まで維持することができる．このマウスを用い
て解析すると，自由に飲水させた通常の飼育環境下で
の尿量は野生型に比べて約 10 倍に増加し，尿浸透圧
が約 1�10 に低下することが示された19．AQP2 が尿濃
縮においてきわめて重要であることはいうまでもない．
集合管のAQP2 ノックアウトマウスに次いで尿量

の増加がみられるのはAQP3 ノックアウトマウス，
次いでAQP1 ノックアウトマウスである．AQP4 ノッ
クアウトマウスでは野生型と比較して尿量の増加はほ
とんどみられない20.

腎臓以外のアクアポリン

アクアポリンは腎臓以外にも，広く生体内組織に分
布することがわかってきた．ここでは，筆者らが生体
内分布を詳細に検討したAQP3，およびAQP5 につ
いて紹介する．ほかのアクアポリンアイソフォームの
生体内分布については，筆者らの総説21,22を参照して
もらいたい．

1．上皮組織に広く分布する AQP3
筆者らは，腎臓集合管に分布するAQP3 が，腎杯

上皮，尿管上皮，膀胱上皮，尿道上皮へと連続的に分
布していることを見出し，ラット組織をさらに広範囲
に検討した10．その結果，AQP3 は皮膚の表皮，口腔
から食道までと遠位結腸から肛門にかけての消化管上
皮，鼻腔から肺内気管支までの呼吸器上皮にかけて分
布することが判明した（図 3）．これらAQP3 が分布
する上皮は，いずれもその表面から水を失いやすい環
境にある．例えば，膀胱上皮の表面は高張な尿と接し
ているし，表皮は空気と接している．AQP3 はこのよ
うな上皮細胞に上皮下から水，あるいはグリセロール
（AQP3 はグリセロールも透過するので）を供給して
いると考えられる．ラット胎仔の皮膚では，出生直前
になって表皮のAQP3 の発現が開始するが（図 3D），
これは羊水中の生活から出生後の陸上生活に備えてい
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図3 ラット上皮組織におけるAQP3の分布
A～D：AQP3（赤）および核（青）の蛍光像を微分干渉像に重ねて示した．A：膀胱．上皮細胞の細胞膜に
AQP3が局在する（矢印）が，最表層に位置する細胞には分布しない（矢尻）．スケールバーは20 μm．B：気管．
多列線毛上皮の基底細胞の細胞膜にAQP3が局在する（矢印）．スケールバーは10 μm．C：皮膚．表皮の基底層
から中間層にかけての細胞の細胞膜にAQP3が局在する．表面を覆う角質層（＊）の細胞には分布しない．スケー
ルバーは20 μm．D：発生に伴う皮膚のAQP3の変化．胎生15日（D1）では表皮にAQP3が検出されないが，
胎生18日（D2）および生後4日（D3）では表皮にAQP3の発現がみられる．スケールバーは20 μm．E：ラッ
ト上皮組織におけるAQP3の分布の模式図．赤で示した上皮にAQP3の発現がみられる．文献21から転載．

図4 ラット耳下腺におけるAQP5の局在
赤がAQP5，緑がタイトジャンクションを構成する
occludin，青が核を示す．AQP5はoccludinに沿うよ
うに，腺房細胞の頂部細胞膜に局在する（矢印）．矢
尻は導管を示す．スケールバーは10 μm．文献24か
ら許可を得て転載．

るものと考えられる．後に作製されたAQP3 ノック
アウトマウスでは，表皮のグリセロール保持量が低下
し結果的に水保持量も低下することが報告され，AQP
3 が表皮に水，またはグリセロールを供給しているこ
とが裏付けられた23.

2．外分泌腺に広く分布する AQP5
ヒトでは 1日あたり約 1.5 リットルにも及ぶ唾液の

分泌がおこなわれている．その唾液腺からはAQP5
がクローニングされた．特異抗体を用いた検討で，
AQP5 は唾液腺をはじめ外分泌腺に広く分布している
ことが判明した．ラット耳下腺（図 4），顎下腺，舌
下腺，および口腔内の小唾液腺ではAQP5 は腺房細
胞の頂部細胞膜に分布している24,25．これらAQP5 は，
唾液中の水の分泌に重要な役割を果たすと考えられ
る．また，顎下腺では腺房細胞に加え，介在部導管の
頂部細胞膜にも多くのAQP5 が分布することがわ
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かった．介在部導管は，これまで唾液の通路として考
えられていたが，積極的に水の分泌をおこなうことが
示唆された．AQP5 は唾液腺に加え，胃の幽門腺，十
二指腸腺でも腺房細胞の頂部細胞膜に分布している．
さらに涙腺や汗腺でも腺房細胞の頂部細胞膜に分布
し，外分泌線での水の分泌に関与している．

おわりに

水の移動が盛んな組織・器官の細胞には，いずれか
のアクアポリンアイソフォーム，あるいは複数のアイ
ソフォームの発現が見られることが多い．AQP1 から
AQP6 までは特異抗体が確立され，その分布局在の詳
細もわかりつつあるが，AQP7 からAQP12 について
はいまだ不明な点が多い．これらのアイソフォームの
分布局在を明らかにすることは，その生理的役割を理
解する上で非常に重要であり，今後の課題である．
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