
１． はじめに

地球は水の惑星ともいわれ，生命の誕生にも水は必要と
される１）．現在火星で米国の探査機キュリオシティが生命
体の探査などを行っているが，その存在が期待されるのも
過去に適切な水環境が存在していたという予測に基づいて
いる２）．実際，生命の基本単位である細胞で水は重要な働
きをしており，生化学反応の大部分は水溶液中で行われて
いる．水は通常，生物のからだを構成する化学成分として
最も多く，クラゲでは約９５％が水分であり３），脊椎動物に
おいても魚類では体重の約６０％以上を水が占め４），陸生動
物でも同様の数値が記載されている５，６）．特に，陸生動物は
水域から離れた環境へも進出しているため，水分の保持は
個体の生存や種の維持に不可欠である．生命活動における
水の重要性から，生体での水移動に関する研究は古くから
生理学の主要なトピックの一つであった．私たちは，両生
類の環境適応機構について，体表や体内での水移動という
観点から，水チャネル・アクアポリン（aquaporin：AQP）
に着目して研究を進めている．本稿では，脊椎動物を中心
として AQPに関する知見を概説する．

２． AQP発見の歴史

細胞内外の環境は，脂質二重層から成る細胞膜（形質膜）
により隔てられている．そして，この細胞膜を介して，細
胞内の無機イオンの組成・濃度，pHなどが基本的に保た
れ，生命活動が営まれている．細胞の主成分である水は，
細胞膜の脂質二重層を溶解・拡散機構により通過する（水
透過係数 Pf＝０．１８１）が，赤血球など，特定の細胞では細
胞膜の水透過性が高い（赤血球の Pf＝２．１５）７）．また，脊椎
動物の体内と体外の境界をなす上皮の水移動には，経細胞
経路（transcellular pathway）と細胞間隙経路（paracellular
pathway）があり，水やイオンなどが細胞間隙経路を通り
やすい上皮（leaky epithelium）と通りにくい上皮（tight epi-
thelium）の存在が知られている７，８）．胆嚢，空腸，腎臓の
近位尿細管などの上皮が前者に，唾液腺の導管，腎臓の集
合管，カエルの皮膚，カエルの膀胱などの上皮が後者に属
するが，このうち，カエルの皮膚や膀胱などでは，抗利尿
ホルモン（哺乳類ではバソプレシン，鳥類・爬虫類・両生
類ではバソトシン）に応答して，経細胞経路での水移動が
増加する．特に，赤血球膜やカエルの皮膚・膀胱を対象と
して細胞膜の水透過機構の研究が精力的に行われた結果，
水分子を通す穴を形成する膜タンパク質の存在が予測され
た７）．米国ジョンズ・ホプキンス大学の Peter Agre教授の
研究グループは，１９８８年，ヒトの赤血球とラットの腎臓
から単離した分子質量２８kDaの新規内在性膜タンパク質
（CHIP２８）を報告し９），１９９２年，ついにこの CHIP２８が水
チャネルであることを実証した１０）．その後，水チャネル分
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子は，「水を通す穴」という意味から AQP（ラテン語で aqua
は水，porus は穴）と名付けられた１１，１２）．

３． AQPの構造と機能の多様性

AQPは内在性膜タンパク質の一種であり，構造上，主
要内在性タンパク質（major intrinsic protein：MIP）スーパー
ファミリーに属する１３）．現在，MIPのデータベース（MIP-
ModDB）には，古細菌，原生動物，植物など３４０種の生
物に由来する１，００８種類のMIPが登録されている１３）．また
一方で，AQPスーパーファミリーという呼称も提唱され
ており１４，１５），現在双方が使用されている．哺乳類の AQPと
しては，主に１３種類（AQP０～AQP１２）報告されている１５）

（表１）．これらは，その特性や構造により，水のみを透過
させる狭義 AQP（classical AQP），そして水だけでなくグ
リセロールや尿素などの電気的中性の低分子も透過させる
アクアグリセロポリン（aquaglyceroporin）に大別され，さ
らに AQP１１と AQP１２は unorthodox AQPに分類される１５）．
現在でも不十分な点が残るが，欧州 EBIの Ensemblや米
国 NCBIのゲノムデータベースなどを参照して脊椎動物に
おける AQPの分布を調べると，AQP２，AQP５，AQP６は
真骨魚類では認められず，AQP２と AQP５は両生類で初め
て誕生し，AQP６は爬虫類で誕生した可能性が示唆された
（表１）．また，魚類と両生類にはそれぞれに特有の AQP
も存在している（表１）．無尾両生類特異的 AQPa１に属す

る AQPxloは，アフリカツメガエルの卵母細胞，脂肪体，
腎臓に発現する１６）．AQPxloは AQP３に類似していること
からアクアグリセロポリンの一種と考えられるが，その機
能については詳しく調べられていない１７）．一方，無尾両生
類特異的 AQPa２には腹側皮膚型と膀胱型があり，バソト
シンに応答して水移動を調節する１８）．また，AQPは機能面
でも多様であり，水の分泌，吸収，再吸収のみならず，血
管新生や腫瘍の転移などにおける細胞移動，感覚器におけ
る神経性の情報伝達，肌の潤い，細胞増殖，脂肪代謝，細
胞接着などにも関わることが報告されている１９）．

４． AQPの構造と水・物質透過

AQPは２５０～２９０個程度のアミノ酸残基から構成され，
分子質量は約２６～３０kDaである２０）．通常，AQPは四量体
を形成するが，水分子は個々の AQP内を透過し，ヒト
AQP１では１分子あたり１秒間に約３０億個の水分子が移
動するとの報告がある２１）．AQPの分子構造は，へリック
スから成る６回膜貫通領域（I～VI）とそれらをつなぐ五
つのループ（A～E）から形成され，N末端および C末端
は細胞質側に位置する（図１）． ループ Aやループ Cには，
N 型糖鎖結合部位が認められる場合も多い．AQP分子の
N側半分（repeat１）と C側半分（repeat２）の間には相同
性があり，同様の構造が二つ縦列したような構成をしてい
る２２）．そして，ループ Bとループ Eには，多くの場合

表１ 脊椎動物のアクアポリン（AQP）

哺 乳 類 鳥 類
（ニワトリとウズラ）

爬 虫 類
（アノールトカゲ）

両 生 類 魚 類

狭義 AQP

AQP０ AQP０ AQP０ AQP０ AQP０
AQP１ AQP１ AQP１ AQP１ AQP１
AQP２ AQP２ AQP２ AQP２
AQP４ AQP４ AQP４ AQP４ AQP４
AQP５ AQP５ AQP５ AQP５
AQP６ AQP６
AQP８ AQP８ AQP８ AQP８

アクアグリセロポリン

AQP３ AQP３ AQP３ AQP３ AQP３
AQP７ AQP７ AQP７ AQP７ AQP７
AQP９ AQP９ AQP９ AQP９
AQP１０ AQP１０ AQP１０ AQP１０

unorthodox AQP

AQP１１ AQP１１ AQP１１ （AQP１１） AQP１１
AQP１２ AQP１２ AQP１２ AQP１２ AQP１２

無尾類特異的 AQP 真骨魚特異的 AQP

AQPa１ AQP１ab
AQPa２

AQPの分類は，文献１５に基づく．無尾類特異的 AQPの AQPa１と AQPa２の aは anuran（無尾類）に由来する．

４２

生化学 第８６巻第１号（２０１４）



NPA（asparagine-proline-alanine）ボックス（NPAモチーフ）
が存在する（図１）．実際には，N側半分と C側半分が折
りたたまれて２回回転対象様の立体構造を呈し，ループ B
とループ Eは脂質二重層内に入り込み，小さな水の通路
の形成にあずかる．水の通路は，おおよそ中央部分が狭い
砂時計のような形状をしており（砂時計モデル）２０），水だ
けを透過させる AQP１では，水の通路に二つの選択フィル
ターが存在する．その一つは，特定の４個のアミノ酸残基
（ヒト AQP１の場合，Phe５６，His１８０，Cys１８９，Arg１９５：図
１B）により形成される ar／R制限領域（aromatic／arginine con-
striction region）である．この領域の穴の直径は約２．８A°で
最も狭く，水１分子（２．８A°）は通過できるが，それより
大きい水和したイオンなどの溶質は透過できない２２）．ま
た，この領域は溶質の疎水性度に対する障壁にもなってい
る２３）．ar／R制限領域は，狭義 AQPとアクアグリセロポリ

ン間の溶質選択性の違いにも深く関与しており，アクアグ
リセロポリンでは，この領域がより広く疎水性度もより高
くなっているという２３）．そして，二つ目のフィルターは，
AQP分子の中央部分に位置する NPA領域であり，二つの
NPAボックスが密接に関係している２１）．この NPA領域の
穴の径も約３A°と狭く，水分子の選択的な透過に重要であ
る．AQPの多くは水銀イオンにより水透過性が阻害され
るが，その原因として，ar／R制限領域の形成に関わる Cys
（ヒト AQP１の場合，Cys１８９：図１）のスルフヒドリル基
（SH基）に水銀が結合することにより，ar／R制限領域の
構造変化が引き起こされて水分子が通過できなくなるこ
と２４）や，この Cysに結合した水銀が水の通路を直接塞ぐこ
と２５）が指摘されている．なお，水移動の駆動力は，脂質二
重層により隔てられた溶液の浸透圧差であり，水分子は
AQP内を両方向に移動できることも報告されている２６）．ま

図１ AQPの分子構造の模式図（A）と特徴的なアミノ酸残基（B）
（A）AQPは，６回膜貫通型の内在性膜タンパク質であり，多くの場合 NPA
ボックス（NPAモチーフ）が存在する．AQP分子の N側半分（repeat１）と
C側半分（repeat２）の間には相同性が見られる．（B）ヒト AQP１のアミノ
酸配列．６か所の膜貫通領域（下線），二つの NPAボックス（□），ar／R制
限領域を形成するアミノ酸残基（▲），水銀感受性 Cys（◆）が認められる．
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た，AQP１には NPA領域を中心とした大きな静電気的障
壁があるため，水は移動できてもプロトンは通過できな
い２３）．したがって，プロトンの濃度勾配や溶液の pHなど
を乱すことなく，水移動が行われる２１，２３）．現在では，AQP
は種類により，ヒ素，アンチモンなどのメタロイド，
NO３－，I－などの陰イオン，さらには二酸化炭素，一酸化
窒素，アンモニアなどの気体も透過することが知られてい
る２７，２８）．

５． 哺乳類

哺乳類には１３種類の AQPが存在し（表１）研究も進ん
でいるので，まずその概要を解説する．

１） AQP０
AQP０は眼の水晶体２９）や精巣のセルトリ細胞，ライディ

ヒ細胞３０）などに発現する．通常，AQP０の水透過性は低い
が，細胞外の pHや Ca２＋濃度を低下させると増加する３１）．
眼の水晶体では，AQP０は水晶体線維の細胞膜に局在し３２），
細胞間の接着タンパク質としても機能する３３）．この接着機
能とコネクシン５０との結合により，AQP０はギャップ結
合を介した水晶体線維間の連絡を促進する３４）．また，
AQP０はその接着機能により水晶体線維間の間隙を狭め，
光の散乱を減少させて水晶体の透明度を上げているとの指
摘３３）や，水晶体の透明性と高い屈折率に重要なクリスタリ
ンの配置に関わるとの指摘もある３５）．AQP０遺伝子の変異
や欠損により，白内障が発症することも報告されてい
る３３，３６）．

２） AQP１
AQP１は，赤血球のみならず，脳，腎臓，肺，胆管，

眼，内耳，リンパ管など，様々な組織に発現している．腎
臓では，AQP１はネフロンと直血管に存在する３７，３８）．ネフ
ロンとは腎臓の機能単位であり，哺乳類では位置の違いな
どにより表在ネフロン（皮質ネフロン）と傍髄質ネフロン
に分けられる３９）（図２）．双方のネフロンとも，腎小体と尿
細管から構成され，腎小体はさらに糸球体とボーマン嚢に
分けられる．尿細管は，近位曲尿細管，ヘンレループ，遠
位曲尿細管，結合尿細管から成り，表在ネフロンのループ
は短く，傍髄質ネフロンのループは長い（図２）．そして，
いずれのネフロンとも結合尿細管で集合管に接続する３９）

（図２）．哺乳類の腎臓では，ヘンレループが対向流増幅器
として働くことなどにより，皮質から髄質先端部にかけて
NaClや尿素が蓄積する結果，浸透圧勾配が形成される．
この浸透圧勾配と尿細管の物質透過性などにより，糸球体
で濾過された原尿の約９９％が再吸収され，１日に約１L
の尿が排泄される４０）．AQP１は，近位曲尿細管およびヘン
レループの近位直尿細管と細い下行脚の細胞の細胞膜に局
在し，水の再吸収に関わる４１）．マウスとヒトでは，AQP１
遺伝子が欠損すると尿濃縮に支障をきたし，マウスでは多

尿症になることが報告されている３７，４２）．
腎臓以外では，例えば脳の脈絡叢上皮の頂部細胞膜に

AQP１は観察され，脳脊髄液の分泌に関与する４３，４４）．また，
血管では内皮細胞と平滑筋細胞に発現する４５）．AQP１は，
水チャネルとしてだけではなく，CO２，NO，NH３を通すガ
ス・チャネルとしても機能するとされる４５）が，ノックアウ
トマウスを用いた研究からは CO２と NH３の透過について
否定する報告もされている４６，４７）．

３） AQP２
AQP２は，腎臓，内耳，雄性生殖器で観察される４８）．腎

臓では，集合管の主細胞と結合尿細管細胞（図２）に発現
し，細胞の頂部細胞膜（管腔側）や細胞質の小胞に存在す
る４８，４９）．血漿浸透圧が増加したり，循環血液量が減少した
りすると，脳下垂体後葉からバソプレシン（AVP）が分泌
され，V２受容体と結合することにより，AQP２が頂部細胞
膜へ移行して，水再吸収が促される５０）．V２受容体は，Gタ
ンパク質共役受容体（GPCR）の一種で，Gsと共役し，細
胞内の cAMPを増加させ，プロテインキナーゼ A（PKA）
を活性化する４８，４９）．そして，PKAは AQP２の C末端領域の
セリン残基をリン酸化し，AQP２を含む小胞が頂部膜に移
動し融合する．また，AVPは，CREB（cyclic AMP-respon-
sive element binding protein）を介して AQP２の遺伝子発現
を増加させる４９，５１）が，長期刺激では Epac（exchange protein
directly activated by cAMP）の関与が示唆されている４９）．近
年，プロテオーム解析により，V２受容体を起点としたシ
グナル伝達ネットワークが提唱され，アクチンのリモデリ
ング，細胞接着，MAP（mitogen-activated protein）キナー
ゼカスケードなどに関わる分子の関与が示された５２）．その
一方で，高張度環境も AQP２の遺伝子発現を亢進させるこ

図２ 哺乳類の腎臓のネフロン
BC：ボーマン嚢，CD：集合管，CT：結合尿細管，DCT：遠位
曲尿細管，G：糸球体，HL：ヘンレループ，PCT：近位曲尿細
管．［河原克雅，本間之夫（２００９）標準生理学，第７版，医学
書院より，p.７２１の図１１-６を改変］
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とが知られており，この場合は TonEBP（tonicity-responsive
enhancer binding protein）や NFAT（nuclear factor of activated
T cells）cが関与する５１）．集合管の主細胞と結合尿細管細胞
の側底細胞膜にも AQP２は検出されるが，この局在は長期
的な高張度環境にさらされることにより引き起こされる可
能性が指摘されている５３）．AQP２は尿濃縮に不可欠であり，
遺伝子の変異により尿崩症になる４８）．

４） AQP３
AQP３はアクアグリセロポリンに属し，腎臓，皮膚，消

化管，気道などの上皮細胞に発現している３２）．腎臓では，
集合管の主細胞と結合尿細管細胞（図２）に存在し，細胞
の側底部細胞膜（血管側）に局在する４８，４９）．したがって，
脱水時などに AVPの働きにより腎臓で水再吸収が促され
る際には，管腔内の水は浸透圧勾配に従い，まず頂部細胞
膜上の AQP２を通って細胞内に流入し，次に細胞内から側
底膜上の AQP３を通り血管側に移動すると考えられる．ま
た，AQP３は皮膚でも重要な働きをしている．AQP３は表
皮の基底層と中間層にも発現し３２），ノックアウトマウスで
は表皮のグリセロール含量が減少する４１）．グリセロールは
水分の保持などにも関わるので，ノックアウトマウスでは
角質層の水分の減少や肌の弾力の低下が認められ，さらに
は角質層の生合成や創傷の治癒力も低下する．グリセロー
ル投与によりこれらの症状が癒えることが示され，グリセ
ロールや AQP３の重要性が裏付けられた４１，５４）．

５） AQP４
AQP４は脳，脊髄，腎臓，骨格筋，眼，内耳などに発現

する３２）．AQP４は中枢神経系における主要な水チャネルと
して知られ，脳ではアストログリアの小足の末端部などに
認められる５５）．アストログリアの小足は，血管に接する箇
所や脳を覆う軟膜と接する箇所などでグリア境界膜を形成
する．この境界膜は，血液脳関門や脳髄液関門として，脳
への物質移動を制限し，脳の機能維持にあずかる．AQP４
はこれらの脳関門で水移動に関与することにより，脳全体
の水バランスを制御していると考えられる．実際にノック
アウトマウスを用いた研究により，AQP４が脳浮腫の病状
に影響を与えることが示されている５６）．また，眼，内耳な
どの感覚器では，AQP４は感覚細胞の近傍の支持細胞に存
在し，遺伝子欠損により視覚，聴覚，嗅覚に障害が生じ
る５６）．近年，AQP４に対する自己抗体により視神経脊髄炎
が引き起こされる可能性も指摘されている５７）．

６） AQP５
AQP５は，唾液腺，汗腺，涙腺，消化管，肺などで観察

される３２）．唾液腺では，正常な唾液の分泌に重要な役割を
果たしており，AQP５遺伝子欠損マウスでは，副交感神経
刺激薬ピロカルピンによる唾液の分泌が６０％以上減少し，
唾液の粘性が高まる５８）．唾液中の水の分泌は，経細胞経路
と細胞間隙経路により行われ，AQP５は唾液腺分泌細胞の

頂部細胞膜（腺腔側）に存在する５９）ので，AQP５は経細胞
経路による水分泌に重要と考えられる．その一方で，
AQP５遺伝子の欠損により，唾液腺の細胞間隙経路の水透
過性も減少することから，AQP５が細胞間隙経路を介した
水移動に関与している可能性も示唆されている６０）．

７） AQP６
AQP６は腎臓，唾液腺，血小板などに発現する６１～６３）．腎

臓では，主に集合管の 間在細胞の細胞内小胞に存在す
る．間在細胞は酸分泌を行う細胞であり，細胞内小胞で
AQP６は H＋-ATPaseと共存する２８）．AQP６は構造的には狭
義 AQPに分類されるが，通常の条件では水透過能を示さ
ず，通常は AQPの水透過能を阻害する水銀により水透過
率が亢進する２８）．また，低 pH（約 pH５．５以下）で水透過
とイオン透過が誘起され，NO３－＞I－＞Br－＞Cl－のイオン透
過率を示す．これらの報告などから，AQP６は pHで制御
される陰イオンチャネルとして酸分泌に関与する可能性が
提唱されている２８）．なお，AQP０と AQP１でもイオンチャ
ネル活性が報告されている６４）．

８） AQP７
AQP７は腎臓，脂肪組織，精巣などに観察されるアクア

グリセロポリンである３２，６１）．腎臓では，ネフロンの近位尿
細管（図２）で管内液から水，グルコース，グリセロール
などが再吸収される．AQP７はこの細胞の頂部細胞膜に局
在し，水とグリセロールの再吸収にあずかる６１）．また，脂
肪組織では AQP７は脂肪細胞の細胞膜や血管に発現す
る５６，６５）．ノックアウトマウスでは，若い時には変化がない
が，生後６週目から脂肪組織の重量が増加し，脂肪細胞が
肥大する５６，６６）．これらの報告などから，脂肪細胞では
AQP７はグリセロールの放出に関与しており，AQP７が欠
損すると，これまで細胞外に放出されていたグリセロール
が細胞内に蓄積して，グリセロールキナーゼが活性化し，
最終的に中性脂肪であるトリアシルグリセロールが細胞内
に蓄積することにより脂肪細胞が肥大化すると推察されて
いる６６）．

９） AQP８
AQP８は腎臓，肝臓，生殖巣などで観察される３２）．腎臓

では，近位尿細管と集合管（図２）に発現し，それぞれの
細胞では細胞内小胞に局在する３２，６１）．ただし，遺伝子欠損
しても，腎臓の機能の変化は認められず，AQP８の機能は
不明である６１）．また，肝臓では肝実質細胞に発現し，毛細
胆管の細胞膜に存在することなどから，胆汁の分泌に関与
していると考えられている６７）．胆汁の分泌／排泄障害によ
る胆汁うっ滞のモデルラットで，AQP８のタンパク質発現
が低下することも知られている６７）．近年，AQP８が卵巣の
顆粒膜細胞に発現し，ノックアウトマウスで卵胞の成熟が
促進され，繁殖力が増すことも報告された６８）．
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１０） AQP９
AQP９は，水，尿素，グリセロールの他，プリン，ピリ

ミジンなどの中性分子も透過する選択性の広いアクアグリ
セロポリンである６９）．AQP９は，肝臓，脳，白血球などに
発現することが知られている３２）．肝臓では，肝細胞の洞様
血管側の細胞膜に局在し，肝臓で唯一のグリセロールチャ
ネルとされる３２，６６）．遺伝子欠損により，グリセロールやト
リアシルグリセロールの血中濃度が高まることなどから，
AQP９は肝臓でのグリセロールの取り込みに関与している
と考えられている６６）．

１１） AQP１０
AQP１０はアクアグリセロポリンに属し，小腸に発現す

る３２）．ヒトでは，選択的スプライシングにより AQP１０（３０
kDa）と AQP１０v（３５kDa）の２種類のアイソフォームが
合成される．どちらの分子も小腸の十二指腸と空腸に発現
するが，細胞レベルでは，AQP１０は内腔表面の上皮中に
散在する胃腸膵内分泌細胞に観察され，AQP１０vは毛細血
管の内皮細胞に見られる７０）．一方，マウスでは AQP１０は
偽遺伝子となっており，その生理学的役割は明確ではな
い７１）．

１２） AQP１１
AQP１１は腎臓，肝臓，精巣などに発現する７１）．腎臓で

は，近位尿細管（図２）の細胞質に観察される．AQP１１は
小胞体のホメオスタシスに関与すると考えられており，遺
伝子の欠損により，近位尿細管細胞では小胞体の異常によ
る空胞が生じる．腎臓では嚢胞が多発して腎不全となり，
遺伝子欠損マウスは生後死亡する７１）．また，肝臓特異的
AQP１１欠損マウスでは，アミノ酸の経口投与により門脈
周辺の肝細胞で粗面小胞体に由来する空胞が形成されるこ
とも報告されている７２）．これらの空胞化は，AQP１１の欠損
により小胞体のホメオスタシスが崩れ，そこに小胞体スト
レスがかかる結果引き起こされると考えられている４９，７２）．

１３） AQP１２
AQP１２は膵臓の外分泌腺腺房細胞に発現する７１）．ノック

アウトマウスでは，膵液量や膵臓の組織像に変化は認めら
れないが，コレシストキニン-８のアナログであるセルレ
インにより急性膵炎を誘発すると，重篤な病変を呈す
る７３）．この結果などから，AQP１２は急性刺激時における膵
液の適正な分泌に関与すると考えられる７３）．

６． 鳥類・爬虫類

鳥類や爬虫類でも多数の AQPが同定されており（表１），
多様な働きをしていると予想されるが，それぞれの動物群
の生理学的特徴と関連付けた研究報告は比較的少ない．本
節では，鳥類の腎臓と輸卵管における AQPの役割につい
て概説する．

１） 腎臓
鳥類の腎臓は哺乳類と同様に後腎で，高張尿を産生す

る．鳥類のネフロンには二つのタイプがあり，皮質には
ループを持たない爬虫類型ネフロンが多数存在し，全ネフ
ロンの７０～８５％を占めるが，尿の濃縮には直接寄与しな
い７４，７５）（図３）．一方，長めのループを持つ哺乳類型ネフロ
ンは皮質と髄質にまたがって認められる（図３）．このネ
フロンは，細い上行脚は欠くが，NaClにより形成される
皮質髄質浸透圧勾配などの働きにより，尿濃縮を行う．ニ
ワトリを用いて，AQP１～４，AQP７，AQP９の mRNAが腎
臓で発現することが示されている７６）．ウズラでは，ウズラ
AQP２（qAQP２）が皮質と髄質の集合管細胞の頂端部（管
腔側）およびその下部に局在する７４）．qAQP２mRNAの発
現量は皮質よりも髄質のほうが多く，脱水時には皮質でも
髄質でも発現量は増加する７７）．タンパク質レベルでも，脱
水やバソトシン（AVT）処理により，髄質集合管で qAQP２
が増加する７５）．したがって，髄質集合管に発現する qAQP２
は，血漿浸透圧の増加や AVTに応答して尿濃縮に寄与す
ると考えられる．一方，皮質の爬虫類型ネフロンでは，
AVTの作用により糸球体の機能が低下することが他種で
示されている７８，７９）．皮質集合管で発現する qAQP２は，髄質
集合管へ移行する尿量をさらに減らすことにより，髄質集
合管での尿濃縮を間接的に高めることに寄与している可能
性がある７７）．また，鳥類成体とラット新生仔の腎臓に共通
点があることから，進化的考察もされている７４，８０）．他の
AQPについては，qAQP１は近位尿細管の刷子縁膜（管腔
側）に局在し７５），ニワトリ AQP４はネフロンではなく，尿
管に発現することも示されている８１）が，種による違いもあ
るようである７５）．

２） 卵管
ニワトリやハトなど，多くの鳥類では左側の卵巣だけが

機能し，卵管もそれに伴う８２）．卵管は，漏斗部，膨大部，

図３ 鳥類の腎臓のネフロン
BC：ボーマン嚢，CD：集合管，CT：結合尿細管，DT：遠位
尿細管，G：糸球体，HL：ヘンレループ，IS：中間節，PT：近
位尿細管．［Nishimura, H.（２００８）Pflugers Arch., ４５６, ７５５―７６８
より p.７６５の Fig.６を改変］
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峡部，子宮部，膣部に分かれる８３）．卵巣から排出された卵
は漏斗に入り，その後，漏斗部でカラザ層，膨大部で卵
白，峡部で卵殻膜，子宮で卵殻が形成される．交尾後，受
精は漏斗で行われるが，精子の一部は漏斗部と子宮膣移行
部にある精子貯蔵管にとどまる８３）．そして，数日から数週
間にわたり精子は精子貯蔵管から卵管内に放出され続け，
複数の受精卵が形成されることとなる．AQP抗体を用い
た研究により，シチメンチョウの子宮膣移行部にある精子
貯蔵管の上皮細胞の頂部細胞膜に AQP２，AQP３，AQP９の
局在が示され，これらの AQPが，精子貯蔵管から精子を
放出するために重要な管腔液の分泌に関与している可能性
が指摘されている８４，８５）．

７． 両生類

両生類の現存種はカエル目（無尾類），イモリ目（有尾
類），アシナシイモリ目（無足類）に属し，２０１３年１１月
の時点で７，２０８種が報告されている８６）．そのうち，カエル
目は現生両生類全体の約８８％（６，３５１種）を占める最大の
グループであり，淡水域，汽水域，水辺，森林，砂漠な
ど，多様な環境に適応放散している８７）．無尾類を対象とし
た主要な生理学的研究の一つは水電解質代謝に関するもの
で，１７９０年代にはすでに，英国の自然科学者であり旅行
家でもあった Robert Townsonにより，「陸生の無尾類は，
乾燥した環境下で，蒸発により体表から水を急速に失う．
しかしながら，無尾類は腹部皮膚から水を吸収し，さらに
膀胱で尿を貯留しつつ水を再吸収することにより，体内の
水分を保持する」という無尾類の水分調節に関する基本的
な特徴が報告されている８８）．このように，無尾類の成体は
食物中の水分は口から摂取するが，通常水を口から飲むこ
とはなく，多くの種では腹側皮膚から吸水する．そして，
腎臓で水を再吸収し，さらに膀胱でも水再吸収をすること
で，体内の水バランスを維持している８９）．したがって，無

尾類の水分調節器官は主に，腹側皮膚，腎臓，膀胱と言え
る（図４）．興味深いことに，腎臓だけでなく，腹側皮膚
と膀胱での水移動も抗利尿ホルモンである AVTにより調
節されることが生理学的研究により示されている８９）（図４）．
近年の研究により，無尾類における AQPの種類と局在が
明らかになり始め，水バランスを維持する分子機構や水環
境適応に関する分子機構がわかりつつある．

１） 腎臓
無尾両生類の成体の腎臓は中腎である８２）（図４）．中腎の

場合も機能単位はネフロンであり，ネフロンは腎小体と尿
細管から構成される９０，９１）．腎小体は哺乳類と同様，糸球体
とボーマン嚢から成るが，尿細管は両生類の場合，頸節，
近位尿細管，中間節，遠位尿細管前部，遠位尿細管後部，
結合細管（集合細管）から成り，結合細管で集合管に接続
する９０，９１）（図５）．無尾両生類の尿細管には，機能的に哺乳
類や鳥類のヘンレループに相当する分節がないため，尿濃

図４ 無尾両生類の浸透圧調節器官と AQP
AVTは脳下垂体神経葉（PN）から分泌され，腎臓だけでなく，腹側皮膚
と膀胱にも作用する（点線）．通常，それぞれの器官には，異なる AVT
応答性 AQP［AQP２，腹側皮膚型 AQP（AQPa２S），膀胱型 AQP（AQPa２U）］
が発現しており，細胞の頂部細胞膜に移行することにより水吸収／再吸
収が促される（矢印）．

図５ 両生類の腎臓のネフロン
BC：ボーマン嚢，CD：集合管，CT：結合尿細管，DT：遠位
尿細管，G：糸球体，IS：中間節，NS：頸節，PT：近位尿細
管．［Hillman, S．S., Withers, P．C., Drewes, R．C., ＆ Hillyard, S．
D.（２００９）Ecological and Environmental Physiology of Amphibi-
ans, Oxford University Pressより p.２６４の Fig.３．４１を改変］
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縮に必要な対向流増幅系が形成されず，高張尿は産生でき
ない８９）．しかしながら，無尾両生類でも，鳥類と同様に
AVTは腎臓に働き，抗利尿作用を引き起こす８９）．この作
用はアフリカツメガエルなどの水生種では弱いようだが，
ウシガエルやオオヒキガエルなどの他種では，糸球体濾過
量の減少と尿細管／集合管での水再吸収の増加により引き
起こされる９２，９３）．
近年ニホンアマガエルの腎臓から AQP２（AQP-h２K）が

同定され，免疫組織学的解析により AQP２が集合管主細胞
（図５）に局在することが判明した９４）．さらに，水のある条
件では，AQP２の多くは細胞質に存在しており，AVT刺
激により頂部細胞膜にトランスロケーションすることもわ
かった．一方，集合管主細胞（図５）の側底部細胞膜には
AQP３（AQP-h３BL）が構成的に存在していた．これらの
結果から，抗利尿ホルモンにより誘導される腎臓での水再
吸収は，哺乳類や鳥類と同様に集合管で行われていると考
えられる．ただし，ウシガエルでは結合細管と集合管に
V２受容体の存在が示唆されている９５）ので，AQP２は結合細
管にも発現している可能性がある．

２） 膀胱
無尾両生類は２葉構造の膀胱を持つ９６）（図４）．膀胱は内

腔側から，上皮，粘膜下組織，および薄い漿膜により構成
されるが，このうち水移動の障壁となっているのは上皮と
考えられる９６）．膀胱上皮は１，２層の細胞層から成り，オ
オヒキガエルではそこに顆粒細胞，ミトコンドリア・リッ
チ細胞，杯細胞（粘液細胞），基底細胞が観察される．顆
粒細胞は最も数が多く，オオヒキガエルでは内腔に接する
表面積の９５～９８％を占めるとされる９６）．生理学的研究に
より，AVPや AVTなどが膀胱での水再吸収を促進するこ
とが示され，哺乳類の腎臓集合管における水再吸収，ひい
ては上皮を介した水移動を理解するためのモデル系とし
て，無尾類の膀胱は汎用された９１）．フリーズフラクチャー
（凍結割断）電子顕微鏡法を用いた詳細な観察により，顆
粒細胞の頂部細胞膜や細胞内の管状小胞（aggrephore）に
認められる微小な顆粒状構造（aggregate）が水チャネルで
あると予想された９７）が，その分子の実体は不明であった．
その後，aggregateと類似した挙動を示す膀胱型 AQPa２が
無尾類の膀胱から同定され，現在では aggregateの本体は
膀胱型 AQPa２であると考えられている．ニホンアマガエ
ルでは，膀胱型 AQPa２（AQP-h２）は顆粒細胞に存在し，
AVTを作用させると細胞内小胞から頂部細胞膜にトラン
スロケーションする９８）．顆粒細胞の側底部細胞膜には
AQP３（AQP-h３BL）が構成的に存在している９９）ことから，
AVTによる水再吸収の調節は膀胱型 AQPa２を介して行わ
れると考えられる．両生類の膀胱型 AQPa２のトランスロ
ケーションにも，哺乳類の腎臓型 AQP２と同様，リン酸化
が重要な役割を果たしている．アマガエルの膀胱型
AQPa２（AQP-h２）では Ser２６２が，哺乳類 AQP２の Ser２５６
に相当する PKAリン酸化部位となっており，AVT刺激後

２分以内にリン酸化され，リン酸化 AQP-h２は細胞内小胞
と頂部細胞膜に観察される９８）．ただし，両生類の膀胱型
AQPa２は細胞膜の特定の部位に移行するとされている１００）

ので，この点は，腎臓の集合管主細胞の頂部細胞膜にほぼ
均等に分布する哺乳類の AQP２とは異なる．

３） 腹側皮膚と環境適応
無尾両生類の多くの陸生種には，下腹部から大腿部にか

けて水吸収能が高い seat patch（pelvic patch）という特別
な皮膚領域が見られる９１）．この領域は皮膚全体の１０％ほ
どだが，皮膚全体から取り込まれる水量の約７０％がこの
領域から吸収される１０１）．皮膚は表皮と真皮から成るが，水
移動の鍵を握るのは表皮であり，表皮は外側から角質層，
顆粒層，有棘層，胚芽層に分けられる９１）．このうち水移動
の調節に最も重要なのは，顆粒層の最外層にあたる１層の
first-reacting cell layer（FRCL）である１０２）．この FRCLには
顆粒細胞とわずかなミトコンドリア・リッチ細胞があり，
これらの細胞が密着結合（tight junction）で堅固に結合す
ることにより，水移動の障壁を形成する．陸生の無尾類で
は，膀胱と同様，下腹部皮膚も AVTに応答して水透過性
を増すので，皮膚もまた研究モデルとして多用された８８）．
フリーズフラクチャー電子顕微鏡観察により，FRCLの顆
粒細胞にも aggregateが観察された１０３）が，この実体もまた
AQPと考えられる．ニホンアマガエルでは，腹側皮膚型
AQPa２（AQP-h３）が FRCLの顆粒細胞に局在し，AVT刺
激により細胞質から頂部細胞膜にトランスロケーションす
る１０４）．顆粒細胞の側底部細胞膜には AQP３（AQP-h３BL）が
構成的に存在している９９）ので，AVTによる水吸収の調節
は AQPa２を介して行われると考えられる．
無尾類はその生活環境から，水生型，半水生型，陸上

型，樹上型に大別できるが，これらのタイプで AQPa２の
発現が異なることがわかってきた１０５）．水生種（アフリカツ
メガエル）を除いた，半水生種（ウシガエル，トノサマガ
エル，ニホンアカガエル），陸上種（オオヒキガエル，ニ
ホンヒキガエル，コロラドリバーヒキガエル），樹上種（ニ
ホンアマガエル）では，腹側皮膚に腹側皮膚型 AQPa２が
発現するが，より水の乏しい環境に進出した陸上種と樹上
種では，腹側皮膚型 AQPa２に加えて膀胱型 AQPa２も発現
していた１０５，１０６）．AQPa２が発現する領域にも差異があり，
半水生種のトノサマガエルとニホンアカガエルでは，腹側
皮膚型 AQPa２は大腿部でのみ発現し，AVTに応答して水
透過性も亢進した１０６）．同じ半水生種のウシガエルでは，
AVTによる水透過性の増加は大腿部で最も顕著だったが，
腹部でも認められ，それと対応するように腹側皮膚型
AQPa２も大腿部だけでなく， 胸部と腹部でも検出された．
陸上種のオオヒキガエルでは，腹側皮膚型 AQPa２と膀胱
型 AQPa２の２種類が共に，胸部，腹部，大腿部で発現し
ており，AVTにより各部位で水透過性が増加する傾向が
見られた１０６）．一方，水生種のアフリカツメガエルでは，水
中で体内に水が入り込み過ぎないように，水透過性を低く
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保つ必要があり，AVTへの応答性もない８９）．腹側皮膚型
AQPa２に関しては，mRNAの発現が胸部，腹部，大腿部
で検出されたものの，タンパク質レベルでは検出できな
かった．このように，AQPa２の発現パターンの違いは無
尾類の環境適応能と密接に関連しており，AQPa２が無尾
類の適応放散に重要な役割を果たしてきた可能性が推察さ
れる．

８． 魚類

真骨魚類は約２７，０００種にも及ぶ脊椎動物で最も多様な
グループであり，条鰭類の９９％を占める．魚類にも AQP
は存在するが，真骨魚類では全ゲノム重複や局所的な遺伝
子重複などが起こった結果１０７～１０９），多くの AQPにパラログ
が存在していると考えられる．実際にゲノムや cDNAの
データなどから系統樹を作成すると，ゼブラフィッシュや
メダカなどの真骨魚類の AQPは，AQP０a，AQP０b，
AQP１aa，AQP１ab，AQP１b，AQP３a，AQP３b，AQP４，
AQP７，AQP８aa，AQP８ab，AQP８b，AQP９a，AQP９b，
AQP１０a，AQP１０b，AQP１１a，AQP１１b，AQP１２に 分 け ら
れる１１０）．AQPの機能も多様である上に種間の違いも見ら
れ，実態は複雑である．近年，魚類の AQPに関する報告
も増えてきたが，ここでは浸透圧調節，ホルモン分泌，お
よび海産魚の卵の分散について紹介する．

１） 浸透圧調節
魚類では，鰓，腸，腎臓が主要な浸透圧調節器官であ

る．真骨魚類の体液の浸透圧は３００～３５０mOsmで，海水
の浸透圧（１，０００mOsm）の約１／３に相当し，淡水のそれ
（０．１～１mOsm）より高い１１１）．したがって，浸透圧調節器
官の機能は生息環境が淡水か海水かで異なる１１２）．淡水魚は
ほとんど水を飲まないが，浸透圧差により水が体内に浸入
し，塩類は体外に流出する．これに対処するため，腎臓で
は低張な尿が多量に作られ，過剰な水分が体外に排泄され
る．また，鰓から塩類を能動的に取り込むことにより，体
内の塩類の不足を補っている．逆に，海水魚は脱水され，
塩類は鰓などの体表から体内に流入する．水不足を補うた
め，海水魚は海水を飲んで水を腸で吸収し，過剰な塩類は
鰓の塩類細胞から体外へ排出する．また，腎臓では体液と
ほぼ等張な尿が少量作られ，体外へ排出される．
浸透圧調節に関係する AQPの研究は，広範囲の塩分環

境に順応できる広塩性魚で多く行われている．ヨーロッパ
ウナギでは，AQP１aaが腸に存在し，淡水中と比べて海水
中で発現が強い．また，海水順応に重要なホルモンである
コルチゾルに応答して発現量が亢進する１１３）．海水に順応し
た個体では，直腸を含む腸後部の粘膜上皮細胞の刷子縁
（管腔側）に AQP１aaが強発現していることから，AQP１aa
は腸での水吸収に重要な働きをしていると考えられる１１３）．
また，海水に順応したタイセイヨウサケでは，腸粘膜上皮
細胞の刷子縁に AQP１aa，AQP１ab，AQP８abが，側部細胞

膜に AQP８abが検出され，腸での水吸収にこれらの AQP
が関与する分子モデルが提唱されている１１４，１１５）．
鰓は真骨魚では通常，頸部に左右４対の鰓弓として認め

られる．鰓弓からは多数の鰓弁が後方に向かい V字形に
伸び，さらに，各鰓弁の上下からひだ状の二次鰓弁が多数
生じている１１２）．鰓の表面にある上皮には被蓋細胞，塩類細
胞，粘液細胞が存在し，表面の９０％以上は被蓋細胞によ
り覆われている．呼吸は主に二次鰓弁の被蓋細胞を介して
行われ，イオンの輸送には塩類細胞が主要な役割を果たし
ている１１６）．ニホンウナギでは，AQP３が鰓に存在し，海水
中よりも淡水中での発現が高い１１７）．免疫組織染色により，
AQP３は淡水中で被蓋細胞や塩類細胞を含む鰓上皮で観察
されたが，海水に順応させると AQP３の発現は主に塩類細
胞に限定された．モザンビークティラピアでは，淡水中で
も海水中でも AQP３aが塩類細胞の小管系（側底部細胞膜）
に発現することが示されており，その局在から，AQP３a
は塩類細胞の体積変化や浸透圧感受に関係していると推察
されている１１８）．
魚類の腎臓は中腎で，ゼブラフィッシュでは，AQP１aa，

AQP３a，AQP７，AQP８aa，AQP８ab，AQP９a，AQP１０a，
AQP１０b，AQP１２の遺伝子発現が報告されている．しかし
ながら，四足動物の腎臓の集合管に発現し，抗利尿ホルモ
ンに応答して水再吸収を調節する AQP２のオルソログはこ
れまでどの魚種でも同定されていない１１０）．細胞レベルでの
AQPの局在に関する報告は少なく，ニジマスの近位尿
細管細胞の頂部膜に AQP１aaと AQP１abが，側底膜に
AQP１aaと AQP８bが観察されたなどの予備的なデータが
示されているにとどまる１１９）．

２） ホルモン分泌
プロラクチンは，脳下垂体前葉から分泌されるホルモン

で，魚類の淡水中での浸透圧調節に重要な役割を果た
す１１１）．モザンビークティラピアを海水から淡水に移すと，
血液の浸透圧が低下するが，プロラクチン細胞は体液の浸
透圧低下に直接応答し，プロラクチンの分泌が高まる１２０）．
このプロラクチンの分泌は，プロラクチン細胞の体積が増
大し，細胞内にカルシウムイオンが流入することで起こる
とされてきた１２０）が，近年，プロラクチン細胞の細胞膜に
AQP３aが発現していること１２１）などが見いだされた．これ
らの結果に基づいて，現在，プロラクチン分泌に関して，
「体液の浸透圧が低下すると，相対的にプロラクチン細胞
内の浸透圧が高くなり，AQP３aを介して水が細胞内に流
入する．その結果，細胞の体積が増大して，機械刺激受容
カルシウムチャネル TRPV４が開き，細胞外カルシウムイ
オンが細胞内に流入する．そして，細胞内カルシウムイオ
ン濃度の増加が引き金となり，プロラクチンが分泌され
る」という分子モデルが提唱されている１２０）．

３） 海産魚の卵の分散
真骨魚では，排卵前に卵母細胞が吸水して膨張する．こ
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の吸水機構は，フグ，カレイ，マダイなど浮遊卵を産む海
産真骨魚で顕著であり，吸水の結果，最終的に卵重量の
９０～９５％を水が占めるようになる１２２）．そして，このプロ
セスにより，産卵後の卵や初期胚は浮力を得，海洋での生
存や分散が促される１２２）．卵母細胞は成長期に，肝臓で合成
される卵黄タンパク質前駆体であるビテロジェニンを取り
込む．そして，ビテロジェニンは，リポビテリン，ホスビ
チンおよび -コンポーネントに切断され，卵黄タンパク
質として卵黄球内に結晶状含有物として貯蔵される１２２）．卵
母細胞の成熟過程で卵黄球は液性の卵黄として一塊になる
が，この際，ビテロジェニン由来卵黄タンパク質の二次加
水分解が起こり，卵母細胞内で遊離アミノ酸が増加する．
また，K＋や Cl－が集積することも重なり，卵母細胞の細胞
質における浸透圧が上昇して，水が流入し，卵母細胞が膨
張する１２２）．ヨーロッパヘダイでは，この水の取り込みに魚
類特有の AQPである AQP１abが関与している１２３）．AQP１ab
は，卵母細胞の成長期に卵母細胞の皮質へ輸送された後，
成熟期に細胞膜へ動員されて，卵母細胞への水の流入を媒
介するとされる．近年，アフリカツメガエル卵を用いた
swellingアッセイにより，AQP１abの Ser２５４のリン酸化
が，AQPのリサイクリングに関与している可能性が示唆
された１２３）．また，この部位にはプロリン特異的プロテイン
キナーゼの基質の共通配列が認められることなどから，
p３８MAPキナーゼの関与が考えられている１２３）．

９． AVT応答性 AQP遺伝子の分子進化

私たちは，Ensemblを使用したゲノムデータの検索や系
統樹解析により，ネッタイツメガエルのゲノムでは，腹側
皮膚型 AQPa２ 遺伝子と膀胱型 AQPa２ 遺伝子が２種類の
AQP５ 遺伝子と共に，FAIM２ 遺伝子と RACGAP１ 遺伝子
の間でクラスターを形成していることを見いだした１２４）．ヒ
トなどの哺乳類では，FAIM２ 遺伝子と RACGAP１ 遺伝子

の間に AQP２，AQP５，AQP６の遺伝子が位置していること
から，腎臓型 AQP２も持つと予想される多くの無尾類で
は，FAIM２ 遺伝子と RACGAP１ 遺伝子の間に３種類の
AVT応答性 AQP 遺伝子（AQP２，腹側皮膚型 AQPa２，膀
胱型 AQPa２の遺伝子）が局在している可能性がある．３
種類の AVT応答性 AQPはアミノ酸配列でも高い類似性
を示すことから，その遺伝子は共通起源である可能性が高
い．私たちは，「原始両生類で腎臓型 AQP２が誕生し，そ
の後，無尾類へ向かう系統で遺伝子重複が生じた結果，腹
側皮膚型 AQPa２と膀胱型 AQPa２が形成された」と考えて
いる１２４）（図６）．また，魚類では AQP２が報告されていない
が，メダカやミドリフグのゲノムでは，FAIM２ 遺伝子と
RACGAP１ 遺伝子の間に他の多くの遺伝子と共に AQP０ 遺
伝子が位置している．前述のように AQP０は脊椎動物の眼
の水晶体で発現し，水晶体線維の構造と機能に重要な役割
を果たしている．原始脊椎動物の無顎類で既に眼が獲得さ
れていること，AQP０が AQP２，AQPa２，AQP５，AQP６と
類似性が比較的高いことも勘案すると，「脊椎動物の誕生
と共に AQP０が現れ，その後，遺伝子重複により生じた
AQP０のパラログが分子進化をして AQP２が生じた」とい
うシナリオが考えられる１２４）（図６）．実際，アフリカハイ
ギョの夏眠時に腎臓で AQP０のパラログ（lfAQP０p）が発
現することが示され１２５），本仮説が支持された．

１０． おわりに

これまでに述べたように，AQPは古細菌などにも認め
られる起源の大変古い分子である．AQP遺伝子は生物進
化の初期段階で，ハーフサイズの DNAの重複により誕生
し，その後は遺伝子重複により多様な分子が派生してきた
と考えられる．水移動を中心とした AQPの機能は生命活
動に不可欠で，単細胞生物のみならず，多細胞生物でも引
き継がれ，現存の生物の水分含量が多いことの一つの理由

図６ 抗利尿ホルモン応答性 AQP遺伝子の分子進化のシナリオ
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になっているのではないだろうか．今後も，生化学，生理
学，医学，薬学などの分野，さらには生物の多様性，進
化，環境適応を理解する上において，AQPの機能に関連
した重要な発見や進展がもたらされるものと期待される．
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