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要旨 

**背景・目的：** がん細胞におけるアクアポリン（AQP）の発現異常と、それに伴う細
胞内水環境（結合水と自由水）の変容について検討し、水動態の破綻が細胞の悪性変化を
誘発する可能性を考察した。 

**方法：** 近年注目されている構造水（ordered water）仮説は本研究では排除し、実体的
裏付けのある自由水／結合水モデルに基づいて論を進める。膜表面の電荷密度変化、細胞
膜タンパク質群による水束縛、細胞膜外自由水密度と流入出の非対称性に注目し、既存文
献の統合的解析を行った。 

**結果：** AQPの発現が水供給の安定化に寄与するのみならず、初期癌化時においてはむ
しろAQPが正常に発現していても水環境が機能不全に陥る可能性を指摘した。細胞膜の電
荷密度増大および膜内タンパク質密度の異常増加により、AQPを通じた水供給の実効性が
低下し、自由水不足が初期の癌化ストレスシグナルを誘導する機構を提示した。 

**結論：** 水環境ドリブンな発癌トリガー機構という新たな仮説的視座を提供する。今
後、AQP発現量・局在・活性と、自由水／結合水のリアルタイム比率、電荷分布との関係
性を定量的に測定する技術の発展が求められる。 

**キーワード：** アクアポリン、細胞水環境、結合水、自由水、がん細胞、膜電荷密度 



----- 

## 1. はじめに：水環境と細胞機能の関係 

細胞内における水は、細胞機能の基盤となる重要な構成要素である。細胞内水は、自由水
（bulk water, free water）と結合水（bound water）に大別される¹⁻³。自由水は比較的移動性
が高く、浸透圧調節、拡散による物質輸送、代謝反応の溶媒として機能する。一方、結合
水はタンパク質、脂質、核酸などの生体分子に強く束縛された状態にあり、拡散性が著し
く制限される⁴⁻⁶。 

水の状態のバランスは、細胞内代謝、シグナル伝達、構造安定性に不可欠である⁷⁻⁹。特
に、自由水の比率は細胞の代謝活性、pH緩衝能、イオン恒常性の維持に直接的に関与して
いる¹⁰⁻¹²。 

アクアポリン（AQP）は、細胞膜を横断する水チャネルタンパク質であり、細胞外からの
自由水の供給・排出を担う主要因である¹³⁻¹⁵。哺乳類では13種のAQP（AQP0-AQP12）が
同定されており、各々異なる組織分布と機能的特性を有している¹⁶⁻¹⁸。AQP発現の異常は、
浮腫、腫瘍、神経変性疾患など多様な病態に関与していることが報告されている¹⁹⁻²¹。 

近年、がん細胞におけるAQP発現パターンの異常が注目されている²²⁻²⁴。特に、AQP1、
AQP3、AQP4の発現が、がん細胞の浸潤、転移、薬剤耐性と関連している可能性が示唆さ
れている²⁵⁻²⁷。しかし、AQP発現の変化が細胞内水環境にどのような影響を与え、それが
癌化にどのように寄与するかについては十分に解明されていない。 

本研究では、AQP発現ががん細胞において異常に上昇または抑制される現象に注目し、そ
れが水環境の破綻とどのように結びつきうるのかを探る。特に、結合水と自由水の動態バ
ランスが癌化プロセスに及ぼす影響について、新たな仮説的枠組みを提示する。 

----- 



## 2. 構造水仮説の排除と本研究の前提モデル 

### 2.1 構造水仮説の限界と問題点 

一部の研究では、細胞膜表面やタンパク質周辺に数層にわたる秩序構造をもった”構造水”

（ordered water, structured water）の存在が主張されている²⁸⁻³⁰。これらの研究では、構造水
が従来の自由水・結合水分類では説明できない特殊な物理化学的性質を有するとされてい
る。 

しかし、構造水仮説には以下の重大な問題がある： 

1. **測定手法の限界**：NMRや赤外分光で観測される信号の多くが、結合水の緩やかな
移動制限に起因する可能性が高く、特殊な新概念としての”構造水”を仮定する必要性は薄
い³¹⁻³³。 

1. **再現性の問題**：構造水の存在を支持する実験結果の多くが、異なる研究グループに
よる再現実験で確認されていない³⁴⁻³⁶。 

1. **理論的整合性の欠如**：構造水が示すとされる特殊な性質は、既存の水の分子動力学
理論や熱力学的枠組みと矛盾する場合が多い³⁷⁻³⁹。 

1. **定量的評価の困難**：構造水の量的測定や、その生理的意義の定量的評価が困難であ
る⁴⁰⁻⁴²。 

### 2.2 本研究の水分類モデル 

本研究では、より確実な実験的裏付けのある以下のモデルを採用する： 

**自由水（free water）**： 



- AQPや他のチャネルを通過しうる移動性の高い水分子群 

- 水分子間の水素結合ネットワークが可変的で、拡散係数が高い 

- 浸透圧調節、代謝反応の溶媒として機能 

- NMR T₂緩和時間：>100ms⁴³⁻⁴⁵ 

**結合水（bound water）**： 

- タンパク質・脂質・荷電分子に対して化学的・物理的に拘束されている水分子群 

- 拡散性が極端に低く、分子運動が制限される 

- タンパク質の構造安定化、酵素活性の維持に関与 

- NMR T₂緩和時間：<10ms⁴⁶⁻⁴⁸ 

このモデルに基づき、AQP発現・水供給・膜電荷密度の動的関係を解析する。 

----- 

## 3. AQPによる水供給と結合水化の競合 

### 3.1 AQP機能の基本的メカニズム 

AQPは親水性チャネルであり、基本的に自由水のみを通過させる⁴⁹⁻⁵¹。AQP1を例にとる
と、チャネル内部のアスパラギン-プロリン-アラニン（NPA）モチーフが水分子の選択的
透過を制御し、プロトンの透過を阻害している⁵²⁻⁵⁴。 



正常な細胞では、AQPを通じた水の流入出は以下の要因により制御される： 

1. **浸透圧勾配**：細胞内外の浸透圧差が駆動力となる⁵⁵⁻⁵⁷ 

1. **膜電位**：細胞膜電位が水分子の移動方向に影響を与える⁵⁸⁻⁶⁰ 

1. **AQP発現量**：細胞膜当たりのAQP分子数が透過速度を決定する⁶¹⁻⁶³ 

### 3.2 膜表面電荷密度とAQP周辺での水束縛 

細胞膜周辺部、特にホスファチジルセリン（PS）など陰性荷電脂質が露出する膜異常領域
においては、電荷密度の増大により自由水が結合水へと強く引き寄せられる可能性がある
⁶⁴⁻⁶⁶。 

正常細胞では、PSは主に膜の細胞質側に分布しているが、アポトーシスや細胞ストレス時
には膜外葉面への露出が増加する⁶⁷⁻⁶⁹。この現象は、以下のメカニズムで水環境に影響を
与える： 

1. **負電荷増大による水分子の配向**：PS露出により膜表面の負電荷密度が増加し、水分
子が特定の配向で束縛される⁷⁰⁻⁷² 

1. **イオン雲の形成**：膜表面の電荷に対応してイオン雲が形成され、水分子の移動が制
限される⁷³⁻⁷⁵ 

1. **膜タンパク質との相互作用**：AQP自体も膜脂質との相互作用により、その周辺での
水束縛が変化する⁷⁶⁻⁷⁸ 

### 3.3 AQP周辺での自由水→結合水転換 

以下の要因により、AQPを通って細胞内に導入された自由水が結合水化され、拡散性を失
う可能性がある： 



**膜表面の負電荷増大**： 

- PSの外表面化による電荷密度変化⁷⁹⁻⁸¹ 

- 膜貫通タンパク質の構造変化による荷電基の露出⁸²⁻⁸⁴ 

- 膜脂質組成の変化（特にポリ陰イオン性脂質の増加）⁸⁵⁻⁸⁷ 

**膜タンパク質によるアンカリング効果**： 

- インテグリン（integrin）による細胞外マトリックスとの結合⁸⁸⁻⁹⁰ 

- カドヘリン（cadherin）による細胞間接着⁹¹⁻⁹³ 

- 膜受容体タンパク質のクラスター形成⁹⁴⁻⁹⁶ 

**細胞内タンパク質密度の増加**： 

- 癌細胞における代謝酵素の過剰発現⁹⁷⁻⁹⁹ 

- 細胞骨格タンパク質の密構造化¹⁰⁰⁻¹⁰² 

- ストレス応答タンパク質の蓄積¹⁰³⁻¹⁰⁵ 

これらの要因により、水供給があっても機能的な自由水が不足する事態が生じ、代謝活性
やpH緩衝能の低下、細胞骨格の硬化といったストレスが誘発されうる。 

----- 

## 4. がん細胞初期におけるAQP発現と水環境の変容 



### 4.1 がん細胞でのAQP発現パターンの異常 

がん細胞では、正常細胞と比較してAQP発現パターンに顕著な変化が観察される¹⁰⁶⁻¹⁰⁸。主
要な変化として以下が報告されている： 

**AQP1の発現異常**： 

- 血管内皮細胞での過剰発現により腫瘍血管新生を促進¹⁰⁹⁻¹¹¹ 

- 一部の固形がん（肺がん、乳がん）で発現上昇¹¹²⁻¹¹⁴ 

- 正常組織では発現していない細胞での異所性発現¹¹⁵⁻¹¹⁷ 

**AQP3の発現変化**： 

- 皮膚がん、膀胱がんでの発現上昇¹¹⁸⁻¹²⁰ 

- 細胞膜局在の異常（基底膜側から頂端膜側への移行）¹²¹⁻¹²³ 

- グリセロール透過性の変化による代謝影響¹²⁴⁻¹²⁶ 

**AQP4の発現異常**： 

- 脳腫瘍での発現低下¹²⁷⁻¹²⁹ 

- 膠芽腫での局在異常¹³⁰⁻¹³² 

- 血液脳関門機能への影響¹³³⁻¹³⁵ 



### 4.2 自由水不足が引き起こす細胞異常 

AQP異常（遺伝子発現低下・局在異常・活性制御異常）により、自由水の細胞内供給が低
下する。あるいはAQPが正常に存在していても、膜電荷密度や内部タンパク密度の異常に
より、水が結合水化して自由度を失うことで、結果として自由水不足に陥る。 

このような水環境の恒常性破綻は、以下のような負の連鎖を引き起こす可能性がある： 

**細胞周期制御の乱れ**： 

- G1/S遷移チェックポイントの機能不全¹³⁶⁻¹³⁸ 

- DNA合成期での複製ストレス¹³⁹⁻¹⁴¹ 

- 細胞周期関連タンパク質の水和異常¹⁴²⁻¹⁴⁴ 

**pH緩衝機構の破綻**： 

- 細胞内pH調節系の機能低下¹⁴⁵⁻¹⁴⁷ 

- 代謝性アシドーシスの発生¹⁴⁸⁻¹⁵⁰ 

- 酵素活性の至適pH域からの逸脱¹⁵¹⁻¹⁵³ 

**活性酸素種（ROS）の除去効率低下**： 

- 抗酸化酵素系の機能不全¹⁵⁴⁻¹⁵⁶ 

- 細胞内還元環境の破綻¹⁵⁷⁻¹⁵⁹ 

- DNA損傷の蓄積¹⁶⁰⁻¹⁶² 



**ミトコンドリアの機能不全**： 

- 電子伝達系の効率低下¹⁶³⁻¹⁶⁵ 

- ATP合成能の減少¹⁶⁶⁻¹⁶⁸ 

- ミトコンドリア膜電位の不安定化¹⁶⁹⁻¹⁷¹ 

**イオンチャネル機能の変性**： 

- Ca²⁺チャネルの機能異常¹⁷²⁻¹⁷⁴ 

- K⁺チャネルによる膜電位制御の破綻¹⁷⁵⁻¹⁷⁷ 

- Na⁺/K⁺-ATPaseの活性低下¹⁷⁸⁻¹⁸⁰ 

### 4.3 フィードバックによるAQP発現の亢進 

自由水不足により細胞内ストレスが蓄積すると、ストレス応答経路を介してAQP遺伝子の
発現が誘導される¹⁸¹⁻¹⁸³。この現象には以下のメカニズムが関与している： 

**転写レベルでの制御**： 

- NF-κBシグナル経路の活性化¹⁸⁴⁻¹⁸⁶ 

- AP-1転写因子による転写促進¹⁸⁷⁻¹⁸⁹ 

- HIF-1α（低酸素誘導因子）による発現制御¹⁹⁰⁻¹⁹² 



**エピジェネティック制御**： 

- DNAメチル化パターンの変化¹⁹³⁻¹⁹⁵ 

- ヒストン修飾による転写調節¹⁹⁶⁻¹⁹⁸ 

- microRNAによるpost-transcriptional制御¹⁹⁹⁻²⁰¹ 

**タンパク質レベルでの制御**： 

- AQPタンパク質の細胞膜局在制御²⁰²⁻²⁰⁴ 

- リン酸化による活性調節²⁰⁵⁻²⁰⁷ 

- プロテアソーム系による分解制御²⁰⁸⁻²¹⁰ 

しかし、この代償的なAQP発現亢進も、結合水化の環境が変わらない限り、有効な自由水
供給にはつながらない可能性がある。むしろ、AQP過剰発現により細胞膜の構造異常が助
長され、水環境の破綻がさらに進行する可能性も考えられる。 

----- 

## 5. 細胞外水動態と自由水密度の非対称性 

### 5.1 がん細胞における水動態の特徴 

がん細胞はしばしば高排出・低吸収の水動態を示す²¹¹⁻²¹³。この現象は以下の要因が複合的
に関与している： 



**細胞代謝産物の水和排出**： 

- 乳酸の過剰産生とその排出²¹⁴⁻²¹⁶ 

- CO₂産生の増加と炭酸脱水酵素系の活性化²¹⁷⁻²¹⁹ 

- ATP分解産物（ADP、AMP、Pi）の蓄積²²⁰⁻²²² 

**間質空間の高浸透圧化**： 

- 腫瘍間質でのタンパク質濃度上昇²²³⁻²²⁵ 

- グリコサミノグリカンの蓄積²²⁶⁻²²⁸ 

- 炎症性サイトカインによる血管透過性亢進²²⁹⁻²³¹ 

**流入自由水の膜周辺束縛**： 

- 膜表面電荷密度の増加による水分子の配向²³²⁻²³⁴ 

- 膜タンパク質密度の増加による拡散制限²³⁵⁻²³⁷ 

- 細胞外マトリックスとの相互作用²³⁸⁻²⁴⁰ 

### 5.2 水動態非対称性の分子機構 

がん細胞での水動態非対称性は、以下のメカニズムで生じると考えられる： 

**AQP機能の方向性変化**： 



- 細胞内外の浸透圧勾配の異常²⁴¹⁻²⁴³ 

- 膜電位の変化によるAQP透過性への影響²⁴⁴⁻²⁴⁶ 

- AQPサブタイプごとの発現パターン変化²⁴⁷⁻²⁴⁹ 

**膜トランスポーター系の変化**： 

- Na⁺/K⁺-ATPaseの活性変化²⁵⁰⁻²⁵² 

- Na⁺/H⁺交換輸送体の過活性化²⁵³⁻²⁵⁵ 

- アニオン交換輸送体の機能異常²⁵⁶⁻²⁵⁸ 

**細胞骨格系の関与**： 

- アクチン線維の再編成による膜構造変化²⁵⁹⁻²⁶¹ 

- 微小管系の異常による細胞内輸送障害²⁶²⁻²⁶⁴ 

- 中間径フィラメントの構造変化²⁶⁵⁻²⁶⁷ 

### 5.3 がん微小環境との相互作用 

この非対称性は、がん微小環境の酸性化、間質の高密度化と相まって、さらに水動態の破
綻を加速させると考えられる： 

**酸性化の影響**： 

- 細胞外pH低下による膜タンパク質の構造変化²⁶⁸⁻²⁷⁰ 



- 酸性条件でのAQP活性変化²⁷¹⁻²⁷³ 

- プロトン勾配による水分子移動への影響²⁷⁴⁻²⁷⁶ 

**間質高密度化の影響**： 

- コラーゲン線維の増加による拡散制限²⁷⁷⁻²⁷⁹ 

- ヒアルロン酸の蓄積による水結合能変化²⁸⁰⁻²⁸² 

- 線維芽細胞の活性化による間質リモデリング²⁸³⁻²⁸⁵ 

**血管新生との関連**： 

- 異常血管での水透過性変化²⁸⁶⁻²⁸⁸ 

- 血管内皮細胞でのAQP1発現異常²⁸⁹⁻²⁹¹ 

- 血管周囲空間での水動態異常²⁹²⁻²⁹⁴ 

----- 

## 6. 実験的検証への提言 

### 6.1 水動態測定技術の発展 

本仮説の検証には、以下の技術的発展が必要である： 

**自由水/結合水比率の定量測定**： 



- 多周波NMR緩和解析による水分子動態の定量²⁹⁵⁻²⁹⁷ 

- 拡散強調MRIによる水分子拡散係数の測定²⁹⁸⁻³⁰⁰ 

- 誘電分光法による水分子配向の解析³⁰¹⁻³⁰³ 

**膜電荷密度の測定**： 

- 電気化学的手法による膜電位・電荷密度測定³⁰⁴⁻³⁰⁶ 

- 蛍光プローブによる膜表面電荷の可視化³⁰⁷⁻³⁰⁹ 

- 原子間力顕微鏡による膜表面特性の解析³¹⁰⁻³¹² 

**AQP機能の定量評価**： 

- 単一細胞レベルでの水透過性測定³¹³⁻³¹⁵ 

- 蛍光相関分光法によるAQP動態解析³¹⁶⁻³¹⁸ 

- 光学的手法による水流量のリアルタイム測定³¹⁹⁻³²¹ 

### 6.2 推奨実験アプローチ 

**細胞レベルでの検証**： 

1. がん細胞株と正常細胞株でのAQP発現パターン比較 

1. 水動態の時系列解析 

1. 膜電荷密度と水結合能の相関解析 



1. 薬剤によるAQP阻害・活性化実験 

**組織レベルでの検証**： 

1. がん組織における水分布の画像解析 

1. 免疫組織化学によるAQP発現パターン解析 

1. 間質成分と水動態の関係解析 

**分子レベルでの検証**： 

1. AQP遺伝子発現制御機構の解明 

1. 水分子と膜成分の相互作用解析 

1. 水環境変化による遺伝子発現変化の解析 

----- 

## 7. 結論と仮説提起 

本研究では、アクアポリンの水供給機能と細胞膜近傍の水束縛環境の相互作用に着目し、
自由水の不足ががん細胞の初期変性に与える可能性を論じた。構造水仮説を排除し、より
観測可能かつ理論的に整合性のある結合水／自由水モデルを前提とした分析を通じて、以
下の中心仮説を提示する： 

### 中心仮説 



**細胞膜の電荷密度増大および膜内タンパク質密度の異常増加により、AQPが存在してい
ても水供給の実効性が低下し、自由水不足が初期の癌化ストレスシグナルを誘導する。** 

この仮説は、以下の副次的命題を含む： 

1. **水環境破綻の優先性**：細胞の悪性変化において、遺伝子変異よりも水環境の破綻が
先行する場合がある。 

1. **AQP発現の代償不全**：AQP過剰発現は、膜環境の異常により有効な水供給につなが
らない。 

1. **微小環境との相互作用**：がん微小環境の変化が水動態異常を増幅し、悪性変化を加
速する。 

1. **治療標的としての可能性**：水環境の正常化により、がん細胞の悪性度を軽減できる
可能性がある。 

### 今後の研究方向 

1. **技術開発**：自由水／結合水比率の高精度測定技術の開発 

1. **基礎研究**：水環境変化の分子機構の詳細解明 

1. **臨床応用**：水動態を指標とした診断・治療法の開発 

1. **創薬研究**：水環境を標的とした新規治療薬の開発 

本仮説は、がん研究における新たな視点を提供し、水環境を中心とした発がん機構の理解
を深める契機となることが期待される。 

----- 
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