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１．尿細管におけるアクアポリン２の輸送１）

ノックアウト（KO）マウスの解析から，VAMP８

が，唾液腺をふくむ外分泌細胞の開口分泌で，分泌顆粒

膜と細胞膜の融合過程に関与していることがほぼ確立し

た２）．このKOマウスでは，他にこれといった異常はない

と考えられていたが，最近，腎臓にも異常が発見され

た．そもそもVAMP８は，神経細胞にはほとんど発現せ

ず，腎臓などの極性をもった上皮細胞に強く発現してい

る．注意深い観察の結果，VAMP８のKOマウスでは，

色の薄い尿が正常マウスの２倍量排泄されていた．尿細

管で水の再吸収に関与するアクアポリン２は，細胞内の

小胞膜に存在し，抗利尿ホルモンの働きで細胞膜へ輸送

されるが，VAMP８は，この小胞膜と細胞膜との融合に

関与していた．ただし，尿崩症ではなく，水腎（hy-

dronephrosis）と呼ばれる異常の出現頻度や悪性度が，

KOマウスを作製する際にもちいるマウスの遺伝的系統

によって変動することから，VAMP８の遺伝子欠損だけ

でなく，別の要因も関わっていることが示唆された．

２．オートファジーにおけるリソソームの融合３）

siRNAでVAMP８をノックダウンした細胞の研究か

ら，オートファジーにおけるVAMP８の役割が明らかに

なった．オートファジーとは，細胞が飢餓状態に置かれ

たとき，自己の細胞質をオートファゴソームと呼ばれる

膜構造に囲い込んで消化し，得られた養分で緊急事態を

しのぐ仕組みである．この仕組みを応用し，細胞内に侵

入した細菌を消化して殺す，マクロファージや好中球の

ような働きが普通の細胞にも見られ，抗菌性オートファ

ジーまたはゼノファジー（xenophagy）と呼ばれてい

る．貪食能をもたない普通の細胞に，細菌はエンドサイ

トーシスの経路で侵入し，エンドソームから細胞質へと

逃れ出る．逃げた細菌を，細胞は抗菌性オートファゴソ

ーム内にトラップし，リソソームを融合させて殺菌す

る．しかし，VAMP８をノックダウンした細胞では，抗

菌性オートファゴソームとリソソームの融合が阻害され

るため，殺菌作用が低下した．同様に，飢餓時に形成さ

れるオートファゴソームとリソソームの融合にも，

VAMP８は関与していた．
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