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研究成果の概要（和文）：過敏性腸症候群（irritable bowel syndrome: IBS）患者に対して蛋白

分解酵素阻害薬であるメシル酸カモスタット（600 mg/日）の有効性を自覚症状、内臓知覚、

消化管運動、炎症免疫の観点からプラセボとの二重盲検法による無作為化比較試験を用いて評

価した。その結果、メシル酸カモスタットは、IBS 患者の症状重症度、内臓知覚過敏、消化管

運動反応、血中サイトカインに対して有意な変化を示さなかった。 

 
研究成果の概要（英文）：Our aims were to determine whether camostat mesilate (600 

mg/day), a synthetic protease inhibitor, changes visceral pain sensitivity and 

gastrointestinal motility and whether these changes affect clinical symptom severity in 

patients with irritable bowel syndrome (IBS). As a result, camostat mesilate has no effect 

on visceral sensitivity, colonic motility or serum cytokines compared with placebo in IBS 

patients. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 過敏性腸症候群（irritable bowel 
syndrome: IBS）の主要な病態生理として内
臓知覚過敏、消化管運動機能異常が認められ
ている。 
 
(2) 急性胃腸炎発症後に高率にIBSを発症す
る頻度が高いことが示されている。このよう
な病態は「感染後 IBS」と名付けられ、近年
IBS の病態生理における炎症免疫の関連性が

示唆されるようになった。 
 (2) IBS 患者の便中 serine-protease 活性は
protease activated receptor 2 (PAR-2) を
介して内臓知覚過敏性に関連していること
が示唆されている (Gecse K, et al. Gut 
2008)。 
 
(3) 動物モデルにおいて、メシル酸カモスタ
ット (30-100 mg/kg) は拘束ストレス後に誘
発される内臓知覚過敏性亢進を低減させる
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ことが報告されている (Zhao J, et al. Eur 
J Pharmacology 2011)。 
２．研究の目的 

蛋白分解酵素阻害薬の１つであるメシル
酸カモスタットはIBS患者の内臓知覚過敏性
ならびに大腸運動反応性を正常化させると
ともに主症状を改善させるという仮説を検
証した。 
 

３．研究の方法 

(1) Rome III 診断基準を満たす IBS 患者 32
例（女性16例、平均 23歳）を対象とし、二
重盲検法によって無作為に 16 例のメシル酸
カモスタット服用群（600 mg/日、CM 群）と
16例のプラセボ服用群（P群）に振り分けた。 
 
(2) 問診によってIBS症状を誘発あるいは増
悪しやすい食品を聴取した。 
 
(3)自己記入式のによる症状日記によって、
毎日の IBS 症状、副作用出現の有無、服薬状
況をモニターした。服薬 14 日目の IBS 全般
症状に対しての改善の有無（adequate 
relief: AR）をプライマリー・エンドポイン
トとした。 
 
(4) 治療前後（服薬 0日目、14日目）の症状
重症度（IBS severity index）、血中 TNF-α、
TGF-β、高感度 CRP、ACTH、cortisol値、バ
ロスタット法による直腸伸展刺激に対する
疼痛閾値ならびに安静時直腸運動を測定し
た。 
 
(5) 服薬 14 日目にはまた、消化管運動にお
け る 刺 激反 応 性を 評価 す るた め に、
corticotropin-releasing hormone (CRH, 2 
μg/kg) を静注し、投与 120 分までの直腸運
動の変化を観察し、CM群と P 群を比較した。 
 
(6) 研究に参加するすべての被験者に対し
て前もって文書と口頭で本研究の趣旨を十
分に説明し、文書で同意を得た。 
 
４．研究成果 
(1) CM 群と P群において、男女比、年齢、便
通サブタイプ、治療前の直腸痛覚閾値、直腸
平滑筋トーン、収縮回数、血中サイトカイン
レベルに有意な違いは認められなかった。 
 
(2) CM 群と P群において、有意な主症状改善
率の違いは示されなかった(38% vs. 50%)。
治療中断者は 1例も認められなかった。 
 
(3) メシル酸カモスタットによって、症状重
症度（図 1）、直腸疼痛閾値（図 2）、直腸平
滑筋トーン、収縮回数の有意な変化を認めな
かった。 

 
 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) CRH 投与によって CM群、P群ともに有意
に収縮回数が増加した (0.5 to 1.9 vs. 1.0 
to 2.8 回/10 分) が、両群間で有意な変化の
違いを認めなかった(図 3)。 
 
図 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 血中 TNF-α、TGF-β、高感度 CRP、ACTH、
cortisol 値は両群とも治療前後で有意な変
化は示されなかった（表 1）。 
 
表 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6) メシル酸カモスタットによる明らかな
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副作用は全症例において認めなかった。 
 
(7) 本研究においては、IBS 症状あるいは病
態を説明できる特定の食物は同定されなか
った。 
 
(8) 結論として、先行研究における高用量を
用いた動物実験結果と異なり、600 mg/日の
メシル酸カモスタットはIBS患者の消化器症
状、内臓知覚、大腸運動反応、血中サイトカ
インを有意に変化させなかった。今後、IBS
に対する蛋白分解酵素阻害薬の効果に関す
るさらなる検討が望まれる。 
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