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研究成果の概要（和文）： 
 大腸全摘施行後の患者に対して loperamide を投与したが、下痢の改善効果は見られず、

loperamideにはaldosterone系を介した水分電解質の明らかな再吸収促進効果は認められなか

った。ヒト検体を用いた Ussing chamber による電気生理学的手法にても Na 輸送に明らかな変

化は見られなかった。しかしながら、研究代表者らは過去の研究で同手法によりヒト検体を用

いた SGLT-1 における glucose 投与の評価を成功させており、この in vivo のシステムは使用す

る薬物の薬理作用によっては治療効果検証に機能しうる可能性があると思われた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 No obvious changes was seen in watery diarrhea and in sodium transportation by orally 
intake of loperamide after total proctocolectomy, loop-ileostomy. However, we succeed in 
making assessment of effect of glucose against SGLT-1 using same methods in our previous 
report. This system may be a functional technique according to the pharmacodynamic 
action of the drug we use. 
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１．研究開始当初の背景 
 消化器外科分野における手術では、クロー

ン病、潰瘍性大腸炎、家族性大腸腺腫症、上

腸間膜動脈血栓症など消化管大量切除を必

要とする手術がなされることも多く、術後に

短腸症候群や大腸欠落症状である水様性下

痢便・脱水に苦慮することが多い。この水様

性下痢便の改善・コントロールの有無が、そ

の後の患者の Quality of life に強く影響を与

えている。その中でも潰瘍性大腸炎と家族性

大腸腺腫症の手術では主に大腸全摘、小腸ス

トーマ造設術が施行されているわけである

が、この術式は術直後の水様性下痢、脱水が

ほぼ必発であり、診療において大きな問題と
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なっている。この水様性下痢便の対策として、

これまでは大腸に主に作用し、下痢便を抑え

ることが知られているものの、大腸全摘後の

大腸が存在しない状態における有効性・作用

機 序 の よ く 解 明 さ れ て い な い 薬 剤

(loperamide)をなかば盲目的に使用している

のが臨床での実態である。今後も臨床の現場

ではこれまで同様 loperamide をはじめとす

る効果・作用機序のはっきりしない薬剤を漫

然と使っていかざるを得ない状況にある。

loperamide の様な、作用機序・効果がよく解

明されていない薬剤の作用機序・効果を解明

するシステムの確立は、臨床上大変重要であ

る。 
 
２．研究の目的 
 大腸全摘後の病態改善を目的として、

loperamide の大腸全摘後の環境下での小腸

における排出抑制作用の機序および水分・電

解質・グルコース吸収促進の可能性を検討す

る。また、その過程において消化管大量切除

後の病態改善が期待される薬剤の、前臨床段

階における有効性検証システムの構築をは

かる。 
 
３．研究の方法 
(1)in vivo の系 

①細胞培養 

 大腸上皮培養細胞株である HT-29/B6 細胞

および小腸上皮様培養細胞株である Caco-2

細胞を Millicell PCF filter(Millipore, 

Schwalbach, Germany)の上に RPMI 培地を用

いて単層で培養する。細胞培養の至適条件の

検討を行う。 

 

②電気生理学的検討 

 単層 1 層に培養した HT-29/B6 細胞および

Caco-2 細胞を短絡電流測定装置である

Ussing chamber に装着し、buffer の粘膜側

に loperamide を投与して短絡電流の変化を

みる。ナトリウム吸収能、Cl 排出能の測定を

する。 

 

(2)in vitro の系 

①臨床データの測定 

 潰瘍性大腸炎にて大腸全摘し、小腸ストー

マを造設した患者に対し、経口摂取が落ち着

いたところで 3 日間 loperamide を内服して

もらい、内服前後でのストーマからの排便

量・便性状の変化、アルドステロン、レニン

等の血中ホルモン値、尿比重、尿中電解質、

(同意が得られれば) D-キシロース吸収試験、

糞便の SudanIII 染色、便中脂肪定量、PFD 試

験などの消化吸収試験をはじめとする臨床

データを測定する。 

 

②電気生理学的検討 

 大腸全摘後数カ月後に一時的回腸ストー

マを閉鎖するが、ストーマ閉鎖手術時に切除

するストーマ部より回腸粘膜を採取し、

Ussing chamber に装着する。Buffer の粘膜

側に loperamide を投与し、ナトリウムチャ

ネルブロッカーである amiloride、phlorizin

を投与することでナトリウム吸収能の変化

を測定し、loperamide のナトリウム吸収を介

した腸管からの水分・電解質吸収に対する効

果をみる。 

 

４．研究成果 

 先日の東日本大震災の影響で細かいデー

タが失われてしまったため、細かい数値が出

せなくなってしまい、統計的検討も不可能と

なってしまったのでここでは大まかな概要

のみ提示する。 

 

(1)in vitro の系 

 ナトリウム輸送機能を評価するためには、

輸 送 に か か わ る sodium/glucose 

cotransporter-1 (SGLT-1)、Na/K ATPase a1,

お よ び b1 subunit 、 epithelial sodium 

channel a、b、g-subunit （ENaC-a, -b, -g）、

prostasin などをもれなく発現している細胞

を用いることが理想的である。各種上皮細胞

株における mRNA レベルでの発現を検討した

ところ、いずれの分子も生体における分化し

た上皮細胞と比較すると発現レベルは極め

て低いことが判明した。従って、各種のナト

リウム輸送機構の検討には数種類の細胞を

使い分けたり、遺伝子導入などの方法により

着目する分子を強制発現する方法が必要と

思われた。 

 電気生理学的検討によるナトリウム輸送

の観察では、実際の短絡電流のレベルや薬剤

投与による変化が極めて小さく、有意な差と

して観察することができなかった。これは、

上記のように輸送にかかわる分子の発現レ

ベルが低いことや、絨毛様構造をとる実際の

粘膜と異なり単層培養であることが影響し

ていると考えられ、変化を増幅して観察する

システムを作り上げる必要があると思われ

た。 

 

(2)in vivo の系 

①臨床データの測定 

 大 腸 全 摘 施 行 後 の 患 者 に 対 し て

loperamide を投与したが、排便は 1日 1000ml

～1500ml とその期間内では変わりは見られ

ず、明らかな水様性下痢便の改善効果は見ら

れなかった。しかしながら loperamide 内服

後の血中アルドステロン値は平均 9.1ng/dl

と正常範囲にあり、過去の報告(Huber FX, et 

al. Dis Colon Rectum 1999)における大腸全

摘後 10 日後の平均血中アルドステロン値が

35.1ng/ml と比べ著明に増加していることを



 

 

考えると、大腸全摘後の状態における作用機

序 ま で は 解 明 で き な か っ た も の の 、

loperamide には少なからず小腸粘膜からの

水分・電解質の再吸収促進効果があると思わ

れた。 

 尚、施行予定であった消化吸収試験の D-

キシロース吸収試験、糞便の SudanIII染色、

便中脂肪定量、PFD 試験であるが、臨床上必

ずしも必要な検査ではなかったということ

と、わずらわしい検査を行うことに対して患

者の理解が得られず、施行することができな

かった。 

 

②電気生理学的検討 

 小腸ストーマ閉鎖時に採取した小腸粘膜

を用いた Ussing chamber による電気生理学

的手法にてもナトリウム輸送および Cl 輸送

において検討可能なほどのレベルでは短絡

電流が変化していなかったためと思われる。

しかしながら、研究代表者らは過去の研究で

Ussing chamber を用いた同手法により、ヒト

小腸粘膜を用いた SGLT-1 を介した glucose

投与の効果の評価を成功させており、この in 

vivo のシステムは、使用する薬物の薬理作用、

薬物の有効濃度などの至適条件によっては

治療効果検証に機能しうる可能性があると

思われた。 

 

(まとめ) 

 今回の検討では大腸全摘後の環境におけ

る loperamide による明らかな水様性下痢便

の抑制効果、およびその作用機序については

解明できなかったが、研究代表者らの同手法

を用いた過去の検討から、条件によっては

Ussing chamberを用いた電気生理学的手法と

臨床所見を組み合わせることにより、腸管に

作用する他の薬物に関しては、その作用機序

の解明にはつながっていける可能性がある

と思われた。 
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