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研究成果の概要（和文）：近年、体内の水の輸送において、アクアポリンが重要な役割を担っていることが明らかとな
ってきた。本研究では、下痢や便秘の発症における大腸AQP3の役割について調べた。本研究の結果から、センノシドA
による瀉下作用には、大腸AQP3の発現低下が関与していることが明らかとなった。一方、モルヒネによる便秘には、大
腸AQP3の発現増加が関与していることが明らかとなった。今後、大腸AQP3をターゲットとした新たな瀉下剤や止瀉剤の
開発が可能になるものと考える。

研究成果の概要（英文）：Aquaporin (AQP), which are water channels, plays an important role in the water 
transport in the body. In this study, we investigated the role of colon AQP3 in the development of 
diarrhea and constipation. It was clarified that sennoside A induced the diarrhea accompanied by the 
decrease of the colon AQP3. In addition, it was revealed that morphine induced the constipation 
accompanied by the increase of the colon AQP3. Therefore, new laxatives and antidiarrheals targeting 
intestinal AQP3 may be developed in the future.

研究分野： 医療薬学

キーワード： アクアポリン　下痢　便秘　モルヒネ　センノシドA　大腸
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１．研究開始当初の背景 
近年、体内の水の輸送にアクアポリン

（AQP）が重要な役割を担っていることが明
らかになってきた。AQP は浸透圧勾配により、
水やグリセロールを選択的に透過させる水
チャネルであり、ヒトにおいて AQP0 から
AQP12までの 13種類が様々な臓器に発現し
ていることが知られている。腸管には多数の
AQP ファミリーの発現が認められており、少
なくとも AQP1、AQP2、AQP3、AQP4、AQP7、
AQP8、AQP9、AQP10 の 8 種類の存在が知
られている。しかしながら、腸管における
AQP を介した水の輸送については、ほとんど
解明されていなかった。 
このような背景の中、申請者はこれまでに、

便の水分量を最終的にコントロールしてい
る大腸の粘膜上皮細胞に AQP3 が優位に発
現していることを見出し（図 1）、AQP3 が便
の水分量を変動させる極めて重要な因子で
あることを明らかにした（N. Ikarashi, et al., 
Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver, 2015）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．大腸粘膜上皮細胞における AQP3 の局
在（青；核、緑；AQP3） 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、種々の原因で発症する下痢や

便秘においても、AQP3 の発現変化が重要な
役割を担っているのではないかと考え、その
立証を試みた。下痢を引き起こす薬物として
瀉下剤である大黄あるいはその成分である
センノシド A を、便秘を引き起こす薬物とし
てモルヒネを用いて、解析を行った。 
 
 
３．研究の方法 
（1）大黄あるいはセンノシド A の瀉下作用
における大腸 AQP3 の役割 
ラットに大黄あるいはセンノシド A を経

口投与し、糞中水分量を測定した。また、大
腸を摘出し、AQP3 のタンパク質発現量を解
析した。さらに、大腸の炎症性サイトカイン
の発現量、マクロファージの活性化の程度お
よびプロスタグランジン E2（PGE2）濃度を
調べた。また、Raw264.7 細胞および HT-29
細胞を用いて、メカニズム解析を行った。 
さらに、ラットにインドメタシンを服腔内

投与した後、センノシド A を経口投与した際
の糞中水分量および大腸 AQP3 のタンパク
質発現量を解析した。 
 
（2）モルヒネ誘発性便秘症の発症における

大腸 AQP3 の役割 
ラットにモルヒネを経口投与し、経時的に

糞中水分量を測定した。また、大腸を摘出し、
AQP3 のタンパク質発現量を解析するととも
に、セロトニン陽性 EC 細胞の局在を免疫組
織化学染色により観察した。さらに、AQP3
機能阻害剤である塩化水銀とモルヒネを併
用した場合の下痢の程度を調べた。また、
HT-29 細胞を用いて、メカニズム解析を行っ
た。 
さらに、ラットにフルオキセチンを経口投

与した後、モルヒネを経口投与した際の下痢
の程度と大腸 AQP3 のタンパク質発現量を
調べた。 
 
４．研究成果 
（1）大黄あるいはセンノシド A の瀉下作用
における大腸 AQP3 の役割（R. Kon, N. 
Ikarashi, et al., J. Ethnopharmacol., 2014） 
大黄あるいはセンノシド A の瀉下作用に

おける大腸 AQP3 の役割について検討した。
ラットに大黄を経口投与した結果、大黄は投
与 2 時間後にはすでに大腸に到達していた。
しかしながら、大黄投与 2 時間後の糞中水分
量は投与前と比べて差は見られず、下痢の発
症も認められなかった。これに対して、投与
5 時間後から糞中水分量は有意に増加し、重
度の下痢が認められた（図 2）。一方、大腸
AQP3 のタンパク質発現量は、下痢が認めら
れなかった投与 2 時間後では、投与前と比べ
て差は見られなかったものの、投与 5 時間後
では投与前の約 20％まで低下していた。また、
投与 8 時間後においても、AQP3 のタンパク
質発現量は投与前の約40％であった（図2）。
さらに、この AQP3 の発現低下と糞中水分量
の増加には、良い相関関係が見られた。加え
て、大黄による大腸 AQP3 の発現低下作用は、
大黄に含まれる成分センノシド A 投与時に
も認められた（data not shown）。これらの
ことから、大黄あるいはセンノシド A 投与に
より大腸粘膜上皮細胞の AQP3 が減少する
と、腸管からの水の吸収が抑制され、下痢が
発生する可能性が示唆された。 

 

 
図 2．大黄投与による糞中水分量および
AQP3 タンパク質発現量の変化 
 
 
 



 次に、センノシド A がどのようなメカニズ
ムで AQP3 の発現量を減少させたかについ
て調べた。センノシド A は大腸において、活
性代謝物レインアンスロンを経て、レインへ
と変換される。そこでまず、センノシド A、
レインアンスロンあるいはレインが直接大
腸粘膜上皮細胞に作用し、AQP3 の発現量を
低下させた可能性について、ヒト結腸癌由来
HT-29 細胞を用いて調べた。その結果、セン
ノシド A、レインアンスロンあるいはレイン
が直接大腸に作用し、AQP3 の発現量を低下
させた可能性は低いことがわかった（data 
not shown）。 

続いて、センノシド A、レインアンスロン
あるいはレインが間接的に、大腸の AQP3 の
発現量を低下させた可能性について調べた。
申請者はこれまでに、大腸刺激性下剤である
ビサコジルがマクロファージを活性化する
こと、この活性化されたマクロファージが
PGE2 を分泌し、大腸粘膜上皮細胞の AQP3
の発現量を減少させることを明らかにした
（ N. Ikarashi, et al., Am. J. Physiol. 
Gastrointest. Liver, 2015）。そこで、セン
ノシド A、レインアンスロンあるいはレイン
が直接マクロファージを活性化して PGE2を
分泌させ、大腸の AQP3 の発現量を低下させ
た可能性について調べた。その結果、
Raw264.7 細胞にセンノシド A およびレイン
を添加した場合は、シクロオキシゲナーゼ-2
（COX-2）の mRNA 発現量および PGE2濃
度の上昇は認められなかった。これに対して、
レインアンスロンを添加した場合は、COX-2
の mRNA 発現量および PGE2 濃度の著明な
上昇が認められた（図 3）。以上のことから、
大黄あるいはセンノシド A 投与後の AQP3
の発現低下は、活性代謝物レインアンスロン
がマクロファージを活性化し、マクロファー
ジから分泌された PGE2が、パラクライン因
子として大腸粘膜上皮細胞に作用して生じ
たものと考えられる。 

 
 

 
図 3．Raw264.7 細胞への添加による COX-2
の mRNA 発現量および培地中 PGE2 濃度の
変化（SA；センノシド A、RA；レインアン
スロン、R；レイン） 
 
 
 最後に、COX 阻害剤インドメタシンをラッ
トに前処置し、大腸 PGE2濃度を低下させる
ことにより、センノシド A の瀉下作用が減弱

するかどうかについて調べた。その結果、イ
ンドメタシンを投与することにより、センノ
シド A の瀉下作用が抑制されるとともに、大
腸の AQP3 タンパク質発現量の低下が抑制
されることがわかった（図 4）。このことよ
り、センノシド A による大腸粘膜上皮細胞の
AQP3 の急激な発現低下には、PGE2 が関与
している可能性が確認できた。 
 

図 4．センノシド A とインドメタシンを併用
した際の糞中水分量および AQP3 発現量の
変化 
 
 
以上の結果から、大黄は大腸の AQP3 の発

現量を減少させることにより、腸管側から血
管側への水の移動を抑制し、瀉下作用を示し
ている可能性が示唆された。さらに、この
AQP3 の減少は、大黄の主成分センノシド A
の活性代謝物レインアンスロンが大腸のマ
クロファージを活性化して PGE2の分泌を亢
進することによって引き起こされることが
わかった（図 5）。 
 

 
図 5．センノシド A による下痢発症メカニズ
ム 
 
 
（2）モルヒネ誘発性便秘症の発症における
大腸 AQP3 の役割（R. Kon, N. Ikarashi, et 
al., Toxicol. Sci., 2015） 
 ラットにモルヒネを単回経口投与した際
の便秘の程度と大腸の AQP3 の発現量との
関係について調べた。その結果、大腸におけ
る AQP3 の発現量は、投与 1 時間後から有意
に増加し、この増加は投与 5 時間後まで持続



していることがわかった（図 6）。また、この
AQP3 の発現増加に伴って、糞中水分量は
徐々に低下し、投与 5 時間後において最も低
値を示していた（図 6）。以上のことから、モ
ルヒネを投与し便秘が発症した際には、大腸
の AQP3 の発現量が増加することがわかっ
た。したがって、モルヒネは大腸の AQP3 の
発現を増加させ、腸管側から血管側への水の
吸収を亢進し、便秘を引き起こしている可能
性が考えられた。 

図 6．モルヒネ投与による糞中水分量および
AQP3 タンパク質発現量の変化 
 
 
 次に、この AQP3 の発現増加がモルヒネに
よる便秘発症に寄与しているかどうかを調
べた。具体的には、AQP3 の水透過機能を阻
害する HgCl2 をモルヒネと併用投与した場
合の排便回数および排便総重量を調べた。
HgCl2 併用群では、排便回数および排便総重
量のいずれもモルヒネ単独群のそれと比べ
て有意に増加していた（data not shown）。
以上の結果から、モルヒネ投与時の大腸
AQP3 の発現増加による大腸からの水の吸収
亢進は、便秘症発症要因の一つであることが
明らかとなった。 
 続いて、モルヒネがどのようなメカニズム
で AQP3 の発現を増加させたのかを調べた。
まず、モルヒネあるいはその代謝物が直接大
腸粘膜上皮細胞に作用し、AQP3 の発現量を
増加させた可能性について、HT-29 細胞を用
いて調べた。その結果、モルヒネあるいはそ
の代謝物は大腸の AQP3 の発現を直接増加
させる可能性は低いことが示唆された（data 
not shown）。 

 
図 7．大腸におけるセロトニン陽性 EC 細胞
の局在（青；核、緑；セロトニン） 

 
 

次に、モルヒネによる間接的な作用により、
大腸の AQP3 の発現が増加しているかどう
かを調べた。これまで、モルヒネを投与する
と、腸管内セロトニン濃度が上昇することが
知られている。そこで、セロトニンに着目し、
種々検討した。その結果、モルヒネを投与し
たラット大腸において、セロトニン陽性 EC
細胞の形態が変化し、その分布も crypt より
上層の粘膜層に多くみられた（図 7）。一方、
セロトニンを HT-29 細胞に添加した結果、
AQP3 の発現量が増加していることが確認で
きた（図 8）。加えて、この発現増加は、5-HT2、
5-HT3 および 5-HT4 受容体の阻害剤前処置
では変化が見られなかったが、セロトニント
ランスポーター阻害剤であるフルオキセチ
ンの前処置により、抑制された（図 8）。さら
に、セロトニンにより PPARγ の核内移行の
亢進が認められたが、フルオキセチンの前処
置により、これも抑制された（図 8）。これま
で、セロトニンが PPARγを活性化すること、
および PPARγ刺激薬が AQP3 の発現を増加
させることが知られている。したがって、セ
ロトニンはセロトニントランスポーターに
より細胞内に取り込まれ、PPARγ のリガン
ドとして機能して AQP3 の発現量を増加さ
せた可能性が考えられた。 

図 8．AQP3 の mRNA 発現量および PPARγ
の核移行量に及ぼすセロトニン受容体阻害
剤およびセロトニントランスポーター阻害
剤の影響 
 
 
 最後に、フルオキセチンをラットに前処置
することにより、モルヒネ誘発性便秘症の発
症が抑制されるかどうかを調べた。その結果、
フルオキセチンをラットに前処置すること
により、モルヒネによる大腸 AQP3 の発現増
加が抑制されるとともに、モルヒネ誘発性便
秘症も有意に改善されることがわかった（図
9）。 

図 9．モルヒネによる便秘および大腸 AQP3
の発現増加に及ぼすフルオキセチンの影響 



 
以上の結果から、モルヒネは大腸における

AQP3 の発現量を増加させることにより、腸
管側から血管側への水の吸収を亢進し、便を
硬化することによって便秘を引き起こして
いる可能性が示唆された。さらに、モルヒネ
による AQP3 発現増加は、EC 細胞からのセ
ロトニンの分泌亢進が関与している可能性
が考えられた。また、セロトニンによる AQP3
の発現増加メカニズムに関しては、セロトニ
ンがセロトニントランスポーターを介して
細胞内に取り込まれ、PPARγ を活性化し、
AQP3 の発現を増加させたものと考えられる
（図 10）。 
 

図 10．モルヒネ誘発性便秘症の発症メカニズ
ム 
 
 
本研究の結果は、大腸の AQP3 の機能や発

現を制御する物質がモルヒネ誘発性便秘症
の新規治療薬になり得ることを示唆するも
のである。加えて、腸管でのセロトニンの作
用を調節しているセロトニントランスポー
ターをターゲットにした薬物が、モルヒネ誘
発性便秘症の治療や予防に有効である可能
性を示している。今回見出した新しい知見は、
新しい便秘の治療薬開発や治療法の提案に
おいても重要なものとなるであろう。 
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