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研究成果の概要（和文）：  

 本研究では、腸管での水の輸送を劇的に変化させる瀉下剤をツールとして用いて、大腸にお

けるアクアポリン 3（AQP3）の機能とその発現制御機構の解明を試みた。本研究の結果から、

大腸のAQP3の発現量や機能の変化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）： 

  We investigated the role of aquaporin-3 (AQP3) in the intestine in water transport. In 

this study, it has been revealed that the fecal water content in the colon is controlled by the 

transport of water from the luminal side to the vascular side, which is mediated by AQP3. 

Thus, new laxatives and antidiarrheals targeting intestinal AQP3 may be developed in the 

future. 
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１．研究開始当初の背景 

 食の欧米化や高齢者の増加、心因的ストレ
スの増加などにより、近年、便秘症の患者が
急増している。便秘症の患者には瀉下剤によ
る治療が行われているが、その治療効果は十
分なものとはいえず、特に、女性では約 50％
が便秘症で苦しんでいるとされている。また、
便秘症を放置しておくと大腸癌や結腸癌の
リスクが増大することが知られており、便秘
症に対して、これまでにない新しい対策を講
じることが急務となっている。さらに最近で
は、緩和ケアを目的としてモルヒネなどのオ
ピオイドを服用している患者が増加してい

るが、服用患者のほぼ 100％に便秘が認めら
れる。このような場合においても、種々の瀉
下剤が用いられているが、依然、患者の QOL

は低く、新規メカニズムを有する瀉下剤の開
発が切望されている。 

 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、
水やグリセリン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す
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
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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。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、便の水分量を最終的にコント
ロールしている大腸に着目し、大腸に最も優
位に発現している AQP3 の水の輸送におけ
る役割について、便の水分量を劇的に変化さ
せる瀉下剤をツールとして用いて解析を行
った。 

 

３．研究の方法 

（1）MgSO4の瀉下作用における大腸 AQP3

の役割 

 ラットに MgSO4 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、
浸透圧調節関連遺伝子 sodium myo-inositol 

transporter（SMIT）の mRNA 発現量およ
び AQP3 のタンパク質発現量を解析した。 

 HT-29 細胞に MgSO4、NaCl、種々のマグ
ネシウム塩あるいは硫酸塩を添加し、AQP3

の発現量を解析した。さらに、MgSO4を添加
した際の細胞内 Mg 濃度、アデニル酸シクラ
ーゼ（AC）活性、プロテインキナーゼ A

（PKA）活性、 cAMP response element 

binding protein（CREB）のリン酸化の程度
を調べた。 

 

（2）ビサコジルの瀉下作用における大腸
AQP3 の役割 

ラットにビサコジルを経口投与し、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。 

 Raw264.7 細胞にビサコジルを添加し、培
地中TNFα濃度およびPGE2濃度を測定した。 

HT-29 細胞にビサコジル、TNFαあるいは
PGE2を添加し、AQP3 の発現量を解析した。 
ラットにインドメタシンを服腔内投与し

た後、ビサコジルを経口投与した際の糞中水
分量、大腸 AQP3 のタンパク質発現量および
PGE2濃度を調べた。 

 

（3）AQP3 活性化阻害剤の大腸での水の輸
送に及ぼす影響 

ラットに HgCl2あるいは CuSO4を直腸内
投与し、糞中水分量、大腸における SMITの
mRNA 発現量および AQP3 のタンパク質発
現量を解析した。 

 
（4）MgSO4とビサコジルとの併用効果 
 ラットに MgSO4、ビサコジルあるいはこ

れらを併用経口投与し、糞中水分量、大腸に
おける SMIT の mRNA 発現量および AQP3

のタンパク質発現量を解析した。 

 
４．研究成果 
（1）MgSO4の瀉下作用における大腸 AQP3

の役割および AQP3 発現変動メカニズムの
解明 

浸透圧性下剤MgSO4の瀉下作用における
大腸AQP3の役割について検討した。まず、
ラットに MgSO4を経口投与し、糞中水分量
の変動と大腸内浸透圧あるいは AQP3 発現
量の変動との関係について検討した。その結
果、糞中水分量は MgSO4投与により、2 時
間目以降有意に増加し、投与 4 時間後から 8

時間後にかけて重度の下痢が発生すること
がわかった。それに対して、大腸内浸透圧は
2 時間後にはピークに達し、浸透圧の変動パ
ターンと下痢発生のパターンが異なること
が明らかとなった（図 1）。このことより、
MgSO4 による瀉下作用は、従来から考えら
れている腸管内浸透圧の上昇のみでは説明
できないことが明らかとなった。一方、大腸
AQP3のタンパク質発現量はMgSO4投与に
より経時的に増加し、この変化と下痢発生の
経時変化が符合することがわかった（図 1）。
以上の結果から、MgSO4 の瀉下作用が単に
浸透圧の変化のみによってもたらされるも
のではなく、大腸粘膜上皮細胞の AQP3 の
発現増加を伴って、極めて合理的に生じてい
る可能性が示唆された。 

図 1．MgSO4 投与による糞中水分量、浸透
圧および大腸 AQP3 の発現変化 

 

次に、MgSO4による大腸 AQP3 の発現増
加メカニズムをヒト結腸癌由来 HT-29 細胞
を用いて調べた。MgSO4は水溶液中で Mg2+

と SO4
2-に解離し、浸透圧を上昇させる。一

方、AQP3 は浸透圧の上昇に伴い、発現量が



 

 

増加する。そこで、MgSO4による AQP3 の
発現増加が浸透圧の上昇に起因するもので
あるか否かを浸透圧上昇物質として NaCl

を用いて検討した。その結果、MgSO4 によ
る AQP3 の発現増加は、浸透圧の上昇に起
因したものではないことが明らかとなった。 
続いて、MgSO4による AQP3 の発現増加

作用が Mg2+あるいは SO4
2-に起因するもの

であるか否かについて、種々のマグネシウム
塩および硫酸塩を用いて検討した。その結果、
MgSO4による AQP3 の発現増加には SO4

2-

は関与せず、Mg2+のみが重要な役割を担っ
ていることが明らかとなった。 

細胞内に取り込まれた Mg は、AC を活性
化することが知られている。さらに、AC の
活性化は cAMPを増加させ、PKA の活性化
を介して核内転写因子 CREB をリン酸化す
ることが知られている。リン酸化された
CREB は、AQPsの転写を促進し、発現量を
増加させる。そこで、MgSO4による AQP3

発現増加メカニズムについて、この経路に焦
点をしぼり検討した。その結果、MgSO4 は
細胞内 Mg 濃度を増加させること、AC およ
び PKA を活性化すること、および CREB の
リン酸化を亢進することが明らかとなった。 
以上の結果から、MgSO4は細胞内 Mg 濃

度を増加させることにより、AC 活性、PKA

活性および CREB のリン酸化を亢進させ、
大腸粘膜上皮細胞の AQP3 を増加させるこ
とが明らかとなった。 

 

（2）ビサコジルの瀉下作用における大腸
AQP3 の役割および AQP3 発現変動メカニ
ズムの解明 

ビサコジルの瀉下作用における大腸
AQP3 の役割を検討した。ラットにビサコジ
ルを経口投与したところ、大腸の AQP3 の
タンパク質発現量が投与 2 時間後から著明
に低下した。また、AQP3 の発現低下と下痢
発生の経時変化が相関していた（図 2）。以
上の結果から、ビサコジルは大腸の AQP3

の発現量を低下させることにより、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。 

 

図 2．ビサコジル投与による糞中水分量およ
び大腸 AQP3 の発現変化 

 

次に、ビサコジルがどのようなメカニズム

で AQP3 の発現量を低下させるかについて
検討した。 

まず、ビサコジルが直接、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 HT-29 細胞を用いて調べた。
その結果、ビサコジルが直接 AQP3 の発現
量を低下させている可能性は低いことが明
らかとなった。 

続いて、ビサコジルが間接的に大腸の
AQP3 の発現量を低下させた可能性につい
て検討した。ビサコジルは大腸マクロファー
ジを活性化すること、マクロファージが活性
化すると炎症性サイトカインの分泌が亢進
し、シクロオキシゲナーゼ 2（COX2）の発
現増加を介して PGE2が分泌されること、お
よび TNF-αや PGE2は AQPs の発現量を低
下させることが知られている。そこで、ビサ
コジルが直接マクロファージを活性化し、
TNF-α や PGE2を分泌させるか否かをマク
ロファージ Raw264.7 細胞を用いて検討し
た。その結果、ビサコジルはマクロファージ
を直接活性化し、TNF-α および PGE2の産
生および分泌を亢進することがわかった。さ
らに、PGE2が HT-29 細胞の AQP3 の発現
を著明かつ速やかに低下させることが明ら
かとなった。 

最後に、COXs阻害剤インドメタシンをラ
ットに前処置することにより、ビサコジルの
瀉下作用が減弱するかどうかについて調べ
た。その結果、インドメタシンを前投与する
ことにより、ビサコジルの瀉下作用が抑制さ
れるとともに、大腸粘膜上皮細胞の AQP3

タンパク質発現量の低下および PGE2 濃度
の上昇がいずれも抑制されることがわかっ
た（図 3）。このことより、ビサコジル投与
による大腸粘膜上皮細胞の AQP3 の急速か
つ著明な発現低下には、PGE2が関与してい
る可能性が確認できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3．インドメタシンを前処置し、ビサコジ
ルを投与した際の糞中水分量、大腸 PGE2

含量および AQP3 のタンパク質発現量 

 



 

 

以上の結果から、ビサコジルは直接、大腸
のマクロファージを活性化させることによ
り PGE2の産生および分泌を亢進すること、
およびこのマクロファージの産生する
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、AQP3 の発現を低下させて
いることが明らかとなった。 

 

（3）AQP3 活性化阻害剤の大腸での水の輸
送に及ぼす影響 

上述したように、大腸の AQP3 の発現量
の変動により水の輸送能が変動することが
明らかとなったものの、AQP3 の発現量では
なく、AQP3 の機能を変化させた場合、大腸
の水の輸送能にどのような影響を及ぼすか
については全く不明であった。そこで、
AQP3 の機能を阻害した際に大腸における
水の輸送能がどのように変化するかについ
て AQP3 活性化阻害剤である HgCl2および
CuSO4 を用いて検討した。HgCl2 および
CuSO4 をラットに直腸内投与した結果、投
与 1 時間以内に下痢が発生することがわか
った。一方、これらは大腸内浸透圧および
AQP3 の発現量に影響を及ぼさないことが
明らかとなった。 

以上の結果から、大腸粘膜上皮細胞に局在
する AQP3 の機能を阻害すると下痢が発生
することが明らかとなった。また、生理的条
件下では AQP3 を介して水は管腔側から血
管側に輸送され、糞中水分量が調節されてい
ることも確認できた。 

 

（4）MgSO4とビサコジルとの併用効果およ
びそのメカニズムの解明 

これまで、複数の瀉下剤を併用した場合、
瀉下作用が増強するか否かについての明確
なエビデンスはなかった。そこで、MgSO4

およびビサコジルを併用した場合、瀉下作用
が増強するか否かを検討した。その結果、
MgSO4 とビサコジルを併用しても糞中水分
量の変動パターンおよび変化率には両薬剤
の相加効果あるいは相乗効果は見られず、ビ
サコジル単独投与時のそれらとほぼ同様で
あることが明らかとなった。一方、併用投与
した際の大腸内浸透圧は Control 群に比べ
て高く、MgSO4 単独投与時とほぼ同程度で
あることがわかった。また、併用投与時の大
腸の AQP3 のタンパク質発現量は Control

群に比べて有意に低く、この低下率はビサコ
ジル単独投与時とほぼ同程度であることが
明らかとなった（図 4）。 

以上のことから、MgSO4 とビサコジルを
併用した際の瀉下作用はMgSO4単独時より
も減弱し、ビサコジル単独時の場合とほぼ同
程度であることが明らかとなった。さらに、
MgSO4 とビサコジルを併用した場合の大腸
粘膜上皮細胞の AQP3 の発現パターンが、

ビサコジル単独投与時とほぼ同様になるこ
とがその理由として考えられた。 

図 4．MgSO4（○）、ビサコジル（□）ある
いは MgSO4およびビサコジル併用時（△）
における糞中水分量、浸透圧および大腸
AQP3 の発現変化 

 

 

本研究の結果から、浸透圧性下剤および大
腸刺激性下剤の瀉下作用において、大腸の
AQP3 の発現量が重要な役割を担っている
ことが明らかとなった。加えて、大腸 AQP3

の機能を阻害すると、下痢が発生することも
明らかとなった。AQP3 はヒトの腸管におい
て最も多く発現している AQPs である。今
後、腸管 AQP3 の発現および機能と水の移
動についてさらなる研究を展開することに
より、AQPs 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。 

さらに本研究により、瀉下剤の併用が必ず
しも瀉下作用を増強しないことが初めて明
らかとなった。薬物の服用数の増加は薬物間
相互作用の増加につながるため、安易な併用
は避けるべきである。今後、瀉下剤に関して
もその治療効果に対するエビデンスを明確
にし、適正使用を図ることが必要であると考
える。 
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