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Aquaporins (AQPs) are membrane channels that transport water within the human body and are therefore im-

portant for the regulation of water homeostasis. However, little is known regarding the details of the physiological role

of AQP3, which is predominantly expressed in the colon. Thus, we investigated the role of AQP3 in the colon using laxa-

tive agents (magnesium sulfate and bisacodyl). The results suggest that the laxative eŠect produced by magnesium sul-

fate, which is classiˆed as an osmotic laxative, is not simply a result of the changes in osmotic pressure but is also as-

sociated with the increased expression of AQP3 in the mucosal epithelial cells of the colon. In addition, magnesium sul-

fate increased colonic AQP3 expression through adenylate cyclase activation, which is caused by an increase in the in-

tracellular Mg2＋ concentration. This eŠect may trigger CREB phosphorylation through PKA activation and promote

AQP3 gene transcription. Meanwhile, bisacodyl, which is classiˆed as a stimulant laxative, decreases the expression level

of AQP3 in the mucosal epithelial cells of the colon, resulting in the inhibition of water transfer from the intestinal tract

to the vascular side of the epithelium, eventually leading to the development of diarrhea. It was also observed that the

direct activation of colon macrophages by bisacodyl increases the secretion of PGE2, which acts as a paracrine factor

and decreases AQP3 expression in colon mucosal epithelial cells. Future studies of the enteric AQP3 expression level and

water transport may aid in the development of new laxative and antidiarrheal agents that target AQP3.
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1. はじめに

近年，食の欧米化や高齢化社会の到来に伴い，便

秘症の患者が急増している．特に，60 歳以上の女

性では約 50％が便秘症で苦しんでいるとされてお

り，世界中で便秘症の治療や緩和がクローズアップ

されている．また，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．

現在，このような便秘症患者に対しては瀉下剤を用

いた対症療法が行われている．しかしながら，その

治療効果は十分なものとは言えず，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．

一方，最近，体内の水の輸送にアクアポリン（aq-

uaporins; AQPs）が重要な役割を担っていること

が明らかとなってきた．1) AQPs 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

ネルである．ヒトにおいては現在，AQP0 から

AQP12 までの 13 種類が様々な臓器に発現し［Fig.

1(A）］，種々の疾患の発症に関与していることが明

らかとなってきた．24)

腸管には多数の AQPs ファミリーの発現が認め

られている．便の水分量を最終的にコントロールし

ている大腸には，AQP3 が粘膜上皮細胞に優位に発

現している［Fig. 1(B）］．これまでに，便の水分量

と AQP3 との関連性が示唆されているにもかかわ

らず，AQP3 の大腸における生理的役割やその発現

制御機構の詳細についてはほとんどわかっていなか

った．本総説では，大腸における AQP3 の機能と
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Fig. 1. Distribution of AQPs in Human (A) and the Distribution of AQP3 Expression in the Colon of Rats (B)

Fig. 2. EŠect of MgSO4 on Faecal Water Content (A), Sodi-
um myo-inositol Transporter mRNA Expression Level (B),
and AQP3 Protein Expression Level (C) in the Rat Colon

Rat faecal samples were collected at various times for up to 8 h begin-

ning immediately after the administration of MgSO4, and the faecal water

content was measured (A). The mRNA expression levels of sodium myo-

inositol transporter in the colon were analyzed by real-time RT-PCR (B).

The protein expression levels of AQP3 in the colon were analyzed by Western

blotting (C). Data represent means±S.D. for 6 rats. Dunnett's test: p＜

0.05, p＜0.01, and p＜0.001 vs. 0 h. Modiˆed from Ikarashi et al.5)
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その発現制御機構の解明並びに AQP3 をターゲッ

トとした便秘症に対する治療戦略へのアプローチに

ついて，筆者らの研究を中心に報告したい．

2. 硫酸マグネシウムの瀉下作用における大腸

AQP3 の役割

便秘症の第一選択に用いられる浸透圧性下剤は，

消化管ではほとんど吸収されず，腸管内の浸透圧を

上昇させるため，水を血管側から管腔側へと移動さ

せ，瀉下作用を示すと考えられている．われわれは

まず，浸透圧性下剤として硫酸マグネシウム

（MgSO4）を用いて，MgSO4 をラットに経口投与し

た際の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．5)

その結果，糞中水分量は MgSO4 投与 2 時間目以降

から有意に増加し，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［Fig. 2

(A）］．それに対して，大腸における浸透圧調節関

連遺伝子（sodium myo-inositol transporter)6,7)を指

標に大腸内浸透圧を調べた結果，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

［Fig. 2(B）］．一方，大腸の AQP3 のタンパク質発

現量は MgSO4 投与後，経時的かつ著明に増加し，

投与 8 時間後では投与直後に比べ，約 8 倍有意に増

加することが明らかとなった［Fig. 2(C）］．また，

この AQP3 の発現パターンは，糞中水分量の経時

変化と符合することがわかった．

これまで，MgSO4 を含む浸透圧性下剤は，腸管

内の浸透圧が上昇することにより下痢が発症するも

のと考えられていた．しかし，MgSO4 投与 2 時間

後の時点では既に，腸管内の浸透圧は血管内のそれ

に比べ，高くなっているものと考えられるが，下痢

は発症しなかった．これは，浸透圧勾配から考える

と，水の移動は血管側から管腔側方向であったにも

かかわらず，AQP3 の発現量が十分ではなかったた

め，水の移動量が少なく，下痢を発症するには至ら

なかったものと考えられる．それに対して，MgSO4
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Fig. 3. Suggested Main Mechanisms of the Laxative EŠect of
MgSO4

8)
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投与 4 時間目以降では，浸透圧は 2 時間後に比べ，

いくぶん低下したものの，AQP3 の発現量が著明に

増加したため，大量の水が血管内から管腔内に移動

し，下痢が発症したものと考えられる．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．

3. 硫酸マグネシウムによる大腸 AQP3 発現増

加メカニズムの解明

次に，MgSO4 による大腸 AQP3 の発現増加メカ

ニズムをヒト結腸がん由来 HT-29 細胞を用いて調

べた．8)

MgSO4 は水溶液中で Mg2＋ と SO2－
4 に解離す

る．そこで，MgSO4 による AQP3 の発現増加作用

が Mg2＋ あるいは SO2－
4 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及び硫酸塩を用

いて検討した．その結果，MgSO4 による AQP3 の

発現増加には SO2－
4 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．8)

細胞内に取り込まれた Mg は，アデニル酸シク

ラーゼを活性化することが知られている．さらに，

アデニル酸シクラーゼの活性化は cAMP を増加さ

せ，プロテインキナーゼ A の活性化を介して転写因

子 cAMP-response element-binding protein (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，この経路に焦点を当て，検討

した．8) その結果，MgSO4 は細胞内 Mg 濃度を増加

させること，アデニル酸シクラーゼ及びプロテイン

キナーゼ A を活性化させること，及び CREB のリ

ン酸化を亢進させ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，アデニル酸シクラーゼ活性，

プロテインキナーゼ A 活性及び 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（Fig. 3）．

4. ビサコジルの瀉下作用における大腸 AQP3

の役割

ビサコジルは大腸刺激性の瀉下剤に分類され，単

独あるいは浸透圧性下剤との併用により，便秘症の

改善に広く用いられている．ビサコジルは，大腸の

prostaglandin E2 (PGE2）の産生を促進し，Na＋,K＋-

ATPase の活性を阻害する．その結果，腸管内浸透

圧が高まり，腸管側から血管側への水の吸収を減弱

させるため，瀉下作用を発現すると考えられてい

る．9,10) そこで次に，浸透圧性下剤とは異なるメカ

ニズムを有する瀉下剤としてビサコジルを用いて，

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．11)

ビサコジルをラットに経口投与した結果，ビサコ

ジルは MgSO4 投与時とは異なり，大腸内浸透圧を

変化させずに，投与 4 時間後から激しい下痢を引き

起こすことが確認できた［Fig. 4(A）］．一方，大腸

の AQP3 のタンパク質発現量は投与 2 時間後から

著明に低下し，この AQP3 の発現低下と下痢発生

の経時変化が相関していた［Fig. 4(B）］．また，

AQP3 阻害剤である塩化水銀及び硫酸銅を用いた実

験から，腸管内浸透圧を変動させずに大腸の AQP3

の活性が阻害されると，下痢が発症することがわか

った．12) 以上の結果から，ビサコジルによる瀉下作

用は，AQP3 の発現低下が起因して生じている可能

性が示唆された．すなわち，生理的条件下において

は，大腸の管腔内の浸透圧は血管側のそれに比べて

低いため，水は腸管側から血管側に移動し，糞の濃

縮が行われる．ビサコジルは大腸の 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

水の移動を減少させ，瀉下作用を示すと考えられた．

5. ビサコジルによる大腸 AQP3 発現低下メカ

ニズムの解明

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たのかを調べた．11)
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Fig. 4. EŠect of Bisacodyl on Faecal Water Content (A) and AQP3 Protein Expression Level in the Rat Colon (B)
Rat faecal samples were collected at various times for up to 8 h beginning immediately after the administration of bisacodyl, and the faecal water content was

measured (A). The protein expression levels of AQP3 in the colon were analyzed by Western blotting (B). Data represent means±S.D. for 6 rats. Dunnett's test:

p＜0.05, p＜0.01, and p＜0.001 vs. 0 h. Modiˆed from Ikarashi et al.11)

Fig. 5. EŠect of Bisacodyl (A), TNF-a (B), and PGE2 (C) on the Expression of AQP3 in HT-29 Cells
HT-29 cells were treated with bisacodyl, TNF-a, or PGE2 for 0.5 h, 2 h, or 6 h. The protein expression level of AQP3 was measured by Western blotting. Data

represent means±S.D. for 6 experiments. Dunnett's test or Student's t-test: p＜0.01 and p＜0.001 vs. 0 h. Modiˆed from Ikarashi et al.11)
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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．HT-29 細胞にビサコ

ジルを添加し，AQP3 の発現量を解析した結果，ビ

サコジルは AQP3 の発現に影響を及ぼさないこと

がわかった［Fig. 5(A）］．したがって，ビサコジル

が直接，大腸粘膜上皮細胞に作用し，AQP3 の発現

量を低下させている可能性は低いことが考えられた．

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調べた．ビサ

コジルは大腸マクロファージを活性化することが知

られている．13,14) マクロファージが活性化すると，

tumor necrosis factor-a (TNF-a）などの炎症性サ

イトカインの発現及び分泌が亢進し， cycloox-

ygenase-2 (COX2）の発現増加を介して PGE2 を分

泌する．一方，TNF-a15) 及び PGE2
16) 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-a 及び PGE2 を分泌させるか否かをマウスマ

クロファージ由来細胞株 Raw264.7 細胞を用いて調

べた．Raw264.7 細胞にビサコジルを添加した結果，

TNF-a の分泌量の増加，COX2 の発現量の増加及

び PGE2 の分泌量の増加が認められた．一方，ラッ

トにビサコジルを投与し，下痢が発生した際の大腸

においても，TNF-a などの炎症性サイトカイン及

び COX2 の発現増加，並びに PGE2 の分泌増加が

認められた．また，下痢発生時における COX2 の

発現増加はマクロファージにおいて特異的に認めら
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Fig. 6. Changes in the Faecal Water Content (A), PGE2

Concentration (B), and the Protein Expression Level of
AQP3 (C) in the Colon Caused by Bisacodyl Administration
to Rats Pretreated with Indomethacin

Indomethacin was intraperitoneally administered to rats. Bisacodyl was

orally administered to rats 15 min after the administration of indomethacin.

The faecal water content was measured 2 h and 5 h after the administration

of bisacodyl (A). The colon was removed 2 h after the administration of bis-

acodyl, and the PGE2 content was measured (B). The protein expression lev-

el of AQP3 was analyzed by Western blotting (C). Data represent means±

S.D. for 6 rats. Tukey's test: p＜0.01 and p＜0.001 vs. 0 h or control.
##p＜0.01 and ###p＜0.001 vs. rats treated bisacodyl alone at each hour. Mo-

diˆed from Ikarashi et al.11)
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れた．以上のことから，ビサコジルはマクロファー

ジを活性化し，TNF-a 及び PGE2 の産生及び分泌

を亢進することがわかった．

次に，マクロファージから分泌された TNF-a 及

び 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かどう

かを調べた．その結果，HT-29 細胞に TNF-a を添

加しても，添加 2 時間後では AQP3 の発現量に変

化はみられず，6 時間後になって初めて，低下する

ことがわかった［Fig. 5(B）］．一方，HT-29 細胞に

PGE2 を添加すると，AQP3 の発現量が著明に低下

し，この発現低下は PGE2 添加後 30 分以内には起

きることがわかった［Fig. 5(C）］．ビサコジルの投

与による大腸 AQP3 の発現低下が極めて速やかに

生じていたことから，TNF-a よりもむしろ，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，AQP3 の発現

量を低下させたと考えられた．

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及び PGE2 濃度の上

昇がいずれも抑制されることがわかった（Fig. 6）．

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．

以上の結果より，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，マクロフ

ァージの PGE2 の産生及び分泌を亢進すること，及

び PGE2 は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（Fig. 7）．

6. 硫酸マグネシウムとビサコジルとの併用効果

臨床において，重度な便秘症患者には，第一選択

薬として浸透圧性下剤（酸化マグネシウムや硫酸マ

グネシウム）が処方され，効果が認められない場合

には大腸刺激性下剤（ビサコジルやセンノシド）な

ど，作用メカニズムが異なる瀉下剤が併用される．

しかし，瀉下剤の併用により，瀉下作用が増強する

かどうかについての明確なエビデンスはなく，経験

的に使われているのが現状である．そこで，作用機

序が異なる瀉下剤（MgSO4 及びビサコジル）を併

用した場合，瀉下作用がどのように変化するかをラ

ットを用いて調べた．17)

MgSO4 あるいはビサコジルをそれぞれ単独で経

口投与した際には，いずれも糞中水分量が投与 2 時

間後から有意に増加し，投与 4 時間後から 8 時間後

にかけて，激しい下痢が認められた．一方，MgSO4

とビサコジルを併用した場合，糞中水分量の変動パ

ターン及び変化率には両薬剤の相加効果あるいは相

乗効果はみられず，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［Fig. 8

(A）］．

次に，MgSO4 とビサコジルを併用しても瀉下作

用が増強しなかった理由について，大腸内浸透圧及

び AQP3 に着目し，調べた．その結果，併用群の
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Fig. 7. Suggested Main Mechanisms of the Laxative EŠect of
Bisacodyl11)

Fig. 8. EŠect of Combination of MgSO4 and Bisacodyl on Faecal Water Content (A), Sodium myo-inositol Transporter mRNA Ex-
pression (B), and AQP3 Protein Expression (C) in the Rat Colon

A: The rats were orally administered MgSO4 alone (○), bisacodyl alone (△), or a combination of MgSO4 and bisacodyl (□). Rat faecal samples were collect-

ed at various times for up to 10 h beginning immediately after the administration of bisacodyl, and the faecal water content was measured (A). Rat colons were har-

vested 5 h after treatment, and the mRNA expression levels of sodium myo-inositol transporter in the colon were analyzed by real-time RT-PCR (B). The protein

expression levels of AQP3 in the colon were analyzed by Western blotting (C). Data represent means±S.D. for 6 rats. Dunnett's test: p＜0.05, p＜0.01, and

p＜0.001 vs. 0 h. Modiˆed from Ikarashi et al.17)
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大腸内浸透圧は Control 群に比べて高く，この値は

MgSO4 単独群とほぼ同程度であった［Fig. 8(B）］．

一方，併用群の大腸 AQP3 の発現量は著明に低下

し，この発現低下はビサコジル単独群とほぼ同程度

であった［Fig. 8(C）］．

以上の結果から，MgSO4 とビサコジルを併用し

ても瀉下作用が増強しない理由について以下のよう

に考えられた．生理的条件下においては，大腸の管

腔内の浸透圧は血管側のそれに比べて低いため，水

は腸管側から血管側に輸送される．MgSO4 とビサ

コジルを併用した場合，管腔内の浸透圧は上昇する

ため，MgSO4 単独投与時と同様に，AQP3 を介し

て水は管腔側に移動する．しかし，ビサコジルによ

る作用が強くあらわれ，AQP3 の発現量が著明に低

下したため，水の移動量は極めて低く，ビサコジル

単独投与の場合と同程度の瀉下作用を示したと考え

られた．

7. おわりに

本研究の結果から，浸透圧性下剤及び大腸刺激性

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 の発現及び機能と水の移動につ

いて更なる研究を展開することにより，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．

さらに，本研究により，瀉下剤の併用がかならず

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．現在，重度な便秘症患者に対して，エビデン

スが希薄にもかかわらず，作用機序が異なる複数の

瀉下剤が併用されている．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．瀉下剤の併用が

かならずしも瀉下作用を増強しないことから考えて
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も，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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