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緒　　　　　論

潰瘍性大腸炎（ulcerative Colitis: uC）は大腸に
潰瘍やびらんを形成し，腹痛や下痢，血便などの
症状を呈する炎症性腸疾患である．再燃と寛解を
繰り返す原因不明の難治性疾患であり，本邦の特
定疾患に指定されている．潰瘍性大腸炎の発症メ
カニズムはいまだ解明されていないが，遺伝的素
因や免疫異常，腸内細菌叢の変化や食事など様々
な因子が複雑に関与しているといわれている．12）

消化管は食物の消化吸収を担う部位であるため，異
物との接触が多い．そのため，腸管上皮細胞は外界
とのバリアとして機能しているが，潰瘍性大腸炎で

は上皮バリアが不完全になっていることが知られて
いる．3）大腸においては，粘液層の変化や密着結合
の脆弱化により腸内細菌が流入しやすく，4,5）粘膜透
過性亢進により大腸炎が生じるといった，6）大腸バ
リア機能の低下と病態の関連が報告されている．
小腸においては，uC 患者の空腸において病理組織
学的変化が認められた報告や，7）大腸の粘膜が治癒
しているにもかかわらず，下痢や腹痛などの症状
がある患者において回腸の粘膜透過性亢進が認め
られた報告があり，8）大腸に加えて小腸のバリア機
能低下が示唆されている．

腸管粘膜上皮細胞を介する吸収ルートを生理解
剖学的に大別すると，経細胞輸送と細胞間隙輸送
に分類できる．経細胞輸送は主に脂溶性の薬物，
細胞間隙輸送は主に水溶性の薬物が透過する．経
細胞ルートには代謝および排泄による異物排除機

デキストラン硫酸ナトリウム誘発性潰瘍性大腸炎ラットにおける
肝および腸バリア機能の変動

熊谷　茉歩，＊ 石井　　敬，森本かおり，富田　幹雄

Changes in Function of Liver and Intestinal Barrier during Ulcerative Colitis
Induced Sodium Dextran Sulfate in Rat

Maho KuMagai,＊ Makoto ishii, Kaori MoriMoto, and Mikio toMita

Department of Drug absorption and Pharmacokinetics, Faculty of Pharmaceutical sciences,
tohoku medical and Pharmaceutical university.

（received November 20, 2019）

We investigated the expression levels of major atP-binding cassette transporters such as P-glycoprotein（P-
gp）and CYP metabolic enzymes in the liver and small and large intestines during ulcerative colitis（uC）．in
addition, we examined the involvement of tight junctions（tJ）such as intestinal epithelial cells with barrier
functions by measuring membrane resistance（rm），relative activity of P-gp evaluated by a P-gp substrate, and
rhodamine 123（rho123）permeability in the presence or absence of a specific P-gp inhibitor, verapamil. Expression
levels of both P-gp and CYP decreased in the liver, suggesting a secondary loss of barrier function in uC. a decrease
in P-gp and an increase in CYP was observed in the jejunum and colon, but not in the ileum. in control conditions,
the permeability of rho123 in the serosal to mucosal direction was greater than that in the reverse direction, as
observed in an in vitro diffusion chamber method. the inhibition of rho123 permeability was observed in the
presence of verapamil, indicating P-gp was sufficiently expressed and was working fine in the small and large
intestines. in contrast, a decrease in the relative activity of P-gp and rm, and rho123 hyperpermeability in both
directions was observed in uC, when compared with control conditions. these data indicate that hyper-permeability
of rho123 in the small intestine resulted from not only P-gp dysfunction, but also the decrease in rm. the plasma
concentration profile of rho123 after intravenous and oral administrations showed that uC affected rho123
absorption from the small intestine and liver functions, as evaluated by rho123 elimination.
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構が介在している．代謝酵素である Cytochrome
P450（CYP）3a4 および排泄型トランスポーター
である P-糖タンパク質（P-glycoprotein; P-gp）は
小腸上皮細胞に存在し薬物を含む化学物質に対し，
バリア機能として働き，バイオアベイラビリティ
の変動に寄与していることが知られている．9,10）ま
た CYP3a4 の基質と P-gp の基質の多くは重複して
おり，10）CYP3a4 の発現は消化管下部から上部へ
と発現量が上昇し，反対に P-gp は消化管上部から
下部へと発現量が上昇することから，消化管上部
の CYP で代謝を免れた異物を消化管下部の P-gp
によって排泄することで体内への異物流入を制御
し，CYP と P-gp の双方連携により消化管の異物排
除機構が構築されていることも知られている．11）

また，消化管で排除できなかった薬物異物は，門
脈から肝臓に流入し，肝臓で代謝を受ける．特に
CYP は肝臓に多く発現し，薬物異物代謝で最も重
要な酵素であるため，CYP の発現や活性の変動は
肝初回通過効果に影響を及ぼす. さらに，肝臓の P-
gp は胆管側膜に存在し，胆汁排泄に関与している．

uC 時の病態変動としては，uC 患者の結腸にお
いて，CYP および P-gp の発現はともに上昇すると
いう報告や，12）炎症組織において P-gp が低下する
という報告があるものの，13）uC 患者の小腸および
肝臓における CYP および P-gp 発現変動に関する
報告はない．また，uC モデルマウスにおいては小
腸および肝臓で CYP や P-gp の報告はあるが，14,15）

uC モデルラットを用いた検討や P-gp 機能の評価
や部位差を検討した報告はない．また，一方，細
胞間隙ルートは tight junction（tJ）による細胞間
の密着結合によりバリアが形成されている．結腸
における tJ の機能低下についての報告は数多くあ
るが，16,17,18）小腸についての報告はない．

以上の背景のもと本研究では，CYP3a，P-gp お
よび tJ の 3 つのバリア機構に着目し，mrNa 発
現レベルに加えて，in vitro 系にて物質の透過性と
tJ との関連性ならびに部位差について評価し，さ
らに in vivo 体内動態への影響を検討した．

方　　　　　法

動物
7 週齢の Wistar 系雄性ラット（Japan sLC,

Japan）を用いた．飼料と水は自由に与え，温度
（22±2℃），恒湿（55±5%），12 時間の明暗サイク

ル（明期 7：00〜19：00）の人工環境下で飼育し
た．すべての実験は，東北医科薬科大学の動物実
験倫理委員会の承認を受けて実施した．
潰瘍性大腸炎モデルラットの作製

ラットに 5% Dss（Dextran sulfate sodium salt,
MP Biomedical）溶液を 7 日間自由飲水させること
で大腸炎を誘発させた．体重，便性状，血便の有
無を毎日観察し，既報に従い Disease activity index

（Dai）スコアを算出し，14）重症度を評価した．本
研究では，重症度が中等度以下（Dai スコア 8 以
下）のモデルラットを使用した．また，実験前日
に絶食をしてから実験に用いた．
Hematoxylin-Eosin（HE）染色

断頭後，結腸を摘出し，10%中性緩衝ホルムアル
デヒド液に浸して固定後，パラフィン包埋をし，
4μm にスライスした．脱パラフィン後，ヘマトキ
シリン溶液で 15 分染色し，1%塩酸アルコールで脱
色分別した．その後 1%エオジンで 30 秒染色し，
脱水処理をして封入した．
ラット臓器組織からの RNA 抽出および cDNA 合成

断頭後開腹し，肝臓，空腸，回腸および結腸を摘
出し，肝臓は切片を，腸管は切り開き，粘膜を擦過
したものを rNa later solution（invitrogen）に浸漬
し，4℃で over night 後，溶液から組織を取り出し
rNa 抽出を行うまで−80℃に保存した．rNa の抽
出は Fastgene™ rNa Premium Kit（日本ジェネ
ティクス）を用いて行い，Qubit rNa Br assay
Kit（invitrogen）および Qubit 3.0 Fluoromoter

（Life technologies）にて rNa 濃度を測定し，high
Capacity rNa-to-cDNa Kit（applied Biosystems）
に従って total rNa 2μg から cDNa を作製した．
Real time PCR による mRNA 相対発現量

CYP3a 分子種，P-gp をコードする遺伝子である
MDr1a および PXr（Pregnane X receptor）の各組
織の発現量変動を real time PCr により検討した．
CYP3a 分子種は CYP3a1，3a2，3a9，3a18，
3a62 の 5 種を用い，3a1，3a2 に関しては肝臓に多
く発現し，消化管において検出されないことが知ら
れているため，19）空腸，回腸および結腸では 3a1，
3a2 を除いた 3 種で検討を行った．table 1 に示し
たプライマーおよび thuNDErBirD®sYBr
qPCr Mix（toYoBo）を用いた. step one Plus
real-time PCr system（applied Biosystems）で
95℃60 秒加熱後，95℃15 秒および 60℃60 秒を 40
サイクル反応させ，内部標準にβ-actin を用いて，
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ΔΔCt 法により相対発現量を算出した. 
In vitro diffusion chamber 法

ラットの腸管を用いて，in vitro で腸管セグメン
トごとの粘膜透過性の評価を行った．断頭後，腸
管を摘出し，シート状に切り開いた．粘膜側を洗
浄し筋層剥離後，chamber に固定した．chamber
は 37℃のヒートブロックにセットし，漿膜側

（serosal side; s 側）に glucose-hEPEs-phosphate
buffered ringer�s solution（glucose-hPBr）buffer
を 3.5 mL，粘膜側（Mucosal side; M 側）にはバッ
ファー または 100μM Verpamil 溶液を 3.5 mL 添加
し，15 分間プレインキュベーションした．なお，
バッファーは 95% o2/5% Co2 gas でバブリングし，
酸素過飽和状態で ph 7.4 に調製して用いた．吸収

（Ms）方向と排泄（sM）方向の 2 群に分け，P-gp
の基質である rhodamine123（rho123）を基質とし
て実験を行った．プレインキュベーション後，ド
ナー側は 10μM rho123 3.5 mL，レシーバー側は
バッファー 3.5 mL に入れ替え，15 分間隔でレシー
バー側から 200μL ずつサンプリングをし，その都
度バッファーを 200μL 加え Volume 補正した．
rho123 の濃度は infinite M1000（tECaN）を用い
て，蛍光強度（Ex; 485 nm, Em538 nm）を測定し
て算出した．

見かけの透過係数（apparent permeability
coefficient; Papp）の算出は以下の式から算出した．

Papp＝

ただし， ：腸管粘膜を介した rho123 の透過
速度（pmol/s）

C0：初濃度（μM）
s：腸管粘膜の表面積（cm2）

P-gp 相対活性（relative activity）は以下の式から
算出した．

吸収方向（Ms）

排泄方向（sM）

ただし，Papp ：permeability without Verapamil
Ppass：permeability with Verapamil

膜抵抗値の算出
Chamber に glass Barrel Micro-reference

Electrode（Precision instrument Desing 製）を挿
入し，short-Circuit-Current amplifir（NihoN
KohDEN）に接続し，膜電位を測定しオームの法
則に従い膜抵抗値（rm）を算出した. 
静注および経口投与後の体内動態

rho123 溶液 0.2 mg/kg および 2.0 mg/kg を頸静
脈投与および経口投与後，頸静脈から採血を行っ
た．10000 rpm，3 min で遠心し，血漿をサンプル
として，蛍光強度を測定して血中濃度を測定した．
静注後のデータは 2-コンパートメントモデルで解
析を行い，MuLti を用いた非線形最小二乗法によ
り薬物動態学的パラメータを算出した．

結　　　　　果

潰瘍性大腸炎モデルラットの作製
ヒト uC と同様の症状を引き起こすことから，

動物実験には Dss 誘発性 uC モデルが汎用されて
おり，20）本モデルにおいても uC 患者で認められ
る軟便や血便といった症状が観察された．組織病
理学的にも control（Fig. 1-a）に対して Dss（Fig.

da
─────
dt・C0・s

da
──
dt

Ppass−Papp─────
Ppass

Papp−Ppass─────
Papp
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table 1. Primer sequence for real time PCr.

target Forward sequence（5' -3' ） reverse sequence（5' -3' ）

CYP3a1 gCaggaggagatCgaCagg CCaggtattCCatttCCatCa
CYP3a2 CgtCtggattCtaagCataagCa tggaattattatgagCgttCagC
CYP3a9 aCCtggCtgCtCCtggtt aattCCatgtgaatgagttCCa
CYP3a18 CCaatgtgCaaaagaaaCtCC agagCatCataggtgaCaggtg
CYP3a62 tCCagaagaaaCtgCaggatg CtaCCaggaCatCataggtCaCag
MDr1a gCaaatgtaggaaaCaaCCgta atagtaggCgtaCgtggtCattt
PXr agCagtggCCaCCtaaCagt CCaaCatggttCCaCCtCtC
β-actin CtaaggCCaaCCgtgaaaag gCCtggatggCtaCgtaCa



1-b）において，びらんや陰窩の消失が認められ，
潰瘍性大腸炎モデルラットが作製できた．
肝臓および腸管における mRNA 相対発現量

肝 臓 に お い て CYP3a1，3a2，3a9，3a18
mrNa 発現量は control 群に比較し Dss 群で有意

に低下が認められ，CYP3a62 では変化が認められ
なかった（Fig. 2-a）．空腸および回腸においては，
CYP3a9 は control 群に比較し Dss 群で有意に上
昇が認められ，他の分子種は変化がなかった（Fig.
2-b, c）．結腸では，control 群に比較し Dss 群にお
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a）control b）Dss

Fig. 1.  histopathological findings in colons of Dss induced colitis rat Experimental colitis was induced by drinking 5%Dss water
during 7 days. after overnight fasting, the colon was removed, and stained with hematoxylin and eosin.（a）Control,（b）Dss

a）Liver b）Jejunum

Fig. 2.  Change in the relative expression level of various CYP3a mrNas in the liver（a），jejunum（b），ileum（c）and
colon（d）during Dss-induced colitis rat. Expression levels of CYP3a mrNas were determined by real-time PCr. open
and closed columns represent the control and Dss-treated rat, respectively. Data are expressed as the mean±s.E. for
4-5 rat per group. *significantly different from the control at P＜0.05.

c）ileum d）Colon



いて CYP3a9 は有意に低下が認められ，逆に
CYP3a18 は有意に上昇し，CYP3a62 に関しては
上昇傾向であった（Fig. 2-d）．

P-gp の mrNa 発現量は肝臓，空腸および結腸
においては，control 群に比較し Dss 群で有意に低
下が認められたが，回腸では変化が認められな
かった（Fig. 3-a）．

核内受容体である PXr の発現量は肝臓および結
腸では変化が認められなかったが，空腸および回腸
では Dss 群で有意に上昇が認められた（Fig. 3-b）．

P-gp および TJ 機能評価
空腸，回腸および結腸において control 群におい

て Verapamil 非存在下の Ms に比較し sM で有意
に上昇していることから，rho123 の排泄方向への
ベクトル輸送が認められた（Fig. 4）．これに対し
て，Verapamil の添加により吸収方向の透過上昇，
排泄方向の透過低下がみられたことから，空腸，
回腸および結腸いずれの部位においても P-gp が十
分に発現し機能していることが確認された．一方
Dss 群では，control 群で認められたベクトル輸送
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Fig. 3.  Change in the level relative expression of MDr1a（a）and PXr（b）mrNas in the liver, jejunum, ileum and
colon during Dss-induced colitis rat. Expression levels of MDr1a and PXr mrNas were determined by real-time PCr.
open and closed columns represent the control and Dss-treated rat, respectively. Data are expressed as the mean±s.E.
for 4-5 rat per group. *significantly different from the control at P＜0.05.

Fig. 4.  rho123 permeability coefficient in the mucosal to serosal and serosal to mucosal direction in jejunum（a），ileum
（b）and colon（c）．open and closed columns represent permeability in the absence verapamil and presence verapamil,
respestively. Data are expressed as the mean±s.E. for 4-11 rat per group. **p＜0.01, *p＜0.05

a）MDr1a b）PXr

a）Jejunum b）ileum c）Colon



が低下し，Verapamil 添加による効果も低下したこ
とから，P-gp の機能低下が示された．さらに，P-
gp の相対活性を算出し定量的な評価をしたとこ
ろ，いずれの部位においても吸収および排泄方向
の両方向からの評価で control 群に比較し，Dss 群
に お い て P-gp 相 対 活 性 の 低 下 が 認 め ら れ た

（table 2）．なお，回腸においては，空腸および結
腸に比較し P-gp 相対活性の低下は小さかった. 

tJ 機能の指標である膜抵抗値は，いずれの部位
においても control 群に比較し Dss 群で有意に低
下が認められた（Fig. 5）．結腸では control は
103.4（Ω・cm2）から 78.8（Ω・cm2）に低下し，
空腸および回腸は 78.6 および 78.3（Ω・cm2）から
55.5 および 64.2（Ω・cm2）に低下した．
Rho123 静注および経口投与後の体内動態

rho123 静注後の体内動態は 2-コンパートメント
モデルによって解析を行い，α・β相が求められ，

control 群に比較して Dss 群においてβ相の低下が
認められた（p＝0.05）（Fig. 6-a）．また，control 群
に比較し Dss 群において，血中濃度−時間曲線下
面積（auC）が約 1.4 倍上昇し，全身クリアラン
スが 73%に低下した（table 3）．経口投与後の最
高血中濃度（Cmax）は control 群に比較し Dss 群に
おいて上昇し，投与量で補正した Cmax/D では有意
な上昇が認められた（Fig. 6-b）．さらに，経口投与
後の血中濃度推移から算出した auC および吸収速
度定数 ka は有意な上昇が認められ，経口クリアラ
ンス（CL/F）および消失速度定数 kel の有意な低
下も認められた（table 3）．

考　　　　　察

uC は大腸に潰瘍やびらんを形成する炎症性腸疾
患であることから，炎症部位である結腸のバリア
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table 2. relative activity of P-gp assessed using rho123 permeability coefficient
in the presence or absence of verapamil in jejunum, ileum and colon.

Ms sM

control Dss control Dss

jejunum 0.45 0.25 0.65 0.45
ileum 0.40 0.28 0.73 0.67
colon 0.50 0.38 0.59 -0.08

Each value represents the mean of 4-11 in dependent experiments.

a）Jejunum b）ileum c）Colon

Fig. 5.  Change in membrane resistance across jejunum（a），ileum（b）and colon（c）in Dss-induced colitis rat. open
and closed circle represent control and Dss-treated rat, respectively. **p＜0.01, *p＜0.05



機能変動に関する報告は多数あるが，小腸のバリ
ア機能に対する詳細な検討はない．そのため，本
研究では Dss 誘発性大腸炎ラットの消化管上皮細
胞において，経細胞バリアである P-gp，CYP，お
よび細胞間隙バリアである tJ に着目し，それらの
バリア機能の変動ならびに部位差について検討を
行った．

肝臓の CYP3a mrNa 発現量は，control 群に比
較し Dss 群において CYP3a1，3a2，3a9，3a18
で有意な低下が認められた．特に肝臓の中で最も
発現量が多い CYP3a2 の有意な低下が示され，こ
れらの結果は uC モデルマウスを用いた CYP3a の
mrNa およびタンパク発現量低下の報告と一致し
ている．14,21）一方で，ラットにおける CYP3a2 活

性低下も報告されていることから，22）肝臓におい
ては CYP3a の発現低下により薬物代謝の低下が
起こると考えられた．

空腸および回腸における CYP3a mrNa 発現量
を比較してみると，両部位とも Dss 群において
CYP3a9 の有意な上昇が認められた．しかし，正
常時における空腸と回腸の CYP3a 分子種の発現
プロファイルが異なることがすでに報告されてお
り，その報告によると空腸においては CYP3a9 が
最も高く，回腸においては CYP3a62 が最も多く
存在すること，また，回腸に存在する CYP3a62
は CYP3a9 の 5 倍ほど発現量が高いことが示され
ている．19）そのため，空腸においては，CYP3a9
の mrNa 発現量上昇を介する代謝亢進が考えられ
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Fig. 6.  Plasma concentration curve of rho123 after its intravenous and oral administration. rho123 solution was prepared
using 1%DMso and were intravenously（i.v.）and oral administration（p.o.）administered to the rats at a dose of 0.2
mg/kg and 2.0 mg/kg, respectively.  the total clearance（CLtot）of rho123 was calculated by dividing the i.v. dose by
the area under the plasma concentration curve（auC），which was obtained by fitting the plasma concentration to a
2-compartment model using the program MuLti.

a）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b）

table 3. rPharmacokinetic parameters of rho123 after its intravenous（0.2 mg/kg）and oral（2 mg/kg）administration.

Control Dss

i.v. p.o. i.v. p.o.

auC（ng・min/mL） 3052±302 1976±158 4309±798 3732±429**
CL（mL/min/kg） 68.6±7.8 − 50.7±7.7 −
CL/F（mL/min/kg） − 1047±75.9 − 592.8±82.5**
V1（mL/kg） 183.9±39.3 − 78.8±13.5* −
α phase（hr−1） 19.0±0.47 − 18.4±1.48 −
β phase（hr−1） 0.55±0.03 − 0.29±0.09 −
ka（hr−1） − 2.37±0.12 − 4.8±0.46**
kel（hr−1） − 0.21±0.02 − 0.05±0.01**
t1/2（hr）（calculate from β phase） 1.28±0.08 − 3.17±0.89 −
t1/2（hr）（calculate from kel） − 3.36±0.23 − 13.5±3.04**

Data are expressed as the mean ± s.E. for 4-6 rat per group. 
**p < 0.01, *p < 0.05, significantly different compared with the control.



たが，回腸において最も存在量の多い CYP3a62
発現量の変化が認められず，他の分子種で発現上
昇が認められていることから，代謝の変動に関し
ては基質により変動の有無が生じると考えられた．
また，結腸についても同様に考えると，結腸に最
も多く発現している CYP3a 分子種は CYP3a62 で
あり，発現量は上昇傾向にあるが，分子種によっ
て発現変動が異なることから，回腸と同様に基質
によって代謝の変動が異なることが考えられた．
さらに uC モデルマウスでは，小腸上部において
ヒト CYP3a4 に該当する CYP3a11 の発現量が低
下することや，14）小腸ミクロソームを用いた検討
において CYP3a で代謝されるニフェジピンの代
謝速度が低下しているため，23）小腸の CYP3a に関
しては種差の影響が大きいと考えられた．

ラット CYP3a 分子種の中で CYP3a62 は，ヒト
CYP3a4 および 3a5 と最もアミノ酸配列の相同性
が高いことが示されている．しかしながら，代謝
能は低いこともいわれており，19）これはラットの
代謝をヒトに外挿することは困難であることを意
味するものである．24）よって，腸管 CYP3a による
初回通過効果の変動についてはさらなる検討が必
要である．

P-gp mrNa 発現量に関しては，肝臓，空腸およ
び結腸において，Dss 群で有意に低下が認められ
たが回腸では変化が認められず，小腸 P-gp の発現
変動に空腸と回腸における部位差が存在すること
を明らかにした．

本結果を各部位で最も多く発現している CYP3a
分子種と P-gp に焦点を当てて考察すると，空腸お
よび結腸では P-gp の mrNa 発現低下に伴い，
CYP が上昇または上昇傾向にあり，回腸において
は P-gp，CYP ともに変化が認められないことか
ら，消化管における P-gp と CYP の変動は相補的
である可能性が考えられた．

また，P-gp および CYP3a の転写活性化に関与
している核内受容体：PXr の発現量に関する検討
において，いずれの分子種とも相関が認められな
かった．一般に PXr が活性化すると，レチノイド
X 受容体（retinoid X receptor，rXr）とダイマー
を形成し，細胞質から核内に移行し標的配列に結
合することで CYP3a や P-gp の発現を増加させ
る．25）今回の実験においては，細胞質と核内に存
在する PXr を区別していないため，PXr の発現
量は変化せずに核内への移行量が上昇している可

能性も考えられた．特に，肝臓においては多くの
CYP3a 分子種と P-gp の発現の低下が認められて
おり，uC モデルマウスの肝臓において PXr の核
内移行量が上昇したという報告もあることから，26）

PXr の発現量が変わらず核内移行量が上昇する可
能性が考えられた．消化管においては uC 患者に
おいても，uC モデルマウスにおいても，PXr の
発現変動は認められないという報告があることか
ら，14,27）潰瘍性大腸炎時の CYP3a および P-gp の発
現変動は PXr の発現変動に依存しない系により制
御されていると考えられ，PXr の核内移行量や他
の核内受容体についてさらなる検討が必要である．

次に，P-gp の機能変動について P-gp の特異的阻
害剤である Verapamil を用いて検討した．空腸お
よび結腸では排泄方向のベクトル輸送が control 群
に比較し Dss 群で低下し，Verapamil 添加による
rho123 の透過係数から評価した P-gp 機能も減弱
した．一方，回腸では P-gp の機能は空腸および結
腸に比較して残存していると考えられ，これは
mrNa の結果と同様であり，小腸間においても空
腸と回腸での部位差が存在すると考えられた．膜
抵抗値の変動はいずれの部位において有意に低下
が認められ，tJ 機能の低下を介した細胞間隙ルー
トの開口が考えられた．rho123 は脂溶性かつ塩基
性であり P-gp の基質となるが，カチオン性である
ことからカルボニル基が表面に出ている細胞間隙
ルートも通過することが知られている．28）そのた
め，rho123 の膜透過係数は control 群に比較し
Dss 群において全体的に上昇が認められた．

空腸と回腸にみられる部位差に関して考察して
みると，大腸粘膜の透過性亢進により腸内細菌や
細菌の内毒素などが血中に流入し，肝臓で炎症を
起こすという報告や，5,21）uC 患者において胆汁の
組成変動が起こるという報告があることから，29）

大腸から肝臓および胆管を経由し，二次的に空腸
の障害を引き起こすのではないかと推察した．ま
た，潰瘍性大腸炎では胆汁うっ滞を引き起こす原
発性硬化性胆管炎などの合併症が知られている．
胆汁うっ滞により肝臓の P-gp の発現上昇および
CYPs の発現低下が起こることや，30）小腸の透過
性の亢進が引き起こされるという報告もあること
から，31）胆汁うっ滞によって肝臓および小腸の双
方に影響が及ぶことも考えられた．胆汁うっ滞が
起こると，小腸へ流入する胆汁量が低下すると胆
汁酸をリガンドとする核内受容体である farnesoid
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X receptor（FXr）の活性化が抑制され，FXr の
標的遺伝子である P-gp や CYP の発現が低下する
可能性が考えられた．しかしながら，本研究では
消化管において P-gp と CYP が同じ発現変動を示
さないことから，P-gp と CYP では異なるメカニズ
ムにより発現変動が起こっている可能性が推測さ
れた．

rho123 静注後の血中濃度推移から薬物動態学的
パラメータを算出したところ，Dss 群においてβ
相の低下に伴う全身クリアランスの低下が認めら
れた．一方，経口投与の検討において ka の上昇に
よる Cmax の増大が示された．さらに，Cmax/D で比
較すると有意な上昇として示されたことから，消
化管吸収過程において Dss 群で変動があると考え
られた．また，rho123 は P-gp の基質である一方，
細胞間隙ルートを通過する性質もあり，in vivo の
結果は P-gp および tJ の双方の機能低下により血
中濃度が上昇したと推察された．さらに，経口投
与の検討においても CL/F および kel の有意な低下
から，クリアランス臓器の機能低下による血中濃
度の消失遅延が示された．uC は大腸で炎症が生じ
る疾患であるが，小腸のバリア機能低下よる吸収
増大およびクリアランス臓器の機能低下による血
中濃度の上昇が認められ，副作用発現につながる
可能性が考えられた．

消化管上皮細胞は外界とのバリアであり，体内
への薬物異物の流入のバリアとして働く．本研究
では CYP3a，P-gp および tJ の 3 つのバリア機構
に着目し，バリアの変動と部位差を明らかにした．
潰瘍性大腸炎患者においては，大腸のバリア機能
の低下だけではなく，小腸や肝臓といった経口投
与後の初回通過効果に寄与する組織臓器のバリア
機能および薬物代謝活性の低下も考慮し薬物療法
を行っていく必要がある．今後，バリア機能低下
のメカニズムや部位差を明らかにすることで，疾
患や合併症のメカニズムの解明や新たな治療法に
つながることが期待される．
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