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消化管におけるアクアポリン 3の発現変動は薬物の吸収に影響を及ぼすか
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【目的】近年、体内での水の輸送に水チャネルアクアポリン（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。当教室ではこれまでに、腎臓におけ

る AQP の発現低下が尿量の増加を引き起こし、これに伴い、ジゴキシンのクリア

ランスが上昇することを明らかにし、AQP の発現変動が薬物の体内動態に影響を

及ぼす因子の 1 つであることを示した。本研究では、消化管に多く発現している

AQP3 の発現あるいは活性の変化が、薬物の吸収にどのような影響を及ぼすかを

Caco-2 細胞を用いて検討した。 
【方法】Caco-2 細胞を Trans-well に播種し、warfarin あるいは antipyrine の膜

透過に及ぼす AQP3 活性阻害物質（HgCl2）あるいは AQP3 発現低下物質（PGE2）

の影響を調べた。 
【結果および考察】Warfarin の膜透過係数（Papp）は、HgCl2 の影響を受けなか

った。これに対して、PGE2と同時に添加した際には、warfarin の Pappは約 2 倍

増加した。また、antipyrine の Pappについても、warfarin と同様の傾向が見られ

た。以上の結果から、AQP3 の発現量を変動させずに、水の移動速度のみを低下

させた場合には、消化管から受動輸送される薬物の吸収は変化しないことがわか

った。一方、AQP3 の発現量を低下させることにより、水の移動速度を低下させ

た場合には、消化管からの薬物の吸収速度が増加することが明らかとなった。 
本研究より、AQP3 の発現量を低下させると、消化管からの薬物の吸収が増加

する可能性が示唆された。加えて、AQP3 発現低下による薬物の吸収速度の増加

は、水の移動速度に起因したものではない別の要因によってもたらされたもので

あると考えられた。 


