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抄録：大建中湯は，腹痛や腹部膨満感また術後のイレウスの予防などに用いられている漢方薬
である．モルヒネ誘発性便秘に対する臨床報告は散見されるが，その至適投与量や投与時期に
ついては明確にされていない．また，腸管のペースメーカー細胞であるカハール介在細胞（以
下 ICC）がモルヒネ投与によってどのように変化し，また大建中湯がそこに与える影響につい
ての報告はない．本研究では，マウスモルヒネ誘発性便秘モデルを用いて大建中湯の有効性な
らびに作用機序の検討として ICC の変化を調べた．1）雄性 C57BL/6J マウスに対し塩酸モル
ヒネ（10 mg/kg）を 10 日間連続皮下注射することによりモルヒネ誘発性便秘モデルを作製し
た．大建中湯（30，75，150，300，500 mg/kg/day）を投与し排便量を測定したところ，大建
中湯（75 mg/kg）投与によってのみ排便量の低下が有意に抑制された．次に，同種マウスよ
り上部小腸ならび直腸を摘出し腸管運動を記録した．Krebs 液に希釈した大建中湯（2％，4％，
10％）を直接投与したところ，いずれも 2％では明らかな変化はなかったが，上部小腸は 4％
で収縮が促進し，10％では抑制された．また直腸は 4％または 10％の投与で，用量依存的に運
動が抑制された．2）大建中湯投与時期（モルヒネ投与 60 分前，同時，60 分後）を変えて排
便量を測定した．大建中湯をモルヒネ投与 60 分前または同時に投与した群と比較し，モルヒ
ネ投与 60 分後に投与した群では排便量が有意に抑制された．3）作用機序の検討のため，コン
トロール群，大建中湯（75 mg/kg）のみを投与した群，モルヒネ誘発性便秘モデル群，モル
ヒネ誘発性便秘モデルに大建中湯（75 mg/kg）を投与した群の 4 群に分け，Tail Flick Test
にて熱刺激に対する疼痛閾値を測定した．大建中湯の投与はモルヒネの鎮痛作用に影響しな
かった．次に，同様に群分けしたマウスより上部小腸と直腸を摘出し，ICC の変化を免疫組織
学的に調べた．c-kit 抗体を用いて ICC を検出し，腸管壁筋層にある ICC 数をカウントした．
上部小腸，直腸ともにモルヒネ投与によって ICC 数は減少したが，大建中湯投与によってそ
の減少は有意に抑制された．大建中湯（75 mg/kg）の投与はモルヒネ慢性投与による排便量
の低下を有意に改善したが，それ以上の高用量の投与では効果は認められなかった．また，モ
ルヒネ投与後に大建中湯を投与しても効果が得られなかったことから，十分な大建中湯の効果
を引き出すには，投与量や投与のタイミングが大切であると考えられる．次に作用機序を検討
した．大建中湯は，モルヒネの鎮痛作用を阻害しなかったことから，オピオイド受容体に対す
る阻害作用はなく，ICC 減少の抑制が関与していると考えられる．
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　大建中湯は中国の古典「金匱要略」を出典とする
漢方薬で，元来は冷え症で虚弱な人の便秘や下痢，
腹痛などに用いられてきたが，現在では，腹部外科
手術後の腹痛やイレウスの予防や治療，過敏性腸症
候群などに対しても用いられている1，2）．構成生薬
は，人参，乾姜，山椒，膠飴の四味で，個々の生薬
の作用機序としては，人参と乾姜は過度の腸蠕動を
抑制する一方，山椒と膠飴は促進的に働く3，4）．便
秘の場合には山椒や膠飴が促進的に作用し，腸蠕動
の亢進により下痢症状を呈するような場合は人参と
乾姜が抑制的に作用することにより，漢方薬独特の
中庸化作用を示す薬であると考えられている．
　大建中湯が消化管運動を促進させる薬理機序とし
ては，セロトニン受容体に作用し遊離促進されたア
セチルコリンが，平滑筋のムスカリン受容体を刺激
することによる消化管運動促進作用5），消化管運動
促進ペプチドホルモンであるモチリンの分泌促進作
用6），またバニロイド受容体に作用し分泌されたカ
ルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）やアドレ
ノメデュリン（ADM）による腸管血流の増加や腸
管運動の促進作用7）が報告されている．
　モルヒネは癌性疼痛や術後疼痛に対して最も効果
的な鎮痛薬であるが，悪心や嘔吐，眠気，消化器症
状などの副作用が問題となる．中でも便秘は最も頻
発し，多くの患者の QOL を低下させる要因となっ
ている．一般的にモルヒネ誘発性便秘に対しては，
センノシドやピコスルファートなどの大腸刺激性下
剤，酸化マグネシウムなどの浸透圧性下剤が用いら
れているが8），漢方薬では大建中湯の臨床報告や基
礎研究も散見される9，10）．しかし，モルヒネ誘発性
便秘に対する大建中湯の至適投与量や投与のタイミ
ングについては確立されていない．本研究では，モ
ルヒネ誘発性便秘に対する大建中湯の適切な投与量
や投与時期を明らかにすることを第一の目的とした．
　次に作用機序を検討するため，消化管の筋層に存
在するカハール介在細胞（Interstitial Cells of Cajal：
ICC）に着目した．ICC は，腸管のペースメーカー
として機能し，また神経と平滑筋との間に介在して
神経伝達を調節する機能も有する11）．ICC の障害が
糖尿病性胃障害，潰瘍性大腸炎，クローン病，腸閉
塞，便秘症などに関与することが報告されてい
る12-16）．しかし，モルヒネ誘発性便秘と ICC との
関与，また大建中湯が ICC に与える影響について

は明らかにされていない．
　本研究では，モルヒネ誘発性便秘モデルマウスを
用い，大建中湯の投与量ならび投与時期を変えて有
効性を検討し，次に，モルヒネ誘発性便秘における
ICC の変化ならび，それに及ぼす大建中湯の影響を
調べた．

研 究 方 法

　1．実験動物
　6 週齢（体重 22 ～ 25 g）の雄性 C57BL/6J マウス

（日本生物材料センター，東京）を用いた．実験期
間中は 1 匹ずつ代謝ケージに入れ，水および飼料

（CE-2；日本クレア，東京）は自由摂取とし，12 時
間ごとの明暗サイクルで飼育し，飼育室は室温 25±
1℃，湿度 55±5％に設定した．本実験は昭和大学
動物実験委員会の承認の下（承認番号 01109），昭
和大学動物実験実施指針を遵守して行った．
　2．大建中湯の投与量の影響
　1）in vivo
　マウスモルヒネ誘発性便秘モデルを作製し，大建
中湯の投与量を変えて効果の検討を行った．マウス
を無作為に，コントロール群（CON），モルヒネ誘
発性便秘モデル群（MOR），モルヒネ誘発性便秘モ
デルに大建中湯を投与した群（MOR＋DKT），大
建中湯（75 mg/kg）のみを投与した群（DKT）に
分けた（Table 1）．なお，モルヒネ誘発性便秘モデ
ルに対する DKT の投与量は，30，75，150，300，
500 mg/kg とした．MOR 群と MOR＋DKT 群は，
塩酸モルヒネ（10 mg/kg/day：武田薬品工業，大
阪）を 10 日間連続で皮下投与し，モルヒネ誘発性
便秘モデルを作製した17）．CON 群と DKT 群には，
同期間，生理食塩水を投与した．
　大建中湯（TJ-100：Lot No. 2080100010）（ツムラ，
東京）はエキス原末を水に溶解し，モルヒネまたは
生食投与 60 分前に，経口投与した．実験開始の 3
日前から実験期間（10 日間）を通して毎日の排便
重量（g）を測定し，モルヒネ投与開始前後で量の
変化を調べた．
　2）in vitro
　マウスの摘出腸管の自発運動に対する DKT 直接
投与の影響を検討した．無処置の C57BL/6J マウス

（5 匹）からペントバルビタール深麻酔下（50 mg/
kg i.p.：ソムノペンチルⓇ；共立製薬，東京）に上



芳　田　悠　里・ほか

322

部小腸（胃幽門部から約 1 cm 部分）と直腸（肛門
から約 1 cm 部分）を摘出．潅流させた Krebs 液中
に腸管をつるして，その自発運動を記録した．次
に，Krebs 液に溶解した 3 種類（2％，4％，10％）
の濃度の大建中湯を，低濃度のものから順番に潅流
させ，腸管運動の変化を記録した．
　3．大建中湯投与時期の影響
　大建中湯の投与の投与時期が排便量に影響するか
を検討した．モルヒネ誘発便秘モデルマウス 12 匹
を，大建中湯をモルヒネ投与前に投与する群

（PRE）と同時に投与する群（SIMUL），モルヒネ
投与後に投与する群（POST）の 3 群に（各 n＝4）
無作為に分けた．方法は2．1）in vivo実験と同様に，
マウスに塩酸モルヒネ（10 mg/kg/day）を 10 日間
連続投与し，排便量を記録した．PRE 群にはモル
ヒネ投与 60 分前に，SIMUL 群にはモルヒネ投与と
同時に，POST 群にはモルヒネ投与から 60 分後に
大建中湯（75 mg/kg/day）を経口投与した．
　4．大建中湯の作用機序の検討
　1）モルヒネの鎮痛作用に対する大建中湯の影響
　大建中湯の作用が，モルヒネ受容体への阻害によ
るものかを検討するために，モルヒネの鎮痛作用に
対する大建中湯の影響を検討した．6 週齢の雄性
C57BL/6J マウス 28 匹を無作為にコントロール群

（CON），モルヒネ誘発性便秘モデル群（MOR），
モルヒネ誘発性便秘モデルに大建中湯（75 mg/kg）
を投与した群（MOR＋DKT），大建中湯（75 mg/kg）
のみを投与した群（DKT）（各 n＝7）に分けた．
大建中湯の投与はモルヒネ投与 60 分前に行い，モル

ヒネ投与 30 分後に，Tail Flick Test（Cut off time；
10 秒）にて熱刺激に対する疼痛閾値を測定した．
実験は 14 日間連続で行った．
　2）カハール介在細胞（ICC）に対する大建中湯
の影響
　ICC に対する影響を免疫組織学的に検討した．
ICC は受容体型チロシンキナーゼ蛋白 c-kit を発現
することから，ICC の検出には抗 c-kit 抗体を用い
た18）．前実験と同様に，6 週齢の雄性 C57BL/6J マ
ウス 20 匹を無作為に CON 群，DKT（75 mg）群，
MOR 群，MOR＋DKT（75 mg）群，（各 n＝5）の
4 群に分けた．10 日間連続でモルヒネ投与を行った
後，2．2）in vitro 実験と同様に上部小腸と直腸を摘
出した．速やかに 4％パラホルムアルデヒドリン酸
緩衝液で固定し，通法により蛍光免疫染色を行った．
凍結切片（厚さ 10 µm）を作製し，一次抗体（4℃，
overnight）（1：100，rabbit anti-c-kit antibody; Santa 
Cruz Biotechnology, TX, USA），ならびに二次抗体

（室温，2 時間）（1：1000. Alexa FluorⓇ 555 Donkey 
Anti-Rabbit Antibody, Life Technologies, CA, USA）
と反応させた．最後に4’，6-Diamidino-2-Phenylindole，
Dihydrochloride（DAPI）（室温，10 分）（1：2000. 
Life Technologies）にて核染色を行い，退色防止用
封入剤（H-1000 ; VECTOR LABORATORIES, CA, 
USA）を用い封入した．共焦点レーザー走査型顕
微鏡 FV1000D；オリンパス，東京）にて観察し，
腸管壁の写真（×600）を，無作為に部位を選択し，
各動物 10 枚ずつ撮影した．細胞数は，同一エリア

（200×200 µm）内にある DAPI 陽性の核を含む

Table 1　Groups of experiment

Groups n DKT（p.o.） Morphine（s.c.）

Control（CON） 6 0 mg（water） 0 mg（saline）

DKT（75mg） 6  75 mg/kg 0 mg（saline）

Morphine（MOR） 7 0 mg（water） 10 mg/kg

MOR＋DKT（30 mg） 6  30 mg/kg 10 mg/kg

MOR＋DKT（75 mg） 7  75 mg/kg 10 mg/kg

MOR＋DKT（150 mg） 7 150 mg/kg 10 mg/kg

MOR＋DKT（300 mg） 6 300 mg/kg 10 mg/kg

MOR＋DKT（500 mg） 6 500 mg/kg 10 mg/kg

Daikenchuto （DKT） was administered orally one hour before the morphine 
subcutaneous injection.
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ICC の数を，群分けを知らされていない第三者がカ
ウントし，10 枚の平均値を個の値とした．
　5．統計学的処理
　すべての実験結果は平均±標準偏差で示し，Tukey
法または Tukey-Kramer 法による多重比較検定を
行い，有意水準は 5％未満とした．

結 果

　1．大建中湯の投与量の影響
　1）in vivo
　排便量の変化は，実験開始前 3 日間の排便量の平
均重量（g/day）に対し，モルヒネ投与開始から 10
日間の平均重量（g/day）を百分率（％）で示した

（Fig. 1）．10日間のモルヒネ連続投与により，CON 群
（97.09±3.43％）と比較し MOR 群の排便量（77.64±
6.65％）は有意に減少した（P ＜ 0.05）が，大建中
湯（75 mg/kg/day）の投与によりその低下は有意に
抑制された（89.79±5.86％）（P ＜ 0.05，vs MOR）．
他の投与量では，排便量の低下を抑制する作用は認
められなかった．なお，CON 群と DKT（75 mg）
群（93.50±5.38％）では差はみられなかった．ま
た，CON 群とモルヒネを投与した群との間で，実
験期間中は食欲に有意な差はなかった．

　2）in vitro
　5 匹の動物から腸管を摘出し，大建中湯を直接投
与したところ，いずれの腸管でも同様の結果が得ら
れた．代表的なデータを Fig. 2 に示す．上部小腸に
対して大建中湯を直接投与したところ，2％大建中湯
では腸管運動に変化はなかったが，4％では収縮が促
進し，10％では抑制された．また直腸に対しては，
2％では変化はなかったが，4％または 10％の投与で
は，大建中湯の用量依存的に運動が抑制された．腸
管の部位によっても反応は異なるが，高用量の大建
中湯の投与は腸管運動を抑制することが示唆された．
　2．大建中湯投与時期の影響
　大建中湯の前投与（PRE 群）（91.65±6.73％）あ
るいは同時投与（SIMUL 群）（88.70±1.78％）と比
較し，モルヒネ投与後の投与（POST 群）（75.73±
5.62％）では，有意に排便量が抑制された（P ＜ 0.05）

（Fig. 3）．PRE 群と SIMUL 群との間には有意差は
認められなかった．
　3．大建中湯の作用機序の検討
　1）モルヒネの鎮痛作用に対する大建中湯の影響　
　マウスに塩酸モルヒネ（10 mg/kg）を連続投与
すると，耐性が形成されることが知られている19）．
本研究では，7 日目以降に熱刺激に対する閾値の低

Fig. 2　  Direct effects of Daikenchuto （DKT） on the 
excised bowel motilities in Krebs solution

The administration of 2％ DKT did not produce no-
ticeable changes in the motilities of the small intes-
tine and colon. The motility of the small intestine was 
accelerated by 4％ DKT but inhibited by 10％ DKT. 
The motility of the colon was inhibited by 4％ and 
10％ DKT.

Fig. 1　  Effects of Daikenchuto on mice with constipa-
tion induced by morphine

CON: control group, DKT: Daikenchuto treated group, 
MOR : morphine administered group, MOR＋DKT : 
DKT treated MOR group. The volume of stool is ex-
pressed as a percentage （the average stool volume over 
10 days after the morphine injection / the average stool 
volume over 3 days before the injection）. The volume of 
stool was significantly decreased by the administration 
of morphine. Only the administration of DKT （75 mg/
kg） inhibited the decrease in the volume of stool.
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下が始まったが，MOR 群と MOR＋DKT（75 mg）
群とではその変化に差は生じなかった（Fig. 4）．
CON 群と DKT（75 mg）群は実験期間中，閾値の
変化は認められなかった．モルヒネの鎮痛作用に大
建中湯は影響を与えないことが示唆された．
　2）ICC に対する大建中湯の影響
　上部小腸の組織像を Fig. 5a に，直腸を Fig. 5b
に示す．腸管筋層の ICC 数をカウントしたところ，
上部小腸の ICC 数は，CON 群（2.80±1.03 個）や
DKT（75 mg）群（2.72±0.73 個）と比較し，MOR
群（0.96±0.48 個）では有意に減少したが，MOR＋
DKT（75 mg）群（2.36±0.58 個）では，その減少
が有意に抑制された（Fig. 5c）．直腸も同様に，CON
群（5.00±1.23 個）や DKT（75 mg）群（5.46±0.92
個）と比較し，MOR 群（2.66±1.11 個）では有意
に減少したが，MOR＋DKT（75 mg）群（5.00±1.37
個）では，その減少が有意に抑制された（Fig. 5d）．
いずれも CON 群と DKT（75 mg）群との間に差は
認められなかった．モルヒネ慢性投与による腸管ICC
数の減少を大建中湯は抑制することが示唆された．

考 察

　本研究では，モルヒネ誘発性便秘モデルマウスに
おける大建中湯の至適投与量を検討するため排便量

を測定したところ，大建中湯（75 mg/kg/day）のみ
が排便量の低下を有意に抑制し，それよりも高用量
では抑制効果は認められなかった（Fig. 2）．摘出し
た腸管に対する直接作用を調べても，小腸ならび直
腸ともに大建中湯の用量依存的に運動が抑制された

（Fig. 3）．Kurosawa ら20）は，モルモットからの摘出
腸管に対し大建中湯（ツムラ TJ-100）を 0.0025 ～
2.5％の範囲で直接投与したところ，大腸は用量依
存的に収縮が促進し，2.5％で最大の反応を示した
と報告している．しかし，ヒトでは最大 1 回につき
この倍量（15.0 g/day を分 3 で投与する場合，1 回
5.0 g を 100 ml の水で服用したとすると 5.0％）投
与することもある．健常人を用いた Manabe ら21）の
研究では，大建中湯を7.5 g/dayあるいは15.0 g/day
を 5 日間内服させ，RI シンチグラフィ法によって
腸管の輸送能を調べたところ，小腸の輸送能では有
意差はなかったものの，大腸に関しては 7.5 g/day
の投与のみ，プラセボ投与群と比較し有意な促進効
果が認められた．動物モデルを用いた in vivo なら
びに in vitro の実験が生体の反応と必ず一致するわ
けではないが，本研究の結果は Manabe らの報告を
支持するものであった．実際に他の動物実験では，
大建中湯による消化管運動の抑制作用も報告されて
いる22）．ラットから摘出した直腸を用い，コリン作

Fig. 3　  Appropriate timing of the administration of 
Daikenchuto （DKT）

DKT was administered before （PRE） or after （POST） 
the injection of morphine, or simultaneously with the 
injection of morphine （SIMUL）. The volume of stool 
was significantly decreased in the POST group versus 
with the PRE and SIMUL groups （＊P ＜ 0.05）.

Fig. 4　Thermal pain threshold by the tail flick test
CON: control group, DKT: Daikenchuto treated group, 
MOR : morphine administered group, MOR＋DKT : 
DKT treated MOR group. The chronic administration 
of morphine induced tolerance. The pain threshold was 
increased by the chronic administration of MOR 

（10mg/kg/day） but decreased after day 7. The 
change in the threshold was not influenced by the 
DKT administration.
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Fig. 5　The changes of interstitial cells of Cajal （ICC）
CON: control group, DKT: Daikenchuto treated group, MOR: morphine administered group, 
MOR＋DKT: DKT treated MOR group. （a） and （c）: ICC in the small intestine. （b） and （d）: 
ICC in the colon. The number of ICC in the MOR group was significantly decreased （＊P ＜
0.05）; however, the decrease was inhibited in the MOR＋DKT group. Immunopositivity for 
c-kit （red）, and nuclei labeled with DAPI （blue）. ICC was marked with a yellow arrow.
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動薬であるカルバコールで収縮させた腸管に大建中
湯を投与したところ，30 µm/ml 以上の高用量では
用量依存的に腸管運動を抑制している．一方向性の
作用を示す西洋薬と異なり，数種類の生薬から構成
される漢方薬には，相反する薬理作用を有する成分
が含まれているのが一般的で，そのため漢方薬独特
の中庸化作用が期待できる．前述のように大建中湯
の場合は，生薬単位でみても人参と乾姜は抑制的
に，山椒と膠飴は促進的に作用する3，4）．十分な効
果が得られない場合，患者の証（体質）に薬が適合
していないこともあるが，投与量が患者にとっての
至適量ではないかもしれない．効かない場合に増量
だけではなく，減量することも検討すべきである．
　一般的に漢方薬服用のタイミングは，議論の余地
はあるが，食間あるいは食前の服用が推奨されてい
る23）．しかし，モルヒネ投与が原因である便秘に対
しては，いつ大建中湯を投与すると効果的かについ
ての検証はされていない．モルヒネ投与 60 分前，
同時，60 分後に大建中湯を投与したところ，60 分
後では便秘抑制効果が認められなかった（Fig. 3）．
樫尾ら24）の報告では，モルヒネ（10 mg/kg）をラッ
トへ静脈内投与したところ，約 4 時間大腸運動の低
下が持続した．また Nakamura ら9）の研究では，モ
ルモットからの摘出回腸に対しモルヒネを投与し，
腸管運動を抑制させた後に大建中湯を投与したとこ
ろ，すぐさま運動の回復がみられた．以上より，排
便量の低下はモルヒネ投与後の長時間の腸管運動の
抑制によるものであり，大建中湯の投与によってそ
の抑制からの回復が可能なことから，大建中湯の投
与時期は，モルヒネ投与前，少なくとも同時の投与
が望ましいと思われる．
　前述のように大建中湯の薬理機序としては，セロ
トニン受容体5）やバニロイド受容体7）を介した作用，
また消化管運動のコントロールに関与する消化管ペ
プチドの分泌促進作用6）などが報告されている．モ
ルヒネ誘発性便秘特有の病態に対する大建中湯の作
用機序としては，Satoh ら10）が，モルヒネ誘発便秘
患者の消化管ペプチドを調べたところ，CGRP と消
化管運動促進ペプチドであるモチリンの濃度が低下
していたが，大建中湯が有効であった患者では，そ
れらの低下が抑制されたことを報告している．われ
われは，まず大建中湯のオピオイド受容体への作用
を調べた．マウスへ10日間モルヒネ連続投与し，熱

刺激に対する疼痛閾値を調べたところ，大建中湯は
モルヒネの鎮痛作用に影響は与えなかった（Fig. 4）．
Nakamura ら9）も，ホルマリン誘発の急性痛に対す
るモルヒネの鎮痛作用が大建中湯の影響を受けない
ことを報告しているが，大建中湯はオピオイド受容
体を阻害することによって抗便秘作用をもたらして
いるのではないことが示唆された．
　次に，腸管運動の制御に重要な役割を果たす
ICC11）に着目した．ICCは規則的な緩徐波を発生し，
これによって平滑筋細胞は律動的な自動収縮を行っ
ている．また神経と平滑筋との間に介在して神経伝
達を調節する機能を有する ICC も存在する11）．モ
ルヒネ誘発性便秘と ICC との関与，また大建中湯
が ICC に与える影響については明らかにされてい
ない．本研究では，モルヒネの慢性投与によって，
上部小腸ならび直腸腸管壁の ICC 数は有意に減少
した（Fig. 5）．糖尿病性胃障害，潰瘍性大腸炎，ク
ローン病，腸閉塞，便秘症などで ICC の障害が報
告されているが12-16），モルヒネ誘発性便秘において
も ICC の障害の関与が示唆された．そして大建中
湯の投与は，モルヒネ誘発性便秘における ICC の
減少を有意に抑制した．ICC にはコレシストキニン
やソマトスタチン，セロトニン，VIP，アセチルコ
リンなどの受容体の存在が確認されており，ICC の
興奮性や神経伝達の調節を行っていると考えられて
いる25）．その一つにモチリン受容体もあり26），モチ
リン受容体作動薬による腸管運動が，ICC を損傷さ
せた腸管では低下した27）．モルヒネ誘発性便秘に
対する大建中湯の作用機序の一つとして，モチリン
の分泌促進が報告されているが10），モチリンが正
常に機能するためには ICC の減少を防ぐとこが必
要で，そこにも大建中湯が関与していると考えられ
る．モルヒネ慢性投与が ICC の減少を招く機序，
また大建中湯がどのようにICCの減少抑制に関わっ
ているのかは今後更なる研究が必要である．
　本研究より，十分な大建中湯の効果を引き出すに
は，投与量や投与のタイミングが大切であり，具体
的には，過量投与になると効果は得られず，投与時
期はモルヒネ投与前がよいと考えられる．そして，
適切な大建中湯の投与はモルヒネの鎮痛作用を阻害
することなく，モルヒネ誘発性便秘に対して効果を
示し，その作用機序に ICC の減少抑制が関与して
いることが示唆された．
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KAMPO MEDICINE “DAIKENCHUTO” PREVENTS THE DECREASE  
OF INTERSTITIAL CELLS OF CAJAL  

IN MICE WITH CONSTIPATION INDUCED BY MORPHINE

Yuri YOSHIDA1，2）, Masataka SUNAGAWA1）, Hajime KUSAYANAGI1）,  
Kiyomi KANEKI1）, Atsuko KITAMURA1）, Mayumi OKADA3）,  
Erika TOKITA4，5）, Hiroaki IWANAMI4，6）, Yuzo HORIBE4，6）,  

Shogo ISHINO1，4） and Tadashi HISAMITSU1） 
1）Department of Physiology, Showa University School of Medicine

2）Department of Dermatology, Showa University School of Medicine
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　Abstract 　　 Daikenchuto （DKT） is a traditional herbal medicine （also referred to as Kampo medi-
cine） which has been used to treat postoperative ileus, intestinal paralysis, stomachache, abdominal dis-
tention, constipation and diarrhea.  The aim of the study was to clarify the effect of DKT on constipation 
induced by the chronic administration of morphine and its influence on the morphology and quantity of 
interstitial cells of Cajal （ICC）.  1） Male C57BL/6J mice were injected with morphine hydrochloride 

（10mg/kg） subcutaneously once a day for 10 days.  DKT （30, 75, 150, 300, and 500 mg/kg） was adminis-
tered 60 min before the injection of morphine.  Only the administration of DKT （75mg/kg） inhibited the 
decrease in the volume of stool.  2） The pain threshold was measured using the tail flick test 30min after 
the injection of morphine.  The administration of DKT did not influence the antinociceptive effect of mor-
phine.  3） The expression of ICC was examined immunohistochemistrically.  The number of ICC in the 
upper part of the small intestine and the colon were reduced by the chronic administration of morphine; 
however, the reductions were inhibited due to the administration of DKT （75mg/kg）.  Because DKT did 
not prevent the antinociceptive effect of morphine, the effect of DKT is not mediated through blocking 
the opioid receptor.  ICC is known to serve as a “pacemaker” which regulates contraction of the smooth 
muscle.  Our results suggest that the reduction in the number of ICC was involved in morphine-induced 
constipation and the administration of DKT inhibited the decrease in the volume of stool.  Administration 
of the optimal dose of DKT may prevent morphine-induced constipation.
Key words :  Daikenchuto, morphine, constipation, interstitial cells of Cajal, c-kit
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