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Effects of cisapride on the motility of the digestive tract in vivo in dogs and the 

guinea-pig intestine in vitro were studied.

1. Cisapride (0.05-2.0mg/kg, i.v.) produced an increase in amplitude of spontane-

ous contractions and basal tone in the stomach , duodenum, jejunum and proximal and 
distal colon in dogs. In some animals, however , it induced an inhibition with decrease 
in amplitude and tone. It also induced an increase in amplitude of contractions in the 

gallbladder and the sphincter of Oddi in dogs. The tone of the gallbladder was 

elevated by the same dose of cisapride, but the tone of the sphincter of Oddi was 

decreased. The drug produced a reverse response in some animals . These 
excitatory responses to cisapride were abolished by atropine (0 .2mg/kg, i.v.).

2. Motility of the guinea-pig isolated ileum and colon was enhanced with an 

increase in their amplitude of contractions and basal tone at low concentrations of 

cisapride (10-9-10-6M) but it was inhibited at higher concentrations (10-5-10-4M) . 
Atropine abolished the excitatory response of the ileum to cisapride in all cases . It 
abolished the excitation of the colon in some preparations but reduced only in some 

degree in the other. The inhibitory effect of cisapride on isolated preparations was

 unaffected by tetrodotoxin.

3. From these results, it is concluded that cisapride enhances motility of the 

gatsrointestinal tract and biliary tract by acting on myenteric cholinergic neurons and 

inhibits it by acting on the smooth muscle itself .

I.　緒 言

cisapride (cis-4-amino-5-chloro-N-〔1-[3-

(4-fluorophenoxy)-propyi]-3-methoxy-4-

piperidiny 1〕-2-methoxybenzamide monohy-

drate)は 胃 腸 の 壁 内 神 経 系 か ら のacetyl-

cholineの 遊 離 を促進 し,胃 と十二 指腸 の 協調

性収 縮の 出現率 を増 し,胃 内容の排 出を促進 す

る こ と(Schuurkes, 1984a, b), 5-hydroxy-

tryptamineの 腸 運 動促進 効果 に拮 抗 す る こ と
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な どが報告 されつつ あ る(Pfeuffer-Friederich

ら,1984)が,他 の消化 管部位 の運動へ の効果

は明 らかでない.そ こで,胃,小 腸,大 腸お よ

び胆 道 系 に対 す るcisaprideの 効 果 を 検 討 し

た.

II.　 実 験 方 法

生体内実験 には イ ヌ21匹(体 重6～14.5kg),

摘 出実 験 には モル モ ッ ト40匹(体 重250～760

g)を 用 い た.イ ヌ の 麻 酔 はpentobarbital

 sodium(25mg/kg)あ る いはchloralose(80

mg/kg)の 静 注 に よって行 ったが,麻 酔条件 の

違い による差 異 は認 め られなか った.胃 前庭部,

十 二指腸,空 腸,近 位結 腸,遠 位結腸 お よび胆

嚢 の運 動 は輪 走 筋 方 向 に縫 着 した トラ ン ス

ジ ューサあ るいは ゴム球一圧 トランスジ ューサ

を用いて記録 した.オ ッジ括約筋の運動 は馬蹄

型 トランスジ ューサ(中 山,1969)を 十 二指 腸

側か ら挿 入す るか,紡 錘型 トランス ジューサ(巾

2mm× 高 さ2mm× 長 さ6mm)を 総 胆管 あ る

いは肝管 よ り挿 入 し,こ の先端部 をオ ッジ括約

筋部 に固定 して記 録 した.血 圧 は大 腿動脈あ る

いは総頸動脈 に カニ ュー レを挿 入 し,電 気血圧

計に連結 して記 録 した.

摘 出実験 は撲殺,潟 血 したモル モ ッ トか ら摘

出 した長 さ3～5cmの 十 二指腸,回 腸,近 位 結

腸 お よび遠位 結腸を95%0,と5%CO2の 混 合

ガ スを供 給 した37℃ の タイ ロー ド液槽(容 量

15ml)に 吊 し,ト ランスジユーサを用 いて,長

軸方向 の等張力性 運動を記録 した.

cisaprideは 乳 酸溶液 に溶解 し,10-2Mお よ

び10-2g/mlの 溶 液を作製 した.つ いで生理的

食塩 水で10倍 希釈 し,実 験 に用いた.投 与 した

溶 液 量 は摘 出実 験 で は0.15mlを こ え な か っ

た.静 脈注射 は伏在静脈 か ら行 い,全 量 を3ml

以 下 とし,1分 間 で注射 した.cisaprideを く り

返 し静注す る場 合に は,最 低1時 間は間隔 をあ

けた.対 照 として,乳 酸単独液 の効果 も検討 し

た。この場 合 にはcisapride溶 液 と同濃度,同 量

の乳酸液 を用 いた.そ の他 に用 いた 薬物 は5-

hydroxytryptamine creatine sulphate, his-

tamine hydrochloride, BaCl2, atropinesul-

phate, guanethidine sulphate, tetrodotoxinで

あ る.

III.　 実 験 成 績

A.　 生体内胃腸および胆道系運動に対する効果

cisapride 0.05, 0.1, 0.5, 1お よび2mg/kgの

静 脈 内注射 の 胃,小 腸,大 腸,胆 嚢 お よびオ ッ

ジ括約 筋部の運動 に対す る効果 を検討 した.

1.　 胃運動 に対す る効果

イ ヌの 胃 運 動 はcisapride 0.05～2.0mg/kg

の 範 囲 で高進 した.す なわち,cisaprideを 静 注

す ると,胃 前庭部 の緊張が軽度 に上昇 し,収 縮

振 幅は著明 に増 大す る場合(図1のAとB)と,

緊 張は低下す るが,収 縮振 幅は著明に増大す る

場 合(図2のS)と が あ った.一 般 には収縮振

幅 の増大 に伴 って頻 数が減少 したが,ほ とん ど

変化 しない場合 もあ った.促 進効果 の持続時間

はcisaprideの 用 量依 存性 に延 長す る傾 向を示

した.例 えば,あ る動 物で は0.1mg/kgで は7

分 間,0.5mg/kgで は90分 間 持続 した.し か し,

充 分 な時間間 隔 をお かず に15～30分 間 隔 で く

り返 し,こ の薬物 を投与す る と,投 与 量を増 し

ても用量依存 性の反応 を示 さなか った.こ の傾

向は小腸,大 腸で も認 め られた.

cisapride 4mg/kgを 十 二指 腸腔 内に適用 し

た場 合 も,静 注 と同様 に 胃運動 に著 明な高進効

果が ひきお こされた(図3).

2.　 小 腸運動 に対す る効果

十 二指 腸 お よび空 腸運 動 に対 してcisapride

は 胃 と同様 に0.05～2.0mg/kgの 範 囲で促進 効

果を示 した.図4に 示 す よ うに,収 縮振 幅の増

大,緊 張 の上昇 ともに著 明であった.し か し,収

縮振幅 は増大 す るが,緊 張 は変わ らないか,少

し低下 す る場 合 もあった.

3.　 結 腸運動 に対す る効果

cisapride (0.05～2.0mg/kg, i.v.)で 近 側 結腸
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Fig. 1. Effect of cisapride (CP) on the gastric motility in the dog. Cisapride enhanced gastric 
motility (A and B). The excitatory effect was abolished after intravenous injection of 
atropine (C). The motility was recorded by means of strain gauge transducer method 
in all figures except for Fig. 7 in vivo study .

Fig. 2. Effect of cisapride (CP) on the motility of the stomach (S) and distal colon (DC) in

 the dog.

お よび遠側結 腸の運動 は促進 した.図5に 示 す

よ うに,少 量 のcisaprideは 収 縮振 幅を軽 度 に

増大 させ るにす ぎなか ったが,用 量 を増 して1

mg/kgあ る いは2mg/kgを 静 注 す る と,大 収

縮が周期的 に出現 し,排 便 のお こることもあ っ

た.し か し,緊 張 はほ とん ど変 らないか,少 し

低 下す るこ とが多 く,上 昇 して も軽度で あ った.

4.　 抑 制効果 について

胃,小 腸,大 腸 いず れの部位で も,cisapride

は 運 動を抑制す る場合 があ った.抑 制 効果 の出

現 とcisaprideの 投 与量 の間 には一定 の関 係 は

認 め られなか った.す なわ ち少量(0.1mg/kg)

で 抑 制のみ られ た場 合 もあ る し,大 量(2mg/

kg)で 抑 制 のみ られた 場合 もあ った .図2のDC

にcisaprideに よ る遠位 結腸運 動抑制 の例 を示

した.こ の よ うに結 腸で は自発運動 が活発 な と

きに抑制 がみ られ る傾向 にあ った.

5.　 胆 道系運 動に対す る効果

cisapride(0.05～2.0mg/kg, i.v.)で 胆 嚢 お よ

びオ ッジ括約筋 の律動 性収縮の振幅 の増大 が ひ

きお こされた(図5).し か し,と きには振 幅の

減 少が ひきお こされ ることもあ った.緊 張 は両

部位 ともに上昇す る場合 と低 下す る場合 があ っ

た.

6. atropine投 与 後 の効果

cisaprideの 胃 腸 お よび胆 道系 に対 す る運 動
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Fig. 3. Effect of cisapride (CP) infused into the lumen of ascending duodenum on the gastric
 motility in the dog. Volume of the agent infused was 4ml. A and B: continuous 

recording, C: 60min after the end of B.

Fig. 4. Effect of cisapride (CP) on the duodenal motility in the dog.

Fig. 5. Effects of cisapride (CP, 0.5-2mg/kg) on the motility of the gallbladder (G), sphincter 
 of Oddi (O) and proximal colon (PC) and the effect of atropine on the responses to 

cisapride in the dog.



中山 ら-Cisaprideの 消 化 管運 動 に対 す る効 果 5

高進効果 はatropine (0.2mg/kg i.v.)に よ って

遮 断 され た(図1, 5).と き に は,高 進 効果 が

atropine投 与 後 には抑制 効果 にか わ る こ と も

あ った.

7. cisaprideの 効 果 の小括

Fig. 6. Responses of the stomach (S), small
 intestine (SI), proximal and distal colon
 (C), gallbladder (G) and sphincter of 

 Oddi (O) produced by intravenous injec-
tion of cisapride (0.05-2.0 mg/kg).

 White, black and dotted columns show, 
respectively, an increase, decrease and no 
change in amplitude of spontaneous con-
tractions (upper) and basal tone (lower).

図6はcisapride 0.1～2mg/kgを 静 注 した

ときに生じた収縮振幅および緊張の変化を各部

位毎に,生 じた反応(促 進,抑 制,無 反応)例

数を百分率で示したものである.こ の場合,各

投与量において,い ずれかの部位に反応が現わ

れた例のみを集計した.記 録 しているすべての

部位に何 ら反応の見 られなかった例 は除外 し

た.こ の図から,cisaprideの 収縮力増強作用,緊

張上昇作用は 胃(S)で もっとも強 く,小 腸

(SI),大 腸(C)と 下部消化管にいくにしたがっ

て弱い傾向にあることが明らかである.ま た胆

嚢(G),オ ッジ括約筋部(O)に 対 しては収縮

振幅増強と緊張低下作用が強いことがわかる.

8.　 迷走神経の刺激効果に対する効果

一側の頸部迷走神経の遠心性刺激(30Hz , 2

msec, 10V)に よる十二指腸および結腸運動促

進効果は,cisapride 0.05mg/kgの 静脈内投与

後ではほとんど変 らないが,0.1 mg/kg投 与後

には著明に増強した(図7).

B.　摘出腸管の運動に対するcisaprideの 効果

1.　空腸,回 腸,結 腸に対する効果

cisaprideは モルモ ットの摘出空腸,回 腸,近

位および遠位結腸の運動に対 して低濃度では高

進効果を,高濃度では抑制効果をひきおこした.

空腸および近位結腸に対する効果を図8と9に

示 した.高 進効果をひきお こすcisaprideの 閾

Fig. 7. Effect of cisapride (CP) on the contractile response of the duodenum (D) and proximal

 colon (PC) evoked by vagus stimulation (V, 30Hz, 2msec, 10V) in the dog. The

 motility was recorded by means of the balloon-pressure transducer method.
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Fig. 8. Effects of cisapride and its solvent for preparing 10-4M cisapride
 solution on the motility of the guinea-pig isolated jejunum. A-

L: the same preparation.

Fig. 9. Effects of cisapride and its solvent for preparing 10-4M cisapride

 solution on the motility of the guinea-pig isolated proximal 

colon. A-K: the same preparation.

濃 度 は 小腸 で は10-9～5×10-8M,近 位 結 腸 で

は10-9～10-8M,遠 位 結 腸 で は10-9～10-7M

で あ った.そ して 高進効 果 は小腸 で は5×10-7

～10-6Mで ,近 位 お よ び 遠 位 結 腸 で は10-7

～5×10-7Mで 最 大 に な り,さ らにcisapride

の濃 度 を上 げ ると高進効果が小 さくな り,こ れ
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Fig. 10. Dose-response relationship to the ex-

citatory effect of cisapride on motility of

 the guinea-pig isolated proximal colon.

につづ いて抑制効果 が現われた.cisapride 10-5

～10-4Mで は
,い ず れの標本 において も抑制 効

果 のみが現われた(図8,9のI-K).運 動 高進 効

果 は小 腸 で は緊 張 の上 昇 に よ って特 徴づ け ら

れ,持 続 時間 は標本 に よって異 な り,短 い とき

は数分,長 い ときでは観 察中(20分 間)つ づ き,

洗 滌す る ことに よって,元 の状 態に もどった.抑

制効果 は緊張 の低下 と自発収縮 の消失 を特徴 と

し,20数 分 つ づいた後 に,し だ いに薬物 投与前

の緊張 に回復す る とともに,律 動収縮 も出現す

る.な お,cisapride溶 液 に溶剤 として含 まれ る

乳酸 その もの は,10-5～10-4 M cisapride中 に

含 まれる濃 度で は,小 腸お よび結腸運動 を抑制

した が,こ の抑制 効果 は一過性 であ った(図8お

よび9のL).cisaprideが 高 進 効果 を ひ きお こ

した 濃度範 囲で は,乳 酸 単独で は 自発運 動に変

化が み られ なか った.し たが って,cisaprideが

腸 運動高進 と抑制 の両様 の効果 をもつ ことが明

らかであ る.cisaprideの 結 腸運動高進効 果 にお

ける用量-反 応 関係を図10に 示 した.

2. atropine投 与 後 の効果

cisapride (10-7～10-6M)に よ る回腸 の収縮

はatropine (10-7g/ml)投 与 後 に は消失 した

(図11, I).し か し,結 腸 に ひきお こされた収縮

はatropine (10-7g/ml)で 完 全 に消 失 す る例

(4/8),著 明 に減 弱す る例(2/8)お よびほ とん

ど影響 されない例(2/8)が あ った.

高 濃 度のcisaprideで ひ きお こされ る回腸 運

動抑制 効果 はtetrodotoxin(10-7～10-6g/ml)

投 与 後 に も出現 した.

Fig. 11. Effect of atropine (At) on cisapride 

(CP)-induced contraction of the guinea-

pig isolated guinea-pig ileum (I) and
 distal colon (DC).

Fig. 12. Effect of cisapride on the contractile 

 response of the guinea-pig isolated ileum 

induced by mesenteric nerve stimulation

 (solid circle: 10 Hz, lmsec, 5mA) for 10
sec. The responses were enhanced in

 the absense or presense of guanethidine 

(Gua) in the bath solution.

3.　 経 壁刺激効果 に対す る作用

経壁 刺激(20Hz, 0.3msec, 10V, 5秒 間)に

よって誘起 され るモルモ ットの摘 出回腸 の収縮

は,cisapride 5×10-9～5×10-8Mで 増 強 され

た.ま た結腸 で も経壁刺激(20Hz, 0.5msec, 7

V, 4秒 間)に よる収縮がcisapride 10-7Mで 増

強 す るこ とが認 め られた.経 壁刺激 に よる収縮

はatropineで 消失 した.
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Fig. 13. Antagonistic effect of cisapride on con-
tractile response in the guinea-pig iso-
lated ileum to 5-hydroxytryptamine (5-
HT: 10-7g/m/, n=6), histamine (10-8

g/m/, n=3) and BaCl2 (10-5g/m/, n=
5).

4.　 腸 間膜 動脈 神経刺 激 による収縮 への作用

図12に 示す よ うに,腸 間膜動脈 神経刺激(10

Hz,1msec,5mA,10秒 間)に よって誘 起 され

るモルモ ット摘出 回腸 の収縮 はcisapride 10-9

Mの 適 用後増強 し(約17%),洗 源 す ると元に

も どった.guanethidine 10-6g/mlで 処 理 した

標本 で も同様 の結果(約23%)が 得 られた.腸

間膜動脈 神経刺激 に よる収縮 もatropine 10-6

g/mlで 消失 した.

5.　 5-HT,histamineお よ びBaCl2に よ る

収縮 に対す るcisaprideの 効 果

5-HT (10-7g/ml)), histamine(10-7g/ml)

お よびBaCl2(10-5g/ml)に よ って ひ きお こさ

れ るモル モ ッ ト摘 出空腸 の縦走筋方 向の収 縮効

果に対す るcisapride(10-8～10-5M)の 作 用を

図13に 示 した.5-HTに よ る収縮 はcisapride

 5×10-7Mで43%, 10-6Mで は12%に 減 じた.

一 方
,histamine収 縮,BaCl2収 縮 はcisapride

 10-6Mで は,そ れぞれ78%お よび70%に 減 じ

るにす ぎなか った.

C.　 血圧

cisapride 0.05～0.2mg/kgの 静 注 で は 血 圧

に変化 はみ られ なか ったが,0.5mg/kgを 静 注

す る と,静 注開始30～60秒 後 に収縮 期圧 の上昇

と弛緩期圧 の下降(脈 圧 の増大)が お こ り,つ

いで徐 々に薬 物投与前 の レベルに回復 した.平

均 血圧 は0.5mg/kg静 注 では変 化 はみ とめ ら

れず,2mg/kg静 注 では,注 射開始1分 後 には,

対 照 に比 べて22mmHg下 降 し,つ いで上昇 し

て,も との レベル に回復 した.し か し,こ の変

化 には有意差 は認め られなか った。 この よ うに

cisaprideに よ る血圧変動 は一過 性で,胃 腸運動

に対す る効 果 とは直 接 相 関関 係 は認 め られ な

か った.

IV.　 考 察

本 実験 の結果 か ら,cisaprideは 胃 ・十二指腸

の運 動を高進 させ る(Schuurkesら,1984a, b)

だ け で な く,そ れ よ り下部 の空腸,結 腸運動 も

高進 させ,そ の作 用 は 口側部 か ら尾側部へ弱 く

な る傾 向を も って い る こ とが明 らか にな った.

した が ってcisaprideは 胃 内容排 出促進 だ けで

な く,小 腸,結 腸 での内容輸送 も促進す ると考

え られ る.特 に結腸 で,cisapride投 与 後 強い収

縮が周期的 に出現 し緊張はあ ま り上昇 しない例

が多 かった ことは,cisaprideが 排 便 を促進 す る

作用 を もつ ことを示 唆 してい る.事 実実験 中排

便を起 こした例 もあ った.ま た胆嚢 では,収 縮

振幅 と緊張 の増大 を,オ ッジ括約筋部 では収縮

振幅 の増大 と緊張 の低下が優勢 であ った.こ の

効果 は胆汁排 出をcisaprideは 促 進す る ことを

示唆 してい る.

消 化管各部位 にみ られた この薬物 の運動 促進

効果は,摘 出標本で も低濃度領域 で認め られた.

生 体 内 お よび摘 出実験 ともにatropineに よ っ

て高進効果 が消失 した こと,経 壁刺激,腸 間模

動脈神経刺激 に よって生 じる摘 出回腸 の コ リン

性収縮 がcisaprideに よ って増強 され た ことか

ら,Pfeuffer-Friederichら(1984)が 報 告 して

い るよ うに,cisaprideは 壁 内 の コ リン性 ニ ュー

ロンか らのacetylcholineの 放 出を促 進す る こ

とに よって消 化管 運 動 を促進 す る と考 え られ

る.し か し摘 出結腸 ではcisaprideに よ る運動

高進効果 が,atropineの 投 与 で多少残存す る例

もあ るので,壁 内 に存在す る と考 えられ てい る

atropine耐 性 高 進 ニュー ロンを興 奮 させ る こ

とも考 えられ る.

本 実験 に お い て,消 化 管 各 部 位 に 対 して,
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cisaprideは 上述の運動高進効果のほかに,運 動

を抑制することも明らかになった.摘 出実験で

は,比 較的高濃度の領域では,運 動促進効果は

消失 し,抑 制効果のみとなった.す なわち,効

果の逆転 は用量依存性を示 した.抑 制効果 は

tetrodotoxin投 与後 にも出現 したので,cisa-

prideの 腸平滑筋への直接作用 と考え られ る.

生体内では,抑 制効果 と高進効果の間に用量依

存性は認め られなかった.し かし,atropineを

投与した後にcisapride (2mg/kg)の 運動高進

効果が抑制効果に逆転 した例(図5)が あるの

で,生 体内でも運動促進神経刺激作用 と平滑筋

への直接的抑制作用 とのバランスによって腸運

動への効果が決ってくると考えるべ きである.

そのために,運 動高進,抑 制あるいは無効果 と

様々な効果が出現 したのであろう.

V.　 ま と め

cisaprideの イ ヌの生体 内消化 管運 動 へ の効

果 お よびモル モ ットの摘 出腸管へ の効果 を検 討

した.

1. cisapride (0.05～2mg/kg i.v.)は 生 体 内

の 胃 ・十二指 腸 ・空腸 ・近位 結腸 ・遠位結腸 の

収縮 を増強 し,緊 張 の上 昇を ひきお こ した.し

か し,抑 制効 果(収 縮振幅 の減少,緊 張 の低下)

を ひきお こす 例 もあった.ま た胆嚢 の収縮力 の

増加 と緊張 の上昇を,オ ッジ括 約筋 部の収縮 力

増加 と緊張 の低下を ひ きお こした.し か し,逆

の効果 をひきお こす こ ともあ った.

これ らの高進 効果はatropine(0.2mg/kg, i.

v.)に よ って消失 した.

2.　 摘 出回腸,結 腸運 動 はcisaprideの 低 濃

度(10-9～10-6 M)で 高 進 し,高 濃度(10-5～10-4

 M)で 抑 制 さ れ た .回 腸 へ の 高 進 効 果 は

atropine (10-7g/ml)で 完 全 に抑 え られ たが,

結 腸へ の高進 効 果 はatropineで 完 全 に抑 え ら

れ る例,減 弱す る例 お よびほ とん ど影響 され な

い 例 と が あ った.抑 制 効 果 はtetrodotoxin

 (10-7～10-6g/ml)に よ って抑 え られなか った.

3.　 経 壁刺 激 お よび腸間 膜動 脈神 経 刺 激 に

よってひ きお こされ る摘 出回腸 の コ リン性収縮

はcisapride 5×10-9～5×10-8Mお よ び10-9

Mで 増 強 した.

4.　 5-HTに よる摘 出回腸 の収 縮(コ リン性

神経 を介す る)はcisaprideに よ って抑 制 また

は遮断 された.

5. cisapride(0.5mg/kg, i.v.)は,イ ヌの生

体内で,一 過 性に収縮期血圧の上昇,弛 緩期 血

圧の低下 をお こしたが,平 均血圧 に有意 な変動

をお こさなか った.

6.　 以 上 の結 果か ら,cisaprideは 壁 内 の コ リ

ン性神経 を刺激 して,胃 腸運動の高進を,胃 腸

平滑筋 に直接作用 して運 動抑制 をひ きお こす と

考 えられ る.し か し,結 腸 においてはatropine

耐 性 高進 ニ ュー ロンを刺激 して運 動を高進 させ

る可能性 もある.

この研究にあたり,cisaprideを 提供していただいた

ヤンセン協和(株)な らびに 吉富製薬(株)に 感謝い

たします.
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