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薬物の副作用 ・相互作用

グ レープ フル ー ツ ジュース に よる薬 物相 互 作 用

北 村 正 樹1)　 景 山 茂2)
きた むら まさ き　 かげ や ま しげる

1.　 は じめに

われわれが 日常摂取 してい る飲食物 と薬物 との相

互作用 については,従 来か ら主にアル コール と薬物

に関 しての研究報告が多 く見受 けられる。現在で も

このアル コール と薬物 の相互作用 は,薬 物の作用 に

影響 する ことか ら臨床上 もっ とも注意 しな くて はな

らない重要 な事項で ある。

1989年Baileyら は,エ タ ノール と薬物 の相互作

用 に関す る試験研究 において,エ タノールの味 を隠

蔽す る目的で使 用 したあ る種 の柑橘類 ジュー スが一

部薬物の生体 内利 用率 を大 きく増強 させ る可能性が

ある ことを偶 然 に発見 した1)。以後 柑橘類 ジ ュー ス

は朝食 時 に摂取 され ることが欧米で は多い ことか ら

にわか に薬物 との相互作用 について注 目され,話 題

を呼んだ。

この柑橘類 ジュースはグレープ フルー ツジュー ス

(grapefruit juice; GFJ)で あ り,従 来 欧米 で はオ

レンジジュース同様 に広 く飲 用 されて きた もので あ

る。

近年我が国 において も食生活 の欧米化 な どか ら,

GFJの 消費量 は年々増加 して きている。

2.　 GFJの 薬物干渉

現在 までGFJと 実際 に相 互作 用 を起 こす薬物 と

してはジヒ ドロピ リジ ン系カル シウム拮抗薬,ミ ダ

ゾラム,ト リア ゾラム,シ クロスポ リンな どで報告

されてい る。

今回 は,こ の うちジ ヒ ドロピ リジン系カル シウム

拮抗薬の フェロジピン,シ クロスポ リン,ト リアゾ

ラム についての報告 を一 部紹介す る。

● フェロジ ピン(ム ノバ ールGETA,スプ レンジールGETA)

ジヒ ドロピリジ ン系 カル シウム拮抗薬 であ るフェ

ロジピンは,現 在広 く世界中で使 用 されてい る高血

圧治療薬 であ る。従来 のカル シウム拮抗薬 と比較 し

て本薬 は臓器特異性が高 く,血 管平滑筋 弛緩作用 に

基づ く降圧効果 を発揮す る一方で,心 筋細胞 内にお

けるカル シウム流入阻害 は臨床 用量 ではほ とん ど認

められず,カ ル シウム拮抗薬 の一 つの欠点 である心

抑制 を改善 した特徴 を有 してい る。

フェロジピ ン とGFJと の相互 作用 に関 しての報

告 は,現 在 まで前述 のBaileyら を始 め として数多

く報告 されて い る。 この 中で1997年Lown KSら

は,下 記 の研究報告 を行 ってい る2)。

10名 の健常人 に対 して,フ ェ ロジ ピン10mgを

(1)水 で服用 した場合,(2)1日GFJ約240m1を 服

用 した場合,(3)GFJを1日3回,5日 間約240ml

のGFJを 服 用 した場 合 につ いてそれ ぞれ血漿 中薬

物濃度推移 を測定 した。結果 として,1回 のみの単

回GFJ服 用 で は,水 で の服 用時 に比 較 して最高血

中濃度Cmaxは3.3倍,血 中濃 度,時 間 曲線 下面積

AUCは2.2倍 に増 加 し,1日3回,5日 間 連 続 服

用 時 で はCmaxは4.3倍,AUCは3.1倍 に増 加 し

た(図1)。

●シク ロスポ リン(サ ンデ ィミュンGETA)

免疫抑制薬 であるシクロスポ リンは,そ の適応範

囲の広 さか ら各種診療 科で頻繁 に使用 されている薬

剤の一 つである。

この シクロスポ リン とGFJと の相互作 用 につ い

て1995年Ducharmaら は下 記 の 報 告 を行 って い

る4)。

10名 の健常人 にシク ロスポ リン7.5mg/kgを 経

口投与,2.5mg/kgを 静脈 内投与の場合 において,

(1)投 与 前 と投 与2時 間後 に水,(2)同 様 にGFJを

250ml服 用 した状 態で シ クロスポ リンの血 漿 中薬

物濃度推移 を測定 した。結果 として静脈 内投与 にお
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いて はシクロス ポ リンの体 内動態 で水 とGFJと の

差 はほ とん ど認 め られなかったが,経 口投与 におい

て はCmax, AUC,お よ びTmaxは い ず れ も約1.5

倍 に上昇 した(図2)。

● トリアゾラム(ハ ル シオ ンGETA)

ベ ンゾジアゼ ピン系睡眠導入薬で ある トリア ゾラ

ムに関 して,1995年Hukkinenら は10名 の健常人

に トリア ゾラ ム0.25mgを250mlのGFJで 服 用

させ た結果,Cmaxは 約1.3倍,AUCは 約1.5倍 に

上昇 した と報告 してい る6)。

3.　 相互作 用の機序 について7)

一般的 に薬物 は,消 化管 か ら吸収 され,肝 臓 な ど

体 内で代謝 をうけ水溶性 にな り尿 中あるいは糞中 に

排泄 され る。 また,臨 床 的 に重要 な薬物相互作用の

原因 として肝臓の薬物代 謝 に関係 する ものは全体 の

約4割 といわれ,そ の うち薬物代謝酵素で あるチ ト

クロムP 450 (CYP)を 介す る相互作用 は きわめて

高頻度で ある と報告 されてい る。最近 まで に人の代

謝 に 関 与 す るCYPと し てCYPIA2, CYP2 

A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,

CYP2E1, CYP3A4の7種 類 のア イ ソザイ ムが

報告 され ている。

今 回取 り上 げたGFJと の相互作 用 を起 こす薬物

は,CYPア イ ソザ イムの うち もっ とも含量 が多 い

CYP3A4に よって代 謝 され る もので あ る。 した

が って,GFJがCYP3A4に 対 して何 らかの影響

を及ぼ し,薬 物の生体 内利用率が増 し,結 果 として

薬効 が増強,ま た は副作 用が発現 するので はないか

と推測 されている。 この ことに関 して当初の研 究報

告 で は,GFJの 苦 みの成分 で あ るケルセ チ ン,ナ

リンゲニ ンな どのフラボノイ ド類 および リモニ ンな

どの トリテルペ ン誘 導体 がCYP3A4活 性 を阻害

す るので はないか と考 えられていた。 しか し,近 年

の研究 で は これ らの物 質 はCYP3A4活 性 を阻害

す るものの主要 な活性阻害物質で はな く,別 の6', 7'-

デヒ ドロキシベルガモチ ン,ベ ルガモチンお よびそ

れ らのダイ マーで あ るGF-I-1, GF-I-4の 四 つの

フラノクマ リン誘導体で あることが相次 いで確認報

告 され ている3)。この阻害物質 は同 じ柑橘 類 であ る

フェロジピンの投与量は10mg.
●:水 とともにフェロジピンを服用,

○:グ レープフルーツジュースを1回 のみ

飲用時にフェロジピンを服用,
△:グ レープフルーツジュースを1日3回

5日 間飲用時にフェロジピンを服用

平均値±SD, Cmax:最 高血中濃度,※p=0.0001(水 と比較 して有意差あり)

#p=0.0023(グ レープフルーツジュース1回 飲用時 と比較 して有意差 あり)

§p=0.044(グ レープフルーツジュース1回 飲用時 と比較 して有意差あり)

図1　 グレープフルーツジュース とフェロジピンの血漿中薬物濃度推移 と薬物動態(文 献3を 一 部改変)
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オ レンジ,ミ カ ン,レ モン,ザ ボン,ボ ンタン,夏

ミカ ンには含 まれてお らず グレープ フルーツ と近縁

果実であ るフルーテ ィには含 まれてい る。 この こと

はオ レンジジ ュー スで はGFJと 同様 の薬物相互作

用 の報 告が現在 までな い こ とに も裏付 け られ てい

る。

また,薬 物代 謝 酵素CYP3A4は 主 に肝 臓 お よ

び小腸 に存 在 す る こ と,前 述 され たHukkinenら

がGFJと シクロスポ リン との相 互作用報 告 の中で

静脈 内投与時 には相互作用が認 め られ なか った こと

か ら,GFJに よ るCYP3A4活 性 阻害 は,肝 臓 内

でのCYP3A4よ りもむ しろ小 腸壁 にあ るCYP3

A4で 生 じる ことが考 え られ る。 また,い ままでの

GFJと の相 互作 用 を起 こす薬 物 の薬 物動 態 の変動

幅が個々 に異 なることか ら,活 性阻害の割合 は薬物

の生体 内利用率 にも影響 される可能性な どが示唆 さ

れた。

小腸壁 にお け るCYP3A4活 性 の阻害 に関 して

は,小 腸 のCYP3A4のmRNAの 発 現 に は変 化

を認 め られ ないがCYP3A4お よびCYP3A5の

蛋 白量 は平 均62%低 下 して い た。一 方,肝 臓 の

CYP3A4活 性 や結 腸 のCYP3A5の 蛋 白量 は変

化 せ ず,腸 のCYP2D6やCYP1A1の 蛋 白量 に

も影 響 はな か った。 この こ とか ら,GFJは 小 腸 の

CYP3A4の 蛋 白質翻 訳過 程 の阻害 あ るい は蛋 白

質分 解過 程 の促 進 を起 こさせ,CYP3A4活 性 を

選択 的 に阻害 し,フ ェロジピンの生体 内利用率 を高

めた と結論 づけている2)。

4.　 おわ りに

以 上,薬 物 と相互 作用 を起 こす飲 食物 のGFJに

ついて解説 した。

現在 までGFJが 相互作 用 を起 こす と報 告 され て

い る薬物 は,20種 類以 上 に も及 び,こ れ らはほ と

ん どがCYP3A4の 基 質 で もあ る。 また,表1は

CYP3A4で 代 謝 され る薬物 の生体 内利 用率 に対

す るGFJの 影響 を調 べた もので あ る。 この表 か ら

は生体内利 用率が低 い(初 回通過効 果が大 きい)薬

※p<0.05(ジ ュ ース と水で比較 したとき有意差 あり)

図2　 グレープフルーツジュースとシクロスポリンの血漿中薬物濃度推移 と薬物動態(文 献5か ら引用)
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数値(%)は 対照値に対するグレープフルーツの影響を

表す。下線は有意な増加があることを示す。

物 ほ どGFJの 影 響 を受 けやす い こ とが確認 され て

いる。

以上 の ことか ら,CYP3A4で 代謝 され る薬物,

特 に生体 内利 用率 が低 い薬物 を服 用 す る ときに は

GFJを 避 けるこ とが望 ましい と言 えよ う。
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表1　 CYP3A4で 代 謝される薬物 に対するグレープ

フルーツジュースの影響(文 献7か ら引用)
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