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1．はじめに

　ヒトにおける主代謝酵素である "���" ��!�


���（6G�）�*�をはじめとする 6G��*は肝
臓のみでなく小腸にも発現していることが知ら
れており，�(
�）同酵素の基質となる ����&�+����）や

����I���!�）等の低い経口 -��������-�����の一因と
なっている．また，6G��*により認識される基
質薬物同士を併用したり，6G��*の酵素阻害が
知られている薬物を併用したりすると，小腸にお
いて薬物間相互作用が生じることも報告されてい
る．－D）これらの報告のほとんどは西洋薬同士によ
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漢方製剤含有フラノクマリン類による
小腸Cytochrome P450 3A 阻害に関する研究
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るものであるが，この薬物間相互作用は西洋薬
間のみに見られる特有の現象ではない．グレー
プフルーツジュース，�）クランベリー，>）ガーリッ
ク��）等に代表される飲食物や，ケルセチン，��）イ
チョウ葉��）のようなサプリメント含有成分も小
腸 6G��*を阻害することが報告されている．こ
れらの中で，グレープフルーツジュースによる
小腸 6G��*の阻害に関する研究が最も多く報告
されている．��－�）,�3	 �は 6�チャネル遮断薬であ
る ����&�+���をグレープフルーツジュースあるい
は水とともに服用した際の ����&�+���の血漿中濃
度推移を示したものである．��）,���&�+���は初回

通過効果の大きな薬物の代表例であり，小腸や肝
臓による初回通過効果が阻害されたため血漿中濃
度の増大に繋がったものと考えられた．その後，
グレープフルーツ服用後に 6G��*基質薬物を静
脈内投与した場合と，経口投与した場合の血漿中
濃度を比較したところ，経口投与時においてその
効果が大きいことが明らかとされ，グレープフ
ルーツ中成分の 6G��*に対する影響は肝臓より
も小腸の方がはるかに大きいことが示された．��）

.�-�� �は経口投与時にグレープフルーツジュー
スとともに 6G��*の基質薬物（+��&�������及び
� ��+ ������を除く）を服用した際の *���
��&��
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� �
+���!�
"��"���������－��!�
"����（*�6）及び
6!�:の変化について示したものである．��）このよ
うに多くの薬物についてグレープフルーツジュー
スとともに服用することによって血漿中濃度の増
大および *�6の増大が報告されているが，特に
-��������-�����の低い薬物において顕著にその影
響が現れていることから，本相互作用の回避は副
作用防止の観点から極めて重要である．
　グレープフルーツジュース中に含まれるフラ
ボノイドの �種である �����3��が 6G��*阻害の
原因物質として当初考えられていたが，その後，
他の含有物質であるフラノクマリン誘導体 ?’，D’1

&� �&��:�-��3�!�����が 6G��*に対してより強い
阻害活性を有していることが示された．�）フラノ
クマリン誘導体は，グレープフルーツに特有の物
質ではなく，セリ科の植物中にも広く存在が確認
されており，生薬原料となるビャクシ，キョウカ
ツ，ボウフウ，ハマウド等の漢方製剤の原料とな
る生薬にも含有されている．�?）

　�>D?年に漢方薬の一部が保険適用となって以
来，極めて広い適用がなされており，近年では
補完代替医療の役割を担っている．�D）しかし，漢
方薬の効果については不明な点が多く，���&��"�1

-���&
!�&�"���（B�$）の観点から情報の蓄積が
望まれている．また，6G��*の基質となる薬物
は市販薬の ?割を占めるため，6G��*の基質と
なる薬物と，6G��*の活性に影響を及ぼす可能
性のある成分を含有する漢方製剤を併用した際の
相互作用についての詳細な情報を得ることは，安
全な薬物療法を行う上で極めて重要である．
　本論文では，セリ科生薬に含まれるフラノクマ
リン誘導体の 6G��*に対する阻害活性の有無，
阻害活性強度，阻害メカニズム等について，セリ
科生薬由来の ��種のフラノクマリン類及びそれ
らを含有する漢方製剤を用いて検討した内容につ
いて報告する．

2．フラノクマリン類のCYP3A阻害活性ス
クリーニング

　セリ科生薬由来フラノクマリン類として，キョ

ウカツ，ビャクシ，ボウフウから抽出された ��

種のフラノクマリン類を実験に用いた．これら
のフラノクマリン類は化学構造上，側鎖を有さ
ないもの（��������），位のみに側鎖を有するも
の（���3�+���，
 9���!+��������，
�:�+��"�&����，

�:�+��"�&����
  �&����，
F���+�����），� 位のみ
に側鎖を有するもの（9!+��������，
@���"�����，

@���"�����），位と �位の両方に側鎖を有する
も の（������3���"��，
������3���"��），� 量 体 と
して存在するもの（%�����-����
*），等の特徴を
有している（,�3	 �）．6G��*の基質薬物である
!�&�I���!の �’ 位水酸化活性を指標として，��

種のフラノクマリン類の 6G��*阻害活性につ
いてバキュロウイルス発現系 #��B%#�$B#.$

（@�!��
6G��*�＋���
%�&�"����＋6���" ��!�


-）を用いてスクリーニングを行った．,�3	 �に
示すように，本実験で使用したほとんどのフラ
ノクマリン類は 6G��*阻害活性を示さなかった
が，F���+�����及び %�����-����
*はフラノクマリ
ン類非添加時と比較して顕著に 6G��*活性を低
下させており，強力な 6G��*阻害活性を示すこ
とが明らかとなった．F���+�����，
%�����-����
*共
存時，6G��*活性はそれぞれ �	�％，��	�％に
低下しており，この阻害強度は強力な 6G��*阻
害剤である ���
�$
A���"���I���（�	�％）に匹
敵した．位に側鎖を有するフラノクマリン類の
うち，最も長い側鎖を有する F���+�����のみが
6G��*阻害活性を示した．0��らも同様の報告
を行っており，��）フラノクマリンの脂溶性の度合
が 6G��*との親和性に重要であることを示して
いると考えられる．一方，唯一の �量体である
%�����-����
*は最も強い阻害活性を示した．グ
レープフルーツジュースに含まれており，極め
て強力な 6G��*阻害剤として知られている ,6－
D�?�>）も %�����-����
*同様の &�!��タイプである
ことから，これら &�!��タイプは !���!��に分
解することによってフラノクマリン濃度が �倍
に増大することが強い活性を示す原因と推察さ
れた．しかし，���!��タイプのフラノクマリンは
&�!��タイプより阻害活性が弱いという報告��）も
あることから，フラノクマリンの構造と 6G��*
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阻害活性の強さの相関については現在のところ明
らかではない．今後，側鎖の位置や長さ以外の因
子の関与についても検討する必要が有ると考えら
れる．

3．フラノクマリン含有漢方製剤によるin 
vivo 小腸CYP3A競合阻害効果

　上記 6G��*阻害効果の 	��
	��スクリーニン
グにより，セリ科生薬由来フラノクマリンの中に
は 6G��*を強く阻害するものが存在することが
明らかとなった．これらフラノクマリン類は単独
で用いられることはなく，漢方製剤の構成成分と
して他の成分と共に使用される．また，	��
	
�に
おいては消化管内 +@や消化液の存在などによる
製剤の存在環境，消化管の運動に伴う製剤の移行
性，6G��*発現量の部位差等，薬物吸収に影響
する因子が極めて複雑に関連している．したがっ
て，	��
	��におけるスクリーニングが 	��
	
�の
状態を正確に反映しているとは言い難く，漢方製
剤の状態で使用した際の 	��
	
�における検討が
重要になる．そこで，フラノクマリン類を多く含
有する漢方製剤として川芎茶調散および疎経活血
湯を用い，!�&�I���!と併用してラットに経口投
与した後の血漿中 !�&�I���!濃度を測定すること
により 	��
	
�条件下におけるフラノクマリン類
含有漢方製剤が小腸 6G��*に及ぼす影響につい
て検討を行った．,�3	 �に示すように，川芎茶調

散をヒトにおける通常投与量に相当する割合で投
与しても !�&�I���!の血漿中濃度推移に影響は認
められなかった．一方，疎経活血湯を併用した場
合においても，川芎茶調散併用時と同様に，通常
投与量では血漿中 !�&�I���!濃度に影響は認めら
れなかった．本実験で使用した両漢方製剤中に
は %�����-����
*は含有されておらず，6G��*の
阻害に関わる主なフラノクマリンは F���+�����で
あると考えられる．しかし，川芎茶調散に含有さ
れる F���+�����の含有量は疎経活血湯より約 �	D

倍高いにもかかわらず，いずれにおいても阻害が
生じなかったことから，川芎茶調散投与時におい
ても F���+�����の小腸上皮細胞内濃度が競合阻害
を示す濃度に達していない可能性がある．この点
については，漢方製剤経口投与時における消化管
内での F���+�����の溶解性や安定性が関与してい
ると推察された．また，一部のフラノクマリン類
は !�" ����!1-���&
�� �-�����と呼ばれる機構によ
り 6G��*を阻害することが知られている��，��）こ
とから，本実験で使用したフラノクマリン類も
!�" ����!1-���&
�� �-�����活性を有している可能
性がある．$�" ����!1-���&
�� �-�����活性を有す
る場合，極めて膜透過性の高い !�&�I���!と単回
同時投与しても，6G��*に対する阻害活性は検
出しにくいものとなる．そこで，これら ��種の
フラノクマリン類の !�" ����!1-���&
�� �-�����活
性についてさらに検討を行った．

Fig. 4　6 ��3��
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4．フラノクマリン類の CYP3A に対する
mechanism-based inhibition 活性
のスクリーニング

　6G��*酵素に対する阻害の多くは競合阻害の
様式を取ることが知られているが，これ以外にも
!�" ����!1-���&
�� �-�����と呼ばれる様式で阻害
が生じることがある．これは，6G��*による代
謝物が 6G��*のアポタンパク部分や，ヘム部分
と結合することにより 6G��*を不活化したり，
あるいは代謝物が 6G�自体と安定な複合体を生
じたりすることにより不可逆的に 6G��*を阻害
するものである．��－�?）この機構による阻害は不可
逆的であるため，原因薬物が体内から消失した後
も新しい 6G��*酵素が生合成されるまで阻害効
果が持続し，安全性の面から特に注意を要する．
まず ��種のフラノクマリン類の時間依存的阻害
活性の有無について #��B%#�$B#.$を用いて検

討を行うことにより !�" ����!1-���&
�� �-�����活
性のスクリーニングを行った．その結果，,�3	 

に示すように数種のフラノクマリン類が時間依存
的 6G��*阻害活性を有していることが明らかと
なったが，競合阻害のスクリーニング時同様，側
鎖の位置やその鎖長と時間依存的阻害活性の間
には明確な相関は認められなかった．またこれ
らのデータより不活性化速度定数（��-�）を算出
したところ（.�-��
�），
F���+�����，
%�����-����
*，

������3���"��の �種のフラノクマリン類は，強
力な !�" ����!1-���&
�� �-�����活性を有してい
ることが知られている �������&�!�"��より大きな
値を示したことから，これら �種のフラノクマ
リン類は 6G��*に対して時間依存的阻害活性を
有していると判断された．また，阻害時におけ
る F*7�@要求性についての確認を行ったとこ
ろ，�種のフラノクマリン類はいずれも F*7�@

非存在時には 6G��*阻害を示さず，阻害に対す

Fig. 5　.�!�1&�+��&���
�� �-�����
��
6G��*�
-�
������"��!�����	
B�" 
�����
��+�������
� �
!���
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る代謝物の関与が確認された（&���
���
� �/�）．
さらに，これら �種のフラノクマリン類が有す
る阻害活性の濃度依存性について検討を行った．
,�3	 ?に示すようにいずれのフラノクマリン類も
6G��*に対して濃度依存的な阻害活性を示した．
これらのデータから !�" ����!1-���&
�� �-�����

パラメータを算出したところ，.�-��
�に示すよ
うに解離定数 A9は F���+�����
 U
.������&�!�"��
V


������3���"��
VV
%�����-����
*の順となった．し
たがって，これらのフラノクマリンを含有する
漢方製剤は �������&�!�"��に匹敵する !�" ����!1

-���&
�� �-�����活性を有する可能性がある．

5．フラノクマリン含有漢方製剤によるin vivo
小腸 CYP3A に対するmechanism-
based inhibition 活性

　フラノクマリン類を含有する漢方製剤を使用し

た際に !�" ����!1-���&
�� �-�����が生じるかどう
かについて，ラットに川芎茶調散又は疎経活血湯
を通常量に相当する投与量で �日 �回連続 �日間
経口投与した翌日に，!�&�I���!を経口投与し，
血漿中 !�&�I���!濃度を経時的に測定した．また
比較のために漢方製剤を上記同様 �日間連続投与
した翌日に，!�&�I���!を静脈内投与した後の血
漿中濃度も併せて測定した．,�3	 D*に示すよう
に漢方製剤非投与群と比較して，いずれの漢方
製剤をあらかじめ投与した群において !�&�I���!

の血漿中濃度は増大した．一方，!�&�I���!を静
脈内投与した場合には，いずれの漢方製剤の投
与の影響も認められなかった（,�3	 D�）．また，
!�&�I���!の血漿中濃度推移より算出したパラ
メータを .�-�� �に示した．両漢方製剤をあらか
じめ �日間投与しておくことにより経口投与後
の *�6は �	～ �	?倍に増大することが明らかと
なった．また，!�&�I���!静注時には有意な差は

Fig. 6　6��"���������1&�+��&���
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� �
!���±#	B	
��
����
�:+���!����	

Table 3　6��"�����&
!�" ����!1-���&
�� �-�����
+���!�����
��
�
������"��!�����



116

認められなかったことから，これら漢方製剤の前
処置により肝臓の 6G��*ではなく，小腸 6G��*

が阻害されていることが明らかとなった．グレー
プフルーツ含有フラノクマリン類も小腸 6G��*

のみに対して !�" ����!1-���&
�� �-�����活性を有
していること，またその阻害効果は長期間にわ
たり持続することが報告�D）されていることから，
本研究で使用した漢方製剤についてもグレープフ
ルーツジュース飲用時と同様に !�" ����!1-���&


�� �-�����の様式によって小腸 6G��*を強く阻害
していると考えられる．ラット小腸に発現してい
る 6G��*はヒト小腸に発現している 6G��*と
薬物認識性はほぼ一致することからラットは様々
な研究に使用されているが，両分子種は厳密には
異なっているため，��(
�>）今後，臨床研究を進めて

行くことにより漢方製剤の小腸 6G��*に対する
!�" ����!1-���&
�� �-�����活性の詳細が明らかに
なると思われる．


6．おわりに

　本総論では，漢方製剤中に含まれるフラノク
マリン類の小腸 6G��*阻害活性について競合
阻害，!�" ����!1-���&
�� �-�����
の両観点から
	��
	��，	��
	
�データを交えて検討を行った結
果について示した．このうち，!�" ����!1-���&


�� �-�����については，臨床上特に注意すべき相
互作用であることから，更に詳細な検討を進め
る必要があると思われる．一方，本実験で取り
上げたフラノクマリン類の中には，6G��*のみ
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ならず，外来異物に対する強固な生体防御機構
の一つとして機能している排出トランスポータ
�13��"�+������も強力に阻害するものがあること
をすでに見出しており��）研究を進めている．
　これまで薬物間相互作用については西洋薬間の
作用が中心に研究が進められてきたが，本研究で
取り上げた漢方製剤はセルフメディケーションの
概念の普及と共に今後ますます需要を伸ばしてい
くことが予想されるため，漢方製剤と西洋薬ある
いは漢方製剤間における相互作用に関しての情報
の蓄積が望まれる．
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