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ニフェジピンのラット体内動態に及ぼすスウィーティ果汁の影響
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It has been reported that grapefruit juice (GJ) causes pharmacokinetic interactions with many drugs after co-inges-
tion, but the eŠects of the juice of sweetie fruit, a cross between a pomelo and a grapefruit, on the pharmacokinetics of
medicines have not been clear. The present study investigated the drug interaction capability of sweetie juice (SJ). The
eŠect of SJ on nifedipine (NFP) pharmacokinetics in rats was studied. Two milliliters of SJ, GJ, or saline was ad-
ministered to the rat duodenum. After 30 min, NFP was administered intraduodenally at a dose of 3 mg/kg body
weight. The NFP concentrations in the plasma samples were determined by high performance liquid chromatography
(HPLC). Although GJ increased the area under the plasma concentration-time curve (AUC) of NFP (1.6-fold), SJ
had no signiˆcant eŠect on the NFP pharmacokinetics in rats. Furthermore, concentrations of furanocoumarin deriva-
tives in SJ were measured by HPLC equipped with a photodiode array detector, and compared with those in GJ. SJ con-
tained lower concentrations of bergamottin (0.53 mg/ml), 6′, 7′-dihydroxybergamottin (0.19 mg/ml), and bergaptol
(0.2 mg/ml) than the GJ used in this study (6.3 mg/ml, 3.6 mg/ml, and 9.4 mg/ml, respectively). In conclusion, the
results suggest that SJ had no eŠect on the NFP pharmacokinetics in rats due to low furanocoumarin concentrations in
SJ.
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緒 言

1989 年，Bailey らがグレープフルーツジュース

（GJ）とフェロジピンの薬物動態学的相互作用を報

告して以来，1) GJ と相互作用し得る医薬品に関する

数多くの知見が蓄積されてきた．2) GJ は消化管にお

ける主要 P450 分子種である CYP3A を阻害するこ

とにより，その基質となる医薬品の生物学的利用率

を上昇させ，血中濃度及び AUC の増加に寄与す

る．3)その結果，薬物の血中濃度が有効治療域を逸

脱して上昇し，副作用の原因となる場合もある．こ

のため，現在 GJ とこれらの医薬品の同時摂取は臨

床上の重要な注意事項として認知されている．この

ような医薬品相互作用を誘発する GJ 中の原因物質

としては，CYP3A の自殺基質であるベルガモチン

（BG），4―6) 6′,7′-ジヒドロキシベルガモチン（DHB），7,8)

フラノクマリン 2 量体9)といったフラノクマリン誘

導体が有力視されている．GJ 以外に同様の相互作

用が確認されている柑橘類にはポメロがある．10,11)

一方，オレンジにはこの相互作用が認められ

ず，6,12)他の多くの柑橘類にもこのような相互作用

に関する報告はない．しかし，スウィーティはオロ

ブロンコ及びポメゴールドと同様にグレープフルー

ツとポメロの交配種であることから，13)それらの果

汁は上記医薬品相互作用を惹起する可能性が推測さ

れる．In vivo 実験系においてこれらの交配種が薬

物の体内動態に与える影響を示した例はない．そこ

で今回の報告では，ニフェジピン（NFP）の体内

動態に及ぼすイスラエル産スウィーティの果汁

（SJ）の影響を，ラット体内動態実験系を用いて検

討した．

方 法

1. 試薬・試料 NFP，ニトレンジピン（内部

標準物質：IS1）及びアントラセン（IS2）は和光純

薬工業株式会社（大阪）より，ベルガプトール
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（BT）はフナコシ株式会社（東京）より，BG 及び

DHB は第一化学薬品株式会社（東京）より購入し

た．アセトニトリル及びリン酸は HPLC 用試薬を

用いた（和光純薬工業株式会社）．他の試薬はすべ

て特級品を用いた（和光純薬工業株式会社）．GJ

は市販品を，SJ は市販のスウィーティの果肉を圧

搾して得た果汁を使用した．

2. 動物実験 体重 280―300 g の雄性 Wistar

ST ラット（日本 SLC 株式会社，静岡）を一晩絶食

し，ウレタン麻酔下で大腿静脈に生理的食塩水を満

たした PE10 チューブ（Clay Adams, Parsippany,

NJ）を挿入して生理的食塩水の注入に供した．ま

た，大腿動脈に 100 units/ml ヘパリンを満たした

PE50 チューブ（Clay Adams）を挿入して経時的

採血に供した．実験中，体温は 38±0.5°C に調節し

た．投与用 NFP 溶液は，NFP 50 mg をポリエチレ

ングリコール 400（5 ml），エタノール（5 ml）で溶

解し，生理的食塩水を用いて全量 20 ml に調製した．

2 ml の生理的食塩水，GJ，又は SJ を注射針を用い

て十二指腸内へ直接注入し，30 分後，投与用 NFP

溶液を NFP 3 mg/kg 体重の割合で十二指腸内へ直

接注入した．血液サンプルを NFP 投与後，0, 5, 10,

15, 20, 30, 45 分，1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0 時間におい

て大腿動脈より約 100 ml ずつ採取し，4°C における

16000 g，15 分の遠心分離により血漿画分を得た．

採血による体液の減少を補正するために，大腿静脈

から生理的食塩水を経時的に注入した．

3. ラット血漿中 NFP の測定 ラット血漿中

の NFP を，先に報告した HPLC 条件下で測定し

た．6)略記すると，血漿サンプル 20 ml に 180 ml の

IS1・アセトニトリル溶液（1 mg/ml）を加え，撹拌

後 16000 g で 10 分間の遠心分離を行い，上清 25 ml

を次の NFP 分析系に供した．検出器は UV-970 検

出器（日本分光株式会社）を用い，固定相には，逆

相 Capcell Pak UGODS カラム（4.6 mm [ inside

diameter]×25 cm; particle size 5 mm; 資生堂）を使

用した．移動相として，アセトニトリル：0.085％

リン酸水溶液（45：55）を毎分 1 ml の流速で用い，

検出波長 260 nm で NFP 及び IS1 を測定した．

4. NFP 体内動態の解析 NFP の体内動態パ

ラメータは，MULTI computer program14) を用い

て解析し，平均値±S.D. として表記した．有意差

検定は one-way ANOVA により，p＜0.05 を有意と

した．

5. 柑橘類果汁中フラノクマリン誘導体の測定

柑橘類果汁中の BG, DHB 及び BT 濃度を，先に報

告した HPLC 系を用いて測定した．6)略記すると，

100 ml の GJ 又は SJ に 400 ml の IS2・アセトニトリ

ル溶液（10 mg/ml）を加え，撹拌後 16000 g で 10

分間の遠心分離を行い，上清 50 ml を次のフラノク

マリン誘導体分析系に供した．固定相には，逆相

Capcell Pak SGPhenyl カラム（4.6 mm [inside di-

ameter]×25 cm; particle size 5 mm; 資生堂）を使用

し，移動相として，毎分 1 ml の流速でアセトニト

リル：水（4：6）を 15 分間流した後，30 分間の直

線グラジエントによりアセトニトリル濃度を 100％

とし，その後 60 分まで流出した．検出器には

MD-910 検出器（日本分光）を用い，吸収波長 311

nm で各フラノクマリン誘導体及び IS2 を測定した．

BG, DHB 及び BT の検出限界は各々 0.1 mg/ml, 0.1

mg/ml 及び 0.05 mg/ml であった．

結 果

1. NFP 動態 GJ を十二指腸内に前投与した

ラットに 3 mg/kg 体重の NFP を十二指腸内投与し

たところ，NFP の血漿中濃度曲線下面積（AUC）

は 8.65 mg ･ h/ml であった．これは，GJ の代わり

に生理的食塩水を前投与した対照群の AUC（5.29

mg ･ h/ml）と比較して，約 1.6 倍の上昇に相当し

た．このとき，GJ 群及び対照群の間には NFP の

平均残留時間（MRT），分布容積（Vdss），消失速

度定数（kel）等に有意な変化を認めなかった．ま

た，クリアランス値（CL）を生物学的利用率（F）

で除したみかけのクリアランス（CL/F）は有意に

低下した（対照群の 61％）．同様に，SJ の十二指

腸内前投与ラットにおける血漿中 NFP 動態を観察

したところ，NFP の AUC は 5.35 mg ･ h/ml となっ

た．また，生理的食塩水前投与群と比較して有意な

薬物動態学的影響を与えなかった．さらに，SJ 前

投与群は GJ 前投与群と比較して有意に低い AUC

及び高い CL/F を示した（Fig. 1, Table 1）．

2. フラノクマリン誘導体の定量 SJ 及び GJ

中の各フラノクマリン誘導体の濃度を定量したとこ

ろ，SJ 中における BG, DHB 及び BT 濃度は，各

々 0.53, 0.19 及び 0.20 mg/ml であった．フラノク

マリン誘導体に特徴的な極大吸収 311 nm の吸収ス
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Fig. 1. EŠects of Citrus Juice Administration on the Phar-
macokinetics of NFP in Rats

Table 1. Pharmacokinetic Parameters of NFP after i.d. Ad-
ministration to Rats Preadministered Saline, SJ, or GJ

Parameters Saline SJ GJ

AUC (mg ･ h/
ml)

5.29±1.78 5.33±2.08 8.65±2.73a,b)

MRT (h) 1.47±0.40 1.16±0.48 1.56±0.33

CL/F(l/h) 0.18±0.05 0.18±0.06 0.11±0.03a,b)

Vdss (l) 0.27±0.11 0.20±0.09 0.17±0.04

Kel (h－1) 0.55±0.14 0.85±0.42 0.60±0.11

Tmax (h) 0.20±0.05 0.21±0.05 0.27±0.14

Cmax (mg/ml) 5.02±1.90 5.12±1.50 5.98±1.73

Saline: the rats were administered saline, SJ: the rats were administered
SJ 30 min before NFP, GJ: the rats were administered GJ 30 min before
NFP. a) p＜0.05; compared with the values in the group administered sa-
line. b) p＜0.06; compared with the values in the group administered SJ.
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ペクトルパターンを示す他の成分は観察されなかっ

た．一方，本実験で用いた市販 GJ 中の BG, DHB

及び BT 濃度は，各々 6.31, 3.41 及び 9.53 mg/ml で

あった．

考 察

GJ とジヒドロピリジン系高血圧薬の相互作用

は，低血圧，めまい，ふらつき，頭痛等の副作用の

原因として臨床上重要な注意事項である．15,16)最も

単純な骨格を有するジヒドロピリジン系カルシウム

拮抗薬である NFP は，GJ との共投与による AUC

の有意な上昇がヒト12)及びラット17)において報告さ

れていることから，GJ 等と薬物の相互作用の検討

に好適な薬物であると考えた．われわれは先に報告

したラットにおける詳細な検討により，GJ の十二

指腸内への単回投与は NFP の肝固有クリアランス

に影響を与えず，小腸における NFP の生物学的利

用率の上昇のみが相互作用に寄与していることを明

らかにした．17)これらの観察はヒトにおける GJ に

よる薬物血中濃度上昇の特徴と極めて類似してい

る．18)一方，ヒトにおける GJ―薬物相互作用は，

GJ 中フラノクマリン誘導体による小腸粘膜上皮細

胞 CYP3A4 の mechanism based inhibition である

と考えられている．19,20)ラット小腸粘膜細胞由来ミ

クロソームにも CYP3A サブファミリーがヒトと同

様に豊富に存在し，NFP の代謝を担っている．21,22)

以上の知見より，NFP 投与ラットを用いた薬物体

内動態実験系は GJ 等の相互作用を検討するための

良好なモデルになるものと考えた．

オレンジジュースには GJ のような薬物血中濃度

上昇の相互作用が認められないことがヒト，ラット

を用いた動態試験によって確認されている．6,23―25)

一方，スウィーティ，オロブロンコ及びポメゴール

ドの薬物相互作用に関する情報はほとんどない．し

かし，これらの柑橘類はグレープフルーツとポメロ

の交配種であること，13)及びポメロ果汁も GJ と同

様に P450 3A 活性を阻害することが in vitro 実験

系で確認されていること11)から，上記交雑種柑橘類

果実中に含有される 2 次代謝産物は GJ におけるそ

れらと類似している可能性が推測され，結果として

相互作用を惹起する危険性も予測される．これは薬

物治療時における患者に対する服薬指導の観点から

も重要な問題であると考えられるが，臨床上の対応

は曖昧なまま残されているのが現状である．そこ

で，グレープフルーツ交配種中本邦において最も一

般的な食材であると考えられるスウィーティを採択

し，その果汁（SJ）の十二指腸内前投与ラットに

おける血漿中 NFP 動態を観察することにより，相

互作用の評価を試みた．

1. NFP 動態 GJ を十二指腸内に前投与した

ラットに NFP を十二指腸内投与したところ，生理

食塩水を GJ の代わりに十二指腸内前投与した対照

群と比較して NFP の AUC は有意に上昇した（Ta-

ble 1）．このとき，みかけのクリアランスは対照群

の約 2/3 に低下した．先に報告した NFP 静脈内投

与後の体内動態における GJ の影響に関する検討17)

により，GJ 単回投与の NFP クリアランスに対す

る有意な影響は認められなかった．以上の知見は，
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GJ 前投与による AUC の増加が，肝固有クリアラ

ンスの低下ではなく，消化管吸収率の上昇に起因し

ていることを示唆している．この結果は，ヒトに関

する GJ―薬物相互作用に関する知見と一致するも

のである．18)同様に SJ の十二指腸内前投与が NFP

動態に及ぼす影響を観察したところ，対照群と極め

て類似した NFP 動態を与えた（Fig. 1, Table 1）．

動態パラメータも対照群と比較して有意差を示すも

のはなかった．一方，GJ 群との比較においても，

対照群と同様の有意に低い AUC を示した．以上の

観察は，SJ の十二指腸内前投与が GJ のそれと異

なり NFP の消化管吸収に影響を与えないことを示

している．

2. フラノクマリン誘導体濃度 GJ に含有さ

れるフラノクマリンは，小腸粘膜上皮細胞に発現す

る CYP3A を阻害することにより，NFP 等の薬物

の生物学的利用率を上昇させると考えられてい

る．20)なお，BT はラット小腸ミクロソームの NFP

酸化活性を阻害しないが，6)ヒトに関する知見は不

十分であり臨床的な相互作用に寄与している可能性

は残る．今回使用した SJ 中にはフラノクマリン誘

導体として BG, DHB 及び BT のみが検出された．

これらの濃度は，GJ 中に含有される各フラノクマ

リン誘導体の 12 分の 1，18 分の 1 及び 48 分の 1 に

相当する低いものであった．この結果は，SJ が

NFP の体内動態に対する影響を及ぼさないという

上記観察とよく一致している．すなわち，SJ 中に

観察されたフラノクマリン濃度では，GJ 投与時に

生じるような NFP との相互作用は惹起されないも

のと考えられる．しかし，製法による SJ 中の果

実，アルベド，果皮，じょうのう膜の割合の変化

は，フラノクマリン濃度に影響を及ぼす可能性があ

る．さらに，植物成分は産地，収穫時期や果実間で

顕著に変動する可能性がある．実際，GJ に含有さ

れるフラノクマリン誘導体も，期限やメーカーによ

り顕著に差があることが報告されている．13) SJ 中

フラノクマリン濃度は果実間で変動を示す報告もあ

る13,26)ことから，薬物治療中の患者の摂取に対する

服薬指導等には十分な注意が必要であり，今回の結

果は SJ の臨床的な安全性を提示するものではない．

今回の SJ―薬物相互作用は，血漿中 NFP 動態

を，ラットを用いた in vivo 実験系により検討し

た．前述の通り，ラットはヒトに近い GJNFP 相

互作用動態を示すことから，柑橘類果汁のヒトに対

する相互作用を判定するモデル実験動物として有用

であると考えられる．しかし，消化管に発現し，

NFP 等の生物学的利用率の減少に寄与する主要

CYP3A 分子種の相違等，代謝・薬物動態における

種差の問題があることも事実である．各種柑橘類果

汁に対する安全性を確立するために，ヒトに対する

さらなる検討が期待される．
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