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グレープフルーツ果肉部分摂取時によるジヒドロピリジン系 Ca拮抗薬
ニフェジピン及びニソルジピンの薬物動態への影響
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The eŠect of the intake of 200 g of grapefruit pulp (corresponding to one grapefruit) on the pharmacokinetics of
the calcium antagonists nifedipine (NF) and nisoldipine (NS) were investigated in 8 healthy Japanese male volunteers.
A crossover design was used for the study: group I did not ingest any grapefruit (control group); group II ingested
grapefruit 1 h after drug administration; and group III ingested grapefruit 1 h before drug administration. The intake of
grapefruit pulp increased the plasma concentrations of both NF and NS, an eŠect that has previously been reported with
grapefruit juice. The increase was most marked when grapefruit was eaten before drug administration. For both NF and
NS, subjects who ingested grapefruit 1 h before drug administration exhibited a greater Cmax and AUC0―24 than did sub-
jects in the control group. For NF, the Cmax was 1.4 times higher and the AUC0―24 1.3 times larger in group III than in
group I. For NS, the Cmax was 1.5 times higher and the AUC0―24 1.3 times larger in group III than in group I. The in-
crease in the AUC0―24 was signiˆcant for both drugs (p＜0.05). The ˆnding that the ratios of Cmax and AUC0―24 for un-
changed drug and metabolites did not vary greatly among the three groups for either drug suggests that the increase in se-
rum concentration produced by grapefruit intake may be due to other factors than an inhibitory eŠect on drug
metabolism. Also, the increases in Cmax and AUC0―24 of NS produced by grapefruit intake were smaller than those
produced by grapefruit juice intake, indicating that grapefruit pulp and juice have diŠerent eŠects on the pharmacoki-
netics.
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緒 言

グレープフルーツ（GF）ジュースが，ジヒドロ

ピリジン系 Ca拮抗薬，1―7)シクロスポリン，8)テル

フェナジン，9)ミダゾラム10)などと併用するとチト

クローム P450 (CYP)3A4による代謝や P糖蛋白

による排出の阻害などにより，これら薬物の血中濃

度の上昇や AUCの増大をもたらすことが報告され

ている．この作用機序に関しては，十分に解明され

ていないが，GFジュースに含まれるフラボノイド

が CYP3A4を阻害することがヒト肝ミクロソーム

を用いた in vitro実験で認められている．このフラ

ボノイドについては naringin, naringenin, quercetin

などが in vitroでの阻害作用があることが報告され

たが，最近ではフラボノイド類や各種のフラノクマ

リン誘導体が同定され，阻害物質は 6′7′dihydroxy-

bergamottin (DHB) , bergamottin，及びそれらの

dimerであるとの見解が強いが一定した見解は得ら

れていない．11―13)



 p.2 [100%]

324324 Vol. 122 (2002)

一方，これらのGFと薬物の相互作用については，

GFジュースとの関連性についての報告が大部分で

あり，果実としての GFとの相互作用についての報

告14)はフェロジピンに関するものしかない．しか

し，実生活においては GFはデザートとして入院患

者への病院食として提供されることも多く，GFの

果肉部分の摂取による薬物の体内動態への影響の検

討が必要であると思われる．

そこで，本研究では GF果肉部の摂取が Ca拮抗

薬ニフェジピン（NF）及びニソルジピン（NS）の

薬物動態にどの程度の影響を及ぼすかを健常人を対

象に検討した．

方 法

被験者 本試験のプロトコールは東京逓信病院

医療倫理委員会に提出し，承認されたものである．

健常成人男子志願者 8名の被験者（年齢 27―38歳

平均 35.2歳，体重 57―75 kg）はプロトコールに従

って，試験の目的，方法及び薬剤等について説明を

受け，十分理解のうえ各人の自由意思に基づき文書

により同意した．試験開始前後に理学的所見及び血

液・生化学的検査等で異常のないことを確認した．

試験薬 試験薬は NFとして 20 mgを含有する

アダラート L錠 20 mg（バイエル薬品，Lot. B643）

及び NS として 10 mg を含有するバイミカード錠

10 mg（バイエル薬品，Lot. B544）を購入して用い

た．

GF 試験に使用した GF は，果肉部分として

200 g以上を確保できる標準的な大きさの，通常ホ

ワイト系と称される市販品を選択した．GF果肉部

分の採取は薬剤投与時直前に行い，横断面に沿って

2分割した後，小型スプーンで丁寧に果肉部のみを

採取した．

無作為に選択した GF 1個については GF果肉中

のフラボノイド類及びフラノクマリン誘導体の定量

を行った．

試験方法 被験者 8名を，A群 3名，B群 3名

及び C 群 2 名の 3 群に分け，3 群 3 期クロスオー

バー法により実施した．被験者に NF20 mg（アダ

ラート L 錠 20 mg, Lot. B643）又は NS10 mg（バ

イミカード錠 10 mg, Lot. B544）を以下の 3通りの

方法により投与した．

I群：薬剤を水 200 mlとともに投与（対照，GF

非摂取）

II群：薬剤を水 200 mlとともに投与した 1時間

後に GF果肉 200 gを摂取

III群：GF果肉 200 gを摂取した 1時間後に，薬

剤を水 200 mlとともに投与

各期とも薬剤投与は午前 9時とし，各期の間には

1週間以上の休薬期間を置いた．また，試験は NF

投与から先行開始し，2―4週間の休薬期間をおい

て NSの試験を開始した．

被験者には薬剤投与日の朝食は禁止とした．昼食

及び夕食はそれぞれ午後 2時頃及び午後 8時頃を目

安とし，食事の影響を考慮して全員同一の食事を摂

り，水以外の摂取を避けた．翌朝の朝食は暴飲暴食

を避け通常の食事習慣に従って取るようにさせた．

薬剤投与日及びその翌日の投与後 24時間目の採血

終了まで，柑橘類及び水以外のアルコール飲料，柑

橘果汁含有飲料，お茶等の摂取は禁止した．また，

薬剤投与後あるいは GF果肉部摂食後から血中濃度

測定終了まで禁煙とした．

測定項目 各投与方法における薬物動態を検討

するため，血漿中未変化体及び代謝物濃度を測定し

た．各期の薬剤投与前，投与後 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4,

6, 8, 10, 12及び 24時間目に 5 mlずつ採血し，血液

検体は採血後直ちに遮光し，速やかに遠心分離して

血漿を分取して測定日まで－80°Cで凍結保存した．

GF果肉中のバイオフラボノイド類又はフラノク

マリン誘導体は naringin，narirutin，DHB，berga-

mottin，DHBの二量体である Compound A(4[[6

hydroxy7[[1[(1hydroxy1methyl)ethyl]

4methyl6(7oxo7Hfuro[3,2g][1]benzopyran

4yl)4hexenyl]oxy]3,7dimethyl2octenyl]oxy]

7Hfuro[3,2g][1]benzopyran7one)，及び

Compound B(4[[6hydroxy7[[4methyl1(1

methylethenyl)6(7oxo7Hfuro[3,2g][1]ben-

zopyran4yl)4hexenyl]oxy]3,7dimethyl2oc-

tenyl]oxy]7Hfuro[3,2g][1]benzopyran7one）

を下記の方法により測定した．

血漿中薬物濃度の測定法 NF及びそのデヒド

ロ体代謝物濃度，NS及びそのヒドロキシ体代謝物

の血漿中濃度測定は以下の方法で行った．

NF はガスクロマトグラフ（GC）法により測定

した．すなわち，ヒト血漿試料 0.5 mlをトルエン 1

mlにより抽出し，その有機相 1 mlを電子捕獲検出
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Fig. 1. Time Course of Plasma Concentration of Nifedipine
and Its Metabolite after Administration of Nifedipine Tablet
with, or without Grapefruit in Healthy Volunteers (n＝8)
◯ : control, ■: administration nifedipine before 1 hour ingested

grapefruit, ▲: administration nifedipine after 1 hour ingested grapefruit.
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器付き GCにスプリットレス法により注入した．キ

ャピラリーカラムは J & W 社製 DB1(0.25 mmid

× 30 m, 0.1 mm）を使用し，キャリアーガスはヘリ

ウムを用い流速 3 ml/min とした．カラム温度は

160°Cから 270°Cまで 10°C/min.で昇温させ，検出

器温度は 300°Cとした．また，内標準物質にはニモ

ジピンを用いた．本法の検出限界は 1.0 ng/mlであ

った．

一方，NSは高速液体クロマトグラフ（HPLC）

法により測定した．ヒト血漿試料 0.25 mlをジクロ

ロメタン 2 mlに抽出し，窒素ガス気流下で蒸発乾

固した後，移動相 50 ml で再溶解し，その 10 ml を

HPLC・タンデムマススペクトロメータに注入した．

HPLC用カラムには ODSカラム（Inertsil ODS3,

2.1 mm× 150 mm, 5 mm）を使用した．移動相はア

セトニトリル：5 mM酢酸アンモニウム（7：3）を

用いて，検出は Selected Reaction Monitoring

(SRM）法により行った．また，内標準物質にはニ

モジピンを用いた．本法の検出限界は 20 pg/mlで

あった．

GF 果肉中の化学物質の測定 GF 果肉中のフ

ラボノイドの定量は折井15)らの方法に準じて行っ

た．すなわち，1個分の果肉をミキサーで粉砕し，

これにエタノール 500 mlを加え，15分間 3000 rpm

で遠心分離し，その上澄液を試料溶液とした．

HPLC用カラムには Capcell Pak SG120 (4.6 mm×

150 mm，資生堂）を用いた．移動相はアセトニト

リルと 10 mM酢酸アンモニウム混合液（pH 4.5）

を用いて，検出波長 240 nm，流速 1.0 ml/min，注

入量 10 mlの条件で分析を行った．

解析方法 血漿中濃度推移から NFと NS及び

それぞれの代謝物の薬物動態パラメータとして，ノ

ンコンパートメントモデル解析法により，消失半減

期（t1/2），最高血漿中濃度（Cmax），および血中濃

度時間曲線下面積（AUC）を算出した．また NF

と NS，及びそれぞれの代謝物の Cmaxと AUCの差

の検定は対応のある t検定で行った．いずれも危険

率 5％未満を有意とした．

結 果

NF の薬物動態に及ぼす GF 果肉摂取の影響

NF20 mg（アダラート L錠 20 mg）を，I群，II群

及び III群の 3つの投与方法により単回投与した後

の NF未変化体と代謝物（デヒドロ体）の血漿中濃

度推移を Fig. 1に，薬物動態学的パラメータを Ta-

ble 1 に示す．tmax はコントロールである I 群と II

群では同じ 2.19 時間であった．III 群では 1.13 時

間とコントロールである I 群と比較して短縮した

が，有意差は認められなかった．Cmax はコント

ロールである I群の 49.81 ng/mlと比較して，II群

及び III 群ではそれぞれ 59.42 及び 70.80 ng/ml と

いずれも上昇した．III群では I群と比較して Cmax

及び AUC において有意差が認められた．III 群で

は I 群と比較して Cmax 及び AUC において有意差

が認められた．一方，代謝物のデヒドロ体の Cmax

も I群の 20.26 ng/mlに対してそれぞれ 21.64及び

25.51 ng/mlと有意差はないものの上昇の傾向が認

められた．未変化体と代謝物の Cmax 及び AUC の

比は 3群において有意差は認められなかった．

NSの薬物動態に及ぼす GF果肉摂取の影響

NS10 mg（バイミカード錠 10 mg）を，NF と同様

に単回投与した際の，NS及びその代謝物の血漿中
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Table 1. Pharmacokinetic Parameters of Nifedipine(n＝8)

Dosing group tmax(hr) Cmax(ng/ml) AUC024(ng・hr/ml)
Nifedipine/metabolite ratio

Cmax AUC

Nifedipine

I 2.19±1.69 49.81±14.10 369.50± 83.43 2.57±0.82 3.07±0.96

II 2.19±1.03 59.42±18.22 409.47±121.78 2.86±1.03 3.15±1.00

III 1.13±0.35 70.80±23.05 485.85±132.53 2.83±0.95 3.66±1.24

Metabolite

I 2.13±1.75 20.26± 5.74 130.00± 49.67

II 2.00±0.89 21.64± 6.21 137.98± 53.92
III 1.06±0.42 25.51± 7.65 141.30± 47.64

Data are mean values±SD.
Signiˆcant diŠerences were found in dosing group III compared to I by paired t-test(p＜0.05).

Fig. 2. Time Course of Plasma Concentration of Nisoldipine
and Its Metabolite after Administration of Nisoldipine
Tablet with, or without Grapefruit in Healthy Volunteers (n
＝8)
◯ : control, ■: administration nisoldipine before 1 hour ingested

grapefruit, ▲: administration nisoldipine after 1 hour ingested grapefruit.
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濃度推移を Fig. 2 に，薬物動態学的パラメータを

Table 2 に示す．tmax はコントロールである I群の

1.19 時間と比較して II 群及び III 群ではそれぞれ

0.81及び 0.75時間と短縮したが，いずれも有意差

は認められなかった．Cmaxはコントロールである I

群の 3.21 ng/mlと比較して II 群及び III 群ではそ

れぞれ 3.67及び 4.83 ng/mlといずれも上昇したが

有意差は認められなかった．III 群における AUC

は I群と比較して有意に増大した．一方，代謝物の

デヒドロ体の Cmaxは I群の 2.72 ng/mlに対してそ

れぞれ 3.06及び 3.33 ng/mlと有意差はないものの

上昇の傾向が認められた．未変化体とデヒドロ体の

Cmax比及び AUC比は 3群において有意差は認めら

れなかった．

GF果肉部のバイオフラボノイド類又はフラノク

マリン誘導体の定量 本試験に使用したグレープ

フルーツの中から 1個を無作為に選択し，果肉の湿

重量 223.21 g について定量したバイオフラボノイ

ド類及びフラノクマリン誘導体の含量を Table 3に

示 す ． naringin, narirutin, bergamottin は GF ジ

ュース15)と GF 果肉部において同等であったが，

DHA, Compound A 及び B は GF ジュースと比較

して GF 果肉部の多く含まれていることが分かっ

た．特に，Compound A は GF 果肉部は GF ジ

ュースの 8―15倍含まれていた．

考 察

食物・嗜好品と薬物との相互作用は，体内動態，

薬理効果，副作用に影響する重要な問題である．

GFジュースの服用がジヒドロピリジン系 Ca拮抗

薬である NFやフェロジピンの体内動態に影響を与

えることが 1990 年に Bailey1) や Edgar2) らにより

はじめて報告されて以来，ジヒドロピリジン系 Ca

拮抗薬，1―7)シクロスポリン，8)テルフェナジン，9)

ミダゾラム10)等の体内動態が，GFジュースの服用

により影響を受けることが報告されている．一方，

日常生活では GFをジュースとしてばかりでなく，
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Table 2. Pharmacokinetic Parameters of Nisoldipine(n＝8)

Dosing group tmax(hr) Cmax(ng/ml) AUC024(ng・hr/ml)
Nisoldipine/metabolite ratio

Cmax AUC

Nisoldipine

I 1.19±0.80 3.21±1.79 9.19±3.78 1.16±0.39 0.97±0.31

II 0.81±0.37 3.67±1.26 9.05±2.53 1.20±0.23 0.99±0.35

III 0.75±0.38 4.83±2.52 11.85±3.07 1.43±0.35 1.00±0.26

Metabolite

I 1.50±1.04 2.72±1.09 9.78±3.61

II 1.00±0.27 3.06±0.67 9.40±1.66
III 0.94±0.42 3.33±1.31 12.33±3.38

Data are mean values±SD.
：Signiˆcant diŠerences were found in dosing group III compared to I by paired t-test(p＜0.05).

Table 3. Indirect Quantitative Comparison of Chemical Con-
stitutions in Grapefruit (GF) Juice and GF Pulp

GF pulp
(mg/223.1 g)

GF juice
(mg/250 ml)15)

Naringin 164.92 74.6～226.0

Narirutin 53.19 26.4～58.7

DHB 4.32 0.3～3.0

Bergamottin 3.95 1.2～4.2
Compound A 15.67 1.1～2.1

Compound B 1.08 0.0～0.6

223.1 g：pulp weight of a whole of GF.
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果肉をそのまま摂取することが多いにもかかわら

ず，これまで GF果肉部摂取後の薬物動態への影響

については検討されてこなかった．今回の試験にお

いては，NF20 mgを水で服用した場合（I群），投

与 1時間後に GF を摂取した場合（II 群），投与 1

時間前に GFを摂取した場合（III群）の各体内動

態パラメータを比較したところ，III群では Cmax及

び AUC が I 群と比較して約 40％及び約 30％大き

く，有意差が認められた．

以前，同様の方法で GFジュースによる影響を検

討した報告16)では NFの体内動態は GFジュースと

同時に服用することにより Cmax で約 40％，AUC

で約 15％増加した．しかし，GFジュースと時間を

ずらして薬物を使用した場合では個人間の変動が大

きく体内動態パラメータに差は認められないことか

ら，NFと GFジュースの相互作用は臨床使用上許

容範囲内であるとしている．本研究では，GF果肉

部を投与 1 時間前に摂取することによって NF の

Cmax及び AUCの有意な増加を認めた．このことは

GFをジュースよりも果肉の摂取の方が，NFの体

内動態により大きく影響を及ぼすことを示唆してい

る．

一方，NSでは III群の場合，Cmax及び AUCが I

群と比較して約 50％及び約 30％増加し，AUC に

ついては有意差が認められた．同様の方法で NSの

体内動態に与える GFジュースの影響を検討した報

告16)では，NSの Cmax及び AUCが共に約 4倍と有

意に増加しており，今回の結果と比較して増加率が

大きく異なっていた．その違いの一因として，NS

は初回通過効果が大きく，バイオアベイラビリテ

ィーが 8.4％と NFの 50―60％に比較して低いこと

が考えられている．16)しかし，本研究の結果では

GF果肉部摂取による Cmax及び AUCの増加率は，

NSと NFにおいてほとんど差はなかった．したが

って，GFを果肉部の摂取とジュースの摂取では，

それぞれ Ca拮抗薬の体内動態に与える影響が異な

る可能性が考えられ，GFジュースにおいて認めら

れているようなバイオアベイラビリティとの関係は

GF果肉部の摂取では当てはまらない可能性が示唆

された．

また tmaxは本研究では NFと NSいずれも有意差

はないものの，I群と比較して短縮された．NSや

フェロジピンと GF ジュースの同時服用により，

tmaxが有意に短縮されるが，4,14)国内における NFや

NSの報告3,16)ではいずれも遅延することが示され

ている．GF ジュースや GF 果肉部摂取による Ca

拮抗薬の tmax への影響の作用機序については不明

であるが，ブスピロンは GFジュースの摂取により

胃内容物排泄時間が延長し，tmaxが遅延すると考え

られている．17)
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については，現在までの報告と同様に GFを服用 1

時間前に摂取した III群で Cmax及び AUCが最も高

かった．また GF を服用 1 時間後に摂取した II群

では，NFは I群と比較して Cmax及び AUCがそれ

ぞれ約 20％及び 10％増加した．NSは I群と比較し

て Cmax は約 15％増加したが，AUC はほぼ同等で

あった．フェロジピンの報告では，24時間前に GF

ジュースを摂取しても Cmaxの有意な増加が認めら

れている．18)

一方，東ら16)の報告では，NSと GFジュースの

併用による自覚症状発現率の増加や血糖値，脈拍数

の変動は NS の Cmax に相関していることから，服

薬後 1時間程度あければ Cmax への影響がなくなり

GFジュースを摂取してもほとんど問題はないと報

告している．本研究とこれまでの報告をあわせて考

察すると，NFあるいは NSを服用している患者は

GF果肉部の摂取，特に服薬前 1時間の GF果肉部

の摂取はより注意すべきものと考えられる．また，

NFあるいは NS服用後の GF果肉部摂取について

は，服用後 1時間は GF果肉部の摂取を控えるほう

が良いと考えられる．

GFジュースと Ca拮抗薬をはじめとする他の薬

物との相互作用のメカニズムは，主に GFジュース

に含まれるバイオフラボノイド類やフラノクマリン

類によるジヒドロピリジン系 Ca拮抗薬の代謝酵素

であるチトクローム P450 3A4に対する消化管粘膜

細胞内における抑制効果や P糖蛋白質の排出トラ

ンスポーターの阻害効果などによるものと考えられ

ている．11,13,19)本研究では，NF の場合，Cmax にお

ける未変化体と代謝物濃度の比率（未変化体/代謝

物）は Table 2 に示すように I 群の 2.57 に対して

III群は 2.83であり，NSでは I群の 1.16に対して

III群は 1.43と共に増加したものの有意差は認めら

れなかった．この結果から，NFあるいは NSの血

漿中濃度の上昇は GF果肉部の摂取により，その代

謝が阻害される以外に P糖蛋白による排出の阻害

や吸収の変化の可能性も考えられた．

なお，今回測定した GF1個分の果肉に含まれる

バイオフラボノイド類及びフラノクマリン誘導体の

量を，市販の GF ジュース（通常量 250 ml）のそ

れと比較すると，Table 3 のようになる．16)すなわ

ち，GFジュースの中の最も高い数値とほぼ同等で

あり，例え摂取果肉量を 2分の 1個分としたとして

も，GFジュースと同様の注意が必要なことが示唆

される．特にジュースと比べ Compound Aと ber-

gamottin の含有量が高い傾向が認められ，今後各

フラボノイドの寄与について考慮した体内動態への

影響の検討が必要である．

結論として，GF果肉部の摂取と GFジュースの

摂取では Ca拮抗薬の体内動態に与える影響は大き

く異なることが分かった．また，投与 1 時間前の

GF 果肉部の摂取は NF 及び NS の Cmax 及び AUC

を増加させることが明らかとなったことから，これ

らの Ca拮抗薬を服用している患者は，GF果肉部

分を食する場合，GFジュースと同様の注意が必要

で，特に少なくとも服薬前後 1時間は GF果肉部の

摂取は控えるなど十分注意するべきである．
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