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腸内細菌叢に影響する薬剤と漢方薬の併用実態調査
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The intestinal bacteria, Eubacterium sp. and Biˆdobacterium sp., participate in the metabolism of active kampo-in-
gredients, glycyrrhizin (GL), sennoside (SEN) and baicalin (BL). Since antibiotics and bacterial preparations, Bi-
ˆdobacterium longum (LACB) , Clostridium butyricum (MIYABM) , and Streptococcus faecalis
(BIOFERMIN), aŠect the bacterial population in intestinal bacterial ‰ora, metabolism of the active kampo-in-
gredients in the bacterial ‰ora may be altered by their combined administration. We investigated 1199 prescriptions in-
cluding kampo-medicines for 308 patients. Combination use of kampo-medicines with antibiotics and bacterial prepara-
tions occurred with 7％ and 10％ of the kampo-prescription, respectively. Most antibiotics have activity against intesti-
nal bacteria, except that cephems and macrolides are not active against to E. coli. This means that antibiotics may lower
the metabolism of GL, SEN and BL when administered in combination. On the other hand, it is also highly possible that
bacterial preparations increase the number of Eubacterium sp. and Biˆdobacterium sp., resulting in enhanced meta-
bolism of GL and SEN when they are used concomitantly with kampo-medicines. The present results suggested that the
drug interactions of kampo-medicines with antibiotics and bacterial preparations should be conˆrmed in clinical studies.
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は じ め に

漢方有効成分の代謝において，腸内細菌叢の関与

が明らかになってきた（Table 1）．例えば，甘草の

グリチルリチン（GL）は，腸内細菌の Eubacteri-

um属の bグルクロニダーゼによりグリチルレチン

酸（GA）に代謝された後，体内に吸収される．1,2)

大黄又はセンナのセンノシド（SEN）は，腸内細

菌の Biˆdobacterium属の bグルコシダーゼにより

セニジンに代謝され，さらに Peptostreptococcus属

の還元酵素によりレインアンスロンに代謝され，活

性本体となる．1,2)黄 のバイカリン（BL）は，腸内

細菌の Streptococcus 属と E. coli の bグルクロニ

ダーゼによりバイカレイン（BA）に代謝され，小

腸上皮細胞へ吸収された後，細胞内で再び抱合され

BLとして血中に移行する．1,2)このように，漢方有

効成分の代謝には腸内細菌叢による代謝変換が大き

く影響すると考えられる．

抗生物質は腸内細菌の増殖を抑制し，3,4)生菌製剤

は腸内細菌叢に変化をもたらす5―8)ため，これらの

併用は漢方有効成分の代謝に影響を与えることが考

えられる．しかし，このような視点で薬物相互作用

が研究されたことはこれまでにない．今回，我々

は，漢方薬と抗生物質又は生菌製剤の併用実態を調

査し，それらが漢方有効成分の代謝に及ぼす影響を

考察したので報告する．
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Table 1. Biotransformation of KampoIngredients by Intestinal Bacteria

Herbs Active ingredients Metabolites Intestinal bacteria Enzyme

Aloe Aloesin, Aloeresin A1) Aloesone ― glucosidase

Barbaloin1) Aloeemodin anthrone Eubacterium glucosidase

Aconiti Tuber Aconitine1) Lipoaconitine Bacteroides, Clostridi-
um, Klebsiella

―

Anemarrhenae Rhizo-
ma

Mangiferin1) Northyriol ― glucosidase

Aristolochiae Fructus Aristolochic acid1) N -Hydroxyaristolac-
tam, Aristolactam

― ―

Bupleuri Radix Saikosaponin2) Saikogenin ― ―

Carthami Flos SaŒor yellow B1) Carthamin, Hydroxy
saŒor yellow A

― ―

Gardeniae Fructus Geniposide1) Genipin Eubacterium b-glucosidase

Gardenoside1) Gardenogenin ― b-glucosidase
†Glycyrrhizae Radix Glycyrrhizin1) Glycyrrhetic acid Eubacterium b-glucuronidase

Ginseng Radix Ginsenoside2) Protopanaxadiol Eubacterium b-glucosidase

Magnoliae Cortex Magnolol2) Isomagnolol ― ―

Paeoniae Radix Albi‰orin2) Albimetabolin ― ―

Paeoni‰orin1) Paeonimetabolin I, II Bacteroides, Lac-
tobacillus

b-glucosidase, esterase

Plantaginis Semen Aucubin1) Aucubigenin Bacteroides, Biˆdobac-
terium

―

†Rhei Rhizoma, Sennae
Folium

Sennoside1) Sennidin Biˆdobacterium b-glucosidase

Sennidin1) Rheinanthrone Peptostreptococcus reductase
†Scutellariae Radix Baicalin1) Baicalein E. coli, Streptococ-

cus
b-glucuronidase

Sophorae Flos Rutin2) Quercetin Bacteroides, Strep-
tococcus

b-glucosidase

Swertiae Herba Homoorientin1) Luteolin, Eriodictyol ― glucosidase

Swertiamarin1) Erythrocentaurin, Gen-
tianine

― b-glucosidase

†: Target herbs of the present study, : Target bacteria of the present study.
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方 法

筑波大学附属病院において，2001 年 1 月から 4

月までの 4ヵ月間に，甘草，黄 ，大黄のいずれか

を含む漢方薬（十全大補湯，大黄甘草湯，柴苓湯，

補中益気湯，柴胡桂枝湯，小柴胡湯，大柴胡湯，六

君子湯，柴胡加竜骨牡蛎湯，人参養栄湯，人参湯，

温清飲，温経湯，柴朴湯，黄連解毒湯，茵 蒿湯）

が処方された入院・外来処方箋 1199 枚（患者数

308名）について，抗生物質又は生菌製剤の併用実

態を調査した．

また，実際に併用されていた抗生物質や生菌製剤

の Eubacterium 属，Biˆdobacterium 属，Peptostre-

ptococcus属，Streptococcus属，E. coliに及ぼす影

響を文献調査した．5―50)各抗生物質の抗菌活性は，

金沢らの方法51)に準じ，最小発育阻止濃度（MIC）

から，耐性（－），やや感受性（＋），高感受性

（＋＋）の 3段階に分類して評価した．

結 果

1. 漢方薬と抗生物質の併用実態 調査処方箋

1199枚（患者数 308名）のうち，84枚（7％）に抗

生物質が併用処方されていた．Table 2に漢方薬と

併用処方された抗生物質の内訳を示した．Cephem

（CEP）系抗生物質 31 枚，quinolone（QL）系 20

枚，macrolide（ML）系 17 枚，penicilline（PC）

系 10 枚，penem（PN）系 3 枚，aminoglycoside

（AG）系 1枚，tetracycline（TC）系 1枚，ST合剤

（ST）1枚において併用処方されていた．抗生物質

と併用されていた漢方薬は 9種類であった。最も多

く併用された漢方薬は，補中益気湯の 23 枚であ

り，次いで，柴苓湯 19枚，十全大補湯・大黄甘草



hon p.3 [100%]

697

Table 2. Combination Use of KampoMedicine and Antibiotics

Kampoprescription
Number of prescriptions

(n) CEP QL ML PC PN AG TC ST

Hochuekkito 23 13 5 5

Saireito 19 4 1 4 7 1 1 1

Juzentaihoto 9 1 1 4 1 2

Daiokanzoto 9 5 4
Saikokeishito 8 3 2 2 1

Rikkunshito 8 3 1 4

Shosaikoto 6 1 5

Daisaikoto 1 1
Unseiin 1 1

Total 84 31 20 17 10 3 1 1 1

CEP: cephem, QL: quinolone, ML: macrolide, PC: penicilline, PN: penem, AG: aminoglycoside, TC: tetracycline, ST: sulfamethoxazole trimethoprim.

Table 3. EŠects of Antibiotics on Bacteria, Eubacterium sp., Biˆdobacterium sp., Peptostreptococcus sp., Streptococcus sp., E. coli

Antibiotics
Bacteria

Eubacterium sp. Biˆdobacterium sp. Peptostreptococcus sp. Streptococcus sp. E. coli

CEP CCL ＋～Z ＋～Z －～Z －～Z －～Z

CFIX ne ne ＋～Z － Z

CFDN ＋～Z Z ＋～Z ＋ Z

CFTMPI －～Z ne Z －～Z －～Z

CPDXPR Z ne ＋～Z －～Z －～Z

CTMHE ne ne ＋ － Z

CFPNPI Z Z ＋～Z ＋ －～Z

CDTRPI ＋～Z ne ＋～Z － Z

QL TFLX ＋～Z Z ＋～Z ＋～Z Z

LVFX Z ne ＋～Z －～Z Z

CPFX Z ＋～Z ＋～Z ＋～Z Z

ML EM ＋～Z Z ＋～Z －～Z －～＋

CAM Z Z ＋～Z －～Z －～＋

RXM Z Z －～Z －～Z －～＋

PC AMPC ne ne Z Z －～Z

ABPC Z ＋ Z －～Z －～Z

SBTPC ne ne Z Z ＋～Z

PN FRPM Z Z Z －～Z －～Z

AG KM ＋～Z ＋ ＋～Z －～＋ ＋～Z

TC MINO ＋～Z ne ＋～Z ＋～Z ＋～Z

ST ST ne ne ne ＋～Z Z

－: resistant, ＋: weakly susceptible, Z : susceptible, ne: not examined. CEP: cephem, QL: quinolone, ML: macrolide, PC: penicilline, PN: penem, AG:
aminoglycoside, TC: tetracycline, ST: sulfamethoxazole trimethoprim, CCL: cefaclor, CFIX: ceˆxime, CFDN: cefdinir, CFTMPI: cefteram pivoxil, CPDX
PR: cefpodoxime proxetil ,CTMHE: cefotiam hexetil, CFPNPI: cefcapene pivoxil, CDTRPI: cefditoren pivoxil, TFLX: tosu‰oxacin, LVFX: levo‰oxacin,
CPFX: cipro‰oxacin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, RXM: roxithromycin, AMPC: amoxicillin, ABPC: ampicillin, SBTPC: sultamicillin, FRPM:
faropenem, KM: kanamycin, MINO: minocycline.
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湯 9枚，柴胡桂枝湯・六君子湯 8枚の順であった．

最も併用処方の多かった組み合わせは，補中益気湯

と CEP系の併用であり，次いで柴苓湯と PC 系で

あった．

2. 抗生物質の腸内細菌に対する抗菌活性 実

際に併用された抗生物質の漢方有効成分を代謝する

腸内細菌 Eubacterium属，Biˆdobacterium属，Pe-

ptostreptococcus 属， Streptococcus 属及び E. coli



hon p.4 [100%]

698

Table 4. Combination Use of KampoMedicine and Bacterial Preparations

Kampoprescription
Number of prescriptions

(n) LACB MIYABM BIOFERMIN

Hochuekkito 46 38 5 3

Juzentaihoto 24 10 10 4

Saireito 16 12 2 2

Daiokanzoto 8 6 2
Saikokeishito 7 6 1

Shosaikoto 6 6

Rikkunshito 3 3

Ninjinto 3 3
Unseiin 1 1

Total 114 84 20 10

Table 5. EŠects of Bacterial Preparations on Intestinal Bacteria Flora

Bacterial preparations Change in the bacteria in the intestine Change in the enzymatic activity

LACB

〔Biˆdobacterium longum〕
Biˆdobacterium sp. ↑ b-glucuronidase ↓

MIYABM
〔Clostridium butyricum〕

Biˆdobacterium sp. ↑

Eubacterium sp. ↑
no data

BIOFERMIN

〔Streptococcus faecalis〕

Streptococcus sp. ↑

Biˆdobacterium sp. ↑

E. coli ↓

no data

698 Vol. 122 (2002)

に対する抗菌活性を Table 3に示した．ほとんどの

抗生物質は腸内細菌に対して抗菌活性を示したが，

抗生物質の種類によっては耐性を示すものもあった．

Eubacterium属に対して，ほとんどの抗生物質は強

い抗菌活性を示したが，cefteram pivoxil には耐性

を示すデータもあった．同様に，Peptostreptococ-

cus 属に対して cefaclor 及び roxithromycin は耐性

を示すデータもあった．また，Streptococcus 属に

対する CEP系，ML系及び AG系，E. coliに対す

る ML 系など特定の系統の抗生物質が耐性を示す

傾向も認められた．このように，抗生物質の種類に

よって抗菌活性は異なり，さらに，同じ作用機序の

薬剤でも抗菌活性は異なるものもあった．

3. 漢方薬と生菌製剤の併用実態 調査処方箋

1199枚（患者数 308名）のうち，114枚（10％）に

生菌製剤が併用処方されていた．その内訳は，ラッ

クビー84枚，ミヤ BM20枚，ビオフェルミン10

枚であった（Table 4）．生菌製剤と最も多く併用さ

れた漢方薬は，補中益気湯 46枚であり，次いで，

十全大補湯 24枚，柴苓湯 16枚などが生菌製剤と併

用されていた．最も併用処方の多かった組み合わせ

は，補中益気湯とラックビーの 38枚，次いで柴苓

湯とラックビー12枚であった．

4. 生菌製剤の腸内細菌に与える影響 実際に

併用された生菌製剤が，漢方有効成分を代謝する腸

内細菌に与える影響を Table 5 に示した．ラック

ビーは Biˆdobacterium longum 製剤であり，連続

投与によって，腸内細菌叢における Biˆdobacteri-

um 属の割合が増加し，5) bグルクロニダーゼが減

少するとの報告があった．5)ミヤ BMは Clostridi-

um butyricum 製剤であり，連続投与によって Bi-

ˆdobacterium 属，Eubacterium 属の増加をもたら

す．6,7)ビオフェルミンは Streptococcus faecalis 製

剤であり，Biˆdobacterium 属，Streptococcus 属が

増加し，E. coliは減少する．8)

考 察

今回の処方調査から，実際に，7―10％の割合で
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Table 6. EŠects of Antibiotics and Bacterial Preparations on
the Metabolism of Active Ingredients in the Intestinal Bac-
teria Flora

Active
ingredients

Metabolism of active ingredients

Increase Decrease No change

Glycyrrhizin MIYABM CEP, QL, ML

PC, PN, AG

TC

Baicalin QL, PC, PN
AG, TC, ST

LACB

CEP, ML

Sennoside LACB

MIYABM

BIOFERMIN

CEP, QL, ML

PC, PN, AG
TC
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漢方薬に抗生物質又は生菌製剤が併用処方されてい

ることが判明した．文献調査から，抗生物質及び生

菌製剤は，それらの種類によって腸内細菌に与える

影響が異なると予測され，併用による漢方有効成分

の代謝に与える影響も異なると予測された．

ほとんどの抗生物質は，腸内細菌に対して抗菌活

性を示すことが多く，併用により漢方有効成分の代

謝が低下すると考えられた．一方，抗生物質の種類

によっては，腸内細菌に与える影響が他の抗生物質

と比較して少ないと予測されるものもあった．例え

ば，Streptococcus属に対して CEP系及びML系，

E. coliに対して ML 系は耐性を示す傾向があり，

黄 を含む漢方薬との併用において，BL代謝に与

える影響は他の抗生物質と比較して少ないと予測さ

れた．

生菌製剤のラックビー，ミヤ BM，ビオフェル

ミンは，連続投与によって，Biˆdobacterium属の

増加をもたらす．5,7,8)したがって，大黄甘草湯や大

柴胡湯のような大黄含有漢方薬との併用において，

SEN 代謝を促進すると予測される．また，ミヤ

BMは連続投与によって Eubacterium 属が増加す

る6)ので，十全大補湯や柴苓湯のような甘草含有漢

方薬との併用において，GL代謝の増加が予測され

る．一方，ラックビーは腸内細菌の bグルクロニ

ダーゼ量を低下させるとの報告5)があるため，柴胡

桂枝湯や小柴胡湯のような黄 含有漢方薬との併用

において BL代謝の減少をもたらすと予測される．

GL, BL 及び SEN の代謝への予測される影響を

併用薬（抗生物質及び生菌製剤）の組み合わせで示

すと Table 6になる．今回の処方調査において，補

中益気湯と CEP系の併用処方が多かったが，これ

らの併用により補中益気湯中の GL代謝が減少する

と考えられた．また，生菌製剤との併用において

は，柴苓湯とラックビーの併用処方が多かった

が，ラックビーは bグルクロニダーゼ量を低下さ

せるとの報告5)があるため，併用により BL代謝が

減少すると考えられた．

以上の結果から，漢方有効成分の代謝に影響する

と考えられる抗生物質や生菌製剤の併用実態が明ら

かになった．併用処方された抗生物質や生菌製剤は

その種類によって有効成分の代謝に及ぼす影響が異

なることが予想された．しかし，これらの予測は，

あくまでも抗生物質の抗菌活性から求めたものであ

り，実際に抗生物質を服用した場合の腸内細菌叢の

変動などを実証したものではない．生菌製剤の影響

についても，腸内細菌叢が変化するにはある程度の

連続投与が必要であることが報告5)されており，併

用開始後すぐに相互作用が成立する可能性は低い．

このように，実際の併用効果については，処方実態

に合わせた投与試験により検証する必要があると考

え，検討を進めている．
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