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生薬エ キス 83種類によるヒ ト肝シ トクロ ム P450
（CYP3A4 ，

　CYP2D6）の阻害
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【目的】薬害防止の た め に ， 最近 の 西洋薬の 開発に お い て は
，

ヒ ト肝 ミク ロ ソ
ー

ム （Ms ）を用い

るin　vitro試験で ，シ トク ロ ム P450 （CYP ）の 強力な阻害剤とな る新薬の 出現を排除して い る 。 とこ

ろが，多くの 和漢薬が西洋薬 と併用 されて い る に もかかわ らず，その ヒ トCYP 阻害効果に関して，
こ れまで 全 く研究がなされ て い ない 。そ こ で 今回，多くの 西洋薬の 代謝に 関与 して い る CYP3A4 （既

存西洋薬 の 約 50％ ）とCYP2D6 （同約30％ ）に対する漢方薬 の 影響 に つ い て ，漢方薬の構成成分 で

ある生薬エ キ ス 83種を用い て 検討した。

【方法】各生薬エ キ ス粉末 〔（株〉ツ ム ラ より恵与）約L5　mg に相当する メ タ ノ
ー

ル 可溶性画分を，

市販 の ヒ ト肝Ms ，　 NADPH 産生系を含む反応液 （l　mL
，
　 pH　7．4｝ に 添加 してCYP 阻害効果 を検討 し

た 。 Ms の CYP3A4 お よ び CYP2D6 の 代謝活性 測定に は基質として，それぞれ［N−methyl −b4C ］erythromy −

cinおよび【0−methyl −i”C ］dextromethorphanを用 い た 。 両活性とも， 脱メ チ ル化反応に よっ て 生成 した

［
i4CIHCHO

を固相抽出カ ラ ム （ENVI −carb ，　Supelco）に よ り分離 し，液体シ ン チ レーシ ョ ン カ ウ ン タ

ーで定量する こ とに よ り求めた 。

【結果 ・考察】ヒ ト肝Ms 中の CYP3A4 活性に対して，70％以上 の 阻害率を示 した生薬エ キ ス は83種
中23種で あ っ た 。 そ の うち，キ ョ ウ カ ツ ，ケ イ ヒ

，
ゴ ミ シ， ソ ボ ク，ダイオ ウ，チ ョ ウ ジ

，
ビ ャ ク

シ およびボ タ ン ピの 8種が90％以上 の 阻害率を示 した 。 CYP2D6 活性に 対 して ，709。以上 の 阻害率を

示した もの は 20種で あ っ た 。 そ の うち，オ ウバ ク，オウ レ ン ，キ ョ ウ カ ツ
，

ケ イヒ
，

コ ウボク，サ

ン シ ョ ウ，ソ ボ ク，ダイオ ウ
， チ ョ ウジ，チ ョ ウ トウ コ ウ，ボ ウ イ，ボ タ ン ピお よびマ オ ウ の 13種

が90％以上 の 阻害．率を示した 。

　本研究によっ て ，ヒ トCYP に対 し て強力な阻害作用を示す漢方生薬の存在が は じめ て 明らか に な

り，
ヒ トに おける西洋薬と漢方薬間の相互作用研究の 道が拓 かれた 。 なお，上記碗 罐 70 研究 の 成果

は，今後の clinicai 　pharmacokinetic研究 に よ っ て検証され る必要が ある。現在，い くつ か の 生薬エ キ

ス に つ い て
， その CYP 阻害成分 を検索中である 。

一75一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


