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　Furanocoumafhl　derivatives　 such 　 as　bergamoIIin　and 　6，

，プーdihydroxybergam〔〕ttin　are 　inhibitors　of 　CYP3A4 　and 　have

been　Lso［ated 　from　grape廿uit　juice，　We 　dev。loped　a　sensitive 　 and 　specific 　enzyme −linked　immunosc〕rbent 　assay 　for　these　fu−

ranocoulmarin 　derivativos　and 　used 　it　for　screening 　a　largc　number 　of 　citrus 　fruits，　vegetables 　and 　crude 　drugs　fbr　thom ．　On

testing　the　juice　and 　peel　of 　25　 cirus 仕ults，　 significant 　reactivity 　was 　observcd 　w 曲 the　juice〔，f　4 更｝f　them ：sweetie
，　
melo −

gold，　banpeiyu　pummolo 　and 　red 　pummelo 　and 　in　the　casc 　of　peeい ignificant　reactivity 　was 　observed 　for　4　fruits： swcotie ，
  elogold ，　s〔〕ur　pummelo 　and 　natsudaidai ，　For　most 　of 　the　citrus　fruits，　the　pecl　showed 　a 　stronger 　reaction 　than 　the 　juice．
Seven 　vegetables 　were 　tested　and 　only 　slight 　reactivity 　was 　observed 　for　40f 　Ihem ：pa エsley ，　celery ，　ltalian　parsley 紺 d　mit −

suba ．　Among 　the　twen にy　crude 　dmgs 　tcsted，　si呂nificant 　1
’
eactivity 　was 　observod 　for　2 ：angehca 　dahurica 　root （byakushi ）and

bitter　orange 　peel（touhi）．　These　findings　suggest 　that　40f 　the　citrus 　fruits　and 　20f 　the　crude 　drugs　tested　would 　exhibit

strong 　drug　interactions．

Key　wordsfuranocoumarin 　dcrivatives，　CYP3A4 　inhibitors，　screening ，　enzyme −［inked　immunosorbent　assay

緒 言

　 1993年の ソ リ ブ ジ ン 事件以 来，医薬品 と医薬品の 相 互

作用が 注目 され，1司時 に医薬品 と食物 との 相互作用 に つ

い て も注目 され る よ う に な っ て き た，中 で も，グ レ
ー

プ

フ ル
ー

ツ ジ ュ
ース （GFJ）と薬物 に 関す る 相互作用 に つ い

て は 広 く知られ て お り，Ca 拮抗薬，免疫抑制薬，抗 高

脂 血 症 用 薬 な ど の 多くの 薬 物 にお い て 相 互 作用 が 認め ら

れ て い る
15 ｝．こ の 相互 作用 は 主 と し て 小腸 に あ る 薬物

代謝酵素チ トク ロ
ー

ム P450（CYP）3A4 がダウ ン レ ギ ュ

レ
ー

シ ョ ン を受 け る た め に 起 こ る 薬物代謝阻害 と
6：

，薬

物 に よ っ て は
， 薬物排出 トラ ン ス ポーター

に よ る排 出 過

程 も合わせ て ，GFJ に よる 阻害 を 受け る た め で あ る と考

え られ て い る
7／’．

　現在，GF 亅 中か ら CYP 　3　A 　4 阻害活性を示す 6種の フ

ラ ノ ク マ リ ン 類 〔ベ ル ガ モ チ ン，6’，7
’一

ジ ヒ ド ロ キ シ

ベ ル ガ モ チ ン 〔DHB ），6’，7
’一

エ ポ キ シ ベ ル ガ モ チ ン お

よ び そ の 2 量体）が 単離 され，そ れ ら が 相 互 作用 の 原 因

物質で あ ろ う と考 えられて い る
H−1「j’lt．こ れ らの フ ラ ノ ク

マ リ ン 類 は ，GFJ の 近縁種で あ る ザ ボ ン に も含有す る こ

とが 知 られ て お り，
GFJ と同様 な薬物相互 作用が 確 認 さ

れて い る⊥⊥：：．さ ら に ，フ ラ ノ クマ リ ン 類 の 種 々 の 誘導体

が，GFJ や ザ ボ ン が 属す る ミ カ ン 科 以外の セ リ科，ク ワ

科，マ メ 科 の 枢物 か ら も 単離 され て い る
12）．した が っ て ，

GFJ との 相互 作用が 報告 され て い る薬物は，　 GFJ の み な

らずフ ラ ノ ク マ リ ン 類 を含有す る他 の 食物ある い は 生薬

にお い て も相 互作 用 の 注 意 が必 要 で あ る と考え られ る ．

　 こ れ ら フ ラ ノ クマ リ ン 類 の 研究 は 始め られ たばか りで

あり，種 々 の 植物中で の 分布な ど もまだ完全 に明 らか に

＊

佐賀 市鍋 島 5− 1− 1 ，5− 1− 1，Nabeshima．　Saga −shi ，　849
−8501　Japat・
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さ れ て い な い ．さ ら に ，食物 の 範疇 が 極 め て 広 い こ と

や ，品種改良の 技術 の 発達 に よ り，多 くの 食物が 生まれ

て い る た め，こ の よ うな フ ラ ノ．クマ リ ン 類 が 含 ま れ て い

る か が 明 らか で な い 食物 が 多くあ る．した が っ て ，CYP

3A4 阻害活性 を有す る フ ラ ノ ク マ リ ン 類 を簡単 に ス ク

リ
ー

ニ ン グ す る こ とが で きれ ば，フ ラ ノ ク マ リ ン 類 の

CYP 　3　A 　4 阯害 に よ る 相 彑 作 用 の 評 価 が 簡単 に で きる よ

うに な る ，そ れ ゆ え，わ れ わ れ は ，GFJ 中 に含まれ る CYP

3A4 阻害活性 を有す る フ ラ ノ ク マ リ ン 類 を容易 に ス ク

リ ー
ニ ン グ で き る 簡 易 で 高感度 な酵 素免 疫測 定 法

（ELISA 法）を 開発 した≧3：．

　本研究 で は，この ELISA 法 を用 い て ，植物中（柑橘類，

野 菜，生 薬）に含まれ る フ ラ ノ ク マ リ ン 類 の ス ク リ
ー

ニ

ン グ を行 っ た の で 報 告 す る．

方 法

1．　試薬および試料

　DHB は Ultrafine株 1よ り購入 した．各柑橘 類 お よ び 野

菜 は 佐賀 lli内の ス
ーパ ー．一

マ
ー

ケ ッ ト よ り購 入 した．各生

薬 は 高砂薬業  お よ び 松浦薬業  よ り購入 した．そ の 他

の 試薬類 は通常 市販 の 特級品 を購 人して 使用 した．

NaCl ，10mM 　NaN ，sお よ び 2 ％ BSA を 含む 10mM ト リス

HCI バ ッ フ ァ
ー

（pH 　8．5＞を加え，37℃，20分間ブ ロ ッ キ

ン グした．ウ ェ ル に，50μL の 試料溶液，コ ン トロ ー
ル

と して バ ッ フ ァ
ーA の い ず れ か を加え，その 直後 に バ ッ

フ ァ
ーA で 1 ：2000に 希釈 し た DHB 一

β
一ガ ラ ク 1・シ

ダーゼ 標識体 を 50μL 添加 した．4 ℃，　
・
晩反 応 させ た

後 0．IM 　NaC ［
，

1mM 　MgCl2 ，0．1％ BSA お よ び10mM

NaN3 を 含 む20mM リ ン 酸 バ ッ フ ァ
ー

〔pH 　7，0）〔バ ッ

フ ァ
ーB）で 十 分 に 洗浄 した．結合 した酵素標識体 を定

量 す る た め，基 質 と し て バ ッ フ ァ
ーB で 溶解 し た0．l

mM 　7一β一D 一ガ ラ ク トピ ラ ノ シ ル オ キ シ
ー4 一メ チル ク マ

リ ン を各ウ ェ ル に 125μL添加 し，37℃ ，30分間反応させ た．

酵 素 反 応 は 75ri　L の 0．5M グ リ シ ン ーNaOH バ ッ フ ァ
ー

（pH 　10．3）を加え て 反 応 を 停止 させ た．次 に ELISA ア ナ

ラ イザ
ー

を用 い た蛍光分 析 に よ り，励起波長355nm，蛍

光波長460nm で 測定 した ．

4． DHB 換算値 の 算出

　各試料溶液 の 反応性 は ，DHB 換算値 と して 表 し た．

DHB 換 算値 は ELISA 法 に よ っ て 得 ら れ た DHB の 検量

線か ら，各試料溶液 の 希釈曲線 の 50％B〆Brl値 よ り算 出

した，

2．　 試料 の 調製

　  相
’
橘類 の 果汁 と野菜

　各柑橘類 の 果 肉お よ び各野 菜の 可食部分 を ホ モ ジ ナ イ

ズ し，そ の 溶液を ろ過 して 試料溶液 を 得 た．

　   柑橘類の 果皮

　各柑橘類 の 果皮 〔表皮 と わ た の 部分）を ホ モ ジ ナ イ ズ

し
， そ の 溶液 を ろ 過 して 試料溶液 を得 た．

　   生薬

　粉末化 した 各生 薬100mg に メ タ ノ
ー

ル 1mL を加 え，

室温 で 24時問抽出 した．その 抽出液 を ろ 過 し，減 圧濃縮

し て 得 た 残渣 に 10mM 　EDTA
，
　 O．1％ ウ シ 血清 ア ル ブ ミ

ン （BSA ）お よ び 10mM 　 NaN3 を 含 む0．25M リ ン 酸 バ ッ

フ ァ
ー

（pH7 ．4）1バ ッ フ ァ
ーA ）を lmL 加 え た，そ の 溶

液 を ろ過 し，原液 の 試料溶液 と した．

3． E凵SA ス ク リーニ ン グ法

　各試料中 に含まれ る CYP 　3　A　4 阻害活性 を有す る フ ラ

ノ クマ リ ン 類 を同定す る 日 的 で，す で に 確 、：‘二した DHB

の ELISA 法
’：Sl／

を若 干 改 変
．
して 使 用 し た．各試料溶 液 は

バ ッ フ ァ
ーA で 希釈系列を 調 整 し，ELISA 法で 測定 した．

　 マ イク ロ タ イ タ
ープ レ

ー
トの ウ ェ ル に 10mM 　NaC1 お

よ び 10mM 　NaN3 を含 む 10mM ト リス HCI バ ッ フ ァ
ー

（pH

8．5）に 溶解 した抗 DHB 　IgG （0．5μg　mL ）を 150
μ
L 加えて

37℃，1 時間放置す る こ と に よ りコ
ート した，次 に プ

レ ートを バ ッ フ ァ
ーA で 洗浄 し た 後，200

μ
L の 10mM

結 果

1． DHB の 標準曲線

　すで に確立 した DHB の ELISA 法の 競合反応条件 を，

室澁Lで 3 時問か ら 4 ℃で
一

晩 に，変更す る こ とに よ り，

測定値 の 安定性 と高感度化が 得 られ た．

　DHB の ELIsA 法 に よ る DHB の 標準 曲線 を Fig．1 に

示す．そ の 結呆，測定範囲 は，DHB 濃度6．4pg〜20ng、

mL を示 し，32pg・− 4ng ／mL の 範囲で 直線性が 得 られ，

非常 に 高感度で あ っ た．また
， 50％ B 「「B，｛itiは，400pg〆mL

で あっ た．

2． グ レ ープフ ル ーツ の 果汁 と果皮 の希釈曲線

　グ レ
ー

プ フ ル ー
ツ の 果汁 と果 皮 の 試料溶液 を バ ッ

フ ァ
ーA で 希釈系列 を作 り，ELISA 法 で 測定 した，そ

の 結 果，両 試料溶液 と も濃度 依存 的 な 曲線 を 示 し た

（Fig．2 ），また，果 皮 の 方が 呆汁に 比 べ て ，約300倍強

い 反応 を示 した，

3．　 フ ラ ノ クマ リン類の ELISA ス ク リーニ ン グ

　本 ELISA 法 を使用 して フ ラ ノ ク マ リ ン 類 を同定す る

日的 で 柑橘類（25種類）， 野菜〔7種類）お よ び 生 薬（20種

類）につ い て ELISA ス ク リー
ニ ン グを行 っ た．

N 工工
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Fig．2．グ レ …プ フ ル ーツ の 果汁 と果皮 の 希釈 曲線

　　　○ ：
．
果汁　　● ：果 皮

　　　各点 は平均 値 上 標 準偏 差値 （n＝3 ）

1） 柑橘類 の 果汁 お よび果 皮

柑橘類 に お い て は，柑橘類25種類 の 果汁お よび果皮 に

つ い て ス ク リーニ ン グ を行 っ た （Table　1 ）．．
巣汁 に お け

る DHB 換算値 は
， グ レ

ープ フ ル
ー

ツ で 13．0，ug ／mL ，ス

ウ ィ
ー

テ ィ
ー

で 17．5μg／mL ，メ ロ ゴ ー
ル ドで 12．5μg．・

／

mL ，バ ンペ イユ で 12．5，tt　9〆

”’
mL お よび レ ッ ドポ メ ロ で 6．4

fig，・
”
mL を示 し，こ れ ら 4種類 の 柑橘類 が グ レープ フ ル

ー

ッ に 近 い 反 応 を示 した．ま た，．
果皮 に お け る DHB 換算

値 は，グ レ
ープ フ ル ー

ツ で3600！1g 〆mL ，メ ロ ゴ ー
ル ド

で 3400μ g
！

mL ，ス ウ ィ
ーテ ィ

ーで 2400
μg〆 mL ，凵

』
夏 ミ

カ ン で 1040μg，mL お よ びサ ワ
ー

ポ メ ロ で 1000
μg〆mL を

示し，こ れ ら 4種類の 柑橘
．
類が グ レ

ー
プ フ ル

ー
ツ に 近い

反応 を示 した ，さ ら に ，ほ と ん どの 柑橘類 に お い て
， 果

汁 よ りも果 皮 の 方が，数十倍か ら数千倍強い 反応 を示 し

た，特 に レモ ン に おい て は，果汁で 0．05μ g〆mL に 対 し，

果皮 で 180
μg／mL と3600倍 の 反応 を示 した．

695

　 2 ＞野菜

　野菜にお い て は，セ リ科 の 主 な野 菜 7種類 に つ い て ス

ク リーニ ン グ を行 っ た結 果 （Tab 且e　2 ），そ の DHB 換算

値 は，パ セ リで 0．38μg／mL ，サ ラ ダ パ セ リで 0．1
μg　mL ，

セ ロ リ でO．02，agf
「
mL お よ び ミ ツ バ で 0．003，fig 〆mL で

あ っ た，その 他 の 野菜 は反応 を示 さな か っ た．

　3 ）牛 薬

　生薬 に おい て は
，

ミ カ ン 科 ，
セ リ 科，マ メ 科 お よ び ク

ワ 科 の 生 薬20種類 に つ い て ス ク リー
ニ ン グ を行 っ た 〔Ta・

ble　3 ），そ の DHB 換算 値 は，ビ ャ ク シ で 784．0，ag 〆
’
g，

トウ ヒ で 336．0μg〆g，キ ジ ツ で 20．0μ g〆g，ゼ ン コ で2．1

μg／g，ハ マ ボ ウ フ ウ で0．65μ g！g お よ び ト ウ キ で 0．54

μg
’

g で あ っ た．反 応 を 示 した 生 薬 は ，セ リ科 と ミ カ ン

科 で あ っ た ，マ メ科 と ク ワ科 の 牛 薬 か らは ，反応 を示す

もの は な か っ た．特 に セ リ科の ビ ャ ク シ と ミ カ ン 科 の 1・

ウ ヒ が 強 い 反 応 を示 し た ．

考 察

　本 ELISA 法 は，　 DHB 濃度 32pg　 mL とい う低 濃 度 ま で

測定可能 で あ り，非常 に 高感度 で あ っ た （Fig．1），また，

抗 DHB 抗体 は，フ ラ ノ ク マ リ ン 骨格の み で は ほ とん ど

反 応 を示 さず，フ ラ ノ クマ リ ン 骨 格 の 5位 に イ ソ プ レ ン

側鎖 を持 つ 化 合物に 特 異的 に 反 応 を示 した
131・．GFJ 中 に

含まれ る CYP 　3　A　4 阻害活性を有す る 6種類 の フ ラ ノ ク

マ リ ン 類 の 構造 は ，Fig．3 に 示す よ うに フ ラ ノ ク マ リ ン

骨格に イ ソ プ レ ン 側鎖 を持 つ 化合物 で あ る．そ の CYP

3A4 阻害活性 は，フ ラ ノ ク マ リ ン 骨格 の み で は ほ と ん

ど活性 を示 さ ず，そ の フ ラ ノ ク マ リ ン 骨格 に イ ソ プ レ ン

基な どの 側鎖がつ くこ とに よ っ て 活性 を示す とい わ れ て

い る
1”　1／．し た が っ て ，こ の ELISA 法 で 強 く反応 を示 し た

もの は，少 な くと も フ ラ ノ クマ リ ン 骨格の 5 位 に イ ソ プ

レ ン 側鎖 を持 つ 化合物 を含右 し，そ の 化合物 が CYP 　3　A

4 阻害活性 を有 して い る 口∫能性が高い こ とを意味す る．

　 こ の ELISA 法 の 評 価 は，　 DHB 換算値 と し て 表 した．

抗 DHB 抗体 は ，特に DHB に 対 し て 特異 的 で あ る が ，

DHB の 6’，7
’

部位 の 水酸基がない ベ ル ガ モ チ ン に は
，

約20％ の 交差反応 を示 した 13’．また，6 ’

，7
’一

エ ポ キ シ

ベ ル ガ モ チ ン お よ び そ の 2 量 体 に 対 す る 交差 反応 は確認

して い ない が ，
こ れ らの 構造 か ら判断 して ベ ル ガ モ チ ン

と 同等 か そ れ 以 上 の 交差反応 を示す こ E が 予測 され た．

した が っ て ，DHB 換算値 が 高 い と い うこ と は，　 DHB あ

る い は DHB 以 外 の フ ラ ノ ク マ リ ン 類 （ベ ル ガ モ チ ン な

ど）を多 く含ん で い る こ と，また は，そ の 両方 を多く含

ん で い る こ と を 意味 す る．GFJ に お け る薬 物 相 互 作 用

は，ベ ル ガ モ チ ン が．重要 な原 因物質で あ る と考え られ て

い る
151 ，また，グ レ

ー
プフ ル

ー
ツ 果汁 におけ る フ ラ ノ ク

マ リ ン 類 の 含量 は ，DHB が 1 番多 く含 まれ て お り，濃
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Table　l，柑 橘類 の 果汁 お よ び果皮 に 含 まれ る フ ラ ノ クマ リ ン 類 の

　 　 　 　 ス ク リ
ー

ニ ン グ

カン キッ 名 産地
DHB 換算量 （μ g！mL ＞

果汁 皮

グレ ープフ ル
ー

ツ

ス ウイ
ー

テイ
ー

メロ ゴー
ル ド

バ ンペ イユ

レ ツドポメロ

ダイダイ

ブンタン

ハ ッサ ク

サ ワ
ー
ポメロ

メキシカンライ厶

甘 夏ミカン

パール 柑

サ ンボウカン

レモ ン

日向夏

ネ
ーブルオ レンジ

ス ウィ
ートオレン ジ

ウン シュ ウミカン

ポン カン

イヨカン

デコ ポン

ユ ズ

カボス

ス ダチ

キ ンカン

力1
丿フォル ニ ア

カリフォル ニ ア

カリフ ォル ニ ア

熊本

力 1丿フォル ニ ア

佐賀

高知

熊本

鹿 児 島

メキシ コ

熊本

熊本

和 歌 山

力 リフ ォル ニ ア

宮 崎

オー
ス トラ リア

オ
ー

ス トラリア

福岡

大 分

愛 媛

大分

宮崎

大分

佐 賀

佐賀

鬻

携

簍

讒

晶
a ・

q9

 

朧
瞞

…

隠
阻

阻

…

…

隠

000

　

　

　

　

　

　

　

0

　

　

0

 

伽

伽

印

柵

 

伽

α・

 

a・

 

α。

α。

跏

師

姻

a・

n

。82n4

個

僻

。2

32372762131241201N

α

α

NOL

α

α

DHB 換算 量 は、2 検体 の 平 均値

N．D．：Not 　Detectable

Table　2．セ リ 科の 野菜類 に 含 まれ る フ ラ ノ ク マ リ ン 類 の

ス ク リ
…

ニ ン グ

野菜 名 産地
DHB 換算 量

（μ 9／mL ）

パ セ リ

イタリアン パ セ
1
丿

セ ロ リ

セ 1丿

ミツバ

ニ ンジン

コ リア ンダー

賀

分

賀

分

分

賀

分

佐

大

佐

大

大

佐

大

0．380

．10

．02N

．D．

0．003N

．D．

N．D．

DHB 換算量は、2検体の 平 均値

N．D．：Not　Detectable
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Table　3．生 薬 に 含 まれ る フ ラ ノ ク マ リ ン 類 の

ス ク リー： ン グ

生 薬名 科名
DHB 換 算量

　（μ 9／9）

トウヒ

キジツ

オ ウ バ ク

チ ン ピ

ゴシュ ユ

サ ンシ ョウ

ビャクシ

ゼンコ

ハ マ ボ ウフウ

トウキ

ポウフ ウ

ウイキョウ

サ イコ

オ ウギ

セ ン ナ

カンゾウ

カツ コ ン

クジン

ソウ ハ クヒ

ホップ

枷

枷

珈

珈

珈

珈

創

創

切

創

創

悧

創

認

”

万

”

”

夘

夘

0
　

　

　

　

　

　

　

0

鐙

σonnnn

肌

−

価

桝

nnnnnnannn

32NNNN7ZOONNNNNNNNNN

一
Not　Detectable

度か ら判断して，そ の 薬物相互作用 は
，
DHB が 重要 な

原 因物質の 1 つ で あ る と考え られ て い る L5）．それ ゆえ，

DHB 換算値が グ レ
ープ フ ル

ー
ツ と同等 の 値 を 示す とい

うこ とは，グ レ
ー

プフ ル
ー

ッ と同等 な薬物相 互 作用 を示

す可能性が高 い と考 え られ る，

　 こ の ELISA 法 を 用 い て ，グ レ
ープ フ ル

ー
ッ の 果 汁 と

果皮 に つ い て ，希釈曲線 を描 い た結果，果皮 の 方が 果汁

に 比べ て ，約300倍強 い 反 応 を示 した （Fig．2 ）．こ の 結

果 は，果汁 よ りも 果皮 の 方 に フ ラ ノ ク マ リ ン 類 が 多 く含

まれ て い る こ と を示唆 す る．

　25種類 の 柑橘類 の 果 汁 と果皮 に お い て ，ELISA ス ク

リ
ー

ニ ン グ を行 っ た 結果 （Table 　1 ），果汁 で は ス ウ ィ
ー

テ ィ
ー，メ ロ ゴ ー

ル ド，バ ンペ イユ お よ び レ ッ ドポ メ ロ

が，グ レ
ープ フ ル

ー
ツ とほ ぼ 同等 な 反応 を示 した。す で

に，GFJ，バ ン ペ イユ お よ び ハ ッ サ ク 中 の DHB と ベ ル

ガ モ チ ン 含量 は
，
HPLc 法 に て 定 量 され て い る

ll〕．　 DHB

は GFJ で 6．11μ g〆mL （16．41μM ），バ ン ペ イユ で4．52μg〆

mL （12．14μM ）お よ び ハ ッ サ ク で 1．03，ug ，・imL （2．76μM ）

で ある ．ま た，ベ ル ガ モ チ ン は GFJ で5．54μg 拍 L （16．36

μ M ），バ ン ペ イ ユ で 4．11μg／mL （12．14μM ）で あ る．一

方，ハ ッ サ ク か ら は検出 され て い ない ．同じ相橘類間で

も濃度 に バ ラ ツ キ が あ る と思 わ れ る が ，こ れ ら HPLC

法 よ り検出 され た DHB ，ベ ル ガ モ チ ン 含量 と DHB 換算

値は，ほ ぼ 比 例 関 係 を 示 し た．さ ら に，こ れ ら HPLC

法よ り検 出 さ れ た DHB ，ベ ル ガ モ チ ン 含量 と CYP 　3　A

4活性 阻害強度 は ほ ぼ 比例 した と報告され て い る
Ll），し

たが っ て ，グ レ
ー

プ フ ル
ー

ツ と ほ ぼ 同 等な反応 を示 した

4 種 の 柑橘類 は，グ レ
ープ フ ル

ー
ツ と 同様 に フ ラ ノ ク マ

リ ン類 に よ る 相 互 作用 の 注意 が 必要 で あ る と 考 え ら れ

た．すで に，ス ウ ィ
ー

テ ィ
ーお よび レ ッ ドポ メ ロ に つ い

て は
，
in　 vitro で グ レ

ープ フ ル
ー

ツ と 同様 な CYP 　3　A 　4

阻害活性 を示す こ とが 報告 され て い る
1°／．し か し，メ ロ

ゴー
ル ドに つ い て は，ま だ報告 され て い な い ．また，果

皮 で は，メ ロ ゴール ド，ス ウ ィ
ーテ ィ

ー，比夏 ミ カ ン お

よび サ ワーポ メ ロ が ，グ レープ フ ル ー
ツ と近 い 反 応を示

した，さ ら に，フ ラ ノ ク マ リ ン 類は，ほ と ん どの 柑橘類

にお い て ，果 汁 よ りも果 皮の 方 に 数十倍 か ら数千倍多く

含まれ て い る こ とが 明らか に な っ た．柑橘類 の 果皮 は
，

砂糖漬けな ど して 直接食 べ る 場合 や マ
ー

マ レ
ー

ドな どの

よ うに 加 工 し て 食べ る 場合 もある ，した が っ て ，強 い 反

応を示 した柑橘類 の 果皮 を含有す る食品 は，十分 に フ ラ

ノ ク マ リ ン類 に よ る相 互 作用 の 注意が 必 要で あ る と考え

N 工工
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Fig．3．　 GFJ 中 に含 まれ る フ ラ ノ クマ リ ン 類

ら れ た，

　 セ リ 科 の 主 な 野 菜 7 種 類 に つ い て ス ク リ
ー

ニ ン グ を

行 っ た 結果（Table　2），パ セ リ，イ タ リ ア ン パ セ リ，セ

ロ リお よ び ミッ バ が 弱 い 反 応 を 示 した．　番 強 く反応 を

示 した パ セ リで さ え，グ レ
ー

プ フ ル
ー

ツ の 約 40分 の 1 し

か 反応 を示 さ な か っ た ．こ れ らの 野菜の
一

般的 な摂取量

か ら判断 して ，こ れ らの フ ラ ノ クマ リ ン 類 に よ る相互作

用 の 心配 は必要ない と思 わ れ た ，

　 ミ カ ン 科，セ リ 科 ，
マ メ 科 お よ び ク ワ科 の 生薬20種類

に つ い て ス ク リ
ーニ ン グ を行 っ た 結果（Tablc　3 ），ミ カ

ン 科で は，トウ ヒ お よび キ ジ ッ ，セ リ科 で は，ビ ャ ク シ，
ゼ ン コ ，ハ マ ボ ウ フ ウ お よ び トウ キ が 反応 を示 し た．特

に，ビ ャ ク シ （DHB 換算値 ：784μg　g）と トウ ヒ 〔DHB 換

算値 ：336μg〆g）は，強 い 反応 を示 した，例 え ば，グ レ
ー

プ フ ル ー
ツ 果 汁 の DHB 換 算値 は，13μ g

．
mL で あ る こ と

か ら，こ れ ら の 生 薬 各／g を グ レープ フ ル
ー

ツ の 果汁量

に 換算 した場合，ビ ャ ク シ で ，約60mL，トウ ヒ で 約25

皿 L に なる ．ビ ャ ク シ は セ リ科 シ シ ウ ド属 の 多年草 ヨ ロ

イ グサ 〔学名 ：Angelica　 dahuricu）の根で ある．消炎
・
鎮

痛
・
排膿

・
肉芽形成作用があ り，五 積散，清 卜防風 湯，

疎経活血 湯 な ど の 漢
．
方処方 に 1 凵量 と して ，約0．4〜0．8

g 配合 さ れ て い る．また，トウ ヒ は ミカ ン 科 ダ イ ダ イ （学

名 ：Citrus　aurantium ）の 果皮で あ る，鎮咳，鎮嘔，鎮痙 ，

健胃作用が あ り，芳香，苦味健胃薬，苫味チ ン キ （日局〉，

トウ ヒ チ ン キ 〔日局）と して用 い ら れ て い る．例えば，胃

腸薬 に 苦味健 胃薬 と して 1 日 最 大分 量 3g （トウ ヒ 粉末）

が 配合 され て い る ．一
般的 に GFJ の 相互 作用 は，単回

200mL 飲用 で 起 こる こ とが 示 され て い る
16’．した が っ て ，

こ れ らの 生 薬 を 長期 に 服用 し た 場合 は ，フ ラ ノ ク マ リ ン

類 に よ る相互 作用 の 注意が 必要で ある と考 えられ た，

　今回 の わ れ わ れ の 研究 で ，グ レ
ープ フ ル

ー
ッ 以外 に も

こ れ らの フ ラ ノ クマ リ ン 類 を 多 く含 ん で い る 柑橘類 や 生

薬 が ある こ と が 明 らか に な っ た．した が っ て
， G臼 との

相互 作用 が 報告 され てい る薬物 は，GFJ の み な らず こ れ

らの 柑橘類 お よ び 牛 薬 に お い て も相互 作用 の 注意が 必要

で ある と考え られ た ，

　薬剤師の ほ とん どは，GFJ と薬物と の 相 互 作用 につ い

て は患者 に 対 して 十分 な情報提 供 を行 っ て い る と思 わ れ

る．しか し なが ら，グ レ
ー

プ フ ル ー
ツ 以外の 柑橘類 な ど

に 関 して は，情報量が少ない ため，十分 な情報提供 を行 っ

て い な い の が 現状 で あろ う．確 か に ス ウ ィ
ー

テ ィ
ー
，メ

ロ ゴ ール ド，バ ン ペ イユ な ど は
，

グ レ
ー

プフ ル ー
ッ と 比
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較す る とマ イ ナーな柑橘類 の よ うで あ るが ，12月から 3

月 に か けて の 冬期 に なれ ば，ほ と ん どの ス
ー一パ ー

マ
ー

ケ ッ トで売 られ て い る，実 際 に，今回 の 研究 に 使用 し た

柑橘類 はす べ て近 くの ス
ーパ ー

マ
ー

ケ ッ トで 入手 した も

の で あ る．さ らに 最近，品種改良の 技術 の 発達 に よ り，

新しい 柑橘類が 牛 み 出 さ れ
，

そ れ らが イ ン ターネ ッ トの

普及 に よ り，世界中か ら簡単 に 入手で きる ように な っ て

きて い る ．した が っ て ，グ レープ フ ル ー
ツ 以外に もフ ラ

ノ ク マ リ ン 類 に よ る 薬物相 互 作用 の
．
11∫能 性 が あ る柑 橘 類

や 生薬があ る こ と を患者 に対 して 情報提供を行 っ て い く

必要が ある．
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