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　In　view 　of 山e　lack　of 　infbrmation　on 　the 　extent 　to　which 　tea　beverages　inhib／Lt　the　activity 　of 　human 　cytochr 〔｝me 　P　450

3A （CYP 　3A），　we 　investigated 血eir　effec ω n　the　midazolam 　l
’−hydroxylation　activity 　of 　CYP 　3A　c 〔職 ained 　in　human　livcr

microsomes ．
“
Grapcfruit（white ）

”
was 　used 　as　a　positive　c【〕ntrol，　and

「‘
Valencia　Orange

”
，　as　a　negative 　controL 　AII　the　tea

beverages　tested　significantly 　inhibited　 the 　 midazolam 　 l  hydroxylation　 activily 　of 　CYP 　3A　 in　 a　 c く）ncentration −dependent

manner 　and 　inhibi口on 　was 　particular正y　marked 　for　Katekin　600 
皿 d　Ballso−re ［cha

＠
（5，0％，v，　v ），　The　potency　Qf 　the 　inhibi−

t〔⊃ry　effects 　was 　 similar 　to　that　of　grapefruit．　The 　inhibitory　effects 〔）n　the　 ac 口vity 　of 　CYP 　3A 　were 　enhanced 　by　pre−

incubation　of 　tea　sampIes （2．5％，vr
「
v ）with 　microsomal 　fractions　for　5　to　30　mLn 　in　a　preincubation　period−dependent　man −

Der ．　These　results 　suggest 　that　Katekin　600  and 　Banso −reicha  
contain 　mechanism −based　inhlbiting　agents ．　Further，山c　in−

hibitory　effccts 〔川 CYP 　3A　of 　green　tea　beverages　seemed 　to　be　enhanced 　by じatechins 　wiIh 　the　enh 乙mcement 　depending　on

the　catechin 　concentration 血dicated　on 　the ］abel ．

　1皿 conclusion ，　we 　found　that　there　were 　ingredients　that　inhibited　CYP 　3A　activity 　in　 all　 of 　the　tea　beverages，　 and 　they

were 　probably　catechins ．
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緒 言

　チ トク ロ
ー

ム P−4503A （CYP 　3　A）は ヒ トの 肝臓 お よ び

小腸 に お い て 高発現 して お り，現 在 臨 床 に 供 され て い る

薬物 の 約
’
卜数 の 代謝 に 関与す る 重 要 な 分子種で あ る

・），

近年，この 分子種 と食物中 に含まれ る成分 との 相互 作用

に よ り，投与 さ れ た 薬 物 の 血 中濃 度 が 上 昇 し，そ の 薬物

の 副作 用 の 発現率が 高ま る と い う報告 が な さ れ て い

る
t’／／．こ の 現象の 代表的な例 と して ，グ レ

ープ フ ル
ー

ツ

ジ ュ
ー

ス に よ る Ca 拮抗薬 の 副作 用発 現 が 挙 げ ら れ

る
3，4）．そ の機序 とし て は，グ レ

ー
プフ ル

ー
ッ ジ ュ

ー
ス

中 の フ ラ ノ クマ リ ン 類等の 成分 に よ り，小腸 上 皮細胞 の

CYP 　3　A が 阻 害 さ れ ，細胞内 の Ca 拮抗薬 の 代謝量 が 減

少 し，残存 Ca 拮抗薬量が ヒ昇す る こ と に よ りCa 拮抗

薬 の 吸 収量が 増加す る た め で あ る と 考え られ て い る．

　 こ の よ うに薬物 と食品の 相 互作 用 が 臨床 卜重 大 な問 題

と なる こ とが 明 ら か に な り，近年 グ レープ フ ル ー
ツ 以外

の 果実 や 野菜 中の 成 分が CYP3A を阻 害す る か 否か に

つ い て の 報告 も増 加 して きて い る．以 前 わ れ わ れ は 宮崎

特産の 柑橘類 や 南 国特有の亜 熱帯性果 実 を中心 に薬物代

謝酵素 の 阻害作 用 を検討 し，柑橘類 や 亜熱帯性果実 の 中

＊
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に は CYP 　3　A を強ノ丿に ffH害す る 物質 が 存在す る こ と を

明 ら か に した 珊 ．

　
一
方，さ ま ざ ま な要因 に よ る生 活 習 慣 病 に関 心 が 高 ま

り，こ れ らを未然 に 1坊止，あ る い は 早期 の 回復を 目 的 と

して ，さ ま ざ まな 自然食品や 健康補助食品類 が，薬物 と

の 相 互作用 を考慮す る こ とな く
一

般 に 広 く用 い ら れ る よ

うに な っ て きて い る，その 中で も， 緑茶 に含 まれ る カ テ

キ ン 類 は，生 活習慣病の 主 要な 原因 と なる 活性酸素を消

去す る作用を有す る こ とが 明 らか に な り，最近注 凵 を集

め つ つ あ る
ア丿．さ ら に，最近 で は緑茶以 外 の さまざまな

茶 につ い て も牛理 作 用 が 明 らか に な っ て お り，茶飲料常

飲者 も急増 して い る もの と思 われ る．そ の た め ，柑橘類

な ど と同様 に
，

こ れ ら の 各種茶飲料 に含有す る未解明成

分 と薬物 との 相互作用 に よ る有害作用 が 懸念 され る．

　 そ こで ，本研究で は，薬物 と 各種茶飲料 との 相互 作用

を 予測 し，特 に 代謝酵素の 阿害 に よ る 副 作用 の 発 現 を回

避 す る こ と に よ り，国民 の 健康の 保持，増進 に寄 与す る

こ とを 目 的と し，各種茶飲 料 が 及 ぼ す CYP 　3　A 活性 へ

の 影響 に つ い て 検 詞 を行 っ た．

方 法

1， 試薬

　グ ル コ ー
ス 6 一リ ン 酸，グ ル コ

ー
ス 6一リ ン 酸デ ヒ ドロ

ゲ ナーゼ お よ び NADPI は オ リ エ ン タ ル 酵 母  製 を 使 用

した．ミダ ゾ ラ ム 1
’一

水酸化体 お よび ミ ダ ゾ ラ ム は 和光

純薬 工業  製 を 使用 し た，ヒ ト肝 ミ ク ロ ゾ ー
ム は BD

Gentes1製 Pooted　humall　liver　microsomes を使用 した ．そ

の 他 の すべ て の 試薬 お よ び 溶 媒 は和光純es　T．業  製の 特

級以 上を使用 した．

2． サ ン プル の 調製

　茶飲料製品（お い しっ 茶 ね
 

［エ
ー

コ
ー

プみ や ざ き ：

緑茶］，お 一い お 茶
 

［伊藤園 ：緑茶］，お
一

い お 茶冬緑

茶
／？）

［伊藤 園 ：緑茶］，カ テ キ ン 500E ［サ ン ガ リ ア ：緑

茶］，カ テ キ ン 式
  ［サ ン トリー

：緑 茶］，カ テ キ ン600 

［サ ン ガ リ ア ：緑茶］，
．
卜六 茶

  ［ア サ ヒ ：混合茶］，白

折 れ 玉露入 りお 茶
 

［サ ッ ポ ロ ：緑茶］，蕃爽麗茶
，¢

［ヤ

ク ル ト ： グ ァ バ 茶］，煌   ［コ カ コ ーラ ：烏龍茶］，ヘ ル

シ ア
 

［花 上 ：緑 茶］， ま ろ 茶 120  Lコ カ コ ーラ ：緑

茶］，緑茶習慣
 

［伊藤 園 ：緑茶］）に つ い て は，市販 の

ペ ッ トボ トル の 製品 を 開封後 た だ ち に実験 に用 い た．

　茶葉製品（ア ガ リ ク ス 茶，イチ ョ ウ 葉 茶 ，
グ ァ バ 茶，

桑 の 葉茶，舌凵茶，杜仲茶，ヤ ー
コ ン 茶，よ もぎ茶）は 製

品パ ッ ケ
ー

ジ に 記 載 され て い る h 法 に 従 い
，

2g の パ ッ

ク を沸騰 した 500mL の お 湯 に 入 れ，弱火 で 5 分 間加熱

後，サ ン プル とした．

393

3．　 ヒ ト CYP 　3　A に よ る ミダゾラ ム 1
「一水 酸化活性 の 評

価

　 ヒ ト CYP 　3　A に よ る ミ ダ ゾ ラ ム 1
〆一水酸化 活性 の 分

析 は，わ れ わ れが 以 前報告 した方法 に準 じて行 っ た
う ．

す な わ ち，100mM リ ン酸 ナ トリ ウ ム カ リウ ム 緩 衝 液 〔pH

7．4），50μM 　EDTA ニ ナ ト リ ウ ム 塩 ，　 NADPH 一
反 応系

（0．5皿 MNADP 十 ，5mM 　MgCl2 ，5mM グル コ
ー

ス 6一

リ ン 酸，お よ び 1　unitf
’
mL グ ル コ ー

ス 6 一リ ン 酸 デ ヒ ド

ロ ゲ ナ ーゼ ），お よび ヒ ト肝 ミ ク ロ ゾー
ム 画分 か ら な る

反応混合液0，5mL を調 製 した．基 質 で あ る ミ ダ ゾ ラ ム

の 濃度 は ミ ク ロ ゾ
ー

ム 1由1分 に含まれ る CYP 　3　A の 活性

が 飽和 に 達す る こ との な い と 考え られ る10μ M と した．

ミ ク ロ ゾ ー
ム タ ン パ ク 濃度 （〜0．2mg／mL ）と 反 応 時間

（〜4 分澗 の 代謝物 牛 成速度 に 直線性 が 認 め られ た こ と

か ら，タ ン パ ク 含 量，反 応 時 間 を そ れ ぞ れ 0．2nlg’

mL ，4分 間 と決定 した．反応 は ミ ダ ゾ ラ ム を添加す る

こ とで 開始 した．37℃ で 4分間 イ ン キ ュ ベ ー
ト後，酢酸

エ チ ル 5mL を添 加 す る こ と で 反 応 を 終 r し た．そ の

後，500pmolク ロ ナ ゼ パ ム を 内部標準 と して 添加 し， 硫

酸 ア ン モ ニ ウ ム 120mg を 加 え て タ ン パ ク を 除去 した

後，10分 間激 しく振盪 し た．遠 心 分 離（3000rpm，10分

間）を行 い
，

二 層 に 分離 した 上 層 の 酢酸エ チ ル 層 を他 の

試験管 に 移し，
エ バ ボ レ

ー
タ
ー

で 溶媒 を乾 固 した．残渣

を75mM 酢酸 ナ 1・リ ウ ム 〔pH6 ．5）30μL お よ び ア セ ↑・ニ

トリ ル 20gL で 溶解 した．代謝物 で あ る ミ ダ ゾ ラ ム 1
’
　一

水酸化体 を高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

を用 い 測定 し

た．高速液体ク ロ マ トグ ラ フ 装置：は HPLC −10Avp （  島

津製 作 所 製 ）を 用 い ，分 析 用 カ ラ ム は Cadenza　 CD −Cl8

〔lntact製，4．6× 250mm ，3 μ m ）を 使用 した，カ ラ ム 温

度 は40℃，吸光度 は240nm に 設定 し た．移動相 に は A

液 と し て 75mM 酢酸 ナ ト リ ウ ム （pH6 ．5），　 B 液 と して ア

セ ト ニ ト リ ル を 用 い た．流 速 は O．　7mL ！min に 設 定

し，O 〜25分 に か け て A 液 を50−70％ に 変化 さ せ，線

形勾配 を利 用 して 代謝物 を分離 した．代謝物 の 定量 は，
ピーク の 画 積 を 測 定 した 後，内部標準法 に よ り計算 し

た．

4．　 ヒ トCYP 　3　A 活性 に 対す る各種 茶飲 料 の 阻 害 作 用

　 ヒ トCYP 　3　A 活性 に 対す る各種茶飲料の 阻害作用 は

Guo ら
81
の 方法 に 準 じた，すなわち，各種茶サ ン プル 適

量 を 試験管 に 分注 し，エ バ ボ レ
ー

タ ーで 水分 を留 去 し

た。前述 した ミダ ゾ ラ ム を除 く反応混合液 をサ ン プル の

残渣 に添加 し，2秒問攪拌再懸濁 させ た．反応液を37℃

で あ らか じめ 5 分 間 イ ン キ ュ ベ ートした 後，基質 で あ る

ミ ダ ゾ ラ ム を添加 し，前述 と同様 の 条件 で 反応 を行 っ

た．ヒ ト CYP 　3　A 活性 に対す る 各種茶飲 料 の 阻害作 用

は茶飲料を加 えて い ない コ ン トロ
ー

ル との 比 較 に よ り，

残存活性 の 割合 と して 表した ，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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5．茶飲料 に よ る CYP 　3　A 活性阻害 に おけるメ カ ニ ズ

ム 依存性阻害機 構 の 関 与 の 検討

　CYP 　3　A 活性 阻害に メ カ ニ ズ ム 依存性 阻害 が 関与 せ

ず，基質同 1：の競合的阯 害 に よ る もの で あれ ば，茶飲料

と CYP 　3　A と の 反 応時 間 の 違 い に 影響 さ れ な い と考 え

られ る こ とか ら，反応基質 とな る ミ ダ ゾ ラ ム 添加 前 に反

応混合液中で 各種茶サ ン プル を37℃ で 5 ，10，20，30分

間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し，その 後 ミ ダ ゾ ラ ム を加え阻害作用

の 増減 を 測定 した．

6． 統計学的解析

　多重 間比 較 を必 要 とす る もの に 関 して は Dunnett 法 を

用 い （Table　1お よ び Tab 且e　2），そ の 他 は Student−t テ ス

トを用 い 有意差検定 を行 い ，P〈 0．05をもっ て 有意差 あ

りと し，平 均値 ± 標 準偏差で 表 した ．

結 果お よび考察

1． ヒ ト CYP 　3　A に よるミダゾラ ム 1
’一

水酸化活性に対

する各種茶飲料の 阻害作用

　今回の わ れ わ れ の 検討 に よ り，市販 さ れ て い る 茶飲料

製品 に お い て ，カ テ キ ン 600  ，畚爽麗茶
  を添加時 の ヒ

トCYP 　3　A に よ る ミ ダ ゾ ラ ム 1
〆一

水酸化活性 は20％ 以

ドま で 低下 し，強い 酵素阻害作用 を示す こ とが 明 らか と

な っ た （Table　1），　 rl∫販 の 茶飲料製品 に お い て は す べ て

コ ン トロ ール に対 し有意な阻害作用が み られ た ，一
方，

市販 の 茶葉製晶 よ りわ れ わ れ の 研究室 に て 調製 した 茶飲

料 で は，Table　2 に 示 した よ うに，グ ァ バ 茶 ， 甜茶 に お

い て コ ン トロ ール と比較 して 若干 の 酵素活性低下が 認 め

られ るの み で あ っ た．こ れ ら の 結果 よ り，製品パ ッ ケー

ジ に記載さ れ て い る 条件 に従 い 調製 した茶葉製品の 茶飲

料につ い て は，す で に 調製 され て い る茶飲 料製品 とは 異

な り，ヒ ト CYP 　3　A に よ る 酵 素活性 に 大きな 影響 を与

えない こ とが示唆 された．しか しなが ら，強 い 酵素阻害

作用を示 した 茶飲料製品 で あ る蕃爽麗茶  の 主成分 は

グ ァ バ 茶で あ る こ とか ら，今回 わ れ われ の 研究室で 調製

した グ ァ バ 茶 に お い て も同等の 阻害作用 を有する は ずで

あ る，こ の 矛盾は，わ れ わ れ の 研究室 と蕃爽麗茶
（Lt
の 製

造会社 に お け る煮出 し条件等お よび グァ バ 茶 の 品種や 生

産地の 相違 に よ り，Be　pt，成分 の 濃度が 異 な る こ と に よる

と考え ら れ る．

2， 各種茶飲料 に よ る阻害作用 に対す る サ ン プル 量 の 影

響

　食物が薬物代謝酵素 に 及ぼ す影響を検討す る Eで，そ

の 摂取量 は 重 要 な 因子 の
一

つ と な る．こ れ は茶飲料 にお

い て も同様で あ り，飲用す る量 に よ っ て は 相 互作用 に よ

り重篤 な 副作用 を 引 き起 こ す危険性 が 高まる と考えら れ

る．そ こ で ，今 回検討 した 市販 の 茶飲料製品の 巾で 強 い

CYP 　3　A 阻害作 用 を示 し た カ テ キ ン600 

， 蕃爽麗茶
 
に

お い て，用 量 の 違 い に よ る 阻害作用の 強度差 に つ い て 検

討 し た （Fig．1），そ の 結 果，い ず れ の 茶 飲 料 に お い て

も，反 応液 に添加す る 量 に 依存 して ヒ ト CYP 　3　A に よ

る ミ ダゾ ラム 1
’
　
一
水酸化活性 の 阻害 は増強 され，そ の 阻

Table　1．ミ ダゾ ラ ム 1
’一

水酸化 酵 素活性 に対 す る 各種

茶飲料の 阻害作用 〔1 〕

茶 の 名 称 メ
ー

カ
ー

種類 残存活性 （％ ）

おい し っ 茶 ね
 

お
一

い お 茶
 

お
一

い お 茶 冬 緑茶
9

カテ キン 5000

カ テ キン 式
Q

カテ キン 600  

十六 茶
 

自折れ 玉 露 入 りお 茶
 

蕃爽麗 茶
 

煌
co

ヘ ル シ ア
 

まろUt1200P

緑 茶 習 慣
9

エ ーコ ープ宮 崎

　 　伊藤園

　 　伊藤園

　 サ ンガリア

　 サ ン トリ
ー

　 サ ンガ リア

　 　 アサヒ

　 サッ ポロ

　 　ヤ クル ト

　 コ カ コ
ー

ラ

　 　 花工

　 コ カ コ ーラ

　 　伊藤 園

　 緑 茶

　 緑茶

　 緑茶

　 緑茶

　 緑茶

　 緑 茶

ブ レン ド茶

　 緑茶

グァバ 茶

烏龍 茶

　 緑茶

　 緑 茶

　 緑 茶

62．3 ±　1，7 ＊

65，6 ± 0，2 ＊

41．2 ± 6．9 ＊

63．3 ± 0，8 ＊

425 ：ヒ　1．5 ＊

16，9 ± 0，2 ＊

78．0 ± 1．6 ＊

65．8 ± 　1．1 ＊

17．1 ：ヒ 1．2 ＊

485 ゴ： 2．3 ＊

28．9 ± 2，8 ＊

63．7 ± 3．1 ＊

51．0 ± 1．7 ＊

反応混合液 へ の 茶 飲料添加量は 25pL（5．0％，　v 〆v ）とし，茶飲料 無添加時に 測定したヒト肝ミクロ

ゾーム に よるミダゾラム 1
−一

水 酸化反 応 の コ ン トロ
ール 活性 は 1．75n 皿 oYmintmgprotein で あっ た．

コ ン トロ
ール に対し ，すべ て の サ ンプ ル で 有意 な差 が認 められ た．＊

p 〈 0，05
平均値 ± 標準偏差 （N ＝3＞

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Table　2，ミダ ゾ ラム 1
’一水酸 化酵素 活性 に対 す る 各種

茶飲料 の 阻害作用 （2 ）

茶 の 名称 主 原材 料 残 存活 性 （％〉

ア ガリクス 茶

イチョウ葉茶

グ ァバ 茶

桑 の 葉茶

甜 茶

杜仲茶

ヤ
ーコ ン 茶

よもぎ茶

グレ
ー

プ フル
ー

ツ

バ レ ン シ ア オ レン ジ

ア ガリクス 茸

イチ ョ ウ葉

グァバ 葉

桑 の 葉

甜 茶 葉

杜仲葉

ヤ
ー

コ ン

よもぎ葉

ll3．4　 ±　　1．0 ＊

103，3　 ±　 1，0

79．5　 ± 　　2．8 ＊

106．6　 ±　2．0 ＊

87．7　 ±　　2．5 ＊

lll，0　± 　1．9 ＊

99．6　 ± 　　1．0

102，2　　± 　　2，9

14．7　 ± 　0，5 ＊

60．8　± 　　4．9 ＊

反応 混合液 へ の 茶飲料，果汁 の 添加量 は25 μL （5．0％，v！v）とし，茶飲料，果 汁の 無添加 時

に 測定 したヒト肝ミクロ ゾーム によ るミダゾラム 1
’一

水酸化反 応の コ ン トロ
ール 活性 は 1．61

nmoY 血 n！mg 　protcinであ っ た．各 種 茶 飲料 は，2g の パ ッ クを沸騰 した500　mL の お 湯 に入 れ，
弱火 で5分間加熱した．ヤーコ ン 茶，よもぎ茶 以 外は，コ ン トロ

ール に対 し，す べ て の サ ン プル

で 有意な差が認 め られ た．＊ p く 0．05　 平均値 ± 標準偏差 （N ＝3）

（
ま）
倉
〉

竃
6
。

宕
§
。

芝

100

80

60

40

20

00
5 10 15 20 25

Amount　of 　tea　samplc （μL）

Hg ．　L 各種茶飲料 に よる ヒ トCYP 　3　A の 阻害作用

　 　 　 反 応 混合 液へ の 茶飲 料 添加 量 は それ ぞれ ，3，0，6，25，12，5，お よ び

　　　25！∠L （O．6，1．25，2．5，お よ び 5．0％，vv ）と した．茶 飲 料 無 添 加

　 　 　 時 に 測定 した ヒ ト肝 ミ ク ロ ゾ ーム に よ る ミ ダ ゾ ラ ム 1
’一水 酸 化 反 応

　　　 の コ ン トロ
ー

ル 活性 は 1．59nme］／min ／mg 　 protei口 で あ っ た．●，カ テ

　　　キ ン 600  ；0 ，蕃 爽 麗茶  

　　　 平均 値 ± 標準偏 差 （N ＝3 ）

害作用が 用量依存性 で あ る こ とが 明 らか とな っ た．

3， 各種茶飲料 に よ る 阻害作 用 の メ カ ニ ズ ム の 検討

　グ レ
ープ フ ル

ー
ツ に よ る CYP　3　A の 阻害作用 に は ，

メ カ ニ ズム 依存性 阻害 （mechanism −based 　inhibition）機 構

を 含む Sli．こ れ は，グ レ
ープ フ ル

ー
ツ の 成分 に よ る CYP

3A の 不 口∫逆的な 阻害 で ある と 同時 に ，成分 の 代謝物 が

さ ら に CYP 　3　A を不活性化す る 阯害反 応 も 含 む もの で

あ る．そ の た め ，グ レープ フ ル
ー

ツ ジ ュ
ー

ス の 飲用後 も

し ば ら く阻 害作 用 が 持続 し，阻害 の 消失 に は 影響 を受け

て い な い CYP3A の 新た な生 合成 を待 た な くて は な ら

ず，グ レ
ー

プ フ ル
ー

ツ ジ ュ
ー

ス 飲用 後か ら CYP 　3　A が

もと の レ ベ ル に 回 復す る まで r 日 を要 す る と され る
9／’．

した が っ て ，CYP 　3　A を 阻 害す る 食物 と医薬品 の 1司時併

用 を未然 に 防止 で きて も，服用以前 に その 食物を摂取 し

て い た 場合，相 互 作用 を 引 き起 こ す可 能性 が 考 え ら れ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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る．そ の た め ，メ カ ニ ズ ム 依存性阻害機構 の 有無 は，薬

物代謝酵素が関与す る相 互 作用 の メ カニ ズム 解明 に お い

て 大変重要 な 要素 と な る ．そ こ で ，各種茶飲料 に よる ヒ

1・CYP 　3　A の 阻害作用 に お い て も こ の メ カ ニ ズ ム 依存

性阻害 （mechanism −based　inhibition）が 関与す る か 明 らか

に す る た め，カ テ キ ン 600  ，蕃爽麗茶
 
に つ い て 検討 を

行 っ た．

　反応混合液 中 で 各種茶サ ン プル を37℃ で 5，10，20，　30

分 間 イ ン キ ュ ベ
ー

ト後，ミ ダ ゾ ラム を添加 し，酵素活性

を測定 した ．そ の 結果，阻 害作用 は ，Fig．2 に 示す よ う

に い ずれ の 茶飲料 に お い て も ミ ダ ゾ ラ ム 添加前 の イ ン

キ ュ ベ ー
ト時間 に依存 して 増強され た．これ らの 結果 か

ら
，

カ テ キ ン600 

， 蕃爽麗茶
  は CYP 　3　A を不可 逆 的 に

阻害 し，メ カ ニ ズム 依存性阻害物質（mechanism −based　in−

hibltor）を含 む可能性が 示 され た．

4． 各種茶葉製 品 に よ る 阻害作 用 に 対す る抽出時間 の 影

響

　 茶 葉 製 品 の 茶 飲 料 は そ の 抽出 の 条件 に よ り茶成分 の 濃

度 も大 きく変化 し，ヒ ト CYP 　3　A に よ る 酵素活性 に 影

響を与え る 口∫能性が考えられ る ．また，記載 され て い る

条件 に 従 わ ず に 抽出 を行 っ た り，抽出後 も茶葉 を入 れ た

ま ま に して お い た りす る 消費者 も存在す る こ と も予想 さ

れ る．そ こ で ，本研 究 に お い て ヒ ト CYP 　3　A の 阻害作

用 を 示す こ と が 確認 され た 甜茶，ま た蕃爽麗rs“e の 主成

分 で あ る グ ァ バ 茶，お よ び 以 前 ヒ ト CYP 　3　A を 阻 害 す

る と報告 さ れ た イチ ョ ウ葉茶
1°）

につ い て検討を行 っ た，

　上 記の 「種類 の 茶葉製品 にお い て ，抽 出時間の み を製

品パ ッ ケージ記載の 5分 の 他に，10分，15分，20分，30

分，45分 を設 定し，そ の 他 の 条件 は 記 載 されて い る条件

に従 い 調 製後，ヒ トCYP 　3　A に よ る ミ ダ ゾ ラ ム 1
’一

水

酸化活性 へ の 影響を検討 した〔Fig．3）．その 結果 ，
三 種

類 の 茶葉製品 と も，抽 H」「時間 に 依存 して ヒ ト CYP 　3　A

の 阻害作用 を増強 し た．特 に
， 抽出時間45分 に お い て ，

グ ァ バ 茶 は 酵素活性が9．3％ まで ，甜茶で は5．7％ ま で と

非常 に 強い 阻害作用 を示 した，こ の こ とか ら，Table　1

で 示 した 蕃爽麗茶
  と Table　2 で 示 した グ ァ バ 茶 との 阻

害作用強度の 違い は抽出条件に よ る可 能性 が あ り，抽出

時間を延長す れ ば阻害作用 も同等とな る もの と考える．

　 さ らに，抽 出 した 後 に テ ィ
ー

パ ッ ク を取 り除 か な か っ

た場合 にお い て も阻害作用 が 増強 され る 可能性 が 考 え ら

れ る た め，次 に，CYP 　3　A の 阻害作用 の 強度 に 対す る

テ ィ
ー

パ ッ ク 遺残 に よ る 影響 に つ い て 検 討を 進め た．通

常通 りに 抽出を行 い
， 沸騰後パ ッ ク を取 り除か ず

一
定時

間経過した後 に 経時的 に サ ン プ リ ン グ を行 い ，酵素活性

を測定 し た，その 結果，今1口1，結果 は示 して い ない が，

阻害作用 は経時的 に 若干増 強 され る傾 向で あ っ た が，有

意 な差 は認 め られ な か っ た．した が っ て，茶葉製品の 阻

害作用 に お い て ，テ ィ
ーパ ッ ク遺残 の 影響 は 少ない もの

と考える．

5． 緑茶飲料 に おけるカテ キ ン 類含有量と阻害作用

　緑茶 中 に は カ テ キ ン 類 と 称 さ れ る フ ラ バ ノ
ー

ル

（flavan−3 −ol ）の 単量体 を主体 と し た 低分 子 ポ リ フ IL

60

40

20

（
ま
）

台

Σ
←

。

ヨ

毒
葱

00
5 10　 　 　 　 15　 　 　 　 20

Preincubation　period（min ）

25 30

Fig．2．各種 茶 飲料 に よ る ヒ ト CYP 　3　A の 阻 害作用 に 及 ぼ す 予 備 加熱 時 間 の 影

　 　 　 響

　　　反 応 混 合 液 へ の 茶 飲 料 添 加 量 は 12．5μL （2．5％，v、・v ）と し，ミ ダ ゾ ラ

　　　ム 濃 度 は 10，aM と した．茶 飲 料 を 反 応混 合 液 に 添加 し，基 質の 添加 に

　　　よる 反 応 開 始前 に，5 ，10，20，30分 間予 備加熱 を行 っ た．茶飲料無

　　　添 加 時 に 測 定 した ヒ ト肝 ミク ロ ゾーム に よ る ミ ダゾ ラ ム 1
’一

水酸化反

　　　応 の コ ン トロ ール 活性 は 1．55nmo1／min 〆 mg 　protcinで あ っ た．

　　　●，カ テ キ ン 600  ；○，蕃 爽麗 茶  

　　　平均値± 標準偏差 （N ＝3 ）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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（
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む嘱
〉

二
〇
邸
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〇

芝
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0
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Extract　period（min ）

40 50

Hg ．3．各種茶飲 料に よ る ヒ FCYP 　3　A の 阻 害作用 に及 ぼ す 抽 出時 間の 影 響

　　　反応 混合液へ の 茶飲 料添加量 は 25，，∠L （5．096，v、v ）と し，各種茶飲 料

　　　は，2g の パ ッ ク を沸騰 した 500mL の お 湯 に 人 れ，弱火 で 加熱 し なが

　 　 　 ら，5 ，10，15，20，30，お よび 45分後 に そ れ ぞ れ サ ン プ リ ン グ した．

　　　 茶飲料 無添 加時 に 測 定 した ヒ ト肝 ミ ク ロ ゾ
ー

ム に よ る ミダ ゾ ラ ム 1
’一

　　　水 酸化 反 応の コ ン トロ
ー

ル 活性 は 1．　74mnol．fminfrng 　protc
’inで あ っ た ．

　 　 　 ●，甜 茶 ；○，グ ァ バ 茶 ；▲ ，イ チ ョ ウ葉 茶

　　　
’ls．均 値 ± 標 準偏 差 〔N

− 3 ）

ノ
ー

ル が 含 ま れ て お り，抗酸化作冊 ，抗 ウ ィ ル ス 作

用
Ll；

，抗 ア レル ギー
作 用

IX，
，抗 が ん 作 用

131’
，放 射 線 防 御

作冊
」

，血 圧 低 下作用
151
，お よび 血 糖低 下作用

／6・1な ど，

さ まざまな作用が 報告 され て い る．こ の よ うな報告を受

け，近年の 健康志向 に よ り，高 カ テ キ ン 類 含有緑茶 が

ブ
ー

ム に な っ て お り，各社 か ら新商品が次 々 と 開発 され

て い る．カ テ キ ン 類 に は カ テ キ ン，エ ピ カ テ キ ン，ガ ロ

カ テ キ ン，エ ピガ ロ カ テ キ ン，カ テ キ ン ガ レ
ート，エ ピ

カテ キ ン ガ レ
ート，ガ ロ カ テ キ ン ガ レ

ート，エ ピ ガ ロ カ

テ キ ン ガ レートの 八 種類 が 存在 し，緑茶葉中で は通常 カ

テ キ ン 類 の 10・一一20％ が エ ピ ガ ロ カテ キ ン ，エ ピ ガ ロ カ テ

キ ン ガ レートと して存在 して い る
17，．ま た，エ ピ ガ ロ カ

テ キ ン ガ レートは カ テ キ ン 類 の 中 で CYP 　3　A を最 も強

く阻 害す る と報告 され て い る
／S！l，こ れらの 知見から，緑

茶 の カ テ キ ン 類含有量 と CYP 　3　A の 阻 害作用 は相 関す

る もの と考えられ る ．そ こ で
，

カ テ キ ン 類含有量 が メ
ー

カー
表示 され て い る緑茶飲料 に つ い て ，8 種 の カ テ キ ン

類総含有量 とそ の 阻害作用 の 関係 を 検討 した （Fig．4 ）．

そ の 結果，カ テ キ ン 類 含有 量 に 依存 し て ヒ トCYP 　3　A

の 阻害作用 の 増強傾向が 認 め られ，緑茶飲料の カ テ キ ン

類 含 有 量 と，ヒ ↑・CYP 　3　A の ミ ダ ゾ ラ ム 1
’一

水 酸 化 活

性 に 対 す る 阻害作用 に は 有意 な 相関関係が 確認 さ れ た

（P〈0．01｝．また，通常 の 濃 さ の 緑茶を ［
』
杯程度服用す

れ ば，エ ピガ ロ カ テ キ ン ガ レ
ー

トが ，牛 体内 で 阻 害効果

を示す濃度 に 達す る と の 報告 が あ る
IS’）．よ っ て

， 高 カ テ

キ ン 含有茶 で あれば よ り低容量で も阻害効果 を 示す濃度

に 上 昇す る こ とが 考 え ら れ る ．さ らに ，グ レ
ープ フ ル

ー

ッ ジ ュ
ース と同様に腸 管 E皮細胞 に 発現 して い る CYP

3A を 阻害 し，薬 物 と の 相 互 作用 を 引 き起 こ す危険性 も

考え られ る．こ れ らの こ とか ら，高 カ テ キ ン 類含有緑茶

飲料 は ヒ トCYP 　3　A を阻害 し，医薬 品 と相互作 用 を 引

き起 こす 可 能性 が あ る こ とが 示唆 され た．

　しか し， 蕃爽麗茶
 

に は カ テ キ ン 類 以 外 に，ポ リ フ ェ

ノ
ー

ル 類 で ある グ ァ バ 葉 ポ リフ J．ノ ー
ル が，甜茶 に は甜

茶ポ リ フ ェ ノ ール が そ れ ぞ れ 含ま れ て い る こ とか ら，ポ

リ フ ェ ノ
ール 類 が ヒ ト CYP 　3　A の 阻害 に影響 を．与え る

可能性 も残され る．また，こ れ らの ポ リ フ ェ ノ
ー

ル 類 は

さ まざま な 生 理 作 用 を持 つ こ と も明 ら か に さ れ て お

り
：1）：
．
，多くの 企業に お い て こ れ ら の ポ リ フ ェ ノ

ー
ル 類高

含有茶 も開発 され，常飲者 も増加傾向 にあ る と考えられ

る．そ の た め，今後，さ ら に ポ リ フ ェ ノ
ー

ル 類 の CYP

3A 阻害作用 に つ い て も検討が 必要で あ る．

　今 回，ヒ ト肝 ミ ク ロ ゾ ーム に 発現 し た CYP 　3　A を 用

い ，CYP 　3　A を 阻害す る数種類の 茶飲料 と，そ の 機序に

つ い て 明 らか に した．しか しな が ら，今 回 の わ れ わ れ の

研究 は ilt瞬 アo にお け る結果か ら，．各種茶飲料と医薬品

との 相 互 作用 に よ る副作 用 の 発現 の 可 能性を示唆す る も

の で あ る．そ の た め ，今後，今回 明 らか に した 結果 を 基

に ，in　 vitro に お け る さ ら な る 詳細 な検討 と と も に ，　 in

vivo にお い て 各種茶飲料の 医薬品の 体内動態 に 及 ぼす影

響 に つ い て 検討 し て い く必要が あ る と考 え る ．
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Fig．4．緑 茶飲 料 に お ける カテ キ ン 類総 含有 量 と阻害作 用

　　　　反応 混 合 液 へ の 茶 飲 料 添加 量 は25mL 〔5．0％ ，　 vv ）と し，予 備 加 熱

　　　　時 間 は 5 分 と し た．カ テ キ ン 類 含有量 は，メ
ー

カ
ー

に よ る 表示 に 基

　　　　づ い た．茶飲料無添加時 に 測定 した ヒ ト肝 ミ ク ロ ゾー
ム に よ る ミ ダ

　　　　ゾ ラ ム 1
’一

水酸化反 応 の コ ン トロ
ー

ル 活性 は 1．65nmol　min 　mg 　pro−

　　　 　tein で あ っ た，

2
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