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和漢薬と西洋薬の相互作用  

薬害研究の 立場から

薬物代謝酵素の不可逆的不活性化の重大性
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　富山医科薬科大学 ・和漢薬研究所、東京薬科大学
・
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　西洋薬の 生体内（血漿中）濃度を支配する最大因子の
一

つ は 、 それを代謝する薬物代謝酵素

の活性である 。 ヒ ト各種薬物代謝酵素の うち、CYP3A4 お よび GYP2D6 につ い て 、筆者の 共

同研究者で ある岩田、手塚、門田らは 、 ヒ ト肝 ミクロ ソ
ーム を用 い て和漢薬を構成する35種

類の生薬の メ タ ノール エ キス に よるこれ ら両 CYP の in　vitro における阻害効果を検討 し、昨

年の本学会で発表した 。 予想されたように、多くの生薬に両 CYP を強 く阻害する成分が含ま

れ て い る こ とが判明 した 。 生薬中の こ れ ら CYP 阻害成分が 、 はたして臨床用量 の 和漢薬で 、

併用する西洋薬の血漿レベ ル を著 しく上昇させ、西洋薬の副作用を惹起するか否かは 、 今後

臨床薬物動態学的研究によっ て明 らかにされる必要がある 。

　薬物代謝酵素の誘導に関して も和漢薬を構成する生薬に つ い て究明される必要がある 。 脂

溶性で難代謝性異物は、ほ ぼ例外な く薬物代謝酵素、と くに GYP の 誘導作用を示す。 した

が っ て、こ の ような成分を含む和漢薬を反復服用 して い る患者の 多くは、各種薬物代謝酵素

が誘導されてい る状態であ り、併用する西洋薬 の 血中濃度が低下すると考える必要が ある 。

　生薬成分に よる薬物代謝酵素の 阻害の うち 、 可逆的な（また は競合的な）阻害に比 べ る と、

不可逆的な阻害は 、
い わば体内の 活性な薬物代謝律速酵素の減少また は消失をもたらすの で 、

きわめて重大 な結果を招 く。 和漢薬に つ い て は未だ報告されて い ない が、西洋薬間の 相彑作

用に つ い て は有名な ソ リブジ ン薬害が知ら れて い る 。 こ の薬害は、わが国で 開発された抗ウ

イル ス （抗帯状疱疹）薬 と抗癌薬 5一フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （5−FU ）プ ロ ドラ ッ グの 併用 に よ っ て

1993年に起きた 世界で最大規模の致死的薬物間相互作用 で あっ た。5−FU 製剤を服用 して い

た多数の術後の癌患者が数 日間ソ リブジ ン を服用 しただけで急死 した 。

　5−FU の ように治療域が狭く、血漿レベ ル の数倍の変動が重篤な中毒症をもたらす西洋薬

と和漢薬の相互作用は、特に注意する必要がある。
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