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略語表  

 

本論文中に用いた略号及び略記号は以下の通りである。  

 

AUC : Area under the plasma concentration–time curve 

Cmax : Maximum plasma concentration 

CYP : Cytochrome P450 

FL : Fluorescence detector 

FMO : Flavin-containing monooxygenase 

GFJ : Grapefruit juice 

HPLC : High performance liquid chromatography 

IS : Internal standard 

LC-MS/MS : Liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

LLOQ : Lower limit of quantitation 

MAO : Monoamine oxidases 

NAT : N-acetyltransferase  

OATP : Organic anion transporting polypeptide 

QC : Quality control 

R2 : The correlation coefficient 

Tmax : Time to peak plasma concentration 

UGT : UDP-glucuronosyltransferase 
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緒論 

 

平成 25 年の日本における 65 歳以上の人口は 3,156 万人であり 1)、4 人に 1 人が高齢者の超

高齢社会を迎え、今後さらに高齢化は進んで行くと考えられる。高齢者は複数の疾患を抱え

ることが多く、その結果多くの薬を併用する。平成 24 年社会医療診療行為別調査結果 2)によ

ると、院内処方（入院外・投薬）では 1 人 1 日あたり平均 3.66 種類、院外処方（薬局調剤）

では 3.87 種類の処方薬を使用している。このように臨床の場では、単一の薬物で治療される

場合よりはむしろ多剤が併用されることが多く、薬物相互作用は常に起こりうるものと認識

しなければならない 3, 4)。 

一般に薬物相互作用は薬物動態学的相互作用と薬力学的相互作用に大別される 5)。前者は

薬物の吸収、分布、代謝、排泄の過程において生じる相互作用であり、薬物あるいは活性代

謝物の体内動態が変化することにより引き起こされるものである。後者は薬物同士の薬理作

用が重なり合ったり、打ち消しあったりすること、または薬物併用により薬物感受性変化を

引き起こすことにより起こる相互作用である。医薬品同士も含めた相互作用を調査した報告

によると、すべての相互作用のうち薬物動態学的相互作用は全体の 53%と最も高く、薬力学

的相互作用は 35%である。さらに薬物動態学的相互作用のなかで代謝過程におけるものが約

70%に達すると言われており、代謝過程における相互作用の約 96%に薬物代謝酵素シトクロ

ム P450 (CYP) が関与していると推察されている 6-9)。CYP は臨床的に使用されている多くの

薬や生体異物の第Ⅰ相反応である酸化的代謝の中心的役割を担うヘムタンパクの集団である。

通常、CYP は酸素の活性化に伴う薬の酸化反応を行い、一般的に母化合物よりも極性の高い

代謝物を産生する。また酸化反応だけでなく、水酸化やアルキル化、還元、開環反応に関わ

ることも知られている 10)。CYP の活性には遺伝子多型や性別、年齢などによる個人差が存在

するため、薬物の体内動態を大きく変化させ、安全で効果的な薬物治療を行うことを難しく

している。さらに遺伝子多型や性別といった要因以外にも併用薬により CYP 活性は変動する

ことが知られており、薬物相互作用として様々な報告がある 11-13)。CYP には複数の分子種が

存在し、アミノ酸配列の一次構造の違いにより分類される。相同性が 40%未満のものを異な

るファミリーとし、CYP1、CYP2、CYP3 のように分類し 14) 、それぞれのファミリーのなか

で相同性が 55%未満のものは A、B、C などの異なるサブファミリーに分ける。これらのなか

で主に薬物代謝に関わる CYP は CYP1、2、3 である 15)。世界的にも使用されている医薬品の

代謝に関わる薬物代謝酵素は Fig. 1 に示す通り、医薬品の代謝に CYP が深く関わっているこ

とが窺える 6)。またこれらの CYP で代謝される医薬品のうち約 50%が CYP3A4 で代謝され、

2C9、2C19、2D6、1A2 も寄与が大きい。このように CYP には複数の分子種が存在し、各 CYP

の肝臓での相対的存在量や薬物代謝へ関与する割合は異なるなどそれぞれのCYPに特徴があ

る。このため薬物相互作用を予測する上でも CYP 活性を調べることは重要だと考えられる。 
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Fig. 1 Clearance mechanisms for the top 200 drugs prescribed in the United States in 2002. 

Left panel, listed enzymes contributing to clearance for metabolized drugs ; Right panel, proportion of 

CYP substrates in the top 200 metabolized by each listed member of that subfamily . 

CYP: cytochrome P450, UGT: UDP-glucuronosyltransferase, FMO: flavin-containing 

monooxygenase, NAT : N-acetyltransferase, MAO : monoamine oxidases 

 

また、近年では代謝だけでなく吸収過程による薬物相互作用も注目されている。経口投与

における薬物の体内動態において薬物の消化管吸収過程が重要であり、特にトランスポータ

ーはその発現や機能に個体差が存在する場合、薬物の吸収性が変動し血中濃度や薬効に影響

を与えると考えられる。さらにトランスポーターは医薬品間だけでなく健康食品との併用な

ど多岐にわたる相互作用に関与している可能性がある。有機アニオントランスポーター 

(organic anion transporting polypeptide, OATP) は多様な薬物を基質として認識し細胞外から細

胞内へ輸送する取り込み型トランスポーターである。OATP は消化管、肝臓、腎臓、脳など

様々な組織に発現し、生理活性物質や薬物の体内動態に関与している。特に消化管上皮細胞

に発現する OATP は薬物の吸収に関与している 16-18)。また OATP には多数のサブタイプが存

在しており、消化管上皮細胞に発現する OATP としては OATP1A2, OATP2B1, OATP3A1, 

OATP4A1, OATP1C1, 及び OATP4C1 が報告されている。中でも OATP1A2 及び OATP2B1 が主

に消化管での基質の取り込みに関与している 19-21)。 

このように CYP やトランスポーター活性は多様であり、さらに併用薬や食品などよっても

大きく変動する。そのためこれらの活性を評価することは患者ごとに最適な薬物治療を行う

上で有用な情報を与えると考えられる。これまでに非臨床試験あるいは臨床試験により、CYP

やトランスポーター活性評価が行われてきた。一般に活性評価は肝ミクロソームやヒト組織

などを用いた in vitro や実験動物で行われているが、種差や体内動態など様々な要因により、

これらの結果がヒトで評価した結果と同じであるとは限らない。このためヒトを対象とした

臨床試験による評価が不可欠である。しかし、頻回の採血を必要とし、被験者の負担が大き

くなるため、被験者数を増やすことが難しいというデメリットがあり、膨大な組み合わせが

ある薬物相互作用のすべてを臨床試験で検討するのは現実的ではないため、効率的かつ網羅

的な評価法が望まれている。  
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Table 1 CYP probe drugs of previous cocktail approach. 

Cocktail name CYP probe drugs References 

Cooperstown  CYP1A2 (caffeine), CYP2C19 (omeprazole), 

CYP2D6 (dextromethorphan), CYP3A4 (midazolam) 

Streetman et. al. (2000) 22) 

Cooperstown 5+1  CYP1A2 (caffeine), CYP2C9 (warfarin+vitamin K),  

CYP2C19 (omeprazole), CYP2D6 (dextromethorphan),  

CYP3A4 (midazolam, i.v.) 

Chainuvati et. al. (2003) 23) 

Karolinska  CYP1A2 (caffeine), CYP2C9 (losartan),  

CYP2C19 (omeprazole), CYP2D6 (debrisoquin),  

CYP3A4 (quinine) 

Christensen et. al. (2003) 24) 

Inje CYP1A2 (caffeine), CYP2C9 (losartan),  

CYP2C19 (omeprazole), CYP2D6 (dextromethorphan), 

CYP3A4 (midazolam) 

Ryu et. al.(2007) 25) 

 

カクテル試験は、代謝酵素やトランスポーターの複数の基質薬を混合した「カクテル薬」

を被験者に投与し、その薬物動態を検討することにより一度に複数の CYP 及びトランスポー

ター活性を評価できる試験法である。今までに"Cooperstown cocktail"、"Cooperstown 5+1 

cocktail"や"Karolinska cocktail"などのように基質薬の種類や組み合わせを変化させ、様々なカ

クテル薬が考案され、CYP 活性評価が試みられてきた (Table 1) 22-25)。 

しかし既報のカクテル試験では各基質薬ごとに異なる定量法が用いられ、同時定量法は確

立されていない。また、カクテル試験を実験動物に応用した報告はほとんどない。加えて、

カクテル試験を用いて実際に併用薬や食品との薬物相互作用を解析した報告はわずかであり、

基質薬もCYP分子種のみを対象としておりトランスポーター活性も同時評価した例は少ない。 

そこで本研究では、これらの課題を克服しカクテル試験を用いた薬物相互作用の網羅的解

析法を確立し、応用することを目的とした。本論文では既報のカクテル試験の中で、基質薬

が国内で臨床使用されており、被験者に対する侵襲性が低く、安価であるという利点を持つ、

Inje cocktail を選択して研究を行った。 

第 1 章では、カクテル薬及びその主代謝物の同時定量法を構築した。ヒトにおける 5 種の

主要な CYP 分子種の基質薬及びそれぞれの代謝物の計 10 種化合物の単一の前処理法による

同時定量法を検討した。また、健康成人 4 名を対象にカクテル試験を行い、CYP 活性の評価

が可能であるか検討した。第 2 章では、ラットを対象としたカクテル試験を行い、カクテル

試験が実験動物にも応用可能か検討を行った。第 3 章では、健康成人を対象としたカクテル

試験を行い、CYP 誘導薬である rifampicin による CYP 活性の変動を経時的に評価した。そし

て第 4 章では、カクテル試験を用いて CYP 及びトランスポーター活性を同時評価した。すな

わち、CYP と OATP を介する相互作用の同時検出を目的としてカクテル試験を行い、グレー

プフルーツジュース (GFJ) によるそれらの阻害作用の持続時間を比較検討した。  
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第 1 章 カクテル試験における LC-MS/MS による同時定量法の確立 

 

第 1 節 緒言 

 

カクテル試験は一度に複数の CYP 活性を評価でき、薬物相互作用を検討するための方法で

ある。今までに"Cooperstown 5+1 cocktail"や"Cooperstown cocktail"、"Karolinska cocktail"などの

ように基質薬の種類や組み合わせを変化させ、様々なカクテル薬が考案され、CYP 活性評価

が試みられてきた 22-25)。 

しかし、これまでカクテル試験においては多くの場合、各 CYP の基質薬ごと別々の方法で

試料の処理を行い、血漿中薬物濃度や尿中薬物濃度の解析をしている 22-25)。カクテル試験は 1

つの薬物の体内動態を評価するには被験者から経時的に採血、または蓄尿を行い、血漿中あ

るいは尿中の薬物濃度を測定する必要がある。例えば、"Inje cocktail"ではカクテル薬に caffeine、

losartan、omeprazole、dextromethorphan、midazolam の 5 種を使用している (Fig. 2)。Caffeine

と omeprazole は血漿試料を同時に溶媒抽出により処理を行い、基質薬及び代謝物を

LC-MS/MS で定量を行っている。Losartan は蓄尿をし、固相抽出により処理した基質薬及び

代謝物を HPLC- fluorescence detector (FL)で、dextromethorphan は蓄尿をした試料を溶媒抽出で

処理を行い、基質薬及び代謝物を HPLC-FL で定量している。また、midazolam は血漿試料を

caffeine、omeprazole とは異なる方法で溶媒抽出を行い、LC-MS/MS で定量を行っている 25)。 

これらの前処理及び測定は必ずしも簡便とは言えない。 

本章では、カクテル試験を簡便な方法かつ迅速に行うために、"Inje cocktail"で使用されて

いる、ヒトの主要な代謝酵素である 5 種類の CYP 分子種 (CYP1A2、2C9、2C19、2D6 及び

3A4) の各基質薬とそれらの主代謝物の単一前処理法による同時定量法の確立を目的として

研究を行った。 
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Fig. 2 Structures of the CYP probe drugs and their metabolites. 

(a): caffeine, (b): losartan, (c): omeprazole, (d): dextromethorphan, and (e): midazolam,  

(f): paraxanthine, (g): losartan carboxylic acid (E3174), (h): 5-hydroxyomeprazole, (i): dextrorphan, 

(j): 1'-hydroxymidazolam. 

(a) (f) 

(b) (g) 

(h) (c) 

(i) (d) 

(j) (e) 

CYP1A2 

CYP3A4 

CYP2D6 

CYP2C19 

CYP2C9 
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第 2 節 実験方法 

 

1-2-1. 試薬 

Caffeine、losartan、omeprazole、dextromethorphan、midazolam、dextrorphan、1′-hydroxymidazolam

及び nitrazepam は Sigma-Aldrich Co. LLC. (St. Louis, MO, USA) から、paraxanthine、E3174、5- 

hydroxy omeprazole 及び β-glucuronidase は和光純薬工業株式会社 (大阪) より購入した。臨床

試験に使用したカフェイン「ホエイ」はマイラン製薬 (東京)、ニューロタン錠は MSD (東京)、

オメプラール錠はアストラゼネカ (大阪)、メジコン錠はシオノギ製薬 (大阪)、ドルミカム注

はアステラス製薬 (東京)から購入した。その他の試薬は全て市販の特級規格品を使用した。 

 

1-2-2. 基質薬及び代謝物濃度の測定 

1-2-2-1. 血漿サンプルの前処理方法 

血漿サンプル 0.3 mL に内部標準物質として nitrazepam (10 ng) を添加し、acetonitrile 900 µL

を加え、固相抽出 (OstroTM 96-Well Plate, Waters, Milford, MA, USA) を行った。抽出液を窒素

気流下で蒸発乾固し、残渣を methanol 300 µL で再構築し、再度窒素気流下で乾固した。

Methanol 100 µL で再構築した。再溶解液をマイクロフィルター (Millex-LG, 0.20 µm, EMD 

Millipore, Billerica, MA, USA) で濾過し、10 µL を LC-MS/MS 用試料とした。 

 

1-2-2-2. 尿サンプルの前処理方法 

尿サンプル 0.1 mL に β-glucuronidase (500 U) の 50 mM sodium acetate 溶液 (pH 5.0)1 mL を

添加し、37 °C で 24 時間インキュベートした。インキュベートした尿サンプル 0.3 mL に内部

標準物質として nitrazepam (10 ng) を添加し、acetonitrile 900 µL を加え固相抽出 (OstroTM 

96-Well Plate） を行った。抽出液をマイクロフィルター(Millex-LG, 0.20 µm) で濾過し、10 µL

を LC-MS/MS 用試料とした。 

 

1-2-2-3. 回収率及びマトリックス効果の評価 

回収率及びマトリックス効果の評価は、血漿及び尿の Quality control (QC) サンプルを用い

て 2 濃度 (低濃度及び中濃度) で行った。QC サンプル濃度は、caffeine 及び paraxanthine (血

漿及び尿;10, 1000 ng/mL)、losartan (血漿;1, 100 ng/mL、尿;10, 1000 ng/mL)、E3174 (血漿;1, 100 

ng/mL、尿; 10, 1000 ng/mL)、omeprazole (血漿;1, 100 ng/mL)、5-hydroxyomeprazole (血漿;1, 100 

ng/mL), dextromethorphan (血漿;0.2, 10 ng/mL、尿;0.1, 10 ng/mL)、dextrorphan (血漿;0.1, 10 ng/mL、

尿; 10, 1000 ng/mL)、 midazolam (血漿及び尿;0.1, 10 ng/mL)、1'-hydroxymidazolam (血漿;0.1, 10 

ng/mL、尿;1, 100 ng/mL)とした。回収率は QC サンプルと添加サンプルのピークエリア比で算

出した。マトリックス効果は、添加サンプルと抽出サンプルのピークエリア比で算出した 26)。 

 

1-2-2-4. LC-MS/MS 条件 

 HPLC は 1100 LC system (Agilent Technologies, Wilmington, DE, USA) を使用した。分離カラ

ムは CAPCELL PAK C18 MGIII (150 mm × 2 mm; id, 5 μm、資生堂、東京)を使用し、プレカラ
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ムは CAPCELL PACK C18 MGⅢ S-5 (10 mm × 2 mm; id, 5 µm、資生堂、東京)を使用した。カ

ラム温度は 40 ℃とした。移動相は 10 mM ammonium acetate (A)及び acetonitrile (B)を用い、流

速は 0.2 mL/min、測定時間を 12 分とした。測定 0-6 分は A: B (77.5 : 22.5)、6-12 分は A : B (1 : 

9)とした。 

質量分析器は API 3000 systems (Applied Biosystems, Forester City, CA. USA) を使用した。標

的化合物は Electro Spray Ionization 法により陽イオン化させ、各化合物の tranzition (m/z) 及び

パラメータを設定した (Table 2)。すべての操作及びデータ解析は、Analyst software (version 

1.4.1, AB SCIEX, Framingham, MA, USA) を用いて行った。検量線は Table 3 で示した濃度を用

いて作成し、1/x2で補正した。 

 

 

 

CYP probe drugs 

/metabolite 
Polarity 

Precursor 

(m/z) 

Product 

(m/z) 
DP (V) CE (eV) CXP(V) 

CYP1A2  
 

 
 

  

Caffeine + 195 138 60 30 8 

Paraxanthine + 181 124 60 30 8 

CYP2C9  
 

 
 

  

Losartan + 423 207 60 22 8 

E3174 + 437 235 60 16 8 

CYP2C19  
 

 
 

  

Omeprazole + 346 198 60 10 8 

5-hydroxyomeprazole + 362 214 60 12 8 

CYP2D6  
 

 
 

  

Dextromethorphan + 272 171 60 38 8 

Dextrorphan + 258 199 60 26 8 

CYP3A4  
 

 
 

  

Midazolam + 326 291 60 24 8 

1'-hydroxymidazolam + 342 324 60 20 8 

Internal standard  
 

 
 

  

Nitrazepam  + 282 236 60 52 8 

DP, Declustering potential; CE, Collision energy; CXP, Collision cell exit potential. 

 

 

  

Table 2 Analytical parameters for LC-MS/MS. 
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1-2-3. 健康成人を対象とした臨床試験 

1-2-3-1. 対象 

被験者は健康成人男性 4 名で、年齢 36.0±3.4 歳、体重 81.5±13.1 kg (平均±標準偏差) で

あった。被験者は本試験の目的、方法、予測される効果、自由意思による試験への参加及び

同意撤回の任意性などについて十分に説明を受け、文書にて試験への参加に同意した。また

試験 3 日前より、caffeine を含有する飲料の摂取を禁止した。本試験計画書は浜松医科大学及

び静岡県立大学倫理委員会において承認され、ヘルシンキ宣言を遵守して実施した。 

 

1-2-3-2. 試験方法 

 被験者は カフェイン「ホエイ」(caffeine, 100 mg) 、ニューロタン錠 (losartan, 50 mg)、オ

メプラール錠 (omeprazole, 20 mg)、メジコン錠 (dextromethorphan, 30 mg)、ドルミカム注

(midazolam, 15 μg/kg) をカクテル薬として同時に服用した。薬物投与前、投与後 0.5, 1、1.5、

2、3、4、6 及び 8 時間に採血を行った。1 回採血量は 7 mL とし、血液より血漿サンプルを分

離し－80℃で保存した。また薬物直前から投与後 8 時間まで蓄尿を行い、－80℃で保存した。

前項で記した方法を用いて、血漿中及び尿中の薬物濃度及び主代謝物濃度を測定した。 

 

 

第 3 節 実験結果 

1-3-1. 基質薬及び代謝物濃度の測定 

血漿及び尿中の 5 種薬物とそれらの代謝物のピークは、4.4 分から 11.7 分の間に検出された 

(Fig. 3)。血漿中及び尿中薬物濃度の検量線は、Table 3 に示した定量範囲でいずれも良好な直

線性を示した(R2>0.946)。定量における相対誤差及び変動係数は、全ての化合物において血漿

サンプルでいずれも15%以下、尿サンプルで15%及び16%以下であった(Table 4及びTable 5)。

血漿及び尿サンプルにおける回収率は 66.4%及び 77.5%以上であった。マトリックス効果は、

血漿サンプルにおいて 89.6%–115%、尿サンプルにおいて 86.0%–116%であり、測定上問題と

なる著しいマトリックス効果は認められなかった 26)。 

 

1-3-2. 健康成人を対象とした臨床試験への応用 

カクテル薬投与 8 時間後までの血漿中濃度推移が得られ、同時に複数の CYP 活性を評価す

ることが可能であった (Fig. 4)。また、カクテル薬投与 8 時間後における基質薬及びその代謝

物の血漿中薬物濃度は、いずれも本研究のカクテル試験における定量限界以上であった。ま

た、カクテル薬投与後の基質薬及びその代謝物の尿中排泄量を定量することが可能であった 

(Table 6)。 
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Fig. 3 LC-MS/MS chromatograms of CYP probe drugs and their metabolites, present at a 

concentration of 100 ng/mL in human plasma. 
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CYP probe drugs 

/metabolite 

Retention time 

(min) 

Calibration  

range (ng/mL) 

Correlation coefficients 

(R2) 

LLOQ 

(ng/mL) 

Plasma 

Caffeine 

Paraxanthine 

Losartan 

E3174 

Omeprazole 

5-hydroxyomeprazole 

Dextromethorphan 

Dextrorphan 

Midazolam 

1'-hydroxymidazolam 

 

5.5 

4.4 

10.6 

10.3 

10.8 

10.4 

11.2 

9.5 

11.7 

11.2 

10 – 10000 

10 – 10000 

1 – 1000 

1 – 1000 

1 – 1000 

1 – 1000 

0.2 – 100 

0.1 – 100 

0.1 – 100 

0.1 – 100 
 

 

0.988 ± 0.017 

0.946 ± 0.043 

0.988 ± 0.014 

0.968 ± 0.018 

0.990 ± 0.010 

0.980 ± 0.014 

0.981 ± 0.009 

0.975 ± 0.013 

0.980 ± 0.024 

0.986 ± 0.011 

 

 

10 

10 

1 

1 

1 

1 

0.2 

0.1 

0.1 

0.1 

 

Urine 

Caffeine 

Paraxanthine 

Losartan 

E3174 

Dextromethorphan 

Dextrorphan 

Midazolam 

1'-hydroxymidazolam  

 

5.5 

4.4 

10.6 

10.3 

11.2 

9.5 

11.7 

11.2 

 

10 – 10000 

10 – 10000 

10 – 10000 

10 – 10000 

0.1 – 100 

10 – 10000 

0.1 – 100 

1 – 1000 

 

0.963 ± 0.027 

0.990 ± 0.012 

0.986 ± 0.012 

0.983 ± 0.022 

0.974 ± 0.003 

0.988 ± 0.009 

0.992 ± 0.003 

0.988 ± 0.011 

 

10 

10 

10 

10 

0.1 

10 

0.1 

1 

Correlation coefficients represent as mean ± SD. 

LLOQ, lower limit of quantitation. 

Calibration curves were generated using 6 different concentrations of each drug and metabolite within 

the calibration range, and the data were analyzed by weighted linear regression (weighting factor, 1/x2). 

LLOQ defined by the lowest concentration within the linear range of the calibration curves that gives 

an acceptable accuracy from 80% to 120% and a precision of < 20% 27). 

 

 

 

 

 

 

Table 3 Calibration curves, linearity, and sensitivity of the assay in human plasma and urine. 
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Each value represents as mean ± SD. The interday accuracy and precision were assessed by each QC 
samples with 5 different determinations on 3 different days. The recovery and the matrix effect were 
assessed for QC samples at 2 different concentrations (low and middle).   

CYP probe drugs 
/metabolite 

Nominal 
concentration 

(ng/mL) 

Measured 
concentration 

(ng/mL) 

Precision 
(%) 

Accuracy 
(%) 

Recovery 
(%) 

Matrix 
effect 
(%) 

Caffeine 10 9.92 ± 0.08 0.9 99.2 102 94.7 

 
100 108 ±8.56 7.9 108 - - 

 
1000 911 ± 46.1 5.1 91.1 94.1 105 

 
10000 9130 ± 766 8.4 91.3 - - 

       
Paraxanthine 10 10.4 ± 0.99 9.5 104 86.8 102 

 
100 112 ± 10.5 9.4 112 - - 

 
1000 995 ± 133 13.4 99.5 83.4 95.3 

 
10000 10100 ± 1315 13.1 101 - - 

       
Losartan 1 0.98 ± 0.02 2.2 97.8 100 96.2 

 
10 10.3 ± 0.49 4.7 103 - - 

 
100 99.8 ± 9.19 9.2 99.8 102 97.5 

 
1000 920 ± 59.3 6.4 92.0 - - 

       
E3174 1 1.00 ± 0.06 6.1 100 80.0 115 

 
10 8.83 ± 1.03 11.7 88.3 - - 

 
100 90.6 ± 11.7 12.9 90.6 72.3 113 

 
1000 1150 ± 31.1 2.7 115 - - 

       
Omeprazole 1 0.98 ± 0.04 3.7 98.3 104 90.9 

 
10 9.73 ± 0.43 4.4 97.3 - - 

 
100 99.1 ± 8.27 8.4 99.1 103 95.2 

 
1000 914 ± 104 11.4 91.4 - - 

       
5-hydroxyomeprazole 1 1.02 ± 0.03 3.4 102 95.1 93.9 

 
10 9.59 ± 0.76 7.9 95.9 - - 

 
100 88.6 ± 5.74 6.5 88.6 109 96.8 

 
1000 1100 ± 29.6 2.7 110 - - 

       
Dextromethorphan 0.2 0.20 ± 0.004 1.8 100 97.4 108 

 
2 1.73 ± 0.26 15.0 86.5 - - 

 
10 10.8 ± 1.06 9.8 108 105 93.3 

 
100 9.67 ± 6.26 6.5 96.7 - - 

       
Dextrorphan 0.1 0.10 ± 0.001 1.0 100 66.4 94.8 

 
1 1.04 ± 0.14 13.4 104 - - 

 
10 10.1 ± 0.59 5.9 101 67.1 94.5 

 
100 106 ± 9.07 8.6 106 - - 

       
Midazolam 0.1 0.11 ± 0.01 7.5 107 106 89.6 

 
5 5.18 ± 0.60 11.6 104 - - 

 
10 10.1 ± 0.39 3.9 101 112 96.2 

 
100 93.8 ± 3.37 3.6 93.8 - - 

       
1'-hydroxymidazolam 0.1 0.11 ± 0.01 9.6 111 106 106 

 
2 1.99 ± 0.23 11.4 99.3 - - 

 
10 10.6 ± 0.67 6.4 106 102 107 

  100 90.3 ± 7.67 8.5 90.3 - - 

Table 4 Precision, accuracy, recovery and matrix effect in the quality control sample of plasma. 
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CYP probe drugs 
/metabolite 

Nominal 
concentration 

(ng/mL) 

Measured 
concentration 

(ng/mL) 

Precision 
(%) 

Accuracy 
(%) 

Recovery 
(%) 

Matrix 
effect 
(%) 

Caffeine 10 9.84 ± 0.15 1.4 98.4 110 97.4 

 
100 108 ± 2.26 2.1 108 - - 

 
1000 1110 ± 57.3 5.2 111 79.6 80.6 

 
10000 8740 ± 1270 14.6 87.4 - - 

 
      

Paraxanthine 10 10.1 ± 0.48 4.8 101 91.3 106 

 
100 107 ± 14.5 13.6 107 - - 

 
1000 946 ± 47.3 5.0 94.6 116 110 

 
10000 10200 ± 1070 10.5 102 - - 

 
      

Losartan 10 9.78 ± 0.15 1.5 97.8 97.0 100 

 
100 115 ± 11.8 10.3 115 - - 

 
1000 939 ± 53.7 5.7 93.9 85.0 94.0 

 
10000 8710 ± 270 3.1 87.1 - - 

 
      

E3174 10 9.92 ± 0.23 2.3 99.2 76.2 87.9 

 
100 106 ± 15.9 15.0 106 - - 

 
1000 948 ± 64.2 6.8 94.8 97.4 86.0 

 
10000 9620 ± 1180 12.2 96.2 - - 

 
      

Dextromethorphan 0.1 0.10 ± 0.001 1.1 101 85.0 98.6 

 
1 1.12 ± 0.05 4.3 112 - - 

 
10 10.6 ± 0.74 7.0 106 103 92.0 

 
100 84.4 ± 10.5 12.4 84.4 - - 

 
      

Dextrorphan 10 9.89 ± 0.05 0.5 98.9 88.1 112 

 
100 104 ± 6.46 6.2 104 - - 

 
1000 1090 ± 60.8 5.6 109 96.7 116 

 
10000 8720 ± 500 5.7 87.2 - - 

 
      

Midazolam 0.1 0.10 ± 0.001 1.2 101 95.2 97.8 

 
1 0.97 ± 0.06 5.9 96.6 - - 

 
10 9.43 ± 0.75 7.9 94.3 77.5 94.5 

 
100 107 ± 2.33 2.2 107 - - 

 
      

1'-hydroxymidazolam 1 1.01 ± 0.03 2.6 101 99.6 90.9 

 
10 10.7 ± 1.32 12.4 107 - - 

 
100 95.5 ± 6.25 6.5 95.5 97.7 94.4 

  1000 1060 ± 115 10.9 106 - - 

 
Each value represents as mean ± SD. The interday accuracy and precision were assessed by each QC 
samples with 5 different determinations on 3 different days. The recovery and the matrix effect were 
assessed for QC samples at 2 different concentrations (low and middle).  
  

Table 5 Precision, accuracy, recovery and matrix effect in the quality control sample of urine. 
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Fig. 4 Time course of plasma concentrations of CYP probe drugs and their metabolites, following oral 

administration to 4 healthy volunteers. Each point represents the mean ± SD.  

(a): caffeine and paraxanthine, (b): losartan and E3174, (c): omeprazole and 5-hydroxyomeprazole, 

(d): dextromethorphan and dextrorphan, (e): midazolam and 1'-hydroxymidazolam.  
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Table 6 Amount of excretion of CYP probe drugs and their metabolites and the 8 h urinary 

metabolic ratio in 4 healthy volunteers. 

CYP probe drugs /metabolite 
Amount of excretion (μg) Urinary metabolic 

ratio Probe drugs Metabolite 

Caffeine/paraxanthine 653 ± 322 3290 ± 2490 0.391 ± 0.520 

Losartan/E3174 588 ± 291 901 ± 633 0.614 ± 0.362 

Dextromethorphan/dextrorphan 20.2 ± 30.6 3240 ± 1980 0.00808 ± 0.0127 

Midazolam/1'-hydroxymidazolam 2.38 ± 2.19 385 ± 265 0.00778 ± 0.00389 

Values are presented as the mean ± SD. 

 

 

第 4 節  考察 

 

CYP には様々な分子種が存在し、年齢や遺伝子多型などによりその活性には大きな個人差

がある。また併用薬による酵素誘導や阻害により CYP 活性は変化する。この CYP 活性を評

価するために一度に複数のCYP活性を評価できるカクテル試験が新たな薬物相互作用の検出

法として期待される。しかし、カクテル薬及びそれぞれの代謝物の血漿中あるいは尿中の薬

物濃度を測定する必要があるため、必ずしも効率的に CYP 活性評価が行えるとは限らない。

そのため本章では、カクテル試験を簡便かつ迅速に行えるようにするため、血漿中及び尿中

薬物とそれらの代謝物の単一前処理による同時定量法の確立を試みた。 

カクテル薬は、”Inje cocktail” 25)と同じく、CYP1A2 の基質薬に caffeine、CYP2C9 の基質薬

に losartan、CYP2C19 の基質薬に omeprazole、CYP2D6 の基質薬に dextromethorphan、CYP3A4

の基質薬に midazolam を選択した。さらにそれぞれの基質薬の代謝物である paraxanthine、

E3174、5-hydroxyomeprazole、dextrorphan、1′-hydroxymidazolam の計 10 種化合物の同時定量

法の確立を試みた。  

これまでに報告されたカクテル試験では、基質薬ごとに複数の前処理及び測定が必要であ

った。一方、本法では、単一の前処理でマトリックス効果の主な原因となるリン脂質を除去

可能である Ostro 96-Well Plate を使用し、血漿及び尿検体の前処理を行った 28)。Ostro の標準

プロトコールでは酸性 acetonitrile を抽出に用いるが、CYP2C19 基質の omeprazole が酸性条件

下で不安定なため、中性 acetonitrile を用いて抽出操作を行った。また、尿検体は酸性条件下

で 24 時間 β-glucuronidase 処理を行う必要があったため、omeprazole 及び 5-hydroxyomeprazole

は定量不可能であった。 

前処理後の血漿及び尿サンプル中の LC-MS/MS における基質薬及びそれらの代謝物のピー

クは 4.4 分から 11.7 分に検出され、1 サンプルあたり 12 分で測定可能であった。血漿サンプ

ルにおける検量線は、caffeine 及び paraxanthine は 10–10000 ng/mL、losartan、E3174、omeprazole

及び 5-hydroxyomeprazole は 1–1000 ng/mL、dextromethorphan は 0.2–100 ng/mL、dextrorphan、

midazolam 及び 1'-hydroxymidazolam は 0.1–100 ng/mL の範囲で良好な直線性を示した。定量に

おける相対誤差及び変動係数は血漿サンプルでいずれも 15%、尿サンプルで 16%及び 15%以
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下であり、良好な信頼性と再現性が得られた 27)。低濃度及び中濃度領域における回収率は、

全ての化合物において血漿及び尿サンプルでそれぞれ 66%及び 76%以上であった (Table 4 及

び Table 5)。また、マトリックス効果は、血漿サンプルで 89.6%から 115%、尿サンプルで 86.0%

から 116%であり、測定上問題となる著しいマトリックス効果は認められなかった 26)。よって、

単一の前処理、かつ 1 測定 12 分という短時間で 5 種の基質薬及び主代謝物の同時定量が可能

となった。 

次に、この方法を用いて健康成人 4 名を対象にカクテル試験を行い、CYP 活性の評価が可

能か検討した。カクテル薬を経口投与し、投与 8 時間後まで経時的に採血及び蓄尿を行った。

各基質薬と主代謝物の血漿及び尿中濃度を測定した結果、全ての基質薬及び代謝物の血漿中

濃度推移が得られた。したがって、カクテル試験において、本法により全ての基質薬の薬物

動態が解析でき、CYP 活性の評価が可能であると考えられた。本章で行った定量では、

midazolam のみ治療用量の 1/10、他の基質薬は治療用量を投与している 29)。しかし、カクテ

ル薬投与 8 時間後の血漿中薬物濃度は全ての基質薬及び代謝物において定量限界以上であっ

たため (Fig. 4)、本試験で用いたカクテル薬は減量可能であると考えられる。カクテル薬を低

用量とすることで、臨床試験時に被験者に副作用が発現する危険性を減らせると期待できる。

ごく最近の"Inje cocktail"で使用したカクテル薬を用いて同時定量を行った報告では、治療用

量の 1/10 から 1/100 という低用量の基質薬を投与しているが、複数の手順の前処理を必要と

しており、尿の検討は行っていない 30)。しかし、CYP2C9 及び CYP2D6 活性評価には、多く

の報告では losartan 及び dextromethorphan の尿中薬物濃度及び代謝比が用いられている 25)。一

方、本章では血漿に加え、カクテル薬投与後の尿中薬物濃度(caffeine, losartan, dextromethorphan, 

midazolam) 及びそれらの代謝物の同時定量法も確立した。 

本章の結果、迅速かつ簡便にカクテル試験を実施することが可能となった。本法によりカ

クテル薬投与後、同時に複数の CYP 活性を評価することができるようになった。 
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第 2 章 ラットを用いたカクテル試験による CYP 活性の網羅的解析 

 

第 1 節 緒言 

 

緒論で述べたように CYP には様々な分子種が存在し、その活性には併用薬による酵素の誘

導や阻害が関与している 8,9)。これまでに CYP 活性を評価することによる薬物相互作用に関す

る研究は、肝臓のミクロソームなどを用いた in vitro 試験や実験動物を用いて体内動態を検討

する動物試験、健康成人あるいは患者に実際に薬を投与して体内動態を検討する臨床試験な

どさまざまな手法で行われてきた 31-35)。さらに近年では in vitro 試験の結果を基にしてヒトで

の結果を予測する、モデリング&シミュレーションの手法も行われている 36-37)。これらの研究

のうち、臨床試験による評価は種差の問題が無く試験結果を直接ヒトへと還元できるためイ

ンパクトが強い。しかし、頻回の採血を必要とし、被験者の負担が大きくなるため、被験者

数を増やすことが難しいというデメリットがあり、膨大な組み合わせがある薬物相互作用の

すべてを臨床試験で検討するのは現実的ではない。一方で、in vitro 試験や動物実験では試験

数を増やすことは容易であるが、スケールアップする際 in vivo やヒトの結果を反映しないこ

とがある。このため in vitro 試験や動物実験、臨床試験など、それぞれの試験の特徴を理解し

て使い分ける必要がある。そしてヒトにおける薬物相互作用の影響を良好に反映する動物実

験あるいは in vitro 試験などによる評価法が求められる。 

そこで前章で述べたように、様々なカクテル試験が考案されてきた 22-25)。これにより、複

数の CYP 活性を一度に評価することができると期待される。しかしながら、これまでのカク

テル試験はヒトを対象としており、実験動物に応用した報告はほとんどない。 

そこで本章では、実験動物として汎用されるラットを用いたカクテル試験の確立を目的と

して、”Inje cocktail”の基質薬を用いてカクテル試験を行い、種々の CYP 誘導薬及び阻害薬が

CYP 活性に対して与える影響について検討した。 

 

 

 

第 2 節 実験方法 

 

2-2-1. 試薬 

Fluconazole は LTK Laboratories, Inc. (St Paul, MN, USA) から購入した。Ketokonazole、

fluvoxamine 及び dexamethasone は和光純薬（大阪）から購入した。その他の試薬はすべて第

一章と同じ試薬を使用した。 
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Fig. 5 Study design for administrations of cocktail drug and inducer or inhibitor. 

 

 

2-2-2. 試験方法 

前章と同じく、caffeine、losartan、omeprazole、dextromethorphan、midazolam を CYP 基質薬 

(カクテル薬)として使用した。雄性 SD 系ラット (7-9 週齢、体重 237.5±27.5 g、日本エスエ

ルシー、静岡) に losartan (10 mg/kg) 及び omeprazole (40 mg/kg) を、0.1% diethylamine を含む

0.5% carboxymethylcellulose に懸濁した投与液 (カクテル薬 A) を単回経口投与し、その 15 分

後に caffeine (1 mg/kg)、dextromethorphan (10 mg/kg)及び midazolam (10 mg/kg) の 1% 

carboxymethylcellulose 懸濁液 (カクテル薬 B) を単回経口投与した。カクテル薬 A 投与後 30、

45、75、105、135、165、195、255、375、615 分に大腿動脈に挿入したカニューレより採血

を行った。さらに、CYP 誘導薬として dexamethasone (80 mg/kg) の 1% carboxymethylcellulose

懸濁液をカクテル薬投与 24 時間前に、あるいは CYP 阻害薬として ketoconazole (10 mg/kg)、

fluvoxamine (100 mg/kg) の1% carboxymethylcellulose懸濁液ないし fluconazole (10 mg/kg) 水溶

液をカクテル薬投与 1 時間前に投与して同様の実験を行った (Fig. 5)。なお、control 群には生

理食塩水を投与した。1 回採血量は 150 µL とした。血液より血漿サンプルを分離し－80℃で

測定まで保存した。 

 

2-2-3. 血漿中薬物及び代謝物濃度の測定  

 血漿サンプルの前処理は、1 章の方法を一部改変して行った。すなわち、血漿サンプル 50 µL

に内部標準物質として nitrazepam (100 ng/mL) 50 µL を添加し、acetonitrile 150 µL を加えた。

固相抽出 (OstroTM 96-Well Plate) を行い、抽出液を 0.2 µm のマイクロフィルター (Millex-LG, 

0.20 µm) で濾過し、10 µL を LC-MS/MS 用試料とした。LC-MS/MS の測定は、1-2-2-4 の方法

に準じて行った。 

 

 

 

Fig. 1 Clearance mechanisms for the top 200 drugs prescribed in the United States in 2002. 

CYP : cytochrome P450, UGT : UDP-glucuronosyltransferase, FMO : flavin-containing 

monooxygenase, NAT : N-acetyltransferase, MAO : monoamine oxidases 
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2-2-4. 薬物動態学的パラメータの算出 

 各薬物及び代謝物の薬物動態学的パラメータはノンコンパートメント解析法により算出し

た。AUC0-tは以下の式で表される： 

AUC0−t = ∫ C dt 
t

0

 

C：血漿中濃度 

 t：最終測定時間 

 

AUC は最終測定時間 (ts)までを台形公式により算出した。 

各 AUC 比は、次式により算出した： 

AUC 比 =
AUCmetabolite

AUCdrug
  

 

 

2-2-5. データ解析 

データは平均値±標準偏差で表示した。統計解析には統計解析は GraphPad Prism software 

(version 5.0、GraphPad、San Diego、CA、USA) を用いて行った。カクテル薬投与群間の薬物

動態学的パラメータの統計学的有意差の判定は、Dunnett の多重比較検定により行った。全て

の統計学的解析において危険率 5%未満を有意差ありと判定した。 
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第 3 節 実験結果 

 

2-3-1. Caffeine 及び paraxanthine の血漿中薬物濃度推移 

Caffeine 及び paraxanthine の血漿中濃度は、control 群においてカクテル薬投与後 360 分まで

検出された (Fig. 6a)。paraxanthine は control 群において 600 分では検出限界以下であった。

caffeine の Cmax及び AUC0-360minは control 群と比較して、fluvoxamine の前投与によりそれぞれ

1.7 倍及び 2.5 倍に有意に増加した (Table 7)。一方、paraxanthine と caffeine の AUC 比には有

意な変化を認められなかった (Table 7)。また、ketoconazole、fluconazole 及び dexamethasone

を前投与した群においては、control 群と比較して薬物動態学的パラメータに有意な変化は認

められなかった。 

 

2-3-2. Losartan 及び E3174 の血漿中薬物濃度推移 

 Losartan 及び E3174 の血漿中濃度は、control 群においてカクテル薬投与後 615 分まで検出

された (Fig. 6b)。Losartan の Cmax及び AUC0-615minは control 群と比較して、dexamethasone の前

投与によりそれぞれ 2.0倍及び 1.9倍に有意に増加した (Table 7)。また losartan の AUC 比は、

fluvoxamine あるいは dexamethasone の前投与によりそれぞれ 56％及び 81％有意に減少した 

(Table 7)。また、ketoconazole あるいは fluconazole を前投与した群においては、control 群と比

較して薬物動態学的パラメータに有意な変化は認められなかった。 

 

2-3-3. Omeprazole 及び 5-hydroxyomeprazole の血漿中濃度推移 

 Omeprazole 及び 5-hydroxyomeprazole の血漿中濃度は、control 群においてカクテル薬投与後

375分まで検出された (Fig. 6c)。Fluconazoleの前投与により、omeprazoleのAUC0-375minは control

群と比較して、2.2 倍に有意に増加したが (Table 7)、Cmax及び AUC 比には有意な差は認めら

れなかった (Table 7)。また ketoconazole、fluvoxamine あるいは dexamethasone を前投与した群

においては、control 群と比較して薬物動態学的パラメータに有意な変化は認められなかった。 

 

2-3-4. Dextromethorphan 及び dextrorphan の血漿中濃度推移 

 Dextromethorphan の血漿中濃度は、control 群においてカクテル薬投与後 360 分まで検出さ

れた (Fig. 6d)。Fluconazole あるいは fluvoxamine を前投与した群においては、control 群と比

較して薬物動態学的パラメータに有意な変化は認められなかった。また、ketoconazole あるい

は dexamethasone を前投与した群の dextromethorphan の血漿中濃度は、カクテル薬投与後 30

分で検出限界以下であったため、薬物動態学的パラメータを算出できなかった (Table 7)。 

 

2-3-5. Midazolam 及び 1′-hydroxymidazolam の血漿中濃度推移 

  Midazolamの血漿中濃度は control群においてカクテル薬投与後360分まで検出された (Fig. 

6e)。Midazolam の Cmax は control 群と比較して、dexamethasone の前投与により 92％有意に低

下し、AUC0-360min は fluconazole の前投与により 133％に有意に増加した (Table 7)。また
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dexamethasone の前投与により AUC0-360minが減少する傾向が認められた。一方、midazolam の

AUC 比は dexamethasone の前投与により 338％に有意に上昇した (Table 7)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6 Time course of plasma concentrations of CYP probe drugs and their metabolites, following oral 

administration to 7 rats. Each point represents the mean ± SD.  

(a): caffeine and paraxanthine, (b): losartan and E3174, (c): omeprazole and 5-hydroxyomeprazole, 

(d): dextromethorphan and dextrorphan, (e): midazolam and 1'-hydroxymidazolam.  



21 

 

また ketoconazole あるいは fluvoxamine を前投与した群においては、control 群と比較して薬物

動態学的パラメータに有意な変化は認められなかった。 

 

 

Table 7 Maximum plasma concentration (Cmax) and AUC of caffeine, losartan, omeprazole, 

dextromethorphan and midazolam after oral administration of cocktail drugs in rats treated with 

vehicle (control), ketoconazole, fluconazole, fluvoxamine and dexamethasone. 

 
Values are mean ± SD. (n = 4–7), *significant difference (P < 0.05) between control and ketoconazole, 
fluconazole, fluvoxamine, or dexamethasone. n.d. = not detected. 

 

 

 

 
Treatment 

 
Cmax (ng/mL) AUC (min･µg/mL) AUCmetabolite/AUCdrug 

Caffeine  
 

(0-360 min) 
 

 
control 

 
851 ± 299 110.4 ± 61.9* 0.810 ± 0.625 

 
ketoconazole 845 ± 313 192.6 ± 76.3* 0.242 ± 0.062 

 
fluconazole 986 ± 291 173.2 ± 63.5* 0.356 ± 0.114 

 
fluvoxamine 1451 ± 215* 384.8 ± 62.4* 0.059 ± 0.030 

 
dexamethasone 830 ± 180 151.7 ± 84.6* 0.540 ± 0.841 

    
Losartan  

 
(0-615 min) 

 

 
control 

 
1599 ± 527 503.1 ± 187.9* 0.996 ± 0.374* 

 
ketoconazole 1363 ± 362 596.6 ± 182.3* 0.659 ± 0.254* 

 
fluconazole 1850 ± 1366 528.7 ± 216.2* 1.239 ± 0.311* 

 
fluvoxamine 1560 ± 1299 378.5 ± 232.6* 0.440 ± 0.103* 

 
dexamethasone 3182 ± 711* 909.7 ± 195.5* 0.185 ± 0.087* 

    
Omeprazole  (0-375 min)  

 
control 

 
1028 ± 712* 145.2 ± 71.2** 1.220 ± 0.655 

 
ketoconazole 600 ± 385 93.1 ± 57.0* 1.221 ± 0.302 

 
fluconazole 1840 ± 940* 322.4 ± 143.0* 0.857 ± 0.238 

 
fluvoxamine 1482 ± 962* 199.0 ± 92.1** 1.061 ± 0.453 

 
dexamethasone 264 ± 115 34.1 ± 12.6* 1.544 ± 0.658 

   
Dextromethorphan  (0-360 min) 

 

 
control 

 
30 ± 39 3.2 ± 3.8 0.447 ± 0.281 

 
ketoconazole n.d. n.d. n.d. 

 
fluconazole 62 ± 60 6.3 ± 4.8 0.596 ± 0.270 

 
fluvoxamine 46 ± 43 8.9 ± 7.7 0.682 ± 0.235 

 
dexamethasone n.d. n.d. n.d. 

    
Midazolam  

 
(0-360 min) 

 

 
control 

 
336 ± 267 37.2 ± 23.8* 0.338 ± 0.135* 

 
ketoconazole 246 ± 138 36.7 ± 22.7* 0.367 ± 0.295* 

 
fluconazole 450 ± 156 86.6 ± 27.5* 0.291 ± 0.143* 

 
fluvoxamine 594 ± 65* 55.9 ± 13.9* 0.555 ± 0.163* 

 
dexamethasone *28 ± 20* 3.0 ± 1.7* 1.479 ± 0.464* 
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第 4 節 考察 

 

カクテル試験は複数の基質薬を混合したカクテル薬を被験者に投与し、その体内動態を検

討することにより、それらの活性を in vivo で一度に評価できる試験法であるが、これまで動

物実験に応用した報告はほとんどなかった。そこで本章では、実験動物として汎用されるラ

ットを用いてカクテル試験を行い、網羅的な CYP 活性評価が可能か検討した。さらに CYP

誘導薬である dexamethasone、CYP 阻害薬である ketoconazole、fluconazole 及び fluvoxamine

の前投与による CYP 活性への影響について評価した。 

CYP1A 活性は caffeine と paraxanthine により評価した。Fluvoxamine の前投与により Cmax

及び AUC0-360minはそれぞれ約 2 倍及び約 3.5 倍へと有意に上昇した。Culm-Merdek らは臨床試

験において、fluvoxamine 投与により CYP1A2 が阻害され caffeine の Cmax及び AUC がそれぞ

れ 1.4倍及び 13.7倍へと有意に上昇することを報告している 38)。またKotらの報告によれば、

fluvoxamine は in vitro 試験において強力な CYP1A2 の阻害薬であり、程度は異なるもののラ

ットにおいても強力な CYP1A 阻害薬であるとされている 39)。本研究の結果はこれらの報告

と同様の結果であり、fluvoxamine による CYP1A 阻害作用を検出可能であると考えられた。 

CYP3A 活性は、ヒト及びラットにおいて代表的な CYP3A 基質である midazolam と、代謝

物の 1'-hydroxymidazolam により評価を行った。Fluconazole の前投与により midazolam の

AUC0-360minが約 2 倍となり、1'-hydroxymidazolam との AUC 比は減少した。一方、dexamethasone

の前投与により midazolam の Cmax、AUC0-360min及び AUC 比は減少した。これらの結果は、ヒ

ト及びラットにおけるこれまでの報告と一致する 34,40-41)。Ketoconazole の前投与による薬物動

態学的パラメータの変動は認められなかった。これまでにラットにおける ketoconazole の

CYP3A 阻害作用の報告は一致しておらず、ketoconazole の前投与によって nevirapine や

midazolam の Cmax や AUC が上昇するという報告がある 40-41)一方で、ketoconazole による

CYP3A 阻害作用は、ヒトよりもラットにおいて弱いと報告されている 42)。Kushimoto らの報

告では ketoconazole の投与量を 5 mg/kg、20 mg/kg、50 mg/kg の 3 用量で試験を行っており 40)、

高用量ほど CYP3A 阻害作用が強くなっているため、本章の試験でも ketoconazole の投与量を

増量すれば CYP3A の阻害作用を検出できるかもしれない。 

CYP2C は、ラットにおいて CYP2C6、CYP2C7、CYP2C11、CYP2C12、CYP2C13、CYP2C22、

及び CYP2C23 などのアイソフォームが含まれるが、CYP2C11 は、雄性ラットの肝臓中の主

要なアイソフォームである 43-44)。従って本章では、ヒトにおいてそれぞれ CYP2C9 及び

CYP2C19 の選択的基質薬である losartan 及び omeprazole の両方を使用して CYP2C 活性を評

価した。Fluvoxamine の前投与により、losartan の AUC 比は約 1/2 となった。fluvoxamine は

CYP1A2、CYP2D6 及び CYP2C19 に対する阻害作用を持つことが報告 19,20)されているが、

CYP2C9 に対する阻害作用は知られていない。本研究では、losartan の AUC0-615minは変化せず

AUC 比のみが有意に低下していた。一方 dexamethasone の前投与により losartan の AUC0-615min

及び AUC 比はそれぞれ約 2 倍及び約 1/3 となった。dexamethasone に関して CYP 誘導作用は

報告されているが、CYP 阻害作用は知られていない。多発性骨髄腫に対する治療における投

与量は、通常、成人には dexamethasone として 40 mg を 1 日 1 回であり成人の体重を 60–65 kg
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とすると、0.62–0.67 mg/kg/日である。本章の試験では CYP の誘導を確実に起こすために

dexamethasone の投与量を臨床用量に比べて非常に高用量である 80 mg/kg に決定した。さらに

dexamethasone の半減期は 4–5 時間であり、投与後 24 時間においても残存している。これら

のことを踏まえると、dexamethasone は高用量では CYP2C を阻害する作用があり、本研究の

試験では前投与した dexamethasone が残存していたことにより losartan の代謝が阻害された可

能性がある。 

また、omeprazole と 5-hydroxyomeprazole の薬物動態学的パラメータを算出したところ、

fluconazole の前投与により AUC0-375min が有意に増加し、AUC 比が減少する傾向が見られた。

ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro の研究において、fluconazole は CYP2C9、CYP2C19 及び

CYP3A4 の阻害作用が報告されている 45)。よって、omeprazole の AUC0-375min の増加は、

fluconazole の前投与により CYP2C が阻害されたためだと考えられる。一方、dexamethasone

の前投与により、CYP3A 基質である midazolam と同じく、omeprazole の AUC0-375minは減少す

る傾向が見られた。Omeprazole は主に CYP2C19 による代謝を受けるが、一部 CYP3A4 によ

る代謝を受けることが知られている 46)。そのため、ラットにおいても omeprazole の代謝に

CYP2C に加え CYP3A が関与している可能性は否定できない。 

CYP2D は、ヒト及びラットにおいて高い配列同一性を有することが報告されている 47)。

CYP2D 活性は、dextromethorphan と dextrorphan により評価したところ、Cmax、AUC 及び AUC

比のいずれにおいても有意な差は認められなかった。しかし、dextromethorphan 及び

dextrorphan の血漿中濃度は他の薬物に比較して低い値で推移している。これらはグルクロン

酸抱合を受け尿中へと排泄されるため、dextromethorphan を用いて活性評価をする場合には尿

検体を用いて行うこともあり、CYP2D 活性を評価するには尿検体による検討が必要かもしれ

ない。 

以上の結果より、カクテル薬投与後の血漿中薬物濃度推移から AUC 及び代謝比が算出され、

ラットの CYP 活性の網羅的な解析が可能であった。さらに ketoconazole、fluconazole、

fluvoxamine 及び dexamethasone による CYP 活性の変動が示唆された。よって、カクテル試験

はラットにも応用可能であり、複数のCYP活性を網羅的に解析できることが明らかとなった。

この手法はラットを用いた簡便な薬物相互作用スクリーニング法としても期待される。 
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第 3 章 健康成人カクテル試験を用いた rifampicin による CYP 活性変動の網羅的解析 

 

第 1 節 緒言 

 

Rifampicin は結核治療に不可欠な薬剤の一つであり、細菌の DNA 依存性 RNA ポリメラー

ゼに作用し、RNA 合成を阻害することで抗菌作用を示す 48)。結核はその高い伝染力と致死性

から世界的に重要な疾患であるため、rifampicin もまた臨床的に重要視されている。Rifampicin

服用中の患者は合併症を持つ場合が多いため、一般的に rifampicin に加え、同時に数種類の併

用薬を服用している。しかし、rifampicin には強力な CYP 誘導作用が知られており、併用薬

の血漿中濃度を著しく低下させ、臨床効果を低下させる 11)。これまでに rifampicin による CYP

誘導作用については主に CYP3A4 に関して報告され、これに加え CYP2C9 や CYP2C19 も誘

導されることが報告されている 49-52)。一方、CYP1A2 や CYP2D6 の誘導に関しては明らかに

されていない。 

カクテル試験は、前章までに述べたように、複数の CYP 活性を一度に評価することができ

ることから、各々の CYP 活性を単独に評価する場合と比べ、被験者の負担を減少させること

ができると期待される。しかしながら、これまでなされたカクテル試験の報告では、基質薬

の単独投与とカクテル薬投与においての薬物動態の変動について検討し、基質薬物同士によ

る薬物相互作用の有無を検証しているものが多く、実際にカクテル試験を用いて代謝酵素の

誘導薬や阻害薬の影響を検討した報告はわずかである 22-25,53)。 

上述のように rifampicin 服用患者では多剤の併用がなされることが多い。それら潜在的に存

在する薬物相互作用の可能性を予測することは、rifampicin による薬物治療上、非常に有用で

ある。そこで本章では第 1 章で確立したカクテル試験を応用し、健康成人を対象としたカク

テル試験を実施した。すなわち、ヒトにおける強力な CYP3A4 誘導作用が報告されている

rifampicin を対象として、これまでに報告のなかった CYP 分子種を含む 5 種の CYP（CYP1A2, 

2C9, 2C19, 2D6, 3A4）活性の変動を網羅的に検出した。さらにそれらの誘導作用がどれだけ

の期間持続するかについては、CYP3A4 を含めこれまでに知られていない。そこで本章では

rifampicin 投与終了後にカクテル試験を繰り返し行い、CYP 活性の変動を経時的に評価した。 

 

 

 

第 2 節 実験方法 

 

3-2-1. 試薬 

Rifampicin (リファジンカプセル)は、第一三共 (東京)から購入した。その他の試薬は全て第

1 章と同じ試薬を使用した。 
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3-2-2. 対象 

被験者は健康成人男性 13 名で、年齢 33.6±2.4 歳、体重 71.1±10.9 kg であった。被験者は

本試験の目的、方法、予測される効果、自由意思による試験への参加及び同意撤回の任意性

などについて十分に説明を受け、文書にて試験への参加に同意した。また試験 3 日前より、

caffeine を含有する飲料の摂取を禁止した。本試験計画書は浜松医科大学及び静岡県立大学倫

理委員会において承認され、ヘルシンキ宣言を遵守して実施した。 

 

3-2-3. 試験方法 

被験者は rifampicin (リファジンカプセル、450 mg)を朝 1 回 1 週間服用した。rifampicin 投

与前 (control)、1 週間投与後 (day 1)、終了 3 日後 (day 4)、終了 7 日後 (day 8) にカクテル試

験を行った。カクテル試験は 1-2-3-2 の方法に準じて行った。すなわち、被験者はカフェイン

「ホエイ」(caffeine、100 mg) 、ニューロタン錠(losartan、50 mg)、オメプラール錠(omeprazole、

20 mg)、メジコン錠(dextromethorphan、30 mg)、ドルミカム注(midazolam、15 μg/kg)をカクテ

ル薬として同時に服用した。薬物投与前、投与後 0.5、1、1.5、2、3、4、6 及び 8 時間に採血

を行った。1 回採血量は 7 mL とし、血液より血漿サンプルを分離し－80℃で保存した。また

薬物直前から投与後 8 時間まで蓄尿を行い、－80℃で保存した。 

 

3-2-4. 血漿及び尿中薬物及び代謝物濃度の測定 

3-2-4-1.  サンプル前処理方法 

 1-2-2-1.及び 1-2-2-2.で記した方法を用いて、血漿中及び尿中の薬物濃度及び主代謝物濃度

を測定した。 

 

3-2-4-2. LC-MS/MS 条件 

 1-2-2-4. に準じた方法で測定を行った。 

Fig. 7 Study design for administrations of cocktail drug and rifampicin. 



26 

 

3-2-5. データ解析 

各薬物及び代謝物の薬物動態学的パラメータは 2-2-4.に従って算出した。各基質薬物による

CYP 活性の評価は、各基質薬の薬物動態学的パラメータに加え以下の指標を用いた。すなわ

ち、CYP1A2 および CYP2C19 活性の評価には、それぞれカクテル薬投与後 4 時間における

caffeine/paraxanthine血漿中濃度比および omeprazole/5- hydroxyomeprazole血漿中濃度比を用い

た。CYP2C9 および CYP2D6 活性に対しては、それぞれ投与後 8 時間までの losartan/E3174 お

よび dextromethorphan/dextrorphan 尿中排泄量比を用いた。CYP3A4 活性に対しては、投与後 8

時間までの midazolam と 1′-hydroxymidazolam の AUC 比 (AUCmidazolam/AUC1′-hydroxymidazolam)を用

いた。 

データは平均値±標準偏差で表示した。統計解析は GraphPad Prism software (version 5.0; 

GraphPad, San Diego, CA, USA）を用いて行った。カクテル薬投与群間の薬物動態学的パラメ

ータの統計学的有意差の判定は、対応のある t 検定を行った。Contorol 群を基準とし、day 1、

day 4 及び day 8 を比較したため、合計 3 回の検定を行った。全ての統計学的解析において、

Bonferoni 補正により危険率 1.7%未満を有意差ありと判定した。 

 

 

第 3 節 実験結果 

 

3-3-1. Caffeine 及び paraxanthine の血漿中濃度推移及び CYP1A2 活性評価 

 カクテル薬投与後、caffeine の血漿中濃度はすべての投与日において 0.5–2 時間で最高値を

示し、paraxanthine は 0.5–3 時間で最高値を示した。caffeine、paraxanthine ともに投与後 8 時

間における血漿中濃度を測定でき、投与後 8 時間では完全には消失しなかった (Fig. 8)。

CaffeineとparaxanthineのCmaxは controlと比べどの試験日にも有意な変動は認めなかったが、

day 1 で測定した caffeine の AUC のみ control に比べ 37%有意に低下した (Table 8)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Caffeine Paraxanthine 

Fig. 8 Plasma concentration of caffeine and paraxanthine after oral administration of cocktail drugs 

on control day and days 1, 4 and 8 in healthy volunteers. Each point represents mean ±SD. (n=13).  
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3-3-2. Losartan 及び E3174 の血漿中濃度推移及び CYP2C9 活性評価 

すべての被験者において losartanは 0.5–3時間の間に血漿中濃度が最大となり、E3174は 2–6

時間で最高値を示した。また投与後 0.5 時間における E3174 の血漿中濃度は検出限界以下で

あった (Fig. 9)。Losartan および E3174 の Cmaxは control に比べ day 1 と day 4 で有意に低

下し、day 8 で回復した。同様に AUC においても day 1 では 51%、day 4 では 44%有意な低

下を示した。この減少は day 8 でも持続した (Table 8)。 

 

3-3-3. Omeprazole 及び 5-hydroxyomeprazole の血漿中濃度推移及び CYP2C19 活性評価 

Control における omeprazole および 5-hydroxyomeprazole の血漿中濃度は薬物投与後 1.5 時

間まで検出限界以下 (Fig. 10) であった。さらに、カクテル薬投与後、omeprazole は 1.5–3 時

間、5-hydroxyomeprazole は 3–4 時間で血漿中濃度が最高値を示した。Omeprazole の day 1 で

測定した Cmaxおよび AUC は control に比べ著しく低下し、それぞれ 83%および 89%有意に

低値を示した。この有意な減少は day 4 でも持続し、day 8 には回復した (Table 8)。 

Losartan E3174 

Fig. 9 Plasma concentration of losartan and E3174 after oral administration of cocktail drugs on 

control day and days 1, 4 and 8 in healthy volunteers. Each point represents mean ± SD. (n=13).  
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Table 8 Maximum plasma concentration (Cmax) and AUC0-8h after oral administration of cocktail 

drugs on control day and day 1, 4 and 8 in healthy volunteers. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Value are mean ±SD. (n=13) 

 *: significant difference (p<0.01) between the value on control day and that on days 1, 4 and 8. 

  

 Cmax AUC0-8h 

Caffeine 

control 

day 1 

day 4 

day 8 

(µg/mL) (hr･µg/mL) 

3.41 ± 1.07 18.8 ± 7.09 

2.74 ± 1.28 11.9 ± 5.83* 

2.94 ± 1.86 13.3 ± 7.67 

3.09 ± 1.23 15.9 ± 8.91 

 

Losartan (ng/mL) (hr･ng/mL) 

control 210 ± 79.6 463 ± 111 

day 1 101 ± 56.5* 225 ± 106* 

day 4 99.0 ± 31.4* 257 ± 64.7* 

day 8 156 ± 69.7 368 ± 135* 

 

Omeprazole (ng/mL) (hr･ng/mL) 

control 419 ± 307 802 ± 847 

day 1 70.8 ± 115* 84.9 ± 125* 

day 4 109 ± 126* 184 ± 271* 

day 8 316 ± 351 716 ± 1240 

 

Dextromethorphan (ng/mL) (hr･ng/mL) 

control 2.02 ± 2.21 9.57 ± 11.3 

day 1 1.42 ± 1.76 4.63 ± 7.36* 

day 4 1.39 ± 1.89 4.87 ± 7.25 

day 8 1.49 ± 1.84 6.47 ± 9.31 

 

Midazolam (ng/mL) (hr･ng/mL) 

control 5.71 ± 2.94 15.2 ± 4.37 

day 1 1.80 ± 0.71* 2.71 ± 1.26* 

day 4 2.61 ± 1.52* 4.32 ± 2.92* 

day 8 4.66 ± 2.02 11.5 ± 5.62 
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3-3-4. Dextromethorphan 及び dextrorphan の血漿中濃度推移及び CYP2D6 活性評価 

Dextromethorphan 及び dextrorphan の血漿中濃度は、カクテル薬投与後 1.5–2 時間で最高値

を示し、以後経時的に減少した (Fig. 11)。Dextromethorphan の AUC は day 1 においてのみ

control に比べて 52%有意な低下を認めた (Table 8)。 

 

 

  

Omeprazole 5-hydroxyomeprazole 

Fig. 10 Plasma concentration of omeprazole and 5-hydroxyomeprazole after oral administration of 

cocktail drugs on control day and days 1, 4 and 8 in healthy volunteers. Each point represents mean 

±SD.(n=13). 

Time (hr) 

Fig. 11 Plasma concentration of dextromethorphan and dextrorphan after oral administration of 

cocktail drugs on control day and days 1, 4 and 8 in healthy volunteers. Each point represents mean 

±SD. (n=13). 

Dextromethorphan Dextrorphan 
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3-3-5. Midazolam 及び 1′-hydroxymidazolam の血漿中濃度推移及び CYP3A4 活性評価 

Midazolam 及び 1′-hydroxymidazolam の血漿中濃度はカクテル薬投与後 1 時間で最高値を示

し、以後経時的に減少した (Fig. 12)。Midazolam 及び 1′-hydroxymidazolam の day 1 及び day 4

で測定した Cmaxおよび AUC は control に比べ著しく低下し、day 1 ではそれぞれ 68%およ

び 82%、day 4 ではそれぞれ 54%および 72%有意に低値であった。この有意な減少は day 8

に回復した (Table 8)。 

 

3-3-6. 各基質薬物の CYP 活性指標を用いた活性評価 

各基質薬物による CYP 活性の評価は、これまでの報告からそれぞれの基質薬物に特異的な

CYP 活性指標を用いた (Fig. 13)。 

CYP1A2 活性をカクテル薬投与後 4 時間の血漿中濃度比 (caffeine/paraxanthine)で示したと

ころ、濃度比に各試験日の間で有意な差異は認められなかった (P=0.382)。CYP2C9 活性は、

カクテル薬投与後 0–8 時間の尿中 losartan 及び E3174 濃度比により評価した。尿中濃度比は

control (0.79) に比べ day 1 では 0.61 と 23%低値を示す傾向が認められた (P=0.025)。CYP2C19

活性は、omeprazole と 5-hydroxyomeprazole のカクテル薬投与後 4 時間後の血漿中濃度比 

(omeprazole/5-hydroxyomeprazole)で評価した。血漿中濃度比は、day 1 及び day 4 (P = 0.009)に

おいて control と比較して有意 (P = 0.002 及び P = 0.009)に低下した。CYP2D6 活性をカクテル

薬投与 8 時間後までの尿中排泄量比(dextromethorphan/dextrorphan)で評価したところ、各試験

日間に有意な差は認められなかった。CYP3A4 活性を示す AUCmidazolam/AUC1′-hydroxymidazolam は、

day 1 及び day 4 においてそれぞれ 70%及び 54%有意に低値を示し、day 8 では control と有意

な差異を認めなかった。 

Fig. 12 Plasma concentration of midazolam and 1′-hydroxymidazolam after oral administration of 

cocktail drugs on control day and days 1, 4 and 8 in healthy volunteers. Each point represents mean ± 

SD. (n=13). 

Midazolam 1′-hydroxymidazolam 



31 

 

Fig. 13 Phenotype assessment of CYP isozymes. (a): CYP1A2, (b): CYP2C9, (c): CYP2C19,  

(d): CYP2D6, (e): CYP3A4. 

AUC or concentration ratio was calculated using the probe drug as the numerator and its metabolite as 

the denominator in plasma or urine samples. CYP1A2 and CYP2C19 activities were assessed using 

caffeine/paraxanthine and omeprazole/5-hydroxyomeprazole concentration ratios, respectively, in a 4h 

plasma sample. CYP2C9 and CYP2D6 activities were assessed using the 0–8 h urinary ratios of 

losartan/E3174 and dextromethorphan/dextrorphan, respectively. For CYP3A, the ratio of the  

AUC0-8h of 1’-hydroxymidazolam relative to the AUC0-8h of midazolam was calculated. The decrease 

in the ratio signifies enzyme induction. *P < 0.01, **P < 0.016 as compared with the ratio before 

rifampicin administration. Values are presented as the geometric mean ± SD.  
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第 4 節 考察 

 

カクテル試験は、複数のCYP活性を一度に評価することができるという特長を有しており、

各々の CYP 活性を単独に評価する場合と比べ、被験者の負担を減少させることができると考

えられる。しかしこれまで、実際にカクテル試験を用いて CYP の誘導薬や阻害薬の影響を検

討した報告は少ない。そこで本章では、カクテル試験の薬物相互作用の評価への応用を目的

として、健康成人 13 名を対象とした臨床試験を行い、代表的な結核治療薬であり、CYP3A4

誘導作用が報告されている rifampicin 投与による 5 種の CYP 活性変動を経時的に評価した。 

Rifampicin を 7 日間投与することにより、CYP2C19 及び CYP3A4 基質薬の血漿中濃度は著

しく低下した。同様に、両 CYP の活性指標である omeprazole と 5-hydroxyomeprazole の血漿

中濃度比及び AUCmidazolam/AUC1′-hydroxymidazolamも有意に低下した。これらの結果は rifampicin の

強力なCYP2C19およびCYP3A4誘導作用を示すものである。さらにこの誘導作用は rifampicin

投与終了 3 日後まで持続し、投与終了 7 日後に回復することが明らかとなった。 

さらに本研究では rifampicin 投与により CYP2C9 の losartan の AUC 有意な低下および尿中

losartan/E3174 濃度比の低下傾向が認められ、rifampicin の弱い CYP2C9 誘導作用が示唆され

た。一方、CYP1A2 及び CYP2D6 活性は、rifampicin 投与後の有意な変動が認められず、CYP2C9

活性は rifampicin 投与により上昇する傾向が見られた。従って本研究の結果、rifampicin 投与

中及び投与終了後は CYP3A4 および CYP2C19 の基質となる併用薬は、投与量の調節が必要

となることが明らかとなった。また CYP2C9 基質薬物については一部影響を受ける可能性が

あり、一方 CYP1A2 及び CYP2D6 基質薬では、rifampicin 投与時においても臨床的に相互作

用なしに使用できると考えられる。 

本研究の結果から、rifampicin の 7 日間投与による CYP2C9, CYP2C19 及び CYP3A4 活性の

誘導の程度は、CYP 活性指標により算出すると、それぞれ 1.3 倍、2.6 倍及び 3.3 倍であった。

これまでに rifampicin の誘導作用は主に CYP3A4 について報告されているが、いくつかの研

究ではCYP3A4以外のCYP、すなわちCYP2C9やCYP2C19への誘導作用も示されている 54-56)。

しかしながらこれらの試験ではそれぞれのCYP活性を単独に評価しており、rifampicinのCYP

誘導作用の程度を直接比較することは難しい。本研究ではカクテル試験を用いて 5 種の CYP

活性を網羅的に検出しており、それぞれ同一個体内での比較が可能であった。 

これまでに併用薬による CYP 活性変動は、主に CYP 阻害薬または誘導薬を投与した直後

において評価されており、阻害薬または誘導薬中止後の時間経過による CYP 活性の変動はあ

まり注目されていなかった。そこで本章では、rifampicin 投与終了後の CYP 活性変動につい

てカクテル試験を応用して、経時的に評価した。その結果、rifampicinのCYP3A4及びCYP2C19

誘導作用は投与終了直後 (day 1) において最も大きく、3 日後 (day 4) においても持続し、投

与終了 7 日後 (day 8)には投与前 (control)のレベルに回復することが明らかとなった。

Beckman らは、rifampicin 投与終了 4 日後においても、経口投与した midazolam の AUC は投

与前の値の 13%と、著しく減少したことを報告している 51)。従って、彼らは rifampicin の CYP

誘導作用による相互作用のリスクは、少なくとも治療中止後 4 日目まで持続し、特に CYP3A

の有意な誘導作用は rifampicin 投与終了後 1-2 週間持続すると結論づけている。本章の結果か
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ら CYP3A4 活性の回復半減期は 19.9 時間と算出された。これらの知見は、rifampicin により

誘導された CYP3A4 活性が rifampicin 投与終了後も持続することを示しており、rifampicin と

CYP3A4 基質との薬物相互作用は、同時投与期間だけでなく rifampicin 投与終了後 1 週間は検

討する必要があると考えられる。 

Rifampicin 以外の誘導物質によって CYP 酵素誘導の経時変化を調べた報告では、Imai らは

基質薬として midazolam を使用し、St. John's wort により誘導された CYP3A 活性の回復時間

を検討した 58)。その結果、本章の結果と同じく、St. John's wort の誘導作用は経時的に減少し、

投与終了 7 日後に投与前のレベルに戻ったと報告している。さらに、いくつかの in vitro 及び

in vivo の知見から、肝臓及び小腸の CYP3A の分解速度定数はそれぞれ 0.000321/min 及び

0.000481/min と見積もられている 59)。他方、Wang らは肝臓の分解速度定数 (0.0005/min)を用

いて CYP3A の分解速度を 23 時間（範囲：14－35 時間）と推定している 60)。これらの結果は、

本研究における CYP3A4 活性の回復半減期とほぼ一致するものと考えられる。従って、

rifampicin により誘導した CYP3A4 活性は酵素の分解に伴い、投与前のレベルに回復すると推

定される。 

以上、本章の結果から、カクテル試験によって複数の CYP 活性を同時に検討し、rifampicin

による各 CYP 誘導作用を評価することができた。さらにカクテル試験を応用し、rifampicin

の継続服用中止後の CYP誘導作用の経時変化をCYP網羅的に評価することが可能であった。

このように、カクテル試験を応用することにより、これまで個別に評価されてきた CYP を介

する薬物相互作用を網羅的に評価し、臨床使用されている医薬品のみならず、新規に開発さ

れた医薬品においても潜在的な相互作用を明らかにすることができると期待される。 
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第 4章 カクテル試験を用いたグレープフルーツジュースによる CYP及び有機アニオントラ

ンスポーター阻害作用の同時解析 

 

第 1 節 緒言 

 

近年、日本では高齢化が進むと共に健康への関心が高まっており、健康の維持増進や疾患

の予防を謳った健康食品の利用が増加している。そのため医薬品同士によるだけでなく GFJ 

や St.John’s Wortといった健康食品や食品と医薬品を併用した場合の相互作用も問題視される

ようになった 27,59,61-63)。 

GFJ はその成分中に含まれる bergamottin、dihydroxybergamottin などの furanocoumarin 類や

naringinによって消化管における薬物代謝酵素のCYP3A4を阻害することによりmidazolam等

の抗不安薬やスタチン系薬物等の CYP3A4 基質薬物の血漿中濃度を上昇させることが報告さ

れている 64-65)。また、多くのカルシウム拮抗薬は GFJ と併用時 Cmaxを 1.1 から 1.4 倍に上昇

させることが知られており 61)、felodipine の併用時では Cmaxが 2.9 から 4 倍に上昇し、単回投

与後の血圧低下を増大させるが、連続投与では影響しないことが報告されている 66)。そのた

めいくつかのカルシウム拮抗薬の添付文書では GFJ との併用は併用注意となっている。 

さらに GFJ は薬物代謝酵素だけでなく消化管に存在する OATP を阻害することが知られて

きた 16-19)。この場合、β 遮断薬である celiprolol や抗アレルギー薬である fexofenadine などの

薬物を体内に取り込むトランスポーターが阻害されるため、薬物の血漿中濃度は低下する。β

遮断薬である celiprolol は高血圧症治療薬として臨床的に用いられているが、GFJ の併用によ

り血漿中濃度が著しく低下することが報告されている 17,20-21)。これは celiprolol が OATP で輸

送されることから、OATP の阻害により本薬物の消化管吸収が低下したためだと考えられる。

この阻害の原因物質として柑橘類に含まれる naringin や hesperidin が報告されている 19,67-68)。  

GFJ を服用した後、その阻害作用がどの程度持続するかは臨床的に重要だと考えられるが

GFJ の摂取後、CYP3A4 活性は数日まで有意に低下したという報告があるものの、薬物代謝

酵素活性阻害の持続時間については充分に明らかにされていない 69-70)。さらに OATP 阻害作

用がどの程度持続するかについては、現在のところ何ら報告はない。 

カクテル試験は、複数の CYP 活性評価を網羅的に検討できる試験法であるが、これまでの

カクテル試験においては、基質薬は CYP 分子種のみを対象としており、トランスポーター活

性も同時評価した例がない。 

そこで本章では、CYP及びトランスポーター活性をCYP3A4基質薬としてmidazolam、OATP

基質薬として celiprolol を用いたカクテル試験を用いて同時評価を試みた。すなわち、CYP と

OATP を介する相互作用の同時検出を目的としてカクテル試験を行い、GFJ によるそれらの阻

害作用の持続時間を比較検討した。また、両薬物の薬物動態及び celiprolol の薬効 (血圧、心

拍数) について検討した。 
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第 2 節 実験方法 

 

4-2-1. 試薬及び飲料 

Celiprolol、pindlol は和光純薬工業株式会社（大阪）から、midazolam は Sigma-Aldrich Co. LLC.

（St. Louis, MO, USA）より購入した。臨床試験で使用したセレクトール錠は日本新薬 (京都)、

ドルミカム注はアステラス製薬 (東京) から購入した。GFJ はサンキスト 100%グレープフル

ーツジュース (森永乳業、東京)を使用した。その他の試薬は全て市販の特級規格品を使用し

た。 

 

4-2-2. 対象 

健康成人男性 7 名を対象とした。年齢 23.1±0.7 歳、体重 68.1±11.6kg (平均±標準偏差) であ

った。被験者は本試験の目的、方法、予測される効果、自由意思による試験への参加及び同

意撤回の任意性などについて十分に説明を受け、文書にて試験への参加に同意した。また、

被験者は試験開始 1 週間前より柑橘類の摂取を禁止した。本試験計画書は浜松医科大学及び

静岡県立大学倫理委員会において承認され、ヘルシンキ宣言を遵守して実施した。 

 

4-2-3. 試験方法 

 被験者は GFJ 200 mL を朝、昼、夕食後 1 日 3 回、3 日間服用した。GFJ 投与前 (control)、3

日間服用終了後 (day 1)、終了 3 日後 (day 3)、終了 7 日後 (day 7) に臨床試験を行った。臨床

試験において、被験者はセレクトール錠 (celiprolol、100 mg) 及びドルミカム注 (midazolam、

15μg/kg) をカクテル薬として経口投与した。薬物投与前及び投与後 1、2、3、4、6 及び 8 時

間において最高・最低血圧と心拍数を測定し、採血を行った。1 回採血量 7 mL とした。血液

より血漿を分離し－80℃で測定まで保存した。 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 14 A scheme of the study design. 
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4-2-4. 血漿中薬物濃度の測定 

4-2-4-1. サンプル前処理方法 

 血漿 0.3 mL に内部標準物質として pindlol (50 ng) を添加し、0.1% formic acid 300 µL を加

えた。固相抽出 (OASIS HLB μElution Plate, Waters, Milford, MA, USA) を行い、acetonitrile 50 

µL、0.1% formic acid 50 µL で抽出した。抽出液 10 µL を LC-MS/MS 用試料とした。 

 

4-2-4-2. LC-MS/MS 条件 

 HPLC は Agilent 社製 1100 LC system を使用した。分離カラムは Cadenza CD-C18 (150 mm × 

2 mm, 3 µm, Imtakt, 京都) を使用し、プレカラムは Shiseido 社製 CAPCELL PACK C18 MGⅢ 

S-5 (10 mm × 2 mm, 5 µm) を使用した。カラム温度は 40 ℃とした。移動相は 0.1% formic acid

及び acetonitrile（65:35）を用い、測定時間を 5 分とした。流速は 0.2 mL/min とした。 

質量分析機は API 3000 systems を使用した。標的化合物は Electro Spray Ionization 法により

陽イオン化させた。Celiprolol、midazolam の tranzition（m/z）は各々380→251、326→291、CE 

(eV) は各々29、20 とした。Celiprolol 及び midazolam の検量線は 1-10000 ng/mL の範囲で作成

し 1/x2で補正した。全ての薬物濃度における相対誤差及び変動係数は 15.9%及び 10.1%以下で

あった。 

 

4-2-5. データ解析 

 データは平均値±標準偏差で表示した。AUC は台形法で求め、統計解析には統計解析は

GraphPad Prism software (version 5.0）を用いた。Celiprolol 及び midazolam 投与群間の薬物動態

学的パラメータの統計学的有意差の判定は、wilcoxon の符号順位和検定を行った。Contorol

群を基準とし、day 1、day 3 及び day 7 を比較したため、合計 3 回の検定を行った。全ての統

計学的解析において、bonferoni 補正により危険率 1.7%未満を有意差ありと判定した。 
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第 3 節 実験結果 

 

4-3-1. Celiprolol の血漿中濃度推移  

 薬物投与後、celiprolol の血漿中濃度は全ての投与日において 3 時間で最高値を示した (Fig. 

15)。Celiprolol の血漿中濃度はカクテル薬投与後 8 時間においても検出され (63.9 ng/mL)、完

全に消失しなかった。GFJ 摂取直後の day 1 において、celiprolol の血漿中濃度は著しく低下し

た(Fig. 15A)。Celiprolol の Cmax及び AUC0-8hは、contlol 期と比較して day 1 ではそれぞれ 18%

及び 25％に有意に低下し、day 3、day 7 では有意な変化は認められなかった (Table 9)。GFJ

最終摂取後 48 時間及び 144 時間である day 3、day 7 では AUC0-8hは control 期まで回復した 

(Fig.16)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 15 Time profiles of the plasma concentrations of celiprolol after oral administration on the 

control day, and days 1 (A), 3 (B), and 7 (C). Each point represents as the mean±SD. 
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Table 9 Pharmacokinetic parameters of celiprolol and midazolam after oral administration on the 

control day and days 1, 3, and 7. 

Pharmacokinetic 

parameters 

control day 1 day 3 day 7 

Celiprolol 

AUC0-8h (ng.h/mL) 

ratio vs. control  

Cmax (ng/mL) 

ratio vs. control  

Tmax (h) 

ratio vs. control  

 

Midazolam 

AUC0-8h (ng.h/mL) 

ratio vs. control 

Cmax (ng/mL) 

ratio vs. control  

Tmax (h) 

ratio vs. control 

 

814 ± 214 

– 

259 ± 83.5 

– 

2.57 ± 0.572 

– 

 

 

11.3 ± 6.18 

– 

4.47 ± 2.56 

– 

1.14 ± 0.378 

– 

 

200 ± 125 

0.251 ± 0.142* 

46.0 ± 32.8* 

0.181 ± 0.106* 

2.86 ± 1.07 

1.14 ± 0.513 

 

 

22.9 ± 13.8 

2.12 ± 0.758 

7.56 ± 3.80 

2.12 ± 1.21 

1.14 ± 0.378 

1.07 ± 0.450 

 

711 ± 324 

0.881 ± 0.358 

219 ± 126 

0.899 ± 0.579 

3.43 ± 0.787 

1.36 ± 0.339 

 

 

16.9 ± 9.63 

1.47 ± 0.440* 

6.82 ± 3.36* 

1.64 ± 0.694* 

1.00 ± 0.00 

0.929 ± 0.189 

 

700 ± 277 

0.872 ± 0.390 

225 ± 104 

0.920 ± 0.522 

2.86 ± 0.690 

1.17 ± 0.385 

 

 

15.1 ± 10.5 

1.33 ± 0.450 

5.15 ± 2.87 

1.30 ± 0.599 

1.00 ± 0.00 

0.929 ± 0.189 

The parameters are expressed as means ± SD.  

*P < 0.0167 compared to control. 

Fig. 16  AUC0-8h values for celiprolol on the control day, and days 1, 3, and 7.  

The horizontal line in each column indicates the mean of individual AUC0-8h values. 
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4-3-2. Midazolam の血漿中濃度推移 

 薬物投与後、midazolam の血漿中濃度は全ての投与日において 1 時間で最高値を示し、以後

経時的に減少した (Fig. 17)。Day 1 及び day 3 における midazolam の血漿中濃度は、control 期

に比べて著しく高値を示し(Fig. 17A, B)、AUC0-8hはそれぞれ 2.1倍及び 1.5倍に増加した(Table 

9)。AUC0-8hは、GFJ 最終摂取後 144 時間である day 7 において control レベルに回復する傾向

が見られた (Fig. 18)。同様に、midazolam の Cmaxも day 1 及び day 3 でそれぞれ 2.1 倍及び 1.6

倍に上昇し、day 7 に回復する傾向が見られた (Table 9)。また Tmaxはいずれも有意な変化は認

められなかった (Fig. 17, Table 9)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 17 Time profiles of the plasma concentrations of midazolam (A, B, and C) after oral 

administration on the control day, and days 1 (A), 3 (B), and 7 (C). Each point represents as the 

mean±SD. 
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Fig. 18 AUC0-8h values for midazolam on the control day, and days 1, 3, and 7.  

The horizontal line in each column indicates the mean of individual AUC0-8h values. 

 

 

4-3-3. GFJ 併用による薬効の変動 

 GFJ の影響が最も大きかった day 1 において、薬物投与後、midazolam 及び celiprolol の Tmax

である 1 時間後、3 時間後の最高・最低血圧及び心拍数の変化率を control 期と比較した。そ

の結果、Day 1 の薬物投与 1 時間後の最高血圧及び心拍数の減少率は、control と比較して 50%

低下したが、有意な差は認められなかった(Fig. 19)。 
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Fig. 19 Percent changes in systolic blood pressure (A), diastolic blood pressure (B), and heart 

rate (C) 1 and 3 h after drug administration on day 1 and control day compared to the values 

prior to administration of celiprolol and midazolam (baseline). The horizontal line in each 

column indicates the mean.  
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第 4 節 考察 

 

これまでのカクテル試験は、基質を CYP 分子種に限定している事が多く、トランスポー

ター活性を同時評価した報告がなかった。そこで、CYP 及び OATP 活性の同時評価を目的と

して健康成人を対象としたカクテル試験を行い、GFJ によるそれらの阻害作用の持続時間を

比較検討した。 

被験者に GFJ を 1 日 3 回、3 日間投与後、GFJ 最終投与後 0, 48, 144 時間後である day 1、

day 3 及び day 7 に OATP 基質の celiprolol 及び CYP3A4 基質の midazolam を経口投与し、カ

クテル試験を行った。その結果、GFJ は celiprolol の Cmax及び AUC0-8hを著しく低下させた。

これは GFJ の服用により OATP が阻害され、celiprolol の吸収が低下したためと考えられる。

Celiprolol の Cmax及び AUC0-8hは GFJ 最終摂取後 48 時間後である day 3 に control レベルに回

復した。一方、midazolam の血漿中濃度は day 1、day 3 で control 期と比較して高い値となり、

AUC0-8hもそれぞれ 2.0 倍及び 1.4 倍に上昇したが、day 7 では有意な差は見られなかった。  

GFJ による CYP3A4 阻害作用は、可逆的及び非可逆的(mechanism-based)両方のメカニズム

によると報告されている 67)。この非可逆的阻害が、CYP3A4 阻害作用が GFJ 投与後も持続し

た理由と考えられる。また CYP3A4 阻害は、simvastatin、midazolam 及び triazolam による研

究で 3–7 日間持続したと報告されており 58, 71)、本章の結果と一致する。 

GFJ による OATP 阻害作用は、小腸に発現している OATP1A2 及び OATP2B1 活性阻害に

よると報告されている。OATP については、fexofenadine 投与 4 時間前に GFJ を服用しても

影響がみられなかったという報告があるのみで 72)、阻害持続時間や阻害からの回復過程を評

価した報告はなかった。本章では、GFJ による OATP 阻害作用は 48 時間以内という、CYP3A4

阻害作用よりも短時間で回復することを明らかにした。ごく最近 Shirasaka らは、OATP 発現

細胞を用いた in vitro の研究で GFJ の OATP 阻害作用は可逆的であると報告している 73)。こ

の報告は、本章の結果を裏付けるものである。  

これまでに健康成人を対象とした臨床試験で、GFJ 投与により celiprolol の AUC0-8hが 13%

あるいは 17%に減少したと報告されている 17, 21)。これらの結果は、今回認められた AUC 低

下率よりも大きい。これらの報告では被験者に celiprolol を投与後、GFJ を 200–400 mL 追加

投与しており、本章で行った臨床試験よりも GFJ の投与量が多い。これらの結果を考え合わ

せると、GFJ による阻害作用は、用量依存的であると示唆される。 

GFJ による celiprolol の血漿中濃度低下は、OATP 阻害作用が主な原因であると考えられる

が、他の要因もいくつか挙げられる。すなわち、GFJ により十二指腸内の pH が低下し、同

時投与した celiprolol がイオン型となることで、吸収が低下した可能性や、P 糖タンパク質を

介した排出輸送及び物理化学的要因など、他の要因が関与している可能性は否定できない 20)。 

また、本研究では薬物の体内動態の変化だけでなく、薬効にも注目した。β 遮断薬である

celiprolol は高血圧症や狭心症の治療に用いられ、降圧作用を示す。GFJ 併用による OATP 阻

害作用が celiprolol の体内動態だけでなく薬効に与える影響について検討するため、celiprolol

の薬効として血圧及び心拍数の減少に注目した。薬物投与前及び投与後 1, 2, 3, 4, 6 及び 8 時

間において最高・最低血圧及び心拍数を測定し、薬物投与前値からの減少率を算出した。そ
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の結果、celiprolol の AUC0-8hが最も低下し、GFJ の影響が最も大きかった day 1 において、

midazolam と celiprolol の Tmaxである薬物投与後 1 時間及び 3 時間の値を control 期と比較し

たところ、投与 1 時間後の最高血圧及び心拍数の減少率は、control と比較して 50%低下した

が有意な差は認められなかった。この結果は、GFJ による celiprolol の吸収低下によるものと

推察されるが、被験者数が限られており、元来 celiprolol の血圧及び心拍数減少作用が比較

的弱いことなどから、断定はできない。 

 以上、カクテル試験は OATP 活性評価にも応用可能であり、GFJ による OATP 阻害作用は

CYP3A4 よりも短時間で回復することが明らかとなった。よって、OATP 及び CYP3A4 の基

質薬による薬物治療を行う際は GFJ の日常的な服用は避けるべきである。本研究における結

果は薬物相互作用回避のための情報として有用だと考えられる。 

  



44 

 

総括 

 

CYP は様々な分子種が存在し、臨床上使用されている薬物の代謝に深く関わっている。ま

た、近年では代謝だけでなく吸収過程による薬物相互作用も注目されている。特にトランス

ポーターはその発現や機能に個体差が存在する場合、薬物の吸収性が変動し血中濃度や薬効

に影響を与えると考えられる。CYP やトランスポーターの代謝活性は遺伝子多型や性別、病

態あるいは併用薬などの要因より変動することが知られている。そのためこれらの活性を評

価することは、その変動要因及び影響を明らかにし、適切な薬物療法を行う上で重要な情報

を与えると考えられる。現在までにヒト肝ミクロソームやヒト組織などを用いた試験や動物

を用いた代謝活性評価が行われているが、薬物の吸収、分布、代謝、排泄などの体内動態に

よる影響や酵素活性の種差などにより、これらの試験はヒトにおける活性を完全には反映で

きない。そのためヒトを対象とした試験が不可欠である。 

カクテル試験は、代謝酵素やトランスポーターの複数の基質薬を混合した「カクテル薬」

を被検者に投与し、その薬物動態を検討することにより一度に複数の CYP 及びトランスポ

ーター活性を評価できる試験法である。しかし既報のカクテル試験は、基質毎に複数の前処

理及び測定を行う必要がある。また、実験動物に応用した報告がほとんどないため、臨床試

験が必須である。加えて、カクテル試験を用いて実際に併用薬や食品との薬物相互作用を解

析した報告は少なく、基質薬も CYP 分子種のみを対象としており、トランスポーター活性

も同時評価した例は少ない。そこで本研究では、まずカクテル薬及びその主代謝物の同時定

量法を構築した。次に、新たな薬物相互作用スクリーニング法としてラットを対象としたカ

クテル試験が応用可能か検討した。さらに、健康成人を対象とした臨床試験を行い、併用薬

や食品による CYP 及びトランスポーター活性変動を網羅的かつ経時的に評価した。以上か

ら、カクテル試験を用いた薬物相互作用の網羅的解析法を確立し、応用することを目的とし

た。 

本研究では、まず迅速で簡便なカクテル試験を確立することを目的として、単一の前処理

法による 5 種の CYP 基質薬物 (caffeine、losartan、omeprazole、dextromethorphan、midazolam)

とその主代謝物の LC-MS/MS における同時定量法の検討を行った。その結果、血漿及び尿中

薬物濃度の検量線は良好な直線性を示し、定量における相対誤差及び変動係数は全ての化合

物において血漿サンプルは 15%以下、尿サンプルは 16%以下であった。また、健康成人 4 名

を対象としてカクテル試験を行った結果、カクテル薬投与後の血漿中濃度推移から AUC 及び

代謝比 (薬物/代謝物) が算出され、5 種の CYP 活性の解析が可能であった。したがって、ヒ

トカクテル試験において、本法により全ての基質薬の薬物動態が解析でき、CYP 活性の評価

が可能であると考えられた。 

次に、カクテル試験を実験動物に応用可能か検討を行った。雄性 SD 系ラット (7-9 週齢)

にカクテル薬を経口投与後、経時的に採血し、血漿中薬物及び主要代謝物濃度を測定した。

さらにヒトで CYP 阻害作用が報告されている ketoconazole (10 mg/kg)、fluconazole (10 mg/kg)

及び fluvoxamine (100 mg/kg)、ないし CYP 誘導作用が報告されている dexamethasone (80 

mg/kg) を前投与して同様に実験を行った。その結果、ラットを用いたカクテル試験におい
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て、基質薬物の薬物動態学的パラメータを同時に算出可能であり、また CYP 阻害薬及び誘

導薬による CYP 活性の変動を網羅的に検出可能であることが明らかになった。以上の結果

から、ラットを用いてカクテル試験を行うことにより、CYP 活性を網羅的に評価可能である

ことが明らかになった。本法はラットを用いた簡便な薬物相互作用検出法であり、効率的な

相互作用スクリーニング法として期待される。尿検体による CYP 活性評価の検討及びヒト

への応用を目指して、CYP 阻害薬あるいは誘導薬の種類を増やして本法により検討し、どの

程度までヒトの結果を反映するかを検討する必要がある。 

これまでのカクテル試験は基質薬の単剤投与の場合とカクテル薬投与の場合の血漿中薬物

濃度推移の変動や薬物動態パラメータの変動について検討しているものが多く、代謝酵素の

誘導・阻害の影響を検討した報告はほとんどない。そこで、健康成人を対象としたカクテル

試験を行い、CYP 誘導作用が報告されている rifampcin による CYP 活性の変動を経時的に評

価した。被験者は rifampcin (450 mg) を 1 週間服用し、rifampcin 投与前 (control) 及び投与終

了直後 (day 1)、投与終了 3 日後 (day 4)、投与終了 7 日後 (day 8) にカクテル薬 (caffeine、

losartan、omeprazole、dextromethorphan、midazolam)を経口投与し、各薬物とその主代謝物の

血漿中濃度を測定した。カクテル薬投与後の血漿中濃度推移から AUC 及び代謝比 (薬物/代謝

物) が算出され、5 種の CYP 活性の解析が可能であった。また rifampicin による誘導作用は

day 4 まで持続した。以上の結果から、カクテル試験により網羅的かつ経時的に CYP 活性の

変動を評価できることが明らかになった。 

さらに CYP とトランスポーターを介する相互作用の同時検出を目的として、健康成人を対

象としたカクテル試験を行った。GFJ は消化管における CYP3A4 を阻害し、基質薬物の血漿

中濃度を上昇させるが、同時に OATP を阻害し、基質薬物の吸収を低下させることが報告さ

れている。本研究では、この相互作用に着目し、GFJ による CYP 及び OATP 阻害作用の持続

時間を比較検討した。健康成人7名を対象にOATPの基質であるceliprolol 100 mg及びCYP3A4

の基質である midazolam を 15 μg/kg を投与した。投与後 8 時間まで経時的に採血及び血圧、

心拍数の測定を行い、両薬物の血漿中薬物濃度を測定した。その後 3日間GFJを毎食後 200 mL

服用し、試験 1 日目に GFJ と共に両薬剤を経口投与した。さらに試験 3 及び 7 日目目にも同

様の試験を行った。本試験は浜松医科大学倫理委員会の承認を得て行った。両薬物の血中濃

度推移から薬物濃度パラメータを算出したところ、celiprolol は試験 1 日目で Cmax と AUC0-8h

が有意に低下しており、3 及び 7 日目では両パラメータに有意な変化が見られなかった。ま

た midazolam は試験 1 及び 3 日目では AUC0-8hは著しく上昇した。しかし、試験 7 日目では

AUC0-8hに有意な変化は見られなかった。これにより、カクテル試験は OATP 活性評価にも応

用可能であり、GFJ の OATP 阻害作用は 48 時間以内に回復し、CYP3A4 の阻害作用は 144 時

間以内に回復することが示唆された。これは薬物相互作用回避のための情報として有用だと

考えられる。また、celiprolol の薬効である血圧及び心拍数は有意な変化は見られなかった。 

以上、本研究では、迅速かつ簡便なカクテル試験の同時定量法及びラットにおけるカクテ

ル試験を確立した。さらに、実際に併用薬や食品による CYP 及びトランスポーター活性変

動を網羅的かつ経時的に解析できることが明らかになった。本研究におけるカクテル試験を

用いた薬物相互作用の網羅的解析法は、医薬品の開発及び臨床現場における適切な薬物療法
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のいずれに対しても重要な情報を与えると期待される。 
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