
福島県立医科大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２１６０１

若手研究(B)

2020～2017

食事性フラボノイドによる消化管吸収制御を介した薬物相互作用の臨床的意義

Clinical relevance of dietary flavonoid-drug interactions.

１０５８３６３５研究者番号：

三坂　眞元（Misaka, Shingen）

研究期間：

１７Ｋ１７９８３

年 月 日現在  ３   ６ １６

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：本研究は食事性フラボノイドと水溶性薬物の小腸上皮における細胞膜透過を制御を介
した薬食相互作用について臨床薬理学的な観点から検討することを目的とした。被験薬物としてナドロール、リ
シノプリル、フェキソフェナジンおよびプソイドエフェドリンを選択し、カテキン類を高濃度含有した茶抽出物
を同時服用した際の体内動態の変動を調べるため健常成人を対象とした臨床試験を実施した。茶抽出物の単回併
用はプソイドエフェドリン以外の薬物の血中濃度および尿中排泄を有意に低下することが示されたことから、食
事性フラボノイドは水溶性かつ低バイオアベイラビリティの薬物の消化管吸収を抑制することで薬食相互作用を
生じることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The objective of this project was to assess clinical relevance of dietary 
flavonoid-drug interactions mediated by the modulation of membrane permeation of hydrophilic drugs 
in intestinal epithelial cells with focus on tea catechins. We conducted clinical studies to 
investigate whether a single concomitant administration of green tea extract (GTE) affects oral 
pharmacokinetics of nadolol, lisinopril, fexofenadine and pseudoephedrine in healthy volunteers. 
Concomitant ingestion of GTE resulted in significant reductions of plasma concentrations and urinary
 excretions of tested drugs, except for pseudoephedrine, without altering their renal clearances. 
These findings suggest that dietary flavonoids could cause pharmacokinetic drug interactions by 
inhibiting intestinal absorption of hydrophilic and low bioavailability drugs.

研究分野：臨床薬理学

キーワード： 薬食相互作用　食事性フラボノイド　薬物トランスポーター　薬物動態　臨床試験　緑茶　カテキン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では緑茶に豊富に含まれるカテキンなど日常的に食事成分として摂取しているフラボノイド類が医薬品の
吸収や薬効にどのような影響を及ぼすかについて臨床試験を実施することにより検討した。その結果、茶カテキ
ンはある種の薬物について小腸からの吸収を抑制することで血中濃度を低下させることが明らかとなった。この
ような薬物と食品の相互作用が引きおこされる要因として、薬物の体内への吸収されやすさや水への溶けやすさ
などいくつかの特性が関与していると考察された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
私たちはポリフェノールの一群であるフラボノイドを日常的に摂取しており、その中にはリ
ンゴなどの果物や茶葉に豊富に含まれるカテキン類などがある。緑茶に関しては、近年の健康食
品に対する関心の高まりを背景に世界的に摂取量が増加していることから、様々な薬物と緑茶
またはカテキン類を含む飲食物を併用または同時期に摂取する機会は今後ますます増加してい
くことが想定される。しかしながら現在、緑茶など食事性フラボノイドと医薬品との「薬食相互
作用」に関する科学的エビデンスは限定されている。申請者らのグループではこれまでに、健常
成人においてカテキン類を高濃度含む緑茶を 2 週間連日飲用した後に、アドレナリン β 受容体
遮断薬のナドロールを緑茶とともに服用すると、水とともに服用した場合に比較してナドロー
ルの血中濃度ならびに尿中排泄が著しく低下すること、さらにナドロールの降圧作用が有意に
減弱することを報告した（Misaka et al., Clin Pharmacol Ther, 2014）。また、緑茶のナドロールに対
する相互作用発現の機序の１つとしてカテキン類によるナドロールの消化管吸収阻害が関与す
ることを解明した。この研究より、緑茶またはカテキン類の摂取はナドロール以外の薬物に対し
ても臨床上問題となる相互作用を起こすことがありうるか、また緑茶以外の食事性フラボノイ
ドに関してもナドロールのような水溶性薬物と相互作用を生じ、薬物治療に影響を及ぼしうる
のではないか、という疑問が導き出された。 

２．研究の目的 
本研究では食事性フラボノイドとして主要な茶カテキンであるエピガロカテキンガレート
（EGCG）に焦点を当て、薬物との相互作用の可能性について基礎実験および臨床試験により検
討すると共に、臨床上の薬物治療に与える薬食相互作用のインパクトについて定量的な観点か
ら評価を行う目的とした。 

３．研究の方法 
本研究では緑茶または EGCG を高濃度濃縮した茶抽出物（GTE）が水溶性かつ非代謝性薬物
の臨床薬物動態や薬効に影響を与えるか検討するため、文章による同意が得られた日本人健常
成人を対象に、ヘルシンキ宣言ならびに「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」遵守の
もと単施設において臨床試験を実施した。 

（1）緑茶の単回摂取がナドロールの体内動態に及ぼす影響 
試験は無作為化オープンラベル 3期クロスオーバー法により実施した。健常成人 12 名（男女
比 6/6、年齢 20～63歳、BMI 18.9～33.1 kg/m2）は、前日夜より絶食下でナドロール（30 mg）を
緑茶または水（コントロール群）とともに服用した。または、予め緑茶を単回飲用し、1時間後
にナドロールを水とともに服用した。試験用の緑茶は 150 mL飲用時の EGCG摂取量が 166 mg
となるように市販の茶葉を用いて調製した。ナドロール投与後 48時間まで経時的に採血、脈拍
数・血圧測定および蓄尿を行った。ナドロール血漿中濃度および尿中排泄量は液体クロマトグラ
フィー=蛍光検出器（UPLC）を用いて測定し、薬物動態パラメータを算出した（UMIN-CTR 番
号: UMIN000019398）。 

（2）緑茶とナドロールの相互作用における茶カテキン EGCGの関与 
健常成人 13 名（男女比 6/7、年齢 21～63歳、BMI 19.3～31.8 kg/m2）を対象に無作為化オー
プンラベル 3期クロスオーバー法により実施した。被験者は前日夜より絶食下でナドロール（30 
mg）を GTE水溶液または水（コントロール群）300 mLとともに経口服用した。使用した GTE
には EGCGが 92.5%（w/w）含まれており、試験における EGCG摂取量は 50 mg（低用量群）ま
たは 150 mg（高用量群）となるように GTE水溶液を調製した。投与後 48時間まで経時的採血、
血圧・脈拍数測定および蓄尿を行い、薬物の血漿中濃度および尿中排泄量を定量することで体内
動態を解析した。また、GTE水溶液摂取後の EGCGの血漿中濃度推移を解析することで、相互
作用の程度と摂取した EGCGとの量的関係を考察した（UMIN-CTR番号: UMIN000019761）。 

（3）リシノプリルの体内動態に対する GTE単回併用の影響 
健常成人 12 名を対象に無作為化オープンラベル 2期クロスオーバー法で行い、休薬期間は 1
週間以上とした。被験者（男女比 7/5、年齢 21～29歳、BMI 18.6～23.1 kg/m2）は、前日夜より
絶食下でリシノプリル（10 mg）を GTE水溶液または水（コントロール群）200 mL とともに経
口服用した。本試験では GTE水溶液中に含まれる EGCG量は 300 mgとなるように調製した。
リシノプリル投与後 24時間まで経時採血、血圧・脈拍数測定および蓄尿を行った。リシノプリ
ルの血漿中および尿中濃度は液体クロマトグラフィー=質量分析器（LC/MS/MS）を用いて測定
し、薬物動態を解析した（UMIN-CTR番号: UMIN000030894）。 



（4）GTE単回併用のフェキソフェナジンおよびプソイ
ドエフェドリンの体内動態への影響 
試験は無作為化オープンラベル 2 期クロスオーバー
法により実施した。健常成人 10 名（男女比 8/2、年齢 
21～45歳、BMI 18.4～27.1 kg/m2）は、前日夜より絶食
下でフェキソフェナジン（60 mg）およびプソイドエフ
ェドリン（120 mg）を、水（コントロール群）または GTE
水溶液 150 mLとともに経口服用した。本試験において
GTE 水溶液 150 mL 中の EGCG 量は 300 mg に調製し
た。薬物投与後 24時間まで経時採血ならびに蓄尿を行
った。なお休薬期間は 1週間以上とした。フェキソフェ
ナジンの血漿中および尿中濃度は UPLC=蛍光検出器を
用いて定量した。また、プソイドエフェドリンは DIB-
Cl により蛍光誘導体化させたうえで、UPLC=蛍光検出
法により定量を行い、薬物動態パラメータを算出した
（UMIN-CTR番号: UMIN000032828）。 

４．研究成果 

（1）ナドロールと緑茶単回摂取時の相互作用 
試験を完了した 10名について薬物動態を解析したところ、ナドロールを緑茶とともに摂取し
た群におけるナドロールの最高血漿中濃度（Cmax）および血漿中濃度-時間曲線下面積（AUC）は
コントロール群と比較して、それぞれ 68％および 50％有意に低下した（図 1）。さらにナドロー
ル投与の 1 時間前に緑茶を飲用し、その後ナドロールを水とともに服用した群においても、ナ
ドロールの Cmaxおよび AUC はコントロール群と比較し有意に減少することが認められた。ま
た、ナドロールの尿中排泄量は緑茶同時または 1 時間前摂取群においてコントロール群に比べ
顕著に低下したものの、ナドロールの腎クリアランスは 3群間で有意な変動はみられなかった。
これらより、緑茶は 1 回の飲用であっても主にナドロールの消化管吸収を抑制することにより
体内動態を変化させ、さらにその影響は飲用後少なくとも 1時間は持続することが示唆された。 

（2）ナドロールと GTE（EGCG）単回摂取時の相互作用 
GTE低および高用量群におけるナドロールの AUCはコントロール群と比べて、それぞれ 30%
および 40% と GTE投与量依存性に有意に減少した。ナドロールの Cmaxについても GTE水溶液
との単回併用による有意な低下が観察された。ナドロールの投与後 48 時間累積尿中排泄量は
GTE 低および高用量群において、対照群と比べ有意に低下した一方、ナドロールの消失半減期
および腎クリアランスに GTE水溶液単回併用の影響はみられなかった。これらの結果は、緑茶
に含まれる多様な成分の中で、EGCG がナドロールとの相互作用に主要な役割を担っている可
能性が高いことを示唆するとともに、EGCG としての投与量が 50 mg かつ単回摂取であっても
相互作用が生じることが明らかとなった。この量は一般的な市販のペットボトル緑茶を 300 mL 
飲用した際に摂取する EGCG量に相当することから、ナドロールによる薬物治療中は EGCGを
含む緑茶製品および飲食品の摂取は回避すべきであると考察された。さらに、単一のフラボノイ
ドの 1回摂取であっても水溶性薬物の体内動態を変動させ得ることが示唆された。 

（3）リシノプリルと GTE（EGCG）単回摂取時の相互作用 
リシノプリルはアンギオテンシン変換酵素阻害薬の中でも最も水溶性が高く、生体内で代謝
されず未変化体として主に尿中排泄されることが知られている。本研究からリシノプリルの Cmax

および AUCは GTE（EGCG 300 mg）水溶液の単回摂取により、それぞれ 71%および 66% 顕著
に低下することが明らかとなった（図 2a）。リシノプリルの尿中排泄量についても GTE 水溶液
単回摂取によりコントロール群と比べて明らかな減少が認められた（図 2b および c）。一方で、
リシノプリルの腎クリアランスに GTE併用の影響はみられなかった（図 2d）。 

図 1  ナドロール体内動態に及ぼす緑茶抽
出物（GTE）単回摂取の影響．コントロール
（水，●），緑茶同時摂取（○）または緑茶 1
時間前摂取時（▽）におけるナドロール血漿
中濃度－時間推移．平均±標準偏差（n = 11）．
（Misaka et al., Br J Clin Pharmacol, 2020） 
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図 2 リシノプリルの体内動態に対する緑茶抽出物（GTE）併用の影響．(a) リシノプリル血漿中濃度の時間推移，
(b) リシノプリル累積尿中排泄量，(c) 24時間尿中排泄量（%投与量），(d) リシノプリル腎クリアランス．コントロ
ール（水, ○），GTE（●）．平均±標準偏差（n = 10），** P < 0.01.（Misaka et al., Clin Trans Sci, 2020, 一部改変） 
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（4）フェキソフェナジンおよびプソイドエフェドリン
と GTE（EGCG）単回摂取時の相互作用 
フェキソフェナジンは第 2 世代ヒスタミン H1受容体
遮断薬であり、プソイドエフェドリンはアドレナリン α1

受容体刺激作用を有する。両薬物は水溶性が高く、生体
内でほとんど代謝されずに未変化体のまま排泄される
特徴が共通している。本研究では、フェキソフェナジン
の Cmaxおよび AUCは GTE（EGCG 300 mg）水溶液の単
回摂取により、コントロール群と比較して 70%有意な低
下が認められた（図 3aおよび e）。また、24時間累積尿
中排泄量も有意に減少した。一方、フェキソフェナジン
の消失半減期（t1/2）は両群間で差異はみられなかった（図
3c）。興味深いことに、フェキソフェナジンの腎クリアラ
ンスは GTE 併用によって 15%程度ではあるものの有意
に上昇した。プソイドエフェドリンの薬物動態パラメー
タに関しては、Cmax、t1/2および AUCのいずれも、コン
トロール群と GTE 水溶液群で明らかな変動は認められ
なかった。また、プソイドエフェドリンの尿中排泄量や
腎クリアランスについても GTE 併用の影響はみられな
かった。被験者個々人のデータを解析したところ、フェ
キソフェナジンについてはコントロールにおける AUC
が大きい個人ほど、GTE併用時の AUC減少が顕著にな
ることが明らかとなった（Pearson相関係数 r = -0.925、
P < 0.001）。一方、AUCの変化率と腎クリアランスの変
化率との間に関連はみられなかった（r = -0.047、P = 
0.899）。フェキソフェナジンの AUC とプソイドエフェ
ドリンの AUCには相関は認められなかった（r = 0.005、
P = 0.989）。これらの結果は、水溶性かつ非代謝性薬物
であっても、EGCGなど食事性フラボノイドとヒトにお
いて薬物動態学的相互作用を生じうるものとそうでな
いものがあることを示唆している。その要因の 1つとし
て、薬物の経口バイオアベイラビリティ（BA）の違いが挙げられる。本研究を通して、EGCG単
回併用投与によって血中濃度や尿中排泄の低下がみられたナドロール、リシノプリルおよびフ
ェキソフェナジンはいずれも BA が 30％前後であるのに対して、体内動態への影響がみられな
かったプソイドエフェドリンは BAが約 100％と大きく異なっている。水溶性薬物の小腸上皮細
胞を経由した消化管吸収には、薬物トランスポーターによる能動的な生体膜輸送が大きく寄与
しており、EGCG などある種の食事性フラボノイドは種々の薬物トランスポーターに対する阻
害活性が報告されており、薬食相互作用の発現機序として薬物トランスポーターを介した薬物
の膜透過における阻害が関与する可能性が考えられる。一方、プソイドエフェドリンは他の薬物、
特に構造が類似するナドロールに比べても分子サイズが小さいため、消化管内における非イオ
ン型分率が上がることで、能動輸送の活性変動に関わらず腸管上皮細胞膜を透過しやすくなる
と考えられる。 
以上、本研究から EGCG など食事性フラボノイドは水溶性が高く消化管吸収に薬物トランス
ポーターによる能動的な取り込み輸送を必要とする BAが低い薬物に対して、吸収抑制に起因し
た相互作用を起こしうる可能性が示唆された。 
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図 3 フェキソフェナジン（FEX）およびプソ
イドエフェドリン（PSE）の体内動態に及ぼ
す緑茶抽出物（GTE）の影響．（aおよび b）
最高血漿中濃度（Cmax），（cおよび d）消失半
減期（t1/2），（eおよび f）血漿中濃度－時間曲
線下面積（AUC）．平均±標準偏差（n = 10）．
（論文投稿中） 
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