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研究成果の概要：医薬品副作用データベースを用いて、グリチルリチン酸（GL）含有漢方薬を服用している患者
における偽アルドステロン症発症を低下させていると予測される経口抗菌薬を抽出した。LPS腹腔内投与による
神経炎症モデルマウスに対し、GL、ジアゼパムおよびペントバルビタールを腹腔内投与し、正向反射消失作用持
続時間（LORR-time）を測定した。データベース解析により抽出した抗菌薬の前投与群ではLORR-timeは延長し
た。抗菌薬非投与群ではLORR-timeは延長しなかった。以上よりこれらの抗菌薬は腸内細菌叢に影響を与え、GL
からグリチルレチン酸（GA）への代謝を妨げ、GA吸収を低下させることを明らかにした。

研究分野： 環境および天然医薬資源学関連
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GLは、GAに代謝されることで肝障害や認知機能障害に対して有効性を示すが抗菌薬の影響によりその薬効を失う
可能性を示唆した。
一方、過剰に吸収されると重篤な副作用を呈する可能性もある。GLの薬物動態を予測することはGLを主成分とす
る甘草含有漢方薬の薬効及び副作用の予測にもつながり臨床上重要であると考えられる。
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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．研究の目的 

多くの漢方薬に含有される甘草の主成分であるグリチルリチン酸 (GL）は腸内細菌でグリチ

ルレチン酸（GA）に代謝され吸収されるが、腸内細菌叢を構成する細菌の種類や存在比の個人

差により、漢方薬の薬物動態及び薬効、副作用の個人差が生じると考えられる。また、腸内細菌

叢における phylum Bacteroidetes の存在量は GA の吸収量に相関することが知られており、

phylum Bacteroidetes に対して抗菌スペクトラムを有する経口抗菌薬の摂取は GA の吸収を低

下させ、漢方薬の薬効を減弱させる可能性がある。 

本研究では経口抗菌薬が GL の薬物動態に与える影響を明確にするため、医薬品副作用デー

タベース（JADER）及び動物実験を用いて検討を行う。 

研究方法 

① JADER を用いた経口抗菌薬のスクリーニング 

GL 含有漢方薬を服用している患者を JADER より抽出し、各種経口抗菌薬の併用による偽ア

ルドステロン症（低カリウム血症）の発症頻度について検出する。偽アルドステロン症の発症は

GA の吸収量に相関するため、抗菌薬による GL から GA への代謝経路阻害作用により GA 吸

収量が低下し、偽アルドステロン症の発症頻度は下がると推測する。検出には報告オッズ比

（Reporting Odds Ratio：ROR）およびその 95％信頼区間（CI）を用い、ROR（95％CI）が１

を下回る場合または発現報告が無かった場合、その抗菌薬は偽アルドステロン症の発症率を下

げると仮定する。 

② 動物モデルを用いた検討 

②-1）予備実験：抗生剤がグリチルリチン酸の薬理作用に影響するかを調べるため、予備検討と

して４種類の混合抗菌薬（アモキシシリン三水和物 100mg/kg、メトロニダゾール 50mg/kg、ネ

オマイシン硫酸塩 100mg/kg、バンコマイシン塩酸塩 50mg/kg）を用いて、正向反射消失作用持

続時間（LORR-time）の測定を行う。 

（方法）LPS 腹腔内投与による神経炎症モデルマウスを用い、GL を経口投与後、ジアゼパムお

よびペントバルビタールを腹腔内投与し、LORR-time を測定し抗菌薬の影響を評価する。４種

類の経口抗菌薬経口投与マウス群と非投与群で比較する。 

その後、経時的に採血し、血中 GA 濃度を LC/MS/MS を用いて経時的に測定すると共に糞

便を回収し、次世代シークエンサーを用いた腸内細菌叢の網羅的評価および GL から GA への

配糖体代謝活性の評価を行う。 

②-2）JADER から特定された抗生剤（①）がグリチルリチン酸の薬物動態にどのように影響す

るかを②-1）と同じ実験系を組み検討する。 

＊以上①②により、臨床上 GL の薬物動態に影響を与える経口抗菌薬を見いだし、さらに、動

物モデルを用いてその詳細な機序について明確にする。 

 

２．研究成果 

結果１ GL 含有漢方薬と各種抗菌薬の併用における偽アルドステロン症発症に関する調整報

告オッズ比（Adjusted ROR）および 95％信頼区間（95％CI）は、クラリスロマイシン：0.16 (0.04

－0.64)、ＳＴ合剤：0.12 (0.03－1.78)、ペニシリン系：0.12 (0.03－0.50)、第１世代および第３

世代セフェム系抗菌薬：発現報告なしとなり、これらは偽アルドステロンの発症を抑制している



可能性が示唆された。これらの抗菌薬は腸内細菌叢に影響を与え GL から GA への代謝を阻害

している可能性が示唆された。 

結果２ ②-1）の結果（予備実験） 

LPS 誘導の LORR 延長に対して、甘草エキスを投与すると LORR の延長を緩和する作用がみ

られたが、４種類の混合抗菌薬（アモキシシリン三水和物 100mg/kg、メトロニダゾール 50mg/kg、

ネオマイシン硫酸塩 100mg/kg、バンコマイシン塩酸塩 50mg/kg）を前投薬した後に甘草エキス

を投与したグループでは、LORR 延長に対する緩和作用が見られなかった。このことから、抗菌

薬は腸内細菌叢に影響を与え、甘草成分である GL の GA への代謝を阻害していることが明ら

かになった。(Fig.1) 

次世代シークエンサーを用いた腸内細菌叢の網羅的評価および GL から GA への配糖体代

謝活性の評価については解析中である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1  LPS 誘導マウスへのペントバルビタール投与に対する正向反射消失作用持続時間（LORR-time） 

 

②-1）の結果より実験系が構築できたため、今後クラリスロマイシンおよび第３世代セフェム

系抗菌薬については、同じ実験系で実験していくが今回の報告には間に合っていない。 

 

まとめ 

GL は、GA に代謝されることで肝障害や認知機能障害に対して有効性を示すが抗菌薬の影響

によりその薬効を失う可能性を示唆した。一方、過剰に吸収されると重篤な副作用を呈する可能

性もある。GL の薬物動態を予測することは GL を主成分とする甘草含有漢方薬の薬効及び副作

用の予測にもつながり臨床上重要であると考えられる。今後もこれらの研究を継続していく必

要がある。 

①Normal 6匹（無処置） 

②Control 7匹（LPS投与） 

③甘草 ６匹（LPS投与+甘草投与 2g/kg） 

④Dex ６匹（LPS投与+Dexamethasone20mg/kg投与） 

⑤Normal AB ６匹（抗菌薬投与） 

⑥Control AB 7匹（LPS投与+抗菌薬投与） 

⑦甘草 ６匹（LPS投与+甘草投与 2g/kg+抗菌薬投与） 

＊ AB：抗菌薬（アモキシシリン三水和物 100mg/kg、

メトロニダゾール 50mg/kg、ネオマイシン硫酸塩

100mg/kg、バンコマイシン塩酸塩 50mg/kgの混合） 

* p<0.001 
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