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研究成果の概要（和文）：フォルスコリンがc-AMPを蓄積して脂肪分解を促進することから、10％フォルスコリンを含
むコレウス・フォルスコリエキス（CFE）が人気のダイエットハーブ素材となっている。マウスにCFEを摂取させると、
肝臓重量の増加、肝臓シトクロームP450（CYP）の誘導、脂肪肝が惹起された。また、CFE投与は肝臓CYP2Cタイプ の誘
導を介して、ワルファリンの抗凝固作用やトルブタミドの血糖降下作用を減弱させた。それらのCFEの作用は、飼料中
スターチ含有量が高い条件で増強された。CYP誘導や脂肪肝に関与するCFE中の成分は、フォルスコリンではなく、エー
テル可溶性の複数の未同定の成分と推定された。

研究成果の概要（英文）：Coleus forskohlii extract (CFE) standardized to 10% forskolin is a popular herbal 
ingredient for commercial weight loss dietary supplement, because forskolin has been shown to increase c-A
MP accumulation and lipolysis in fat cells. Feeding CFE to mice increased liver weight, induced cytochrome
 P450(CYP) and fatty liver. CFE attenuated the anticoagulant action of warfarin, and hypoglycemic action o
f tolbutamide via induction of hepatic CYP2C. Dietary starch potentiated CFE-induced CYP induction. Induct
ions of CYP and fatty liver by CFE were not due to forskolin, but due to un-identified substances that wer
e soluble in ether.
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１．研究開始当初の背景 
 天然植物成分を添加したダイエット食品
が注目されているが、それらの安全性は十分
に検討されているとは言えない。ダイエット
食品の利用対象者は極端な食事をする傾向
があり、主要栄養素（タンパク質、脂質、炭
水化物）の摂取レベルが、その安全性に大き
く影響する可能性が考えられる。また、ダイ
エット食品の有害事例の情報から肝臓に対
する影響が危惧される。   
コ レ ウ ス ・ フ ォ ル ス コ リ （ Coleus 

forskohlii）エキス（以下、コレウスエキス）
は、人気の高いダイエット食品素材である。
コレウスエキス中の有効成分であるフォル
スコリンは、アデニル酸シクラーゼを活性化
して cAMP を蓄積することにより脂肪分解
を促進し、ダイエット効果を発現すると想定
されている。コレウスエキスのダイエット効
果は、動物試験だけでなくヒト試験でも示さ
れている。しかしながら、ダイエット食品で
よく認められる肝機能等へのコレウスエキ
スの影響を検討した報告はほとんど認めら
れない。マウスにおける予備的検討において、
筆者らはコレウスエキスが肝臓薬物代謝酵
素を強く誘導することを認めたが、その詳細
及び食餌条件との関連は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではマウス及びラットを用い、コレ
ウスエキスが肝機能等に及ぼす影響につい
て、その摂取量や摂取期間との関連で詳細に
検討した。また、コレウスエキスが肝臓薬物
代謝酵素の誘導を介して、医薬品との相互作
用を惹起するかどうか、肝臓薬物代謝酵素誘
導等に飼料中の主要栄養素が影響するかど
うかを検討した。さらにコレウスエキス中の
肝臓薬物代謝酵素の誘導等に関与する成分
の検索を試みた。 
 
３．研究の方法 
 コレウスエキスはインドのバンガロール
で採取された乾燥根から超臨界抽出法で調
製し、フォルスコリン含量を 10% にしたもの
を利用した。その一般成分は、水分 5.6%、タ
ンパク質 0.3%、脂質 22.7%、灰分 2.2%、炭水
化物 69.2%であった。実験動物には主に ICR
系雄マウスを用い、飼料は市販配合飼料また
は AIN93G 組成の精製飼料を用いた。 
 
コレウスエキス投与による肝機能への影
響は、マウスに種々の濃度のコレウスエキス
含有飼料を一定期間混餌投与し、肝臓重量の
変化、肝臓薬物代謝酵素であるシトクローム
P450（CYP）の含量と活性、肝臓脂質濃度、
血液中のトランスアミナーゼ活性によって
評価した。肝臓 CYP 含量及び CYP 活性は既報
の方法（Jpn J Pharmacol, 90, 345-51,2002）、
またはプロメガ（株）のキット で測定した。
血漿中の肝機能マーカーは市販キットで測
定した。 

 
コレウスエキスの肝臓CYP誘導に対する飼
料中の主要栄養素の影響については、AIN93G
組成を基本とし、飼料中のカゼイン含量、ス
ターチとショ糖含量、油脂含量を増減させた
飼料にコレウスエキスを添加し、マウスに一
定期間混餌投与して評価した。 
 
 コレウスエキスと医薬品の相互作用に関
する検討は、ワルファリンの併用による血液
凝固パラメーターの変動、トルブタミドの併
用による血糖値の変動により評価した。 
 
コレウスエキス中の肝臓 CYP 誘導成分は、
各種溶媒またはカラムクロマトグラフィー
によりコレウスエキスを分画した試料を調
製し、in vitro 及び in vivo における CYP 酵
素活性への影響を指標として検索した。 
 
４．研究成果 
 マウスに 0-5％濃度のコレウスエキス含有
飼料を 1-3 週間投与したとき、肝臓重量の増
加、肝臓CYPの誘導（特にCYP2B、CYP2C、CYP3A）、
脂肪肝と血清トランスアミナーゼ活性の増
加が惹起された。肝臓 CYP 誘導は 0.05％コレ
ウスエキス濃度から、また脂肪肝はその 10
倍である 0.5％の濃度から検出された。以上
の現象は、コレウスエキス投与開始１週間後
から検出でき、投与中止1-2週間で回復した。
これらのコレウスエキスの作用は、既知活性
成分として知られているフォルスコリンで
は認められないことから、コレウスエキス中
のフォルスコリン以外の成分によるものと
考えられた。 
 
マウス肝臓CYP誘導に対するコレウスエキ
スの投与条件や飼料条件を検討したところ、
混餌投与と胃内投与の条件で差異はなく、混
餌投与では市販非精製飼料よりも AIN93G 組
成の精製飼料で著しかった。肝臓 CYP 誘導に
対する主要栄養素の影響を検討したところ、
AIN93G 組成飼料中の炭水化物源として利用
したスターチ含量の高い条件においてCYP誘
導が起こりやすく、飼料中の脂質やタンパク
質の含量はそれほど影響しなかった。コレウ
スエキスで認められた肝臓 CYP 誘導は、肝臓
重量の増加と極めて強い相関性を示した。ま
た、コレウスエキスによる CYP 誘導は肝臓だ
けでなく消化管でも認められ、消化管におけ
る CYP 誘導は、コレウスエキス摂取中止によ
って肝臓よりも速やかに回復した。 
 
ヒト及びマウスの肝臓ミクロソームを用
いた in vitro 系において、コレウスエキス
はCYP2Cと直接相互作用し、濃度依存的にCYP
活性を阻害した。この現象を利用して、エキ
ス中のCYP誘導に関与する成分の検索を試み
た。その結果、コレウスエキス中の CYP 誘導
成分は、エーテル画分に多く含まれ、酢酸エ
チル画分やアセトン画分にはそれほど含ま



れていないことが明らかとなった。さらに成
分の検索を進めたところ、CYP 誘導成分はヘ
キサンと水には難溶でメタノールに容易に
溶解する成分であった。コレウスエキス粗分
画を HPLC によって分画したところ、複数の
フラクションに CYP 阻害作用が検出された。
別途、コレウスエキス粗分画をシリカゲルク
ロマトによって5つのフラクションに分画し、
得られた試料をマウスに混餌投与して、in 
vivoにおける肝臓CYP誘導を測定したところ、
この検討においても複数のフラクションに
CYP 誘導活性が認められた。この研究からコ
レウスエキスは、in vivo では CYP の誘導を
惹起するが in vitro では阻害することが明
らかとなった。以上の結果より、コレウスエ
キス中の in vivo における CYP 誘導成分は、
メタノールに溶けやすいフォルスコリン以
外の複数の成分と推定された。  
 
コレウスエキス投与は肝臓CYPの中で特に
CYP2C タイプを誘導する。そこで CYP2C タイ
プで代謝を受ける医薬品としてワルファリ
ンとトルブタミドを取り上げ、それらのコレ
ウスエキスとの相互作用の可能性を検討し
た。マウスにコレウスエキスを前投与し、そ
の後にワルファリンを投与したとき、ワルフ
ァリンの抗凝固作用は減弱した。同様に、ラ
ットにコレウスエキスを前投与し、その後に
トルブタミドを投与したとき、トルブタミド
による血糖降下作用の減弱が認められた。以
上の結果は、コレウスエキスの摂取が CYP2C
の誘導を惹起し、このタイプで代謝を受ける
医薬品と相互作用を起こすことを示唆した。 
 
以上の結果より、ダイエット食品で人気の
高いコレウスエキスは低用量で肝臓CYPを強
く誘導することによって、ある種の医薬品と
相互作用をする可能性が明らかとなった。ま
た高用量では、脂肪肝や肝機能障害を惹起す
る可能性も明らかになった。このようなコレ
ウスエキスの肝臓に対する作用は、食事中の
炭水化物（スターチ）の摂取量が多い条件に
おいて起こりやすい可能性が明らかになっ
た。本研究結果は動物実験において得られた
ものであり、ヒトにおいてもコレウスエキス
摂取が同様の現象を惹起するか否かは、現時
点では不明である。本研究結果を踏まえて、
コレウスエキスを含むダイエット食品の利
用者の注意深い観察が行われれば、ヒトにお
いても同様の現象が観察される可能性はあ
る。コレウスエキスも過剰摂取しなければ肝
機能障害は惹起されないことから、ダイエッ
ト食品の過剰摂取や乱用防止に対する注意
喚起が適切になされれば、健康被害の未然防
止ができると考えられる。 
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