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研究成果の概要（和文）：カテキン類高含有緑茶の, ①シンバスタチン（SIM） の体内動態への影響及び，②ヒト肝ミ
クロソームのCytochrome P450 3A（CYP3A）とCYP2C8 への作用を検討した．被験者にカテキン類高含有緑茶を 2 週間
飲用しSIMを経口服用することにより、SIMの活性代謝物シンバスタチン酸（SVA）の最高血中濃度および血中濃度時間
推移下面積は有意に上昇した．またカテキン類は CYP3A および CYP2C8 活性を阻害した．これより，ヒトにおいてカ
テキン類を多く含んだ緑茶の飲用は SIM の活性本体である SVA の体内動態を変動させることが示された．

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to evaluate the effect of catechin-rich green tea consumpt
ion on the pharmacokinetics of simvastatin lactone (SIM) and simvastatin acid (SVA). A single oral dose of
 SIM was administered to healthy Japanese male volunteers after drinking of green tea or water for 2 weeks
. Blood samples were collected up to 24 h after the administration. Plasma concentrations of SIM and SVA w
ere determined. Pharmacokinetic parameters were estimated by non-compartmental analysis. Chronic consumpti
on of catechin-rich green tea increased the area under the plasma concentration-time curve (AUC) and maxim
um concentration (Cmax) of SIM. It also inhibited CYP enzymes in the liver. Thus, the chronic consumption 
of catechin-rich green tea may cause the clinically relevant interaction with simvastatin.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 緑茶　カテキン類　シンバスタチン　相互作用

境界医学、応用薬理学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

緑茶およびカテキン類は，これまでに癌予

防効果をはじめ様々な健康増進作用を有す

ることが報告され，現在日本のみならず世界

中で広く飲用されている．その一方で緑茶と

薬物との相互作用に関する知見は極めて少

ないものの，最近，カテキン類を多く含んだ

緑茶の飲用によりシンバスタチン（SIM）の

血中濃度が顕著に増加した症例が報告され

た．その機序としてシンバスタチンの主な代

謝酵素であるシトクロム P450（CYP）3A の

関与が推察されるが，ヒト肝および小腸 CYP 

に対するカテキン類の阻害活性に関する報

告は僅少である． 

 

２．研究の目的 

本研究では，カテキン類高含有緑茶の摂取

が SIM の体内動態に及ぼす影響を，健常人

を対象としたオープンラベル・クロスオーバ

ー試験により検討した．また、green tea extract

（ GTE）および  GTE の主成分である 

epigallocatechin gallate（EGCG）がヒト肝ミク

ロゾームの CYP 活性に及ぼす影響を検討し

た． 

 

３．研究の方法 

試験は文書同意を得られた健常人男性  7 

名を対象とした．被験者は被験飲料としてカ

テキン類高含有緑茶または水（700 mL/day）

を 2 週間飲用し，15 日目に SIM（10 mg）

を同時に経口服用した．なお 1 日あたりの

カテキン摂取量は 1080 mg とした．SIM 投

与後 24 時間までの SIM および活性代謝物

シンバスタチン酸（SVA）の血漿中濃度を高

速液体クロマトグラフ/タンデム質量分析法

にて定量し薬物動態パラメータを算出した．

2 週間の休薬期間の後，被験飲料を入れ替え

て同様の試験を行った．本研究は浜松医科大

学倫理委員会の承認のもと実施し，

UMIN-CTR に臨床試験の事前登録を行った

（UMIN000002751）．またヒト肝ミクロソー

ムを用いてカテキン類による  Cytochrome 

P450 3A（CYP3A） および CYP2C8 の阻害

作用について検討した．ヒト肝または小腸ミ

クロソームにおいて，GTE（総カテキン量 

86.5%，w/w）または EGCG 存在下，CYP2B6, 

2C8, 2C19 および 3A に対する特異的基質

の代謝反応を観察した．各代謝物の生成量を 

UPLC/ESI-MS 法により定量し，カテキン類

の各 CYP に対する阻害活性について速度論

的解析を行った． 

４．研究成果  

緑茶投与群では，コントロール群と比較し

て SVA の最高血中濃度および血中濃度時間

推移下面積はそれぞれ 2.2 および 2.3 倍に

上昇したが，消失半減期に変化はみられなか

った．一方，SIMの薬物動態パラメータにつ

いては両群間に差異が認められなかった．こ

れより，ヒトにおいてカテキン類を多く含ん

だ緑茶の飲用は  SIM の活性本体である 

SVA の体内動態を変動させることが示され

た．In vitro 実験において高濃度のカテキン類

は，薬物代謝酵素の CYP3A と CYP2C8 を阻

害した．また in vitro 実験において，カテキ

ン類の CYP3A および CYP2C8 活性に対す

る  IC50 値はそれぞれ  425.8 および  38.5 

µg/mL であった．SVA は種々のトランスポ

ーターの基質になることが報告されている

ことから、カテキン類のトランスポーターに

対する作用について検討が必要と考えられ

た． 

GTE および EGCG は、ヒト肝ミクロゾーム 

において，CYP2B6 と 2C8 に対する GTE 

の阻害定数は，それぞれ  10.2 および 10.9 

µg/mL であった．また，EGCG の阻害定数は，

4.0（CYP2B6），6.4（CYP2C8），26.1（CYP2C19）

および 14.0 µM（CYP3A）であった．一方，

HIM において CYP3A 以外の分子種は代謝

活性が非常に弱かったため，CYP3A につい

てのみカテキン類の阻害活性を検討した．そ

の結果，CYP3A に対する  GTE および 

EGCG の阻害定数はそれぞれ 20.5 µg/mL お



よび 30.6 µM であった． これより，GTE お

よび EGCG はいずれの CYP においても阻

害活性を有することが示唆された．特に，肝 

CYP2B6 および 2C8 に対する EGCG の阻

害活性は強く，薬物代謝に影響を及ぼす可能

性が考えられた． 
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