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研究成果の概要（和文）： 

グレープフルーツジュース（GFJ）はカルシウム(Ca)拮抗薬の体内動態を変動させること
が報告されている。本研究では、Ca拮抗薬服用中の高血圧患者を対象に GFJ併用による
家庭血圧の変動について検討した。アムロジピン製剤またはニフェジピン製剤を服用中で
血圧コントロール良好の高血圧患者を対象に、朝食後の服用時にミネラルウォーター
（MW）あるいは GFJを 2週間同時投与し、家庭血圧を記録した。試験は静岡県立総合病
院倫理委員会の承認を得て行った。対象患者は女性 5名であった。MW期では起床時の血
圧は 126/80 mmHgであったのに対し、GFJ期では 126/82 mmHgと差異は認められなか
った。以上の結果、GFJによる相互作用において家庭血圧の変動は小さいものと考えられ
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   Grapefruit juice (GFJ) was reported to increase the concentration of calcium 
channel (Ca) blockers by inhibiting cytochrome P450 (CYP) 3A4. The aim of this study 
was to clarify effect of the intake of GFJ on blood pressures in hypertensive patients 
treated with Ca blockers, amlodipine and nifedipine. Five Japanese patients consumed 
GFJ and water in 2-way crossover trial. Home blood pressures were measured by 
electrical devices. There was no significant difference of blood pressure of patients 
between GFJ phase and water phase (126/82 mmHg in GFJ phase vs 126/80 mmHg in 
water phase). In conclusion, there might be little impact of the intake of GFJ on blood 
pressure in hypertensive patients. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、健康食品が一般市場で容易に手に入
る時代となり、その安全性、特に医薬品を併
用した場合の相互作用が看過できない問題
となっている。これまでに医薬品と健康食品
や食品の相互作用に関する検討は、多くが in 

vitro あるいは実験動物を用いる基礎研究で
行われ、それらの結果は必ずしもヒトにおけ
る結果と一致しないことも多い。さらにヒト
臨床試験が行われていたとしても、ほとんど
の場合健常人における検討であり、少数の症
例報告を除き実際の臨床現場においてそれ
らの相互作用が患者の薬物治療（臨床効果・
副作用） にどれほどの影響を及ぼしている
のかを明らかにした報告はほとんどないの
が現状である。例えば、グレープフルーツジ
ュースは消化管におけるチトクローム P450

（CYP）3A4 の阻害により、カルシウム拮抗
薬の体内動態の変動（AUC の上昇） を惹起
することが報告されている（Bailey et.al. Br. J. 

Clin. Pharmacol, 1998）。これらは、動物実験
だけでなく、症例報告や健常人対象の臨床試
験により明らかにされてきたものである。し
かし臨床現場における薬物治療では患者間
の変動も大きいため、相互作用による薬物動
態の変動（AUC 上昇）が、実際に臨床症状
（降圧効果など）にどれほどの影響を及すか
については明らかではない。 

申請者らはイチョウ葉エキスを健常人に
投与することにより CYP2C9 基質であるト
ルブタミドの血漿中濃度が有意に減少する
一方、CYP3A4 基質であるミダゾラムの血漿
中濃度は有意に増加することを見出し、これ
らの併用には注意を要することを示唆した
（Uchida et.al. J. Clin. Pharmacol, 2004）。しか
しこの相互作用の場合も、臨床上の重要性に
関しては不明である。 

 以上のように、健康食品・食品と医薬品の
間に相互作用が存在することが明らかにな
っても、その相互作用の臨床的重要性は不明
であることが多い。その結果、健常人では発
見できない相互作用を見逃す可能性がある
一方で、危険性のみが強調される場合もある
と考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究ではグレープフルーツジュースに
よるCYP3A4阻害作用がどの程度カルシウム
（Ca）拮抗薬の臨床効果や副作用に影響を及
ぼすかについて明らかにするため、高血圧症
患者を対象とした臨床試験を行った。 

 

３．研究の方法 

  臨床試験はランダム化、プロスペクティ
ブ、クロスオーバー法で行った。対象薬物は
アムロジピンないしニフェジピンの先発品

と後発品のいずれかとした。対象患者は高血
圧症と診断され対象の Ca 拮抗薬を服用中の
患者であり、かつ過去 1カ月間で高血圧治療
薬の変更がなく最高血圧が 200 mmHg以下の
患者とした。主要評価項目は起床時および就
寝時の家庭血圧値、Ca 拮抗薬の血漿中濃度、
副次評価項目は臨床検査値、副作用症状とし
た。また血漿中薬物濃度は LC-MS/MS 法で測
定した。なお本研究は静岡県立総合病院倫理
委員会の承認を得て行った。 

図 1に試験スケジュールを示した。本試験
では最初に 1週間の観察期間をおき、血圧値
及び臨床検査値により適格性を評価した。そ
の後、ランダムに 2 群にふり分け、2 週間の
washout 期間を置き、ミネラルウォーターと
グレープフルーツジュース 200 mlを朝 1回そ
れぞれ 2 週間摂取させた。試験期間中、患者
は貸与された家庭血圧計で毎日起床時と就
寝時の血圧を測定し、日誌に記録した。また
同時に自覚した症状も記入するよう依頼さ
れた。各試験期間の終了時、採血を行い、血
漿中濃度と臨床検査値を測定した。なお試験
期間中には Ca 拮抗薬および併用薬の変更や
追加は不可とした。 

 

４．研究成果 

①症例集積研究 

本試験ではアムロジピン製剤服用中の患
者が 3名、ニフェジピン製剤服用中の患者が

図 1 試験スケジュール 

表 1 患者背景 



2 名の合計 5 名の患者が試験を終了した。全
対象患者は女性で平均年齢は 53 歳であった
（表 1）。アムロジピン服用患者では 2名が朝
食後、1 名が夕食後服用であった。一方、ニ
フェジピン服用患者では 2名ともアダラート
CR が投与されていた。すべての患者がアン
ジオテンシン変換酵素阻害薬あるいはアン
ジオテンシン受容体阻害薬を併用していた。 

図 2にミネラルウォーター及びグレープフ
ルーツジュース摂取時における家庭血圧値
を示した。ミネラルウォーター期では起床時
の最高及び最低血圧はそれぞれ 126 及び 80 

mmHgであったのに対し、グレープフルーツ
ジュース期ではそれぞれ 126 及び 82 mmHg

と明らかな差異は認めなかった。同様に就寝
時においても最高血圧、及び最低血圧に有意
な差は認められなかった。 

ミネラルウォーター期及びグレープフル
ーツジュース期終了時における血漿中薬物
濃度を測定したところ（表 2）、アムロジピン
ではグレープフルーツジュースの摂取によ
りミネラルウォーター期に比べ 26％および
66％増加した患者が 2 症例、ならびに 15％減
少した患者が 1 症例であった。またニフェジ
ピンでは 2症例ともグレープフルーツジュー
ス摂取により血漿中濃度は増加した。アムロ
ジピンとニフェジピンの 2剤をあわせた場合、
血漿中濃度は平均で 30％上昇した。なおこれ
らの血漿中濃度の上昇は、これまでの報告と
ほぼ同程度と考えられる。 

それぞれの試験期間終了時の AST 及び
ALT においては、グレープフルーツジュース
摂取により変動した症例は認められなかっ
た。また腎機能や電解質、血球数などにおい
ても試験期間中に基準値を超えた症例は認
めなかった。さらに試験期間中に患者が自ら
日誌に記入した症状においては、ミネラルウ
ォーター期では頭痛が 2症例、胃部不快感が
1 症例で認められ、グレープフルーツジュー

ス期では頭痛、めまい、耳鳴りが 1 症例で認
められた。しかしこのグレープフルーツジュ
ース期で有害事象が認められた症例ではミ
ネラルウォーター期においても認められて
おり、グレープフルーツジュースの影響によ
る可能性は低いものと考えられる。 

以上の成果をまとめると、アムロジピンお
よびニフェジピンとグレープフルーツジュ
ースとの相互作用によりこれまでの報告と
同様に血漿中薬物濃度の上昇が認められた。
一方、家庭血圧値や有害事象にはグレープフ
ルーツジュース併用の影響は認められなか
った。しかしながら、本研究では症例数が少
なく、今後症例数を追加し検証を進める必要
があると思われる。 

 

②症例の検討 

本試験では対象となった患者数が少なか
ったため、それぞれの症例における試験期間
中の家庭血圧値ならびに血漿中薬物濃度に
ついて、詳細な検討を行った。 

アムロジピン服用患者（No. 1～3）の患者
はいずれにおいても大きな変化は認められ
なかった。また期間中の血圧の平均値におい
ても最低、および最高血圧値で有意な差は認
めなかった。一方、No.1と No. 3の患者では
アムロジピンの血漿中濃度は上昇した。ニフ
ェジピン服用患者では No.4 の患者において
グレープフルーツジュース期の最高血圧が
ミネラルウォーター期に比べて低値を示す
傾向が認められ、期間中の最高血圧の平均値
が有意に低下した（図 3）。一方、血漿中薬物
濃度の上昇は 12%とわずかであった。No. 5

の患者では血漿中ニフェジピン濃度は 1.6 倍
上昇したが、血圧値の変動はほとんど認めな
かった。 

以上からアムロジピンおよびニフェジピ
ン服用患者において、血漿中薬物濃度の変動
と血圧値の間には明らかな関係性は認めら
れなかった。しかしグレープフルーツジュー
ス期において血圧が低下した患者も認めら
れたことから、臨床的にはそれぞれの症例に
対して注意深い観察が必要だと思われる。 

表 2 ミネラルウォーター期及びグレープフル

ーツジュース期終了時における血漿中薬物濃度 

図 2 ミネラルウォーター期及びグレープフル

ーツジュース期における起床時と就寝時の家庭

血圧値。データは 14日間の測定値の平均として

表した。各点は患者個々の血圧値、横線は平均

値を示す。 



 

③まとめ 

本研究の結果、アムロジピンおよびニフェ
ジピンとグレープフルーツジュース併用に
よる、相互作用の臨床効果への影響は認めら
れず、グレープフルーツジュースとの相互作
用の臨床的インパクトは比較的小さいと推
察された。しかしながら、本研究では症例数
が少なく、今後症例数を追加し検証を進める
必要があると思われる。さらに臨床的には、
グレープフルーツジュース期において血圧
が低下した患者も認められ、かつ相互作用は
症例報告から発見される事例も多いことか
ら、それぞれの症例に対して注意深い観察が
必要だと思われる。 
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