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研究成果の概要（和文）：カクテル試験は、複数のシトクロムP450（CYP）基質薬を同時投与し、その薬物動態
を検討することでCYP活性をin vivoで網羅的に評価する手法である。本研究では、カクテル試験が薬物相互作用
検出法として妥当であるかを検証するために、健康成人を対象としたカクテル試験の相互作用の結果とCYP基質
薬の単独投与試験ないし文献レビューによる結果とを比較した。その結果、カクテル試験はCYP基質薬単独投与
時と同様に、併用薬によるAUC変動率を評価可能であることが示され、既存の薬物相互作用検出法に代わる効率
的かつ網羅的な新たな手段となりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：A “cocktail” approach, which involves simultaneous administration of 
multiple cytochrome P450 (CYP)-specific probes, concurrently detects the activity of multiple CYP 
enzymes. We developed and validated the cocktail study by comparing the results of drug-drug 
interaction from a cocktail study with that from single probe studies. Changes of area under curves 
of probe drugs in the cocktail study were similar to those in the singe-probe study, suggesting that
 cocktail approach can evaluate drug interactions. This approach is expected to serve as a 
convenient method for detecting potential drug-drug interactions.

研究分野：臨床薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 
薬物代謝酵素チトクローム P450（CYP）を
介する薬物相互作用は、臨床的に重要な相互
作用の中でも主要な割合を占める。さらに近
年になって、健康食品が一般市場で容易に手
に入る時代となり、医薬品同士の相互作用の
みならず、健康食品と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。今後、高齢化社会がさらに進み、多くの
患者が多剤併用を行わなければならないこ
と、また多くの患者が健康食品の摂取を嗜好
することを考慮すると、薬物相互作用の検出
はさらに重要になると考えられる。 
これまでに医薬品同士あるいは健康食品
や食品と医薬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
礎研究で行われている。しかしながら、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。従って、薬物相互作用
の検出はヒトを対象とする臨床試験におい
て行われることが望ましい。我々はこれまで
いくつかの相互作用について in vivo で実験
動物あるいは健常人ボランティアを対象と
する臨床試験を行い検討してきた。しかし多
数ある薬物や健康食品の組み合わせを、すべ
て臨床試験において検討することは現実的
ではない。そのため、ヒトの結果を反映し、
かつ簡便な薬物相互作用検出スクリーニン
グ系の開発が望まれる。 
 カクテル試験は、複数の CYP分子種（通常、
CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4の 5種類）の基
質薬を混合した「カクテル薬」を被検者に投
与し、その薬物動態（薬物およびその代謝物
の血漿中濃度および尿中濃度）を検討するこ
とにより CYP活性を in vivoで測定する手法
である。これまでカクテル試験は、ヒトを対
象にして行われ、薬物相互作用や CYPの活性
の変動を明らかにする目的で用いられてき
た。カクテル試験は 1回の投与で複数の CYP
活性を測定出来る優れた方法である。我々は、
これまでにLC-MS/MSを用いた 5種のカクテ
ル薬の同時定量法を確立し、さらにラットを
用いたカクテル試験法を確立した。加えて、
静岡県立大学と浜松医科大学との共同で、健
康成人ボランティアを対象とするカクテル
試験を行った。 
 このようにカクテル試験は、被験薬の複数
の CYP活性を in vivoで一度に評価できる試
験法であり、本試験を用いることで薬物相互
作用の効率的かつ網羅的な評価が行えるこ
とが期待される。しかしながら、CYP誘導薬
ないし阻害薬による CYP活性変動の程度を、
単独投与試験とカクテル試験で比較した報
告はなく、カクテル試験が単独投与試験に代
わり薬物相互作用を検出できるかは、未だ明
らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、カクテル試験の薬物相互作用
検出法としての妥当性を検証することを目

的とし、CYP誘導薬ないし阻害薬による薬物
相互作用をカクテル試験および単独投与試
験で検出し、その結果を比較した。 

 
３．研究の方法 
(1)カクテル試験 
健康成人男性 19名（年齢 22.9±2.5歳、体
重 64.0±7.3 kg）を対象に caffeine（100 mg, 
1A2）、losartan（25 mg, 2C9）、omeprazole（20 
mg, 2C19）、dextromethorphan（30 mg, 2D6）
及び midazolam（15 µg/kg, 3A4）を基質薬と
したカクテル試験を行った。CYP誘導薬には
rifampicin（RFP）、また CYP 阻害薬には
cimetidine（CIM）ないし fluvoxamine（FLV）
を併用し、コントロール期、RFP期、CIM期、
FLV期の計 4期においてカクテル試験を行っ
た。RFP期には、RFPを試験前日まで 6日間
服用し、CIM期、FLV期には、CIMあるいは
FLVを試験前日と当日に服用し、コントロー
ル期と同様に試験を行った。カクテル薬投与
後 8時間まで経時的に採血を行い、血漿中薬
物濃度を LC-MS/MS法により測定した。なお
以降の臨床研究は、浜松医科大学及び静岡県
立大学の倫理委員会の承認を得て行った。 

 
(2)文献レビュー 

PubMed から CYP1A2、2C9、2C19、2D6、
3A4の単一の基質薬により、CYP誘導薬であ
る RFPないし阻害薬である CIMまたは FLV
との薬物相互作用を評価した文献を検索し
た。キーワードは、カクテル試験で用いた基
質薬と誘導薬ないし阻害薬の組み合わせ 15
通りとし、解析対象の条件は、①ヒトを対象
としている、②基質薬を単独で経口投与して
いる、③目的の薬物同士の相互作用を検出し
ている、④基質薬の血漿中濃度時間曲線下面
積（AUC）の記載があることとした。 
 
(3) CYP基質薬単独投与試験 
文献レビューの結果、文献報告がない CYP
基質薬と誘導薬ないし阻害薬の組み合わせ
（8 通り）の組み合わせにおいて、カクテル
試験と同様のプロトコールで、各グループ 6
名の健康成人男性 24 名（年齢 23.4±3.2 歳、
体重 65.2±8.1 kg）を対象に、単独投与試験を
実施した。 

 
(4) AUC変動率の算出 
 血漿中濃度推移から各基質薬の AUC を算
出した。AUC変動率は、誘導薬ないし阻害薬
投与後の CYP基質の AUCを、コントロール
期の CYP基質薬のAUCで除することにより
算出した。 

表 1基質薬と誘導薬/阻害薬の組み合わせ 



４．研究成果 
(1)カクテル試験 
コントロール期に対し、誘導薬ないし阻害
薬投与後の AUCに変動が認めた。Caffeineの
AUCは CIM期、FLV期及び RFP期において
それぞれ 1.32, 1.51 及び 0.88 倍、losartan の
AUC はそれぞれ 0.97, 0.88 及び 0.58 倍、
omeprazoleの AUCはそれぞれ 1.43, 1.64及び
0.14倍、dextromethorphanの AUCはそれぞれ
1.98, 0.98及び 0.49倍、並びに midazolamの
AUCはそれぞれ 1.41, 1.08及び 0.05倍、コン
トロール期に対し変動した。 
 
(2)文献レビュー 

CYP1A2、2C9、2C19、2D6、3A4の単一の
基質薬により、CYP 誘導薬である RFP ない
し阻害薬である CIM または FLV との薬物相
互作用を評価した文献を検索したところ、キ
ーワード検索により、954 報が採択され、タ
イトルと要旨で絞り込み（80 報）、さらに参
考文献より 4 報を追加し、最終的に 18 報の
文献が得られた。このうち基質薬と誘導薬な
いし阻害薬の組み合わせ 15 通りのうち、報
告がある組み合わせは 7 通りであった。表 2
にそれぞれの組み合わせにおける AUC 変動
率を記した。 

 
(3) CYP基質薬単独投与試験 
単独投与試験における CYP基質薬の AUC
を図 1に示した。Caffeine、losartan、omeprazole
及び dextromethorphan において阻害薬投与期
（CIM期、FLV期）では 1.06～2.51倍、誘導
薬投与期（RFP期）では 0.15～0.93倍の AUC
変動が認められた。 

(4) カクテル試験とCYP基質薬の単独投与
試験の比較 
文献報告ないし単独投与試験から得られ
た CYP基質薬の単独投与時におけるAUC変
動率と、カクテル試験から得られた AUC 変
動率について直線回帰を行ったところ、相関
係数が 0.97の有意な正の相関が得られた（図
2）。 

 
CYP 基質薬と誘導薬及び阻害薬の組み合
わせそれぞれにおいて、カクテル試験の CYP
基質薬の AUC 変動率と文献報告及び単独投
与試験の CYP 基質薬の AUC 変動率の比
（AUC 変動率比）を算出し、CYP 基質薬の
単独投与時とカクテル試験の AUC 変動率の
相対的な差異を解析した。この場合、CYP基
質薬の単独投与時とカクテル試験の AUC 変
動率が等しい場合、AUC変動率比は 1となる。 
解析の結果、ほとんどのプロットが 0.5~1.5
以内に、すべてのプロットが<1.9の値を示し
た（図 3）。 

 
(4) まとめ 
本研究では、カクテル試験の薬物相互作用
検出法としての妥当性を検証することを目
的とし、カクテル試験と CYP基質薬単独投与
試験それぞれにおける、CYP基質薬の誘導薬
ないし阻害薬によるAUC変動率を比較した。
その結果、カクテル試験と単独投与試験それ
ぞれにおける AUC 変動率の間には直線性が
認められた。さらに、また、カクテル試験と
単独投与試験の AUC 変動率の比は 0.5～1.9
となり、この範囲でカクテル試験は薬物相互
作用を評価可能であることが示唆された。 

表 2 文献報告における AUC変動率 

図 1単独投与試験における CYP基質薬のAUC

図 2 文献レビュー及び単独投与試験とカク
テル試験の AUC変動率の比較 

図 3 CYP基質薬の単独投与時とカクテル試験
の AUC変動率の相対的な差異 



カクテル試験は CYP 基質薬単独投与時と
同様に、併用薬による AUC 変動率を評価可
能であり、既存の薬物相互作用検出法に代わ
る効率的かつ網羅的な新たな手段となりう
ると期待される。 
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