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[目的]

グレープフルーツジュース(GFJ)は 腸管

上皮細胞 中に存在 している代謝酵素CYP3A4

を阻害することで、本酵素によ り高い初回通

過効果を受ける薬物 の生物学的利用率 を上昇

させ る事が知 られている。そ こでCYP3A4

によ り代謝 を受 ける トリアゾラムを指標薬物

として、GFJの 飲量と阻害効果 を検討 した。

[方法]

本検討 は、浜松医科大学 ・倫理委員会 の承

認を得た後に実施 した。

健常被験者8名 を対象 とし、水あるいは

GFJ 10,50,400mlの いずれかをトリアゾラ

ムと併用する4プ ロ トコールを同一被験者 に

対 してそれぞれ行 った。プロトコールは各被

験者 に無作為の順番に割 り当て、各 プロ トコ
ールは1週 間以上 の間隔をおいて実施 した

。

トリアゾラム(0.5mg)はGFJと 同時に

服用 し、1回 の飲量が200mlに なるように

水を追加飲用 した。GFJ 400mlの 投与時は、

200mlず つ2回 に分け トリアゾラムの服薬1

時間前 と服薬時に飲用 した。

薬 力学的パラメータとして自覚症状

(Visual Analog Scale: VAS)、 重心動揺検査、

フリッカー検査、DSST(Digit Symbol

Substitution Test)お よび血 中濃度測定用 の採

血 を トリアゾラム投与後1,2,3,4,6,8,12,

24時 間目に実施 した。薬物動態学的パラメー

タは、24時 間までのデータを用いて解析 を行

った。AUCは 台形法により、t1/2は消失相の

ポイン トを用 いて最小二乗法 によ り、個 々の

被験者の値 を求めた。

[結果]

水(対 照群)お よび10ml GFJの 飲用群 に

おいては、平均値 の血 中濃度推移および体内

動態パ ラメータに変化 は観察 されなかった。

50mlGFJ飲 用群では、対照群 に比べCmax

(1.9+/-0.5->2.4+/-0.9:mean+/-SD)お よび

AUC(11.7+/-6.3->14.1+/ -6.8)に 上昇傾向

が認め られ、400ml飲 用群では他 の投与群全

てに対 してCmaxお よびAUCが 有意差

(p<0.01)の ある上昇を示 した。Tmaxお よび
t1/2においては、全投与群間で有意差のある変

化 は認め られなかった。

また、個々の被験者では、50mlGFJ飲 用

群の3名 にCmaxの1.5～2倍 の上昇が認め

られ、400mlの 飲用群では全例 においてCmax

の上昇が認められた。

薬力学的な変化 は、GFJの 飲量依存的な傾

向を持 つ薬力学的な変化を検 出したものの、

有意差 を得 ることは出来なかった。
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Figule GFJの 飲 量 による トリアゾラムの体内動態パ ラメー タ(Cmaz、AUC)の 変 化

[考察]

トリアゾラムの投与量が0.5mgと 高用量であ

ったため、対照である水飲量群でも強い薬効

が認 められ、薬力学的な変化 を捉えにくかっ

たと考え られた。

GFJの わずかな飲用でも阻害効果の認めら

れる例があることか ら、CYP3A4に より代謝

を受ける薬物 を投与する場合、GFJあ るいは

グレープフルーツ自体の摂食にも十分注意を

する必要があると考 えられた。


