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【要旨】

[目的]
代表的な 抗アレルギー薬フェキソフェナジン (FEX) は、処方箋医薬のみならず OTC 薬

としても汎用されている。この FEX の消化管吸収を担う Organic Anion Transporting 
Polypeptides (OATP) は、市販の柑橘果汁により阻害を受け、food-drug interaction (FDI) が
惹起される。柑橘果汁中の阻害成分の種類や含量は、柑橘の品種のみならず、同種個体間にお
いても異なるため、柑橘果汁が常に FDI を引き起こすとは限らない。本研究では、本邦で市販
されている各種柑橘中の OATP 阻害成分の網羅的に定量解析するとともに、アメリカ食品医薬
品局 (FDA) の相互作用 (DDI) ガイダンスに従った DDI リスク評価を行うことで、FEX 服用時
の FDI の臨床的意義を定量的に明らかにすることを目的に検討を行った。
[方法] 

本邦の市中小売店で入手したグレープフルーツなど柑橘類複数種類について、手絞りにて果汁
を採取した。得られた果汁中の OATP 阻害成分を HPLC-UV 法にて定量した。得られた果汁
中の各阻害成分濃度を用いて、医薬品医療機器総合機構が提示する薬物相互作用ガイドライン
に基づきに、一定量の柑橘果汁を飲用した際の消化管における FDI リスクを推定した。
[結果]

各柑橘果汁中の阻害成分 A, B, C 濃度が最も高かった品種は、それぞれ 柑橘 A, B、C で
あった。個体間差が最も大きかったのは、阻害成分 A, B, C において、柑橘 B であり、それぞ
れ 4 ～10 倍程度異なった。柑橘果汁を一定量摂取した際の消化管における FDI リスクについ
て、OATP では柑橘 D、柑橘 E、柑橘 F の全個体において FDI リスクありと判定されたものの、
柑橘 G、柑橘 H、柑橘 I では、個体間で FDI リスク判定結果がの有無は個体間で異なった。
[考察] 

柑橘果汁中の各阻害成分濃度は、品種のみならず個体間でも大きく異なることが明らかになっ
た。したがって、各成分の品種間差には、柑橘の系統や、それに基づく各成分の生合成関連遺
伝子の発現の有無が寄与している可能性が考えられる。また、FDI リスクも柑橘の品種のみな
らず個体ごとに異なること考えらが示された。
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１、研究目的

有機アニオン輸送ポリペプチド (organic anion transporting polypeptides; OATPs) は、
solute carrier (SLC) ファミリーに分類される取り込みトランスポーターであり、 主な分子種とし
て OATP1A2、OATP1B1、OATP1B3、OATP2B1 等が知られている。OATPs のなかでも 
OATP1A2 は脳、肝臓、腎臓、小腸に、OATP2B1 は肝臓、小腸、心臓等に発現しており、
両者ともに estrone-3-sulfate (E1S) や胆汁酸等の内因性物質を細胞内へ輸送することが知られ
ている [1]。また、外因性物質としては、OATP1A2 は fexofenadine (FEX) や methotrexate、
rosuvastatin 等、OATP2B1 は glibenclamide や pravavastatin 等と言った臨床上重要な薬物
を基質としている [1]。

小腸では OATP1A2/2B1 は共に小腸管腔側に発現しており、前述した基質の消化管吸収を
担っている [1–4]。

これらの小腸 OATPs は、飲食物 - 薬物間相互作用 (food-drug interaction; FDI) が生じる
部位としても注目されている。例えば、ヒト臨床試験において FEX 120 mg とグレープフルーツ 
(grapefruit; GF) またはオレンジ (orange; OR ) の果汁 1,200 mL (FEX 服用時に 300 mL、そ
の後 30 min 毎に 3 hr 後まで 150 mL 摂取 ) を併用した場合、FEX の血漿中濃度 - 時間曲線
下面積 (area under the plasma concentration-time curve; AUC) が 30 ~ 40% まで減少した
ことが報告されている [5]。In vitro 実験において、GF 及び OR 果汁が OATPs 阻害活性を有
することが示されていることから、本 FDI は柑橘果汁による OATPs 阻害に起因していると考
えられている [5, 6, 7]。

これまでに 上述の GF (Citrus paradisi)、OR (C. sinensis)、以外にも複数種の柑橘果汁
が OATPs 阻害活性を有することが報告されているものの、それら以外の柑橘果汁について、
OATPs 輸送活性に対する阻害の有無や程度については明らかになっておらず、それらの果汁が 
OATPs 基質薬物と FDI を引き起こす可能性についても評価されていない。また、柑橘果汁中
阻害成分濃度は、同じ栽培品種でも個体間 ( 果汁飲料の場合はブランド間 ) で大きく変動する
と考えられるが、その個体間差が柑橘果汁摂取による FDI リスクにどの程度の影響を及ぼすの
かは不明である。

そこで本研究では、複数種の柑橘類 について、複数個の個体の果汁を用いて、果汁中の阻
害成分含量及びその個体間差を明らかにするとともに、それら成分の含量をもとに、FDI リスク
を定量的に予測し 、その品種及び果実個体間差を評価した。

２、研究方法

2-1　柑橘類と搾汁
グレープフルーツを含む各柑橘類は、日本全国の市中小売店にて購入した。また、各柑橘
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種について、入手可能な複数個の個体も同時に購入した。
各果実を二分割した後、外果皮を取り除いて砂じょう ( 果肉部分 ) を押し潰すようにして手

搾り果汁を得た。手搾り果汁は、ナイロンメッシュを用いて吸引濾過することで搾汁残渣を除
去した。これら 柑橘果汁は 4°C, 条件で遠心分離し、上清をシリンジフィルターを用いて濾
過することで不溶性物質を取り除き、次項の阻害成分濃度の定量に供した

2-2　HPLC-UV 法を用いた阻害成分定量
2-1 で得た濾過済み柑橘果汁を精製水によって希釈して 以下の方法にて阻害成分 を定量

した。
各阻害成分の検量線範囲を 0.03 ~ 300 µM とした。高速液体クロマトグラフィー (HPLC) 

装置は Prominence-i LC-2030C pump/detector (Shimadzu, Kyoto, Japan) を使用した。カ
ラムには Cosmosil 5C18-MS-Ⅱ column (4.6 × 250 mm、Nacalai Tesque, Kyoto, Japan) 
を用い、カラム温度は 25°C に設定した。移動相には 10 mM リン酸緩衝液 (pH 6.0) (A)、
アセトニトリル (B) を使用し、流速 1.0 mL/min にて以下に示す条件でグラジエント溶離を行っ
た：0 ~ 8 min : 17% B; 8 ~ 23 min : 17 ~ 35% B, linear; 23 ~ 30 min : 35 ~ 70% B, linear; 
30 ~ 35 min : 70% B; 35 ~ 40 min : 70 ~ 17% B, linear; 40 ~ 50 min : 17% B。検出波長は 
280 nm、注入量は 25 µL とした。定量下限は 0.1 µM または 0.3 µM であった。

2-3 	 柑橘果汁の全個体における FDI リスク評価
アメリカ食品医薬品局 (FDA) 及び医薬品医療機器総合機構 (PMDA) が提示している薬物

- 薬物間相互作用 (DDI) リスク評価に関するガイドライン [8, 9] を参考に、本研究で得られた
各柑橘の阻害成分の濃度と既報の阻害強度 Ki 値から FDI リスク評価を行った。

当該ガイドラインで は、小腸の取り込みトランスポーターを考慮した DDI については言及し
ていないものの、小腸における薬物代謝酵素阻害を考慮した DDI 試験実施基準を定めてい
る。ここでは、単一阻害剤の消化管内濃度 [IGI] と阻害強度 Ki 値から算出される、阻害剤
存在下と非存在下における基質薬物の固有クリアランス比 (R 値 ) を DDI 試験実施基準とし
て定めている ( 式 1)。柑橘果汁は OATPs 各阻害成分の混合物であることから、各阻害成
分の消化管内濃度 [IGI,total] と阻害強度 Ki,total 値の比の総和を R’ 値とし、式 2 に基づき
R’>10 を FDI リスクありとして定めた。

2-2 HPLC-UV 法を用いた阻害成分定量 
2-1 で得た濾過済み柑橘果汁を精製水によって希釈して 以下の方法にて阻害成

分 を定量した。 
各阻害成分の検量線範囲を 0.03 ~ 300 µM とした。高速液体クロマトグラフィ

ー  (HPLC) 装置は  Prominence-i LC-2030C pump/detector (Shimadzu, Kyoto, 
Japan) を使用した。カラムには Cosmosil 5C18-MS-Ⅱ column (4.6 × 250 mm、

Nacalai Tesque, Kyoto, Japan) を用い、カラム温度は 25°C に設定した。移動相

には 10 mM リン酸緩衝液 (pH 6.0) (A)、アセトニトリル (B) を使用し、流速 1.0 
mL/min にて以下に示す条件でグラジエント溶離を行った：0 ~ 8 min: 17% B; 8 ~ 
23 min: 17 ~ 35% B, linear; 23 ~ 30 min: 35 ~ 70% B, linear; 30 ~ 35 min: 70% B; 
35 ~ 40 min: 70 ~ 17% B, linear; 40 ~ 50 min: 17% B。検出波長は 280 nm、注入

量は 25 µL とした。定量下限は 0.1 µM または 0.3 µM であった。 
 
2-3  柑橘果汁の全個体における FDI リスク評価 

アメリカ食品医薬品局 (FDA) 及び医薬品医療機器総合機構 (PMDA) が提示し

ている薬物-薬物間相互作用 (DDI) リスク評価に関するガイドライン [8, 9] を参考

に、本研究で得られた各柑橘の阻害成分の濃度と既報の阻害強度 Ki 値から FDI 
リスク評価を行った。 

当該ガイドラインで は、小腸の取り込みトランスポーターを考慮した DDI につ

いては言及していないものの、小腸における薬物代謝酵素阻害を考慮した DDI 試
験実施基準を定めている。ここでは、単一阻害剤の消化管内濃度 [IGI] と阻害強度 
Ki 値から算出される、阻害剤存在下と非存在下における基質薬物の固有クリアラン

ス比 (R 値) を DDI 試験実施基準として定めている (式 1)。柑橘果汁は OATPs 
各阻害成分の混合物であることから、各阻害成分の消化管内濃度 [IGI,total] と阻害

強度 Ki,total 値の比の総和を R’ 値とし、式 2 に基づき R’>10 を FDI リスク

ありとして定めた。 

𝑅𝑅 = 1 + [IGI]
𝐾𝐾i

> 11 …式 1 

𝑅𝑅′ = ∑([IGI,FVs,PMFs]
𝐾𝐾i,FVs,PMFs

) > 10 …式 2 

 
ここで [IGI,total] は 10% ジャバラ果汁または 100% 柑橘果汁を摂取後、消化管

内で希釈された場合の 各阻害成分の消化管内濃度 (µM) である。 
 

３、研究成果 
 

3-1 各柑橘中の阻害成分濃度 
阻害成分 A は検討した 全ての果汁から検出されたのに対して、阻害成分 B  は

数種を除く全個体から、阻害成分 C は柑橘 H の全個体及び柑橘 L の 1 個体を除く

全個体で検出されたが、阻害成分 D はいずれの柑橘果汁においても検出されなかっ

た。今回検討した柑橘の中でも、阻害成分 A は柑橘 M に最も高濃度に含まれ、その

濃度は 約 1 mM であった。同様に、阻害成分 B は柑橘 G、柑橘 A、柑橘 H、柑橘
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ここで [IGI,total] は 10% ジャバラ果汁または 100% 柑橘果汁を摂取後、消化管内で希釈さ
れた場合の 各阻害成分の消化管内濃度 (µM) である。

３、研究成果

3-1　各柑橘中の阻害成分濃度
阻害成分 A は検討した 全ての果汁から検出されたのに対して、阻害成分 B  は数種を除く

全個体から、阻害成分 C は柑橘 H の全個体及び柑橘 L の 1 個体を除く全個体で検出され
たが、阻害成分 D はいずれの柑橘果汁においても検出されなかった。今回検討した柑橘の
中でも、阻害成分 A は柑橘 M に最も高濃度に含まれ、その濃度は 約 1 mM であった。同
様に、阻害成分 B は柑橘 G、柑橘 A、柑橘 H、柑橘 B において、阻害成分 C は柑橘 C と
柑橘 D において高濃度に検出された。

各柑橘果汁中の阻害成分濃度の個体間差はいずれの阻害成分についても柑橘 B で最大で
あり、阻害成分 A、阻害成分 B、阻害成分 C の果汁中濃度には、max/min としてそれぞれ 
10 倍、4 倍、4 倍の個体間差があった。

3-2　柑橘果汁の OATPs 阻害を介した FDI リスクの評価
OATPs-1　輸送活性に対し、柑橘 G および柑橘 H の各 1 個体のみが FDI リスクありと

判定された。
OATPs-2　輸送活性に対し、柑橘 A および柑橘 H の全個体、柑橘 B および柑橘 G、柑

橘 I の一部の個体が FDI リスクありと判定された

４、考察

果汁中濃度の個体間変動は、いくつかの阻害成分において柑橘Ｂにおいて最も大きかった。
具体的には、柑橘Ｂの個体のうち、1 個体Ｘについて他の 個体と比べて 阻害成分Ａの濃度が約 
10 倍、阻害成分Ｂの濃度が約 0.3 倍、阻害成分Ｃの 濃度が約 3 倍となっていた。個体Ｘは台
湾産であり、他の個体 が日本産であることから、このフラバノン濃度の違いは産地に起因する
可能性がと考えられた。実際、Shimizu らによれば、台湾で栽培される主要品種と日本で栽培
される主要品種では、遺伝的に同一ではないことが示されている。従って、流通名としては同じ
柑橘であっても、必ずしも遺伝的に同一ではないと考えられる。以上より、柑橘果汁の FDI リ
スクは、栽培品種間だけでなく個体間における OATPs 阻害成分の濃度変動の影響を受ける 
と考えられる。

本研究で明らかになった 阻害成分の個体間差の程度は、収穫時期やブランドの異なる柑橘
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果汁中に含まれるフラバノン濃度を定量した既報の結果とおおむね一致した。すなわち、当該既
報の阻害成分濃度の個体間差の指標として対数標準偏差 (mean log deviation; MLD) を算出す
ると、阻害成分 A では 0.148 ~ 1.15、阻害成分 B では 0.0918 ~ 0.556、阻害成分 C では 0.0868 
~ 0.720 であった。本研究における柑橘果汁中阻害成分濃度の個体間差は、これら既報の結果
と同様の傾向を示していると考えられる。

５、まとめ

本研究で対象としたグレープフルーツを含む各柑橘における阻害成分の果汁中濃度は、品種
間及び果実個体間で大きく変動した。OATPs 残存活性を指標として FDI リスクを評価したとこ
ろ、FDI リスクは品種間だけでなく、果実個体間によっても異なることが明らかとなった。

６、調査・研究発表（口頭叉は誌上発表）

上記研究結果について、現在、英文誌投稿準備中のため、詳細は伏して記載している。
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