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A．研究目的   
  健康食品は副作用がないとの先入
観から、毎日一定量、場合によっては
過剰に摂取することがある。そのため
に、食事として取る食物中の化学物質
よりも、常に多量の化学物質が体に取
り込まれることになり、その結果、医
薬品と相互作用を起こす可能性が高く
なることが懸念される。一方、食品に
よる医薬品との相互作用は、薬力学的
に起こるものより薬物代謝酵素が関与
するものの方が多く発生すると考えら
れている。しかしながら、医薬品とそ
の他の多くのいわゆる「健康食品」と
の薬物代謝酵素が関わる相互作用につ
いての情報はほとんどない状態であ
る。従って、これらの情報を医療の現
場に提供することが強く求められてい

る。  
 本研究の目的は、いわゆる「健康食
品」の使用実態を調査した上で、申請
者らが構築した薬物代謝酵素活性阻害
及び酵素誘導評価法を用いて、薬物相
互作用を同時に評価するところにあ
る。また、ヒト人工多能性幹細胞（iPS
細胞）を肝細胞あるいは小腸内皮細胞
に分化させ、より正確な薬物相互作用
評価法の構築を目指すことである。  
 
「（倫理面への配慮）」  
遺伝子組換え実験を行うに当たっては、各
施設における許可を得た後に、規則を十分
に遵守して行う。遺伝子組換え研究は「遺
伝子組換え生物等の使用等の規制による
生物の多様性の確保に関する法律」に準じ
て行う。iPS 細胞の作成等については、東
北薬科大学および名古屋市立大学薬学研
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究科の倫理委員会の承認を得ている。また
病院カルテルを用いた健康食品の使用
状況の後ろ向き調査については、名古

屋市立大学薬学研究科の倫理委員会の承
認を得て行った。  

B．研究方法 
[平成 24 年度]実際に行った研究 

① 薬物代謝酵素活性阻害および誘導能の
測定と定量化（永田、細川） 

   活性阻害および誘導を示したものは
含まれている個々の健康食品について、
別途、薬物代謝酵素活性阻害および誘導
能の評価を行い、そのデータを数値化し
てまとめる。 

② ヒトiPS細胞の肝・腸管上皮細胞への分
化の検討（松永、永田） 

   申請者らは現在ヒトiPS細胞から肝細
胞への基本的な分化に成功しているが、
より成人の肝臓・小腸の細胞（腸管上皮
細胞）に近い機能を有する細胞への分化
を検討するとともに細胞に分化した後
に誘導評価が可能なヒトiPS細胞株を作
製する。 

③ ヒトiPS細胞から肝に分化した細胞にお
ける薬物代謝酵素誘導評価（松永、永田） 

   iPS細胞株が作製されれば肝細胞へ分
化させ、CYP3A4およびCYP1A1/1A2の評価
を試み、先の結果と比較しその有用性を
検証する。 

④ 培養細胞を用いた細胞増殖への影響評
価（永田、細川） 

  培養細胞を用いて健康食品が細胞増殖
に影響を当たるかを調べる。 

⑤ 病院カルテを用いた健康食品の使用状
況の後ろ向き調査（松永、頭金、永田） 

   信州大学薬剤部にてカルテから健康
食品の使用状況並びに薬の服用状況の
調査をおこなう。 

⑥ 定量化された薬物代謝酵素活性阻害お
よび誘導のデータベースの構築（永田、
頭金） 

   初年度に作成したリストにどの程度

の摂取により相互作用が生じるか等の
情報を加え、データベース化したものを
本にして公開する。 

 
C．進捗状況及び見込まれる研究結果（達成
度）                          

①. 薬物代謝酵素活性阻害および誘導能の
測定と定量化 

   アンケート調査結果から243品目の健
康食品の使用が確認されたので、これら
の薬物代謝活性阻害および誘導の評価
を行った。酵素誘導については現在まで
に約200品目の製品の評価を行った。そ
の結果、程度に差はあるものの約40%の
商品に誘導が認められた。特に、ダイエ
ット健康食品、春秋ウコン粒およびガジ
ュツパウダーに強いCYP3A4誘導が認め
られ、過去に誘導を引き起こすために臨
床で問題となったセントジョーンズワ
ートと同程度であった。またビタミン剤
でも比較的強い誘導が認められたが、そ
の程度には各社の製品間で違いが認め
られた。一方、CYP1A1/1A2の誘導につい
ては、イチョウ葉&大豆レシチン+ビタミ
ンE、セントジョーンズワート、オキュ
バイト+ルテイン、Life  Pakが非常に強
い誘導を示した。誘導を示した健康食品
ついては、現在詳細な用量を検討し、誘
導の強さの数値化を行った。 

   薬物代謝酵素活性阻害については、実
験を行う上で大きなトラブルが生じた
ために、あまり進まなかった。現在、阻
害実験を精力的に行っているが、以下の
ものに強い阻害作用が認められた。キャ
ツクロー、デビルスクロー、フーバーフ
ュー、ペポゲスト、レッドクローバー、
シビリアンエルセロ、中でもキャツクロ
ーは、今回行った CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2D6およびCYP3A4のいずれの活性も
強く阻害した。 



② 培養細胞を用いた細胞増殖への影響評
価（永田、細川） 

   薬物代謝酵素誘導の評価を行うと同
時に細胞の増殖に対する影響も調べた。
顕微鏡下で細胞増殖抑制を観察した。そ
の結果、程度の差はあるもののこれも約
20％の製品において細胞増殖抑制が観
察された。現在はより正確な細胞評価法
として用いられているMTTアッセイ法を
用いて、評価を行っている。 

③ ヒトiPS細胞の肝・腸管上皮細胞への分
化の検討（松永、永田） 

 ヒトiPS細胞から分化した肝様細胞に薬物
代謝酵素を発現させるために、2つの手
法を用いた。一つは薬物代謝酵素の発現
に必要な転写因子を強制発現させるも
のであり(1)、他方は薬物を用いて発現量
を高め手法である。いずれも成熟肝細胞
までには届かなかったが、薬物代謝活性
を測定することに成功した。一方、小腸
の細胞（腸管上皮細胞）に近い機能を有
する細胞への分化を本研究にて世界で
初めて成功した。これらの成果は、本年
度の日本薬物動態学会でベストポスタ
ー賞を２つ受賞し、現在本論文は投稿中
である。 

④ ヒトiPS細胞から肝に分化した細胞にお
ける薬物代謝酵素誘導評価（松永、永田） 

  薬物代謝活性を有する肝様細胞を用い
て、CYP3A4およびCYP1A1/1A2を誘導する
とされている代表的な化学物質を用い
て誘導評価を試みた。いずれも誘導が確
認された（投稿中）。 

⑤ 病院カルテルを用いた健康食品の使用
状況の後ろ向き調査（松永、頭金、永田） 

  信州大学薬剤部にてカルテルから健康
食品の使用状況並びに薬の服用状況の
調査を行う。 

⑥ 定量化された薬物代謝酵素活性阻害お
よび誘導のデータベースの構築（永田、
頭金） 

  平成 23 年度は、全国約 100 店舗の調剤
薬局を対象に、健康食品の使用状況を把握

するためのアンケート調査を行った。その
結果、アンケート送付調剤薬局の店舗回収
率は 36.4%で、1,034 件のアンケートが回収
され、いわゆる健康食品については、243
製品の使用が確認された。このアンケート
調査情報を基に、既に確立済みの薬物代謝
酵素誘導評価細胞等を用いて、使用が確認
された 243 製品の大部分について評価を完
了した。本年までに得られている文献情報
並びに本研究グループで行ったアンケート
調査及びこれに基づくin vitro試験結果を
まとめ、現在、公開するためのデータベー
ス化を進めている。文献情報は、アンケー
ト調査により使用が確認されたいわゆる健
康食品のうち主な含有成分、163 成分を対
象として調査を行った。その調査内容は、
相互作用（誘導／阻害）、基質薬物、試験
対象 P450、試料（ヒト／株化細胞／実験動
物）等とし、情報があるものに関しては
PubMed 上の abstract へリンクを貼付して
いる。次に、我々が検討した結果について
は、アンケート調査により使用が確認され
た健康食品を同種同効製品ごとに分類し、
まとめた。各製品に含まれる主な成分を表
示し、文献情報がある成分については、
PubMed へのリンクを貼付した。in vitro 試
験結果は、CYP 誘導活性、CYP 阻害活性（現
在、調査中）のデータを公開する。この結
果については、数値及びそれをまとめたグ
ラフデータも本データベースの使用登録者
のみに公開する予定にしている。 
 
D. 考察 
 
 健康食品による薬物相互作用の調査につ
いて、アンケート調査結果から 243 品目の
健康食品の使用が確認されたので、これら
の薬物代謝活性阻害および誘導の評価を行
った。酵素誘導は約 200 品目の製品の検討
を行ったが、CYP3A4 と CYP1A1 の誘導につ
いて予測以上に多くの健康食品が酵素誘導
（CYP3A4 と CYP1A1 を合わせると 40％）を
引き起こすことが明らかとなった。誘導の
強さには差が認められたが、CYP3A4 で 1 M
リファンピシン濃度が示す誘導よりも強い
誘導が認められたダイエット健康食品、春



秋ウコン粒およびガジュツパウダーは、ヒ
トにおいて相互作用が起こることが予測さ
れた。また、CYP1A1 の誘導については、4M
オメプラゾール濃度が示す誘導よりも強い
誘導が認められた Lutin, イチョウおよび
Life pak は、ヒトにおいて相互作用が起こ
ることが予測された。また、マルチビタミ
ン剤でも誘導が認められ、含有成分には大
きな差がないにもかかわらずその程度は商
品間で大きく異なっていた。恐らく、ビタ
ミンの含有量あるいはそれ以外の化合物に
よって異なったと予測された。一方、細胞
増殖抑制を示す健康食品が調べた製品の
20%において見いだされた。この点について
は、今後のさらに詳細の検討が必要である
と考えている。 
 酵素阻害については、当初予定していた
実験成果が得られなかった。その原因につ
いて、本研究で用いる予定であった薬物代
謝 CYP および核内レセプター発現アデノウ
イルスは既に作成を終え、-80℃下でストッ
クとして保存していたのであるが、本研究
で使用するために解凍増殖させると、高い
発現量が得られなかった。ウイルスのタイ
ターを挙げるため種々の努力を行ったが、
どうしても作成した当時(5 年前)の活性が
得られなかった。本理由が分からない（ウ
イルスは増える）ことから、やもえず手法
を変えて新たにこれらの発現アデノウイル
スを作成することとなった。このために、
酵素阻害実験は 2 年以上の遅れとなり、ま
た、in vivo 実験は行えなかった。 
 iPSから肝臓への分化は､種々の幹細胞マ
ーカータンパク質の発現から推測すると胎
児肝細胞にまでは達したと考えられる。本
研究において肝臓特異的転写因子を強制発
現することにより薬物代謝活性を示す細胞
の分化に成功した。特に HNF6 と HNF4 の共
同発現により CYP3A4 および CYP1A2 の高い
発現が認められた。しかし、発現の増加の
認められない P450 分子種も存在し､さらな
る検討が必要である。小腸への分化につい
ても成功したが、高い薬物代謝活性を有す
る細胞への分化にはさらなる工夫が必要で
あると考えられた。本研究において行った
健康食品の使用調査、研究結果および文献

調査はデータベース化して、ホームページ
に掲載することを想定し準備をしてきた
が､本研究班の中で健康食品の製品名をそ
のまま公開することは問題にはならないか
との議論がなされた。このまま公表すると
メーカー側からのクレームが予測されるた
め、ホームページへの掲載と公開について
は､慎重に検討していきたい。 
 
E. 結論  
  アンケート調査結果から 243 品目の健
康食品の使用が確認されたので、これらの
薬物代謝活性阻害および誘導の評価を行っ
た。酵素誘導については現在までに約 200
品目の製品の評価を行った。その結果、程
度に差はあるものの約 40%の商品に誘導が
認められた。また、約 20％の製品において
細胞増殖抑制が観察された。ヒト iPS 細胞
の肝・腸管上皮細胞への分化にいては、薬
物代謝活性を有する肝細胞への分化に成功
した。さらに、小腸の細胞（腸管上皮細胞）
に近い機能を有する細胞への分化にも世界
で初めて成功した。また、本研究成果の公
開するためのデータベース化の基礎構築が
完了した。 
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