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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

研究要旨： いわゆる「健康食品」の使用実態について調査を行い、申請者らが構築した薬物代

謝酵素活性阻害および酵素誘導評価法のプロトコールを基に薬物相互作用の評価の実施およびヒ

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した。平成24年度は、１）薬物代謝酵素活性阻害および誘導能の測定と

定量化，２）ヒトiPS細胞の肝・腸管上皮細胞への分化の検討、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、４）培養細胞を用いた細胞障害の評価、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、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を行った。 



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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肝分化 iPS 細胞への肝特異的転写因子の薬物代謝酵素発現に対する影響 
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    研究協力者 髙橋 昌悟      東北薬科大学 薬学部 博士後期課程 3年 

 

研究要旨：ヒト肝細胞は、医薬品開発における薬物動態試験等を行う上で必要不可欠なツ

ールである。しかしながら、十分な細胞数を確保することは困難であり、近年、樹立され

た人工多能性幹細胞(iPS 細胞)は、新規肝細胞リソースとして期待されている。昨年度、

我々は肝分化 iPS 細胞へ HNF6 を導入することにより、CYP3A4 を高発現させることに成功

した。そこで、他の肝特異的転写因子(LETF)を HNF6 と共に導入し、薬物代謝酵素発現量の

変化を測定した結果、HNF6 と他の LETF の組み合わせにより、多くの CYP 分子種で発現量

の増加が認められた。本研究により、LETF の協調作用は、iPS 細胞の肝分化誘導に重要で

あることが示され、さらに、HNF6 および HNF4αの同時導入では CYP1A2 および CYP3A4 発現

量の相乗的な上昇を初めて明らかにした。 

 

A. 研究目的 
 我々は、iPS 細胞を胎児肝細胞類似の遺伝

子発現パターンを示す細胞まで分化させる

ことに成功した。加えて、HNF6 発現アデノ

ウイルスベクターを用いた分化法により、

医薬品代謝に極めて重要な酵素である

CYP3A4 を高発現した細胞への分化が可能と

なった。しかしながら、未だヒト肝細胞と

比較して薬物代謝酵素群の発現は低く、そ

の酵素活性も認められなかった。そこで、

Hepatocyte Nuclear Factor (HNF)および

CCAAT/ Enhancer Binding Protein (C/EBP)

ファミリーに代表される肝特異的転写因子

(LETF)に注目した。中でも、HNF6、HNF1α、

HNF3β、HNF3γ、HNF4αおよび C/EBPαは、

互いに協調し合いながら肝細胞において重

要な役割を担っている。そこで、本研究で

は、これらを同時導入することにより、薬

物代謝評価系にも応用可能な肝細胞への分

化を目指した。 

 

B. 研究方法 
ヒト胎児肝細胞(HFL 細胞)を用いた LETF

導入による薬物代謝酵素および肝細胞マ

ーカー発現誘導の測定 

 HFL 細胞を 1.0×105 

cell/well(collagen-coated 24-well 

plate)で播種し、24 時間後に LETF 発現ア

デノウイルス(Ad-LETF)を感染させた。72

時間後、細胞を TRI REAGENT を用いて回

収し、total RNA の抽出を行った。次に、

SYBR Premix Ex Taq(TaKaRa)を用いたリ

アルタイム PCR 法により、各遺伝子の発

現量を測定した。 

 

肝分化iPS細胞を用いたLETF導入による薬物

代謝酵素および肝細胞マーカー発現誘導の測

定および CYP3A4 活性測定 

 ヒト iPS 細胞を既に確立した肝分化プロト

コールに従い、肝分化 iPS 細胞を作製した。



この肝分化誘導中の day 9, day 12, day 15

に各 Ad-LETFを感染させ、day 20に細胞をTRI 

REAGENT を用いて回収し、total RNA の抽出を

行った。次に、SYBR Premix EX Taq (TaKaRa)

を用いたリアルタイム PCR 法によりアルブミ

ン(ALB)および P450 発現量の変化を測定した

(分化肝細胞における ALB および CYP3A4 の発

現量を 1としたときの相対値を黒から赤のヒ

ートマップで示した)。また、day 19にAd-LETF

を感染させ、72 時間後に、CYP3A4 の代表的基

質であるテストステロン(300 µM)を暴露さ

せ、6時間後の代謝物(6β-ヒドロキシテスト

ステロン)の濃度を測定した。 

 

C. 研究結果および考察 
HFL細胞を用いたLETF導入による薬物代謝酵

素および肝細胞マーカー発現誘導の測定 

 HFL 細胞を用いて、肝細胞マーカーである

ALB および CYP3A4 に対する LETF の影響につ

いて検討した(図 2.)。ALB においては、HNF1

αと HNF6、HNF1αと C/EBPα、HNF3γと HNF6、

HNF3γと C/EBPα、HNF4αと HNF6 および HNF6

と C/EBPαの組み合わせにより、それぞれ約

11 倍、11 倍、15 倍、31 倍、15 倍および 119

倍の発現量の上昇が認められた。次に、CYP3A4

について検討したところ、HNF1αおよび

C/EBPαの単一感染、HNF1αと HNF6、HNF3γ

とC/EBPαおよびHNF4αとHNF6の組み合わせ

導入により、それぞれ、18 倍、26 倍、54 倍、

57 倍および 67 倍の発現量の上昇が認められ

た。以上、本研究により LETF の 2 種同時導入

により、ALB および CYP3A4 発現量を上昇させ

ることが明らかとなった。特に、ALB におけ

る HNF6 および C/EBPα同時導入、CYP3A4 に対

するHNF4αおよびHNF6の同時導入においは、

他の組み合わせと比較しても、著しい発現上

昇効果であり、この発現上昇効果は初めて明

らかとなった。これらから、HNF6 は、LETF

の相互作用の中でも中心的な役割を担ってい

ることが示唆された。 

 

肝分化iPS細胞を用いたLETF導入による

薬物代謝酵素および肝細胞マーカー発現

誘導の測定および CYP3A4 活性測定 

 iPS細胞の肝分化過程にAd-LETFを感染さ

せ、ALB および CYP3A4 への影響を検討した

(図 3)。その結果、day 12 おける LETF 導入

が、ALB 発現量を上昇させる傾向が認められ

た。特に、HNF6 および C/EBPαの同時導入

において、コントロールと比較して約 100

倍の発現量の上昇が認めらた。この 2因子

による肝分化 iPS 細胞における ALB の相乗

的な上昇は、本研究により得られた初めて

の知見である。また、HNF1αおよび HNF6 の

同時導入においても顕著な増加が認められ

た。これらの結果から、HNF6 は他の LETF と

の同時導入により、肝分化を促進させる可

能性が示唆された。続いて、同様に CYP3A4

発現量においても検討した。CYP3A4 におい

ても、感染時期により、LETF による影響が

異なることが示唆された。特に、day 9、day 

12 における HNF1α、HNF3βの同時導入によ

り、11 倍および 23 倍の著しい発現上昇が認

められた。また、胎児肝細胞期である Day 15

においては、HNF4αおよび HNF6 の同時導入

により、12 倍の発現量の相乗的な上昇が認

められた。この知見も、本研究により初め

て明らかとなった。そこで、HNF4αおよび

HNF6同時導入によりCYP3A4発現量の顕著な

増加が認められたことから、肝分化 iPS 細

胞おけるCYP3A4酵素活性を測定した(図4)。

2 因子同時感染において、ヒト肝細胞の約

2%の CYP3A4 活性を示した。また、データは

示せないが肝特異的な発現を示す CYP1A2 の

発現量は 1000 倍の上昇が認められた。肝分

化 iPS 細胞は、薬物代謝能を有さないこと

が大きな問題となっているが、HNF4αおよ

び HNF6 の導入により、薬物代謝能を有する



細胞へ分化促進できたと考えている。これ

らの結果からも、HNF6 は、薬物代謝能を有

する肝細胞への分化に重要である可能性が

示唆された。 

 

D. 結論 
 HNF6 と他の LETF の協調作用は、薬物代謝

酵素や肝細胞マーカーの発現調節に寄与し

ている可能性が、HFL 細胞と肝分化 iPS 細胞

を用いた検討から明らかとなった。また、

HNF4αと HNF6 の胎児肝細胞期の肝分化 iPS

細胞へ導入させることで、CYP3A4 酵素活性

を有する細胞へ分化することに成功した。

今後は、HNF6 と他の LETF 導入の感染時期や

3種以上の組み合わせを含めた更なる検討

により、薬物代謝能を十分に有した分化肝

細胞の確立を目指す。 
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研究課題： いわゆる「健康食品」と医薬品との併用に関わる 安全性評価に関する研究 

 

研究分担報告書 

 

健康食品使用実態調査で使用が確認された健康食品による酵素誘導調査 
 

研究代表者 永田 清 東北薬科大学・教授 

研究協力者 熊谷 健 東北薬科大学・講師 

 

A．研究目的 

いわゆる「健康食品」には法的な規制が無く、食

品扱いであるため安全性や有効性が明確でない。中

でも，健康食品の服用による医薬品との相互作用の

可能性が強く危惧されている．薬物相互作用は薬

理学的相互作用と薬物動態学的相互作用に大

別されるが、薬物代謝酵素が関与する薬物相互

作用の多くは薬物動態学的相互作用であり、中

でもシトクロム P450（CYP）をはじめとする

薬物代謝酵素による代謝反応を介したものが

多い。従って健康食品と医薬品との相互作用を予

測し回避するためには、健康食品による薬物代謝酵

素活性への影響評価を行うことが求められている。

しかしながら、現在日本国内で入手可能な健康食品

は相当数に上っていることから、これら健康食品の

薬物代謝酵素活性への影響評価を行うにはまず健

康食品の使用実態の把握が重要となる。このことか

ら健康食品と医薬品における相互作用解明を目的

に調剤薬局の来局患者を対象とした健康食品の使

用実態に関するアンケート調査を行い、得られた約

1000 件のアンケート結果から約 243 製品の健康食

品の使用が確認された。そこで本研究では、健康食

品の使用実態アンケート調査で使用が確認された

健康食品についてヒトにおける主要な薬物代謝酵

素であるCYP3A4に対する酵素誘導評価を行った。 

 

B．研究方法 

実験材料 

 健康食品は、1日推奨使用量を10 mLのH2O又は

70％EtOH中で37℃、2 h抽出後、遠心を行い、上

清画分を健康食品抽出試料として用いた。細胞は、

ヒト肝がん由来のHepG2細胞およびCYP3A4レポ

ーター遺伝子安定発現細胞株（3-1-10細胞）を用い

た。 

 

ルシフェラーゼレポーターアッセイ 

ルシフェラーゼ活性測定は Luciferase Assay 

System（プロメガ）を用いて測定を行った。す

なわち、3-1-10 細胞を 48-well プレートに播種

し、10% FBS-DMEM 中、37℃、5％ CO2存在

下で 24 時間培養後、健康食品抽出試料含有培

地に交換、さらに 48 時間培養を行った。培養

研究要旨：本研究では、健康食品と医薬品における薬物相互作用解明を目的に調剤薬局を対象

に行った「健康食品使用実態アンケート調査」の結果から、使用が確認された健康食品のヒト

における主要な薬物代謝酵素である CYP3A4 に対する誘導能を検討した。健康食品 176 製品につ

いてCYP3A4 レポーター活性を測定した結果、44 製品について製品間で差はあるもののレポーター活性

の上昇が認められた（陽性率：25%）。特にダイエット系健康食品やウコン含有健康食品においてレポー

ター活性の顕著な上昇が認められた。また、176 健康食品中 35 製品について細胞数の減少が観察さ

れた。これらの結果より、ダイエット系健康食品やウコン含有健康食品の使用は、医薬品間との相

互作用を惹起する可能性が示唆された。 



後、細胞を PBS で洗浄し、passive lysis buffer

（PLB）を添加して細胞を溶解した。溶解液を

遠心（2、000 rpm、10 min、4℃）後、上清（20 

µl）を 96-well white plate に移し、各 well に

luciferase assay reagent を 加 え Glomax96 

Microplate Luminometer（プロメガ）により測定

を行った。測定値は細胞タンパク質量により補

正し、結果は、薬物未処理群に対する薬物処理

群の割合で示した。また評価は CYP3A4 を誘

導することが知られている rifampicin (RIF) の

1 µM 処理時におけるレポーター活性を 100%

とした時の相対活性値を算出し、健康食品抽出

試料の添加量に依存的で RIF 1 μM 処理時のレ

ポーター活性の 30%以上のレポーター活性を

示した健康食品を CYP3A4 誘導活性有りと判

定した。 

 

細胞増殖への影響 

 細胞毒性は、健康食品添加培地で48 時間後、光

学顕微鏡下で形態観察を行い、細胞数の減少が観察

された健康食品について影響有りと評価した。 

 

C．研究結果および考察 

健康食品によるCYP3A4誘導能 

 健康食品の使用実態アンケート調査で使用が確

認された健康食品176製品についてCYP3A4レポー

ター活性を測定した結果、44 製品について製品間

で差はあるもののレポーター活性の上昇が認めら

れた（陽性率：25%）。中でもすでにCYP3A4を誘導

することが知られているセントジョーンズワート

の他、ダイエット系健康食品やウコン含有健康食品

において臨床で使用されている医薬品でCYP3A4 を

強く誘導することが明らかとなっている RIF（1 

μM）と同程度またはそれ以上の強いレポーター活

性を示す製品が認められた（図 1）（図の中の ND

は、細胞増殖抑制のために活性の測定ができなかっ

た）。従って、市販されているこれら健康食品の服

用は、CYP3A4 を誘導し、薬物間相互作用を引き起

こす可能性が示唆された。またマルチビタミン製品

については、同様の効果を示す各社健康食品間でレ

ポーター活性の上昇に差が認められたことから（図

2）、各社のマルチビタミン製品に含有される成分

の種類や含有量などがレポーター活性の上昇に関

与していることが考えられた。さらに抽出溶媒に

よるレポーター活性への影響を検討した結果、

レポーター活性の上昇を示したほとんどの健

康食品において 70％ EtOH 抽出群の方が H2O

抽出群に比べ強いレポーター活性を示したこ

とから、健康食品に含有される CYP3A4 誘導

成分の多くが脂溶性である可能性が考えられ

た。 

 以上の結果より、多くの健康食品が CYP3A4 を

誘導することが示唆された。また健康食品による

CYP3A4誘導には、健康食品に含有する複数の成分

が関与している可能性が示唆された。 

 

健康食品による細胞増殖への影響 

健康食品の細胞増殖への影響を顕微鏡下に

おける形態学的観察で検討した結果、検討した

176 健康食品中 35 製品について細胞数の減少

が観察された。 

 

D．結論 

 本研究の結果から、新たに CYP3A4 遺伝子

発現を誘導する健康食品が認められ、特にダイ

エット系健康食品やウコン含有健康食品は

CYP3A4 に対する強い誘導活性を示したこと

から、これら健康食品の使用によって医薬品間

との相互作用を惹起する可能性が示唆された。 
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図 1 RIF 1 μMと同程度の誘導活性を示した健康食品．各健康食品抽出物添加群の結果は、RIF 1 μM

処理時のレポーター活性を 100%とした時の相対活性値として評価した． 

 

 

 

図 2 マルチビタミン製品間による CYP3A4 誘導能の比較．各健康食品抽出物添加群の結果は、RIF 

1 μM 処理時のレポーター活性を 100%とした時の相対活性値として評価した． 
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研究課題： いわゆる「健康食品」と医薬品との併用に関わる 安全性評価に関する研究 
 

研究分担報告書 
 

薬物代謝酵素誘導を介した薬物相互作用の評価 

 
研究分担者 細川正清 千葉科学大学薬学部薬物動態学研究室 

 

研究要旨：本研究においては、いわゆる「健康食品」による、薬物代謝酵素誘導が関与す

る薬物間相互作用を検証するにあたり、昨年度は標準的なプロトコールの作成を行った。

本年度はこの標準的なプロトコールに基づいて、CYP3A4 レポーター遺伝子安定発現細胞株

（3-1-10 細胞）に関しては、24 穴プレートに各々1 x 105 cells/well で、CYP1A2 レポー

ター遺伝子安定発現細胞株（5-1 細胞株）に関しては、24 穴プレートに各々5 x 104 

cells/well になるように播種し、24 時間後に健康食品を添加した。健康食品添加 48 時間

後に細胞を回収し、ルシフェラーゼ活性を測定した。 

 

Ａ．研究目的 
 本研究においては、いわゆる「健康食品」

による、薬物代謝酵素誘導が関与する薬物

間相互作用を検証するにあたり、酵素誘導

の標準的なプロトコールの作成を目的とし

て検討を行うとともに、市販のサプリメン

トを用いて酵素誘導の有無を調べた。 
 
Ｂ．研究方法 

 細胞：本実験に用いた細胞は、東北薬科

大学薬学部永田清教授より提供された

CYP3A4 レポーター遺伝子安定発現細胞株

（3-1-10 細胞）および、CYP1A1/1A2 レポー

ター遺伝子安定発現細胞株（5-1 細胞株）

を用いた。 

  

ルシフェラーゼアッセイ（CYP3A4） 

 CYP3A4レポーター遺伝子安定発現細胞株

（3-1-10 細胞）を用いた場合、ルシフェラ

ーゼアッセイは次のように行った。 

3-1-10 細胞を 1 x 105 cells/well になる

よう10％FBS-DMEM中(NEAA, pen-st)で調製

し、24 穴プレートに播種し、37℃、5％ CO2

存在下で培養した。播種 24 時間後に、薬物

の入った培地に交換することで、誘導剤お

よび健康食品抽出液の曝露を開始した。薬

物曝露 48 時間後に、培地を除去後 PBS で 2

回洗浄を行った後、１xPBL を 0.1 mL/well

それぞれ添加した。室温でプレートを 160 

rpm で 30 分間振とうした後、エッペンドル

フチューブに移した後、12,000 x g, 2 分

間遠心を行い、得られた上清を別のエッペ

ンドルフチューブに移した。上清 20 µL に

Luciferase Assay System（Promega #E1501）

25 µL を加えて、TD-20/20 Luminometer 

(Turter designs, Sunnyvale, CA, USA)に

より測定した。 

 
ルシフェラーゼアッセイ（CYP1A1） 

CYP1A1/1A2レポーター遺伝子安定発現細胞

株（5-1 細胞）を用いた場合、ルシフェラ

ーゼアッセイは次のように行った。 



 

 

5-1 細胞を 5 x 104 cells/well になるよう

10% FBS-DMEM 中(NEAA, pen-st)で調整し、

24 穴プレートに播種し、37℃、5％ CO2存在

下で培養した。播種 24 時間後に、薬物の入

った培地に交換することで、誘導剤および

健康食品抽出液の曝露を開始した。薬物曝

露 48 時間後に、培地を除去後 PBS で２回洗

浄を行った後、１xPBL を 0.1 mL/well それ

ぞれ添加した。室温でプレートを 160 rpm

で 30 分間振とうした後、エッペンドルフチ

ューブに移した後、12,000 x g, 2 分間遠

心を行い、得られた上清を別のエッペンド

ルフチューブに移した。上清 20 µL に

Luciferase Assay System（Promega #E1501）

25 µL を加えて、TD-20/20 Luminometer 

(Turter designs, Sunnyvale, CA, USA)に

より測定した。 

 

タンパク定量法 
 タンパク定量はウシ血清アルブミンをス

タンダートとし、DC protein assay kit Ⅱ

(Bio-Rad Laboratories)を用いて行った。

マイクロプレートに sample protein 5 µl、

A 試薬 25 µl、B 試薬 200 µl を添加し室温

で 15 分間静置した後、750 nm の吸光度を

Multispectro Microplate Reader 

VARIOSKAN (Thermo Electron Corporation) 

を用いて測定した。 

 

Ｃ．研究結果および考察 

1）市販の健康食品を用いた酵素誘導の検討

（3-1-10 細胞） 

 ヒト CYP3A4 の応答配列を組み込んだ

3-1-10細胞を用いて健康食品による酵素誘

導を調べた結果、表 1 に示したように、51

種類の健康食品トの中で酵素誘導効果が 2

倍以上のものは、36 種類あった。これは使

用した健康食品の 70％となった。また、リ

ファンピシンの酵素誘導を基準にして、酵

素誘導が 10 倍以上のものは、13 品種であ

り、これらの健康食品はリファンピシンと

同様に薬物相互作用に注意する必要がある

と考えられた。 

 

２）市販の健康食品を用いた酵素誘導の検

討（5-1 細胞） 

 ヒト CYP1A1/1A2 の応答配列を組み込ん

だ 5-1 細胞を用いて健康食品に取る酵素誘

導を調べた結果、表 2 に示したように、51

種類の健康食品の中で酵素誘導効果が 2 倍

以上のものは、34 種類あった。これは使用

した健康食品の 66.6％であった。また、オ

メプラゾールの酵素誘導を基準にして、酵

素誘導が 8倍以上のものは、9品種であり、

これらの健康食品は薬物相互作用を引き起

こす可能性が示唆された。また、1）の結果

と合わせて、4種は、CYP3A4 と CYP1A1/1A2

を同時に誘導する可能性が示唆されてお

り、薬物相互作用に注意が必要である。 

 

Ｅ．結論 

 本研究においては、いわゆる「健康食品」

による、薬物代謝酵素誘導が関与する薬物

間相互作用を検証するにあたり、酵素誘導

の標準的なプロトコールの作成を検討した

結果、CYP3A4 と CYP1A1/1A2 の酵素誘導に

関しては、標準的なプロトコールが完成し

た。この完成したプロトコールを用いて、

市販の健康食品の中から、使用頻度が高い

ものを抽出し、酵素誘導を調べた結果、予

想よりも多くの健康食品で酵素誘導が認め

られ、中にはセントジューンズワートより

も酵素誘導能が高いものも認められた。こ

れらの結果を踏まえて、今後は特に強く誘

導された健康食品の成分の中で、酵素誘導

の原因の成分を特定する必要があるものと

考えられた。 
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表 1 3-1-10 細胞（CYP3A4）を用いた市販のサプリメントの酵素誘導効果 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2 5-1 細胞（CYP1A1）を用いた市販のサプリメントの酵素誘導効果 
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研究分担報告書 

 

いわゆる「健康食品」と医薬品との併用実態に関する調査研究 

 
研究分担者 頭金 正博 名古屋市立大学大学院薬学研究科・教授 
研究分担者 松永 民秀 名古屋市立大学大学院薬学研究科・教授 
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研究協力者 百瀬 泰行 信州大学医学部附属病院薬剤部・副薬剤部長 

 

 

A. 研究目的 
サプリメントや栄養補助食品等のいわ

ゆる「健康食品」は、食品として取り扱わ

れるため、医薬品と異なり、それらの使用

については消費者の判断に委ねられ、規制

する法律等はない。また、使用実態につい

てもほとんど把握されていない。一方、サ

プリメントや栄養補助食品であっても、一

定の生理的、あるいは薬理的作用を有する

ものもあり、生理機能が低下している患者

や、医薬品を服用している患者において

は、想定外の健康被害が生じる可能性もあ

る。特に、医薬品と同時に服用する場合で

は、これらの健康食品と医薬品との相互作

用が懸念される。そこで、健康食品と医薬

品との相互作用を回避するためには、まず

その使用状況の実態を明らかにすること

が求められている。本研究においては、信

州大学医学部附属病院における入院時の

持参薬（服用中及び服用経験のある医薬品

及び健康食品、以下持参薬という）の摂取

状況調査の情報を用いて、患者での健康食

品の使用状況と同時期に服薬している医

薬品の種類を調べた。また、健康食品を摂

取している患者の背景要因を調べ、健康食

品の摂取に与える患者背景要因の影響を

検討した。本研究は、調査結果が入力され

たカルテ調査を主たる研究とした後ろ向

き観察研究である。 

 
B. 研究方法 

本調査研究においては、信州大学医学部

附属病院の電子カルテに記入されている

研究要旨： 健康食品と医薬品との相互作用を回避するためには、それらの使用実態を明らか

にすることが必要である。そこで、信州大学医学部附属病院における入院時の持参薬及び健康

補助食品の摂取状況調査の情報を用いて、患者での健康食品と医薬品の併用の実態を調査した。

その結果、健康食品の使用実態としては、グルコサミンやブルーベリー系が比較的多く使用さ

れおり、また、医薬品としてはアムロジピンが多く併用されていた。少数例ではあるが中程度

以上の健康被害（特に血液凝固系に係わる健康被害）を生じる可能性のある併用例もみられた。

また、健康食品の摂取に影響を与える要因としては、一部で入院の原因となった原疾患の影響

が見られたが、多くの場合は、性別や年齢によって影響を受けていると考えられた。 



 

 

入院患者の情報（年齢、性別、原疾患名、

持参した健康食品名及び持参あるいは処

方された医薬品名、薬剤アレルギー・副作

用に関する診療情報、血液・生化学検査値）

を用いた。平成 22 年 9 月 1 日～平成 24

年 9 月 30 日までに信州大学医学部附属病

院に新規入院した全ての患者のうち、薬剤

師による入院時のチェックで健康食品摂

取が申告された 790 名を調査対象患者と

した。これらの患者の電子カルテ情報か

ら、匿名化された患者 ID とともに、年齢、

性別、診療科、入院時診断名、健康食品の

名称と成分、服薬していた医薬品名を抽出

した。この情報を用いて、健康食品と医薬

品を併用している患者数や、健康食品を摂

取している患者の背景要因の影響を検討

した。 
（研究倫理上の配慮） 

本調査の実施については、研究代表者であ

る東北薬科大学と実地調査を担当する名

古屋市立大学､信州大学の研究倫理委員会

等で承認された後に実施された。 
 
C. 研究結果 

健康食品と医薬品の併用実態 
790 名の患者を対象にした調査におい

て、最も使用されている健康食品はグルコ

サミン（125 名）であり、続いてブルーベ

リー系食品（107 名）であった。その他に

も表１に示すように使用されている健康

食品は多岐に亘っていた。一方、健康食品

を使用している患者で併用されている医

薬品はカルシウム拮抗薬のアムロジピン

（127 名）が最も多かったが、併用薬も多

岐に亘っていた。また、健康食品毎に併用

されている医薬品を調べた（表 2）。その

結果、いずれの健康食品においても、アム

ロジピンや酸化マグネシウムが多く併用

されており、これら 2剤は健康食品の摂取

に係わらず高頻度で使用されているため

と考えられた。一方、全対象患者での使用

頻度と比較して 2 倍以上の使用頻度を示

したのは、グルコサミンとアスピリンの併

用（全対象患者でのアスピリンの使用頻度

が 7.9 %に対して、グルコサミン使用者で

は 16.8 %）と、黒酢とロスバスタチンの

併用（全対象患者でのロスバスタチンの使

用頻度が 4.9 %に対して、黒酢使用者では

12.6 %）であった（表２）。 
「健康食品・サプリメント（成分）のす

べて～ナチュラルメディシン・データベー

ス～」に医薬品と健康食品との併用によっ

て中程度以上の健康被害が生じる可能性

があると記載されている組み合わせにつ

いて、70 名の全対象患者での使用症例を

探したところ、表 3 に示すように、比較的、

血液凝固系に係わる健康被害が想定され

る症例が多かった。また、薬物代謝酵素の

CYP3A4 の強い誘導作用が確認されたウコ

ンを使用している患者で、CYP3A4 の基質

となる医薬品を併用している症例を探し

たところ、少数ではあるが表４に示すよう

に併用症例があった。今回、集積した医療

情報にはこれらの症例の転帰は記載され

ておらず、実際に健康被害を生じたのかは

わからなかった。 

 
健康食品の摂取に影響を与える患者要因 
 健康食品を摂取していた 790 名の男女

比は、約 4:6 であり、女性の方が若干多か

った（表 5）。また、男女での使用する健

康食品を比較したところ、男性では

DHA/EPA の使用頻度が女性と比較して高

かった。一方、女性ではコラーゲンとヒア

ルロン酸の使用頻度が高かった（表 6）。

また、全対象患者を年齢で 3 群に層別化し

て使用する健康食品を比較したところ、年

齢によって使用頻度が大きく異なる健康



 

 

食品があった。最も顕著な差を示した健康

食品はグルコサミンで、年齢が高くになる

に従って使用頻度も高くなった。一方、コ

ラーゲンは 65 歳未満では最も使用されて

いる健康食品であるが、65 歳以上での使

用頻度は低かった（表 7）。また、疾患毎

に使用されている健康食品の頻度を調べ

たところ。悪性腫瘍患者においては、全対

象患者の約 27 % を占めることから、健康

食品毎の使用頻度は、全対象患者での健康

食品毎の使用頻度と大きく変わることは

なかったが（表 8）、表 9 に示すフコダイ

ンや霊芝等の多糖類やキノコ類に属する

健康食品の使用頻度は全対象患者と比較

して特徴的に高かった。以上の結果から、

健康食品の摂取は、単に罹患している原疾

患のみならず、性別や年齢によっても影響

も受けていることが明らかになった。 

 
D. 考察 
患者の入院時に持参薬や日常的に摂取

している健康補助食品を聞き取る調査を

している医療機関は比較的多いと推測さ

れるが、信州大学医学部附属病院において

は、それらの情報を電子カルテ上に記載

し、さらに摂取している健康補助食品の効

能や成分を薬剤師が調査している。これら

の作業は多大な労力を費やすが、薬物療法

に必要な情報を入手するといった治療上

の有用性に加えて、健康補助食品の使用実

態を明らかにするためのデータベース構

築にとっても大変有用である。そこで、当

研究においては、それらの貴重な情報を用

いて、市販薬や健康補助食品と処方薬の併

用の実態について調査することとした。 
健康食品の使用実態としては、グルコサ

ミンやブルーベリー系が比較的多く使用

されおり、また、医薬品としてはアムロジ

ピンが多く使われていたことから、グルコ

サミンとアムロジピン、ブルーベリー系と

アムロジピンの併用症例の割合が多くな

っていた。健康食品と医薬品との併用で比

較的多い特徴的な併用としては、グルコサ

ミンとアスピリンおよび黒酢とロスバス

タチンとの併用があげられる。黒酢とロス

バスタチンはいずれも脂質低下作用を期

待していると推定されることから、高脂血

症患者が併用している可能性が考えられ

る。しかし、グルコサミンとアスピリンに

ついては、両者の薬理活性から推定される

併用する理由は不明であった。また、少数

例ではあるが中程度以上の健康被害を生

じる可能性のある併用例もみられた。今回

の調査では、併用による健康被害の確認ま

では至らなかったが、これまで以上に健康

食品と医薬品との併用に医療関係者のみ

ならず、一般の消費者も注意をする必要が

あることを示唆している。特に、血液凝固

系に係わる健康被害に関する併用例が多

かったことは、血液凝固系に重点をおいて

監視をする必要性を示していると思われ

る。また、食品と医薬品の相互作用に関し

て、薬物動態上で相互作用を引き起こす例

がグレープフルーツジュースとカルシウ

ム拮抗薬との併用などで報告されている｡

今回の調査においても CYP3A4 の強い誘導

作用のあるウコンが、CYP3A4 の基質とな

る医薬品と併用されている症例もあった。

このような薬物動態上の相互作用につい

ても注意が必要である。 
 健康食品の使用に影響を与える患者要

因について探索したところ、前述の黒酢と

ロスバスタチンの併用や、多糖類やキノコ

類の使用が悪性腫瘍患者で多い点からは、

患者の原疾患が健康食品の摂取に影響を

与えていると考えられた。しかし、健康食

品の使用全体からみるとこのような症例

は一部であり、多くの場合は、性別や年齢



 

 

によって影響を受けていると考えられた。

従って、健康食品を使用している患者の大

半が、入院の原因となった疾患の治癒を目

的としてはいないと推測される。この点

は、医療関係者が患者に対して健康食品に

ついて問診をする際の注意点と思われる。 

 健康食品は､医薬品と比較して毒性評価

データが一般的には少ない。一部の健康食

品については、新機能食品として内閣府食

品安全委員会でリスク評価が行われる可

能性もあるが、食品安全委員会では、基本

的には健常人を対象にしたリスク評価を

行っており、医薬品との併用に関しては、

評価項目としていない。従って、今後は、

健康食品についても、より詳細な毒性評価

データが必要になると考えられる。 
 
E. 結論 

健康食品の使用実態としては、グルコサ

ミンやブルーベリー系が比較的多く使用

されおり、また、医薬品としてはアムロジ

ピンが多く併用されていた。少数例ではあ

るが中程度以上の健康被害を生じる可能

性のある併用例もみられた（特に血液凝固

系に係わる健康被害）。また、健康食品の

摂取に影響を与える要因としては、一部で

入院の原因となった原疾患の影響が見ら

れたが、多くの場合は、性別や年齢によっ

て影響を受けていると考えられた。 
 

F. 健康危険情報 
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表１ 多く使用される健康食品 

健康食品[%] 

グルコサミン[15.8] 

ブルーベリー系[13.5] 

コラーゲン[12.0] 

黒酢（香醋）[11.6] 

DHA・EPA[10.1] 

にんにく[9.9] 

ヒアルロン酸[9.2] 

コンドロイチン[8.6] 

デキストリン[7.8] 

葉酸[7.6] 

 
表２ 健康食品と併用される割合が高い医薬品 

グルコサミン 
（n=125） 

黒酢（香醋） 
（n=87） 

にんにく 
（n=77） 

コラーゲン 
（n=88） 

ベリー系 
（n=100） 

アムロジピン 

[19.2] 

アムロジピン 

[25.0] 

アムロジピン 

[22.1] 

酸化マグネシ

ウム[15.9] 

アムロジピン 

[17] 

アスピリン 

[16.8] 

エチゾラム 

[16.1] 

酸化マグネシ

ウム 

[10.4] 

ロキソプロフ

ェン 

[14.8] 

メコバラミン 

[15] 

酸化マグネシ

ウム[12.0] 

ロスバスタチ

ン[12.6] 

ケトプロフェ

ン 

[10.4] 

アムロジピン 

[12.5] 

酸化マグネシ

ウム[14] 

レバミピド

[11.2] 

酸化マグネシ

ウム 
[11.5] 

ロスバスタチ

ン 
[10.4] 

メコバラミン 
[12.5] 

ロキソプロフ

ェン 
[13] 

ニフェジピン 

[11.2] 

レバミピド 

[8.0] 

メコバラミン 

[9.1] 

ニフェジピン 

[11.4] 

テルミサルタ

ン 
[12] 

[%]               

ヒアルロン酸 

（n=72）  

コンドロイチ

ン 

(n=68) 

大麦若葉 

(n=37) 

DHA・EPA 

(n=80) 

葉酸 

(n=55) 



 

 

アムロジピン 
[19.4] 

アムロジピン 
[22.1] 

酸化マグネシ

ウム[18.9] 
エチゾラム  
[16.3] 

ロキソプロフ

ェン 
[16.4] 

レバミピド 

[18.1] 

メコバラミン 

 [17.6] 

アロプリノー

ル  

[13.5] 

アムロジピン 

[13.4] 

レバミピド  

[14.5] 

エチゾラム 
[16.6] 

酸化マグネシ

ウム[16.1] 
アムロジピン 
[13.5] 

アスピロン  
[13.4] 

酸化マグネシ

ウム[14.5] 

酸化マグネシ

ウム[15.2] 
アスピリン 
[10] 

エチゾラム 
 [13.5] 

メコバラミン  
[13.4] 

メコバラミン  
[10.9] 

ロキソプロフ

ェン[15.2] 
ニフェジピン 
 [10] 

ロキソプロフ

ェン 

[8.1] 

ワルファリン

K   

[9.0] 

ファモチジン  
 [9.1] 

[%]               

医 薬 品 (n=790)                  

[%] 

アムロジピン[16.1] 

酸化マグネシウム[10.0] 

ロキソプロフェン[9.9] 

レバミピド[9.7] 

エチゾラム[9.1] 

メコバラミン[8.4] 

ランソプラゾール[8.2] 

アスピリン[7.8] 

アロプリノール[6.2] 

ニフェジピン[6.2] 

アトルバスタチン[6.2] 

ケトプロフェン[5.7] 

カンデサルタン[5.6] 

ロスバスタチン[5.0] 

オメプラゾール[4.7] 

 
表３ 相互作用の起こりうる健康食品と医薬品の組み合わせの実症例数 

健康食品(n 数) 
相互作用の可能性の

ある医薬品 
症例数(件) 



 

 

グ ル コ サ ミ ン

(125) 
ワルファリン 6 

ブ ル ー ベ リ ー

（92） 
糖尿病治療薬 7 

ビルベリー（71） 糖尿病治療薬 6 

  血液凝固抑制 24 

にんにく（78） CYP3A4 代謝 11 

  血液凝固抑制 23 

DHA（72） 血液凝固抑制 22 

  降圧薬 18 

イチョウ葉エキ

ス（24） 
CYP2C19 代謝 6 

  糖尿病治療薬 6 

デビルズクロウ

（10） 
降圧薬 5 

 
 

 

表４ ウコンと CYP３A4 基質の医薬品の併用症例 

CYP3A4 基質医薬品 のべ患者

数 

ニフェジピン 1 

アムロジピン 1 

レバミピド 1 

グリベンクラミド 1 

計 4 

 
表５ 男女比 



 

 

 

 

 
表６ 健康食品の摂取に対する性別の影響 
 

全体(n=790) 女性（n=457） 男性(n=333) 

グルコサミン[15.8] グルコサミン[15.5] グルコサミン[16.2] 

ブルーベリー類[13.5] コラーゲン[13.8] ブルーベリー類[16.0] 

コラーゲン[12.0] 黒酢（香醋）[12.3] DHA・EPA[13.0] 

黒酢（香醋）[11.6] ブルーベリー類[10.9] にんにく[11.4] 

DHA・EPA[10.1] ヒアルロン酸[10.5] 黒酢（香醋）[10.8] 

にんにく[9.9] コンドロイチン[9.0] コラーゲン[9.6] 

ヒアルロン酸[9.2] にんにく[8.8] コンドロイチン[8.1] 

コンドロイチン[8.6] 葉酸[8.8] ヒアルロン酸[7.2] 

デキストリン[7.8] DHA・EPA[7.9] 葉酸[6.0] 

葉酸[7.6] 胚芽[5.3] 大麦若葉[5.4] 

    [%]                      
 
 

 
 
表７ 健康食品の摂取に対する年齢の影響 

全体(n=790) 15 歳以上 65 未満(339) 65 歳以上 75 歳未満(255) 
75 歳以上 
(188) 

グルコサミン（125） コラーゲン(42) グルコサミン(49) グルコサミン(51) 



 

 

ブルーベリー類(107) ブルーベリー類(42) ブルーベリー類(38) コンドロイチン(28) 

コラーゲン(95) 葉酸(42) 黒酢（香醋）(36) ヒアルロン酸(28) 

黒酢（香醋）(92) 黒酢（香醋）(30) DHA・EPA(33) にんにく(27) 

DHA・EPA(80) グルコサミン(25) にんにく(32) 黒酢（香醋）(26) 

 
表８ 健康食品の摂取に対する疾病による影響 

悪性腫瘍(219) 眼瞼下垂症（27） 狭心症（18） 

黒酢（香醋）[12.3] DHA・EPA（7） グルコサミン（3） 

コラーゲン[12.3] ベリー系（4） コラーゲン（3） 

グルコサミン[12.3] コラーゲン（4） DHA・EPA（3） 

ブルーベリー類[11.9] イチョウ葉エキス（4） コンドロイチン（3） 

DHA・EPA[10.5] グルコサミン（3） ヒアルロン酸（2） 

 
 

表９ 悪性腫瘍患者で特に使用率が高い健康食品 

フコイダン （9/9） 

霊芝 （7/10） 

マイタケ （5/7） 

雲南紅豆杉 （5/6） 

しいたけ （4/6） 

オルニチン （4/4） 



 

 

 
厚生労働科学研究費補助金（食品の安全確保推進研究事業） 

研究課題： いわゆる「健康食品」と医薬品との併用に関わる 安全性評価に関する研究 
 

研究分担報告書 

 

ヒト iPS 細胞から肝・腸管上皮細胞への分化および誘導評価 
 

研究分担者 松永 民秀 名古屋市立大学大学院薬学研究科・教授 
研究協力者 岩尾 岳洋 名古屋市立大学大学院薬学研究科・助教 
研究協力者 近藤 祐樹 名古屋市立大学大学院薬学研究科・博士後期課程 2 年 

 

 

A．研究目的 

 医薬品開発の薬物動態試験において実験

動物が多用されているが、種差があるため

結果をヒトへ外挿することが困難である。

一方、ヒト初代肝細胞や凍結肝細胞ではロ

ット間差が大きく、良質の肝細胞を安定し

て入手することが難しいため、研究の障害

となっている。ヒト人工多能性幹（induced 

pluripotent stem：iPS）細胞は、2007 年

に山中らによって樹立された。このヒトiPS

細胞は、多分化能とほぼ無限の増殖能をも

つ細胞であり、医薬品開発のための安定し

た細胞供給源として期待される。現在、iPS

細胞から肝細胞への分化誘導方法がいくつ

か報告されている。その主な方法として分

化誘導に増殖因子等の液性因子が用いられ

ているが、非常に高価であること等が課題

となっている。そのため、安価で取り扱い

の容易な低分子化合物を分化誘導因子とし

て用いることは非常に有用であると考えら

れる。本研究では、低分子化合物がヒト iPS

細胞から肝細胞への分化誘導に与える影響

を明らかにすることを目的とした。また、

腸管も肝と同様、医薬品の薬物動態への関

与が大きいことから、ヒト iPS 細胞から腸

管細胞への分化も行った。 

 

B．研究方法 

 本研究では、国立成育医療研究センター

において樹立されたヒト iPS 細胞株

（Windy）を用いた。 

ヒト iPS 細胞から肝細胞への分化 

 ヒト iPS 細胞をアクチビン A 処理するこ

とで内胚葉に、続いてジメチルスルホキシ

ドにて肝芽細胞に分化させ、オンコスタチ

ン M、デキサメタゾン、肝細胞増殖因子に

よって成熟させる方法にて肝細胞に分化誘

導した。薬物代謝酵素の誘導剤処理は 40 µM 

リファンピシン（RIF）を含む培地で回収前

48 時間培養することで行った。また、分化

研究要旨： 本研究では、薬物代謝および毒性試験への利用を目指し、ヒト人工多能性幹細胞

（iPS 細胞）から、肝細胞および腸管細胞への分化誘導を行った。その結果、ヒト iPS 細胞から

肝細胞様細胞の分化誘導に成功した。さらに、mRNA 発現解析および機能解析の結果から、今回

用いた低分子化合物 1 はヒト iPS 細胞から肝細胞への分化促進剤として有用であることが明ら

かとなった。また、腸管上皮細胞様の機能を有する細胞への分化誘導にも成功し、低分子化合

物 Aおよび Bは腸管幹細胞への分化を促進することも明らかとなった。 



 

 

の際に低分子化合物1もしくは2を添加し、

肝細胞への分化に及ぼす影響について検討

した。 

 分化後の細胞は real-time PCR 法により

mRNA 発現解析を行った。低分子化合物 1を

添加した細胞においては、免疫蛍光染色に

てアルブミン（ALB）陽性細胞の分布を、イ

ンドシアニングリーン（ICG）染色により

ICG 取り込み及び排泄能を、過ヨウ素酸シ

ッフ（PAS）染色によりグリコーゲン貯蔵能

を評価した。 

ヒト iPS 細胞から腸管細胞への分化 

 ヒト iPS 細胞をアクチビン A 処理するこ

とで内胚葉に、続いて線維芽細胞増殖因子

2 にて腸管系譜細胞に分化させ、上皮細胞

成長因子よって腸管細胞に分化誘導した。

CYP3A4 の誘導剤処理は 10 nM 1α,25-ジヒ

ドロキシビタミン D3（VD3）を含む培地で回

収前 48 時間培養することで行った。また、

分化の際に低分子化合物 A および B を添加

し、腸管幹細胞への分化に及ぼす影響につ

いて検討した。 

 分化後の細胞は real-time PCR 法により

mRNA 発 現 解 析 を 行 っ た 。 ま た 、 β

-Ala-Lys-AMCA（ジペプチド）の取り込みお

よび sucrase–isomaltase（腸管上皮細胞

の特異的マーカー）の免疫蛍光染色を行う

ことで機能を評価した。 

 

C．研究結果 

ヒト iPS 細胞から肝細胞への分化 

 分化後の細胞において、形態学的に肝細

胞に特徴的な多核の細胞が観察され、肝細

胞マーカーの発現が認められた（Fig. 1）。

また、ALB、プレグナン X 受容体（PXR）、

CYP2C9、CYP2C19、CYP3A4 及び UGT1A1 に関

して、これらの mRNA 発現は低分子化合物 1

の添加により増加した（Fig. 2）。一方、

低分子化合物 2 の添加によるこれら肝細胞

マーカーの mRNA 発現に顕著な差は認めら

れなかった。CYP3A4 の誘導剤である RIF 処

理を行ったところ、低分子化合物 1 を添加

することで、増加した CYP3A4 がさらに 5倍

の mRNA 発現の誘導が認められた（Fig. 3）。

しかし、低分子化合物 2 を添加した場合に

は RIF による CYP3A4 の mRNA 発現の誘導自

体全く認められなくなった。 

 低分子化合物 1 を添加して分化させた細

胞において、ALB 免疫蛍光染色を行ったと

ころ、ほぼ全ての細胞で陽性を示した（Fig. 

4）。また、この細胞は ICG 取り込み及び排

泄能が認められ、PAS 染色にも陽性像を示

した。 

ヒト iPS 細胞から腸管細胞への分化 

 我々が行った検討で最も効率が良かった

分化条件で分化させた細胞において、β

-Ala-Lys-AMCA の取り込みがみとめられ、

この細胞は sucrase–isomaltase が発現し

ていた（Fig. 5）。また、VD3で処理するこ

とで、7倍程度の CYP3A4 の発現誘導が認め

られた（Fig. 6）。さらに、低分子化合物

A および B を分化の過程で処理することに

より、腸管幹細胞マーカーの LGR5 および

EphB2 の発現レベルの上昇が認められた

（Fig. 7）。 

 

D. 考察 

 肝細胞への分化において、我々が行った

分化誘導法で分化させたヒト iPS 細胞は、

敷石状で多核など形態学的な肝細胞の特徴

を示し、各種肝細胞マーカー遺伝子を発現

したことから、分化した細胞は肝細胞様細

胞であることが示唆された。また、低分子

化合物 1 の添加により、ヒト iPS 細胞由来

肝細胞の肝細胞マーカーの mRNA 発現量が

増加し、低分子化合物 1 はヒト iPS 細胞か

ら肝細胞への分化誘導において、分化を促

進することが示唆された。さらに、RIF の



 

 

添加によって CYP3A4 が誘導され、薬物代謝

酵素の誘導剤に対する応答性が肝細胞に類

似していることが明らかとなった。低分子

化合物 2 を添加して分化させた細胞は、肝

細胞マーカーの mRNA 発現の上昇は認めら

れず、分化に影響を与えない、もしくはむ

しろ抑制することが明らかとなった。なお、

RIF による CYP3A4 の mRNA 発現誘導が認め

られなかった可能性として、CYP3A4 の誘導

に関与する核内受容体 PXR の発現が低下し

たためと考えられた。 

 低分子化合物 1 を用いて分化させたヒト

iPS 細胞の ALB 免疫蛍光染色の結果より、

ほぼ全ての細胞が肝細胞様細胞に分化した

ことが示唆された。また、ヒト肝細胞と同

様に、ICG 取り込み及び排泄能並びにグリ

コーゲン貯蔵能も有していた。これらの結

果より、低分子化合物 1 を添加し分化させ

た細胞が肝細胞の機能を有する肝細胞様細

胞であることが示唆された。 

 腸管細胞への分化において、ヒト iPS 細

胞から分化させた細胞は腸管上皮マーカー

である sucrase–isomaltase が発現してい

た。また、本細胞において腸管上皮細胞に

特異的に発現しているペプチドトランスポ

ーターSLC15A1/PEPT1 の基質薬物（β

-Ala-Lys-AMCA）の取り込みが認められた。

さらに、VD3によりビタミン D受容体（VDR）

を介した CYP3A4 の発現誘導がみとめられ

たことから、ヒト iPS 細胞より腸管上皮細

胞様の機能を有する細胞が作製できたこと

が示唆された。また、低分子化合物 A およ

び B の添加は、腸管幹細胞への分化を促進

することも明らかとなった。 

 

E．結論 

 我々はヒト iPS 細胞から肝細胞様細胞の

分化誘導に成功した。さらに、今回用いた

低分子化合物 1 はヒト iPS 細胞から肝細胞

への分化促進剤として有用であることが明

らかとなった。また、腸管細胞への分化に

おいて、腸管上皮細胞様の機能を有する細

胞への分化誘導に成功した。さらに、低分

子化合物 A および B は腸管幹細胞への分化

を促進することが明らかとなった。 
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Fig. 1. 分化させたヒト iPS 細胞由来肝細胞様細胞の形態学的変化 
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Fig. 2. 分化させたヒト iPS 細胞由来肝細胞様細胞における肝細胞マーカーの

発現 
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Fig. 3. 分化させたヒト iPS 細胞由来肝細
胞様細胞の RIF に対する CYP3A4 の応答性 

 

 
Fig. 4. 低分子化合物 1 を用いて分化させたヒト iPS 細胞由
来肝細胞様細胞の ALB 免疫蛍光染色、ICG 染色及び PAS 染色 
（A）未分化のヒト iPS 細胞の ALB 免疫蛍光染色 
（B）低分子化合物 1 を用いて分化させたヒト iPS 細胞由来肝
細胞様細胞 

 



 

 

 

 
Fig. 5. ヒト iPS 細胞由来腸管細胞におけるβ-Ala-Lys-AMCA
取り込みおよび sucrase–isomaltase 免疫蛍光染色 
（A）β-Ala-Lys-AMCA の取り込み 
（B）sucrase–isomaltase 免疫蛍光染色 
（C）（A）と（B）をマージした画像 
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Fig. 6. ヒト iPS 細胞由来腸管細胞の VD3 に対する
CYP3A4 の応答性 
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Fig. 7. ヒト iPS 細胞から腸管幹細胞への分化に対する低分
子化合物の効果 
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