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 平成 22 年 8 月 23 日付でファイザー製薬がノルバスク錠Ⓡの添付文書改訂で、薬物代謝酵素 CYP3A4
関連の相互作用の注意書きを追加しました。同様に大日本住友製薬のアムロジン錠Ⓡにも相互作用が追

加されました。アムロジピンの代謝酵素は従来より CYP3A4 と言われていましたので、これまで相互

作用の記載がないのが不思議なくらいでした（以下、グレープフルーツジュースについてのみ）。 
他のジヒドロピリジン系では、CYP3A4 関連の相互作用がよく知られており、「グレープフルーツジ

ュースと併用すると作用が強く出てしまうので注意ですよ」、「飲まないようにしてください」と服薬指

導をしてきた経緯があります。逆に「アムロジピンですとグレープフルーツジュースと飲んでも大丈夫

ですよ」と説明されてきた薬剤師も多いと思います。 
 各製薬会社が出したお知らせによると、下記の様に併用により低血圧から意識消失を伴う症例があっ

たことが分かります[上：ファイザー製薬(経過記載無し)、下：大日本住友製薬の症例]。 
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  極端にいえば、アムロジピン製剤は安全ですからとグレープフルーツやそのジュースの摂取を勧め

てきた結果、出てきた症例もあるかもしません。 
  いずれにせよ、これまで大丈夫ですからと説明してきた組み合わせを、ある日突然注意して下さい

と言わなければなりませんから、患者さんに説明する際にも不信感を持たれないよう注意する必要が

あります。 
  確かにこれまで発表されてきた研究論文では、グレープフルーツジュースとアムロジピンの併用は

臨床効果に影響を及ぼすほどの効果はないという報告が主流でした。試しに PubMed でアムロジピン

とグレープフルーツジュースで検索して、いくつか出てきた論文の要旨を見ても臨床効果に影響あり

とするものはありませんでした。 
  「多くの研究論文や症例報告からこれまではグレープフルーツジュースとの併用は血圧に影響を及

ぼすまでの効果はないとされてきていましたが、最近になって血圧が下がり過ぎる患者さんもいるこ

とが分かり始め、念のため併用には注意するか、またはグレープフルーツは飲まないようにしてくだ

さい」と説明するしかないと思います。 
 
 
 
○CYP３A４の阻害物質としては何種類か知られていますが、グレープフルーツの中に含まれるジヒド

ロベルガモッチン（DHB）が主体となっていると言われています。 
○CYP３A４は薬物代謝酵素チトクローム P450 の一つの亜種で、主に肝臓に存在していますが、小腸

にも少量存在し、薬物が消化管から吸収される過程で代謝を受けることになります。そこで代謝を受

けずに残った薬物が更に門脈を通り、肝臓に運ばれ、さらに肝臓にある CYP３A４による代謝を受け

ずに残った薬物が全身に回っていくという運命をたどります。 
○グレープフルーツの阻害物質は小腸の CYP３A４を阻害しますが、肝臓の CYP３A４は阻害しないと

されています（注射実験の結果だそうです。⇒本体は吸収されない？）。吸収過程での薬物代謝が阻

害される結果、肝臓へ到達する薬物量が増加し、その分全身に回る薬物量も増えるため薬物の効果が

過剰になるとされています。 
  ⇒もともと小腸の酵素より肝臓の酵素の存在量が多い人はあまり影響を受けないとも言えます。 
○DHB は CYP３A４を非可逆的に阻害するばかりでなく分解するとも言われており、CYP３A４が合

成され回復するまで約５日間を要するとも言われています。従って、1 日の内で服薬と時間をずらし

てグレープフルーツを食したり、そのジュースを飲んだりしても意味が無いことになります。 
○グレープフルーツ以外にも注意が必要な柑橘類の報告も増えてきており、下記のものには注意が必要

とされています。   ポンカン、夏ミカン、いよかん、ハッサク、ザボン、ブンタン、バンペイユ、 

スイーティー、ボンタンなど結構多くのものがあります。 

○ではどのような柑橘系なら大丈夫かというと 

         バレンシアオレンジ、温州ミカン、レモンなどが知られています。 

 

以上、知りうる範囲内で記載してみました。実は私もアムロジピン製剤のお世話になっており、グレ

ープフルーツもそのジュースも好きなので折に触れ飲食していますが、意識して血圧変化を見たことが

ないので、自宅の血圧計を用いて継続的にチェックしてみようと思っています。 

【おわり】 

グレープフルーツ（ジュースも含む）の CYP３A４阻害作用について 
（PASkaraNewsNo13＆No16 より改編） 


