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安中散短期投与のミダゾラム代謝に及ぼす影響
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要約：漢方薬は日常診療で使用される頻度が増えており，西洋薬との併用も多い．しかし , 漢
方薬と西洋薬の薬物相互作用に関する情報は少ない．これまでわれわれは，上部消化管疾患に
対して汎用されている安中散の薬物代謝酵素チトクローム P450（CYP）3Aを介する相互作用
を検討してきた．その結果，安中散をラットに 1週間反復投与することにより，CYP3Aの指
標薬物であるミダゾラム（MDZ）の経口投与後の血中濃度が上昇し，これは安中散に含まれ
る成分の代謝物が小腸CYP3Aを阻害した結果，生じることを示唆した．さらに臨床試験にお
いても，安中散 1日 3 回 6 日間の反復投与によりMDZの血中薬物濃度下面積（AUC）が有
意に増加することを明らかにした．一方，安中散は一般用医薬品としても市販されており，短
期使用も多いと考えられる．そこで本研究では，短期服用による安中散の CYP3A4 を介する
薬物相互作用を明らかにすることを目的として臨床試験を実施した．被験者として日本人健康
成人男性 12 名を group A と group B，各 6 名に分け，open-label，fixed-sequence，2-period 
study で検討した．CYP3A4 の指標薬物としてMDZ を用い，第 1 期は安中散非内服時の
MDZ薬物動態を評価する対照試験とし，第 2期は安中散 3回内服 2時間後（group A）また
は 16 時間後（group B）にMDZの薬物動態を評価した．MDZを経口投与後，経時的に採血
し血清中濃度をHPLCにより測定し，薬物動態学的パラメータを算出した．また，MDZの鎮
静効果はVAS（Visual analoguge scale）を用いて評価した．その結果，group B では短期安
中散投与後，MDZ の AUC は投与前に比べ有意に減少したが，その差は約 13％であった．
Group A においても短期安中散投与によるMDZの薬物動態に著明な変化は認められなかっ
た．さらに両groupにおいて安中散投与前後でVASスコア値に有意な差は認められなかった．
以上の結果，安中散は，短期投与（3回）の 2または 16 時間後にMDZを投与した場合には，
その薬物動態および薬効に著明な影響を与えず，臨床的にも CYP3A4 を介する薬物相互作用
を引き起こす可能性は低いことが示唆された．
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　現在，わが国の薬物療法においては有効成分が単
一である西洋薬に加え，漢方薬を処方する医師が多
いことが知られている．日本漢方生薬製剤協会が
2011 年に行った漢方薬処方実態調査によると，解
答が得られた 627 名中，漢方薬を処方している医師
は 89％であり，さらにそのうち，西洋薬との併用
処方を行っている医師の割合は 83％と高いことが
示されている1）．また，近年，自分自身で健康を管
理し軽度な疾病は自ら治療するというセルフメディ

ケーションの考え方が浸透し，一般用医薬品として
販売される漢方薬の需要が増加している．これらの
現状から，漢方薬の普及率は高まっており，西洋薬
と併用する機会は多いと考えられる．しかし，漢方
薬と西洋薬の薬物相互作用に関する情報は少なく，
これら併用の有効性および安全性に関しては不明な
点が多い．
　複数の医薬品が併用された場合，その安全性を考
える上で，薬物相互作用に留意することは極めて重
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要である．薬物相互作用は薬力学的相互作用と薬物
動態学的相互作用に分類されるが，特に薬物動態学
的な機序に基づくものは通常，予測することが難し
く，予期せぬ有害作用や薬効低下を引き起こすこと
がある．その多くは，代表的な薬物代謝酵素である
チトクローム P450（CYP）の阻害あるいは誘導を
介して生じることが知られている．CYP には多く
の分子種が存在するが，その中でも CYP3A4 は主
にヒトの肝臓や小腸粘膜に発現しており，カルシウ
ム拮抗薬，カルバマゼピン，シクロスポリン，シン
バスタチン，ミダゾラム（MDZ），HIVプロテアー
ゼ阻害薬など臨床で使用されている約 50％の医薬
品の代謝に関与している2-4）．
　これまで西洋薬の CYP3A4 の活性阻害あるいは
誘導を介する薬物相互作用に関して，健康成人を対
象とした臨床試験が多く報告されている．例えば，
CYP3A4 の代表的な阻害薬であるエリスロマイシン
の 1日 3回 2日間投与により，シンバスタチンの最
高血中濃度（Cmax）を 3.4 倍，血中薬物濃度下面積
（AUC）を 6.2 倍増加させることが明らかにされて
いる．その結果，シンバスタチンの有害作用である
横紋筋融解症の出現率が高くなると考えられるた
め，これら医薬品の併用は避けた方がよいと結論づ
けられている5）．また，Bolton らは，リファンピシ
ン投与により CYP3A4 が誘導される結果，併用し
たイマチニブの Cmax および AUC が約 50％減少
することを報告している6）．この場合，イマチニブ
の有効性が低下するため，これらの併用は避けるべ
きであることを示唆している．
　また，CYP3A4を介する相互作用は，食品やサプ
リメントでも明らかにされている．グレープフルー
ツジュースは，200 ml の飲用によりMDZの Cmax
およびAUCを約 50％増加させることが報告されて
いる7）．このような臨床的に重要な相互作用はシク
ロスポリンやフェロジピンとの併用でも明らかにさ
れており，これら医薬品の血中濃度を上昇させるこ
とが示されている8-9）．また，ハーブサプリメントと
してうつ状態を改善する目的で使用されるセント
ジョーンズワート（セイヨウオトギリソウ）により
CYP3A4 が誘導され，その結果，シクロスポリンの
効果を減弱させることが報告されている10）．このよ
うに，CYP3A4 の活性阻害や誘導による薬物相互
作用が引き起こされた場合，併用する医薬品の血中

濃度や組織内濃度に影響を与え，薬効および安全性
に影響を与える可能性がある．医薬品のみならず，
植物に含有される成分によってもこのような相互作
用が引き起こされることから，多数の生薬を含む漢
方薬においても薬物相互作用が懸念される．しか
し，実際に漢方薬の CYP3A4 を介した薬物相互作
用をヒトを対象に検討した報告はほとんどない．
　これまでわれわれは，わが国で使用頻度の高い漢
方薬の 1つである安中散のCYP3Aを介する相互作
用をラットを用いて検討した．その結果，安中散の
1週間反復投与により，MDZの AUCが約 2.4 倍に
増加することが示された11）．そこでさらにわれわ
れは，この相互作用がラットのみならず，臨床でも
起こり得るかを明らかにするため，健康成人を対象
とした検討を行った．その結果，1日 3 回 6 日間の
安中散反復投与により，MDZのAUC0-8 は 1.29 倍，
Cmax は 1.36 倍に有意に増加し，ヒトにおいても
CYP3A4 を介する薬物相互作用を引き起こす可能
性が示唆された12）．
　安中散は神経性胃炎，慢性胃炎ならびに機能性胃
腸症である functional dyspepsia や non-ulcer dys-
pep sia などの上部消化管疾患に対して処方されて
いるが，医療用医薬品のみならず胃痛，胸やけ，嘔
吐といった症状を緩和する目的で一般用医薬品とし
ても市販されていることから，症状に応じて個々の
判断により短期間で使用することが想定される．
　これまでわれわれは，ラットにおいて，安中散単
回投与によるMDZ薬物動態パラメータの有意な変
化は認められなかったことを報告している11）．しか
し，安中散とMDZの投与間隔が 16 時間の場合，2
時間の場合と比べ，MDZ血中濃度は上昇する傾向
が示されたことから，安中散によるCYP3A活性の
阻害には投与後にある程度の時間が必要であるので
はないかと考えた．臨床において，他疾患の治療の
ため服用している医薬品が CYP3A4 で代謝される
場合，患者の判断による短期間の安中散の使用が併
用中の医薬品の代謝を変化させ，予期せぬ有害作用
を引き起こす可能性も考えられる．
　これらの背景をもとに，本研究では，ヒトにおけ
る安中散短期投与が CYP3A4 活性を阻害するかを
明らかにすることを目的として，指標薬物として
MDZを用い，その薬物動態に及ぼす影響を検討し，
安中散のCYP3Aを介する薬物相互作用の可能性に
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ついて考えた．

研 究 方 法

　1．対象
　本試験は 20 ～ 45 歳の日本人健康成人男性に対し
てスクリーニング検査（問診，血圧，心電図および
血液・生化学的検査）を実施し，選択された 12 名
の被験者を対象として行った．
　本試験の実施に先立ち，試験計画の科学的・倫理
的妥当性について昭和大学付属烏山病院臨床試験審
査委員会の審査を受け，承認を得た（承認日：2012
年 7 月 17 日）．その後，被験者に対し，同意説明文
書を用いて本試験の目的，内容，スケジュールなど
を説明し，本試験への参加について本人の自由意思
による同意を文書により得た．試験は昭和大学付属
烏山病院臨床薬理研究センターにおいて 2012 年 8
月 28 日～ 31 日に実施した．
　なお，試験の実施に際しては，ヘルシンキ宣言に
基づく倫理的原則，臨床研究に関する倫理指針等を
遵守した．
　2．試験デザインおよび試験薬の投与
　本試験は open-label，fixed-sequence，2-period 試
験により実施した．すなわち，day 1 にMDZを投
与して薬物動態を検討後，体内から十分に消失させ
るため約 24 時間の休薬期間をおき，day 2 より安中
散を 3回投与した後，day 3 に再びMDZを投与し，
薬物動態を検討した（Fig. 1）．
　被験者 12 名のうち 6名（group A）は安中散（商

品名：ツムラ安中散エキス顆粒（医療用）（株式会
社ツムラ））1包 2.5 g を day 2 の昼，夕および day 
3の朝の計3回内服し，また他の6名（group B）は，
day 2 の朝，昼，夕の計 3回内服した．Group A で
は 3 回目の安中散投与 2 時間後に，また group B
では 16 時間後にそれぞれMDZを経口投与した．
　MDZ 7.5 mg（商品名：ミダゾラム注「サンド」
10 mg/2 ml（サンド株式会社））は，水 50 ml に希
釈して経口投与し，その直後に水 100 ml を飲水さ
せた．静脈注射用MDZの経口投与に関しては，小
児および成人臨床での使用量を参考にし安全性を考
慮し 7.5 mg とした13-14）．
　3．鎮静作用の評価
　鎮静作用の評価はMDZ投与前および投与 0.5，1，
1.5，2，3，4，6，8時間後に行った．評価にはBond
＆ Lader VAS（Visual analoguge scale）を日本語
に訳した浦江らのVASを用い，16 項目中 alertness
（覚醒度）に関する 9項目のスコアの平均値（mm）
を評価した15-16）．
　4．採血および血清MDZ濃度測定
　MDZ投与前および投与 0.5，1，1.5，2，3，4，6，
8 時間後（計 9回）に肘静脈からそれぞれ 7.5 ml 採
血し，遠心分離後，血清試料を得た．血清は測定時
まで－80℃で保存した．
　MDZ血中濃度測定はMandemaらの方法を一部改
変して行った11,17)．すなわち血清500μl に 0.1NNaOH
を加えた後，内部標準物質としてジアゼパム10μg/ 
ml を加え，dichloromethane：pentane（1：1）で 1

Fig. 1　Treatment and blood sampling schedule
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分間抽出した．遠心分離後，有機層を分取して窒素
留去し，得られた残渣を移動層 0.01 Mphosphate 
buffer（pH 5.0）：acetonitrile（1：1）で溶解させ，15
μl を HPLC（UV 検出器（220 nm））に注入して
MDZ濃度を測定した．分離にはCAPCELLPAC MG
Ⅱ 5μm（2.0 mm×250 mm）（Shiseido）を用い，流
速 0.2 ml/min で測定した．なお，本定量の測定濃度
範囲は5 ng/ml ～ 200 ng/ml であった．
　5．試験中の被験者管理
　被験者はMDZ投与日（day 1 および day 3）は
入院とし，退院時まで試験責任医師の管理下に置い
た．退院は最終検査が終了した時点で，健康状態に
問題が認められない場合とした．自覚症状の聴取，
医師による診察およびバイタル（血圧・脈拍（座
位），体温）測定はMDZ 投与前および投与 1，3，
8 時間後に実施した．また試験期間中はMDZ投与
の 15 時間前から 4時間後まで絶食とし，飲水は投
与 4時間後まで禁止し，その後も施設から提供され
た飲料（水）以外の摂取は禁止した．カフェイン含
有飲料，グレープフルーツジュースはMDZ投与日
（day 1 および day 3）の前日から摂取禁止とした．
また，試験薬の投与 4時間後までは，被験者は原則
として座位を保つこととした．
　6．データ解析
　MDZの薬物動態パラメータは各被験者の血清濃度
推移から，モーメント解析法に基づいたMOMENT
（Microsoft Excel）を用い，ノンコンパートメントモ
デルによる解析により算出した．Cmaxは実測値によ
り，AUC0-8 は台形法により，また，消失半減期（t1/2）
は t1/2 ＝ ln2/ke により算出した．なお，keは血清中
MDZの最終消失相から logarithmic regression anal-

ysis により求めた消失速度定数である．
　VAS の評価については最大効果（Emax），最大効
果到達時間（tEmax）は実測値により，また曲線下
面積（AUE）は台形法により算出した18）．
　統計解析はWilcoxon 検定により行い，p＜ 0.05
のときに統計学的に有意とした．また，各データは
mean± SDで示した．

結 果

　1．対象
　スクリーニング検査に参加し，適格と判断された
日本人健康成人男性 12 名が試験に参加した．被験
者背景は年齢 27.0 ± 7.3 歳（20 ～ 40），身長 172.9
± 2.7 cm（169.2 ～ 177.0），体重 68.1 ± 6.5 kg（60.8
～ 83.1），BMI 22.8 ± 1.8（19.9 ～ 26.6）（mean ±
SD）であった（Table. 1）．全試験期間を通じて有
害事象の発現はなく，試験は中止・脱落例もなく終
了した．
　2．安中散投与のMDZ血中濃度および薬物動態
学的パラメータに及ぼす影響
　3回目の安中散投与 2時間後にMDZを投与した
group A では，安中散投与によるMDZ血中濃度お
よび薬物動態学的パラメータの有意な変化は認めら
れなかった（Fig. 2A，Table 2）．
　一方，安中散投与 16 時間後にMDZを投与した
group B においては，安中散投与前後でのMDZ血
中濃度推移は同様であったが，安中散投与後の
AUC0-8 は 203.72 ± 52.22 ng/ml・hr であり，投与
前（235.15 ± 77.75 ng/ml・hr）に比べ，約 13％有
意に減少した（Fig. 2B）．
　3．安中散投与のMDZ鎮静効果に及ぼす影響

Table 1　Clinical characteristics of Japanese healthy male subjects

group A group B total

Age（years） 26.8±6.7
（21－38）

27.2±8.4
（20－40）

27.0±7.3
（20－40）

Height（cm） 173.8±2.7
（170.6－177）

172.0±2.6
（169.2－176.5）

172.9±2.7
（169.2－177）

Body Weight（kg） 69.3±8.6
（60.8－83.1）

66.9±4.0
（63.0－73.1）

68.1±6.5
（60.8－83.1）

BMI（kg/m2） 22.9±2.5
（19.9－26.6）

22.6±0.9
（21.4－23.5）

22.8±1.8
（19.9－26.6）
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　Alertness（覚醒度）に関する 9項目のスコアの
平均値をVAS を用いて検討した結果，両グループ
ともに，MDZ投与 1から 2時間後に最高値を示し，

安中散投与前後でスコア値の有意な変化は認められ
なかった（Fig. 3A B）．また，安中散投与による
Emax，tEmax，AUEの著明な変化は認められなかった．

考 察

　本研究においてわれわれは，安中散短期投与の
CYP3A4 阻害を介する薬物相互作用を明らかにす
るため，健康成人を対象に臨床試験を実施した．
CYP3A4 の指標薬物であるMDZを経口投与し，そ
の薬物動態を安中散（2.5 g × 3 回）内服前後で比
較した．
　その結果，3回目の安中散内服 16 時間後にMDZ
を投与した group B では，MDZ の AUC0-8 は安中
散投与により有意に減少したが，その割合は安中散
投与前に比べ 13％とわずかであった（Table 2）．
また，3回目の安中散内服 2時間後にMDZを投与
した group A では，安中散投与前後のMDZ 薬物
動態学的パラメータに有意な変化は認められなかっ
た．これらのことから，本条件下においては，安中
散短期投与により CYP3A4 阻害を介した薬物相互
作用が生じる可能性は低いことが示された．
　安中散は桂皮，延胡索，牡蠣，茴香，甘草，縮砂，
良姜の 7つの生薬から構成される漢方薬であるが，
各生薬は多くの成分を含んでおり，そのいくつかは
CYP3A活性を阻害することが報告されている．例え
ば，良姜に含まれるkaempferol や甘草に含まれる
glabridinはヒト肝ミクロソーム画分を用いた検討で，
また甘草中のputrescineや茴香中のquercetinはラッ
トを用いた in vivo 実験においてCYP3Aを介する薬
物代謝を阻害することが明らかにされている11）．これ
までわれわれは，これら多数のCYP3A阻害作用を持
つ成分を含む安中散はCYP3Aで代謝される医薬品
の薬物動態に影響を及ぼす可能性があると考え，

Table 2　  Pharmacokinetic parameters of MDZ before and after anchusan administration 
in healthy subjects　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊p＜0.05

AUC（0-8） 
（ng/mL・h） Cmax（ng/mL） t1/2（min）

group A
pre anchusan 295.65 ± 110.11 108.68 ± 30.89 154.77 ± 29.26
post anchusan 294.79 ± 102.96 104.77 ± 27.82 147.71 ± 26.24

group B
pre anchusan 235.15 ±  77.75  86.74 ± 29.38 147.63 ± 26.46
post anchusan 203.72 ±  52.22＊  80.34 ± 22.81 149.78 ± 32.62

Fig. 2　  Serum concentration-time profiles of MDZ 
before and after anchusan treatment in healthy 
subjects
Each subject was given oral administration of 
MDZ （7.5 mg）, anchusan （2.5 mg, 3 times） and 
then MDZ （7.5 mg） again after either 2（A） 
or 16（B）hours after last anchusan dose. 
Each point represents the mean ± S.D. of 6 
healthy subjects.
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種々の検討を行ってきた．その結果，ラットに安中散
を1週間反復投与することによりMDZのAUCが約
2.4 倍増加したが，t1/2 が変化しなかったことから，安
中散は小腸CYP3Aの阻害を介し，生体内利用率を
上げることによって，MDZの血中濃度を上昇させる
ことが示唆された11）．さらに健康成人においても，安
中散を 1日 3 回 6日間反復投与することにより，
MDZのAUC0-8 は 1.3 倍と有意に増加した12）．この
ように安中散長期反復投与による CYP3A4 の指標
薬物であるMDZ代謝の阻害を明らかにしてきたが，
今回の短期投与試験では，安中散は多くの CYP3A
阻害成分を含有するにもかかわらず，MDZ血中濃
度の著明な上昇は認められず，むしろわずかではあ
るが，AUC0-8 の有意な減少が示された（Fig. 2B）．
安中散の構成生薬中には茴香中のquercetin，甘草中
の glycyrrhizin，良姜中の cadinene など CYP3Aを
誘導する成分も含まれることから，本試験において
CYP3A4 が誘導された可能性も考えられる11）．しか
し，これまでに報告したヒトおよびラットにおける
安中散の長期反復投与試験では，安中散最終投与 16
時間後にMDZを経口投与し血中濃度の上昇を認め
ている．もし，安中散によりCYP3Aが誘導される
のであれば，長期反復投与後にも著明なMDZ血中
濃度の低下が示されるはずである．これらのことか
ら，多くの成分を含む安中散はCYP3Aに対して誘
導および阻害の両作用を有し，そのMDZ血中濃度
への影響は安中散投与後に生体内に存在する阻害成
分と誘導成分のバランスに左右されると考えられた．

　本研究では，生体内の安中散濃度を十分にするた
めに単回投与ではなく，2.5 g を 3 回投与して検討
した．しかし，CYP3A4 を介する相互作用は安中
散に含まれる成分そのものが影響しているとは限ら
ない．漢方薬に含まれる生薬の成分はそのまま吸収
されて速やかに血中に移行するものもあるが，配糖
体の多くは腸内細菌で加水分解されてアグリコンと
なり吸収されるため，tmax は 6 ～ 9 時間と長い．さ
らに腸内細菌の還元酵素により生成する代謝物の場
合には tmax はさらに長く，12 時間以上であること
が知られている19）．われわれはこれまでのラットを
用いた検討で，安中散単回投与 16 時間後のMDZ
投与によりAUCは増加傾向を示したが，投与間隔
が 2時間の場合には変化が認められなかった理由と
して，この腸内細菌の影響を示唆した．しかし，ヒ
トでは16時間の間隔をおいても安中散によるMDZ
代謝の阻害は認められなかったことから，ヒトと
ラットの腸内細菌の種類や量には種差があり，安中
散の成分から生成する代謝物の種類や量も異なるこ
とが予想される．
　また，安中散に含まれる成分にCYP3Aを阻害する
作用が直接なくてもmechanism-based inhibition
（MBI）を起こす場合には強い阻害が認められる．
MBIとは親化合物がCYP3Aで代謝されることによ
りその代謝中間体がCYP3Aに共有結合し，不活化す
る阻害様式である．この場合，阻害は不可逆的であ
り，長時間にわたってCYP3Aを阻害する結果となる．
グレープフルーツジュースに含まれるbergamottin，

Fig. 3　  VAS Score before and after 2 （A） or 16 （B） hours of three times anchusan treatment Each point 
represents the mean ± S.D. of 6 healthy subjects.
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dihydroxybergamottin は MBI により CYP3A4 を
阻害することが報告されており20），グレープフルー
ツジュース飲用 3日後までフェロジピンの血中濃度
を上昇させる効果が持続することが明らかにされて
いる．これまでのラット肝ミクロソーム画分を用いた
検討において，良姜および甘草はMDZ 4 位水酸化
活性を時間依存的に阻害し，CYP3AのMBIを引き
起こす可能性が示されている11）．このことから，生
体内でCYP3Aあるいは他のCYP分子種により，安
中散の成分からこのような代謝中間体を生成するこ
とも考えられるが，今回の短期間の投与試験では
MDZ代謝を阻害する代謝中間体は十分生成しなかっ
た可能性が考えられる．
　今回使用したMDZはヒトおよびラットいずれに
おいてもCYP3A で代謝され，また organic anion 
transporting polypeptide（OATP）や p-糖タンパク
質などのトランスポーターの基質にはならないため，
CYP3Aの特異的な指標薬物として世界中で用いら
れている．しかし，ヒトとラットでは肝臓および小
腸におけるCYP3Aには種差が存在し，ヒトでは肝
臓および小腸共にCYP3A4が発現しているが，ラッ
トにおいては主に肝臓ではCYP3A2 が，小腸では
CYP3A9 や CYP3A18 など多くのCYP3Aが発現し
ており，これらがMDZ代謝に関与する．Durrらは
セントジョーンズワートはヒト小腸CYP3A4を誘導
するが，ラット小腸CYP3Aには影響しないことを
報告している21）．ヒトとラットで認められた安中散
のMDZ代謝への影響の違いには，このCYP3Aの
種差が関与する可能性がある．漢方薬と西洋薬の薬
物相互作用を検討するためには，ヒト肝ミクロソー
ム画分を用いた in vitro 実験に加え，漢方薬が生体
内で様々な代謝物に代謝されることを考慮すると in 
vivo 実験系で検討を行うことが望ましい．しかし，
今回のようにラットで認められた結果がヒトでは異
なることを考えると，動物で得られた結果をヒトに
外挿することは困難である．安中散に含まれる成分
の腸内細菌による阻害物質への代謝にラットでは 16
時間を要したが，ヒトではそれより短いかあるいは
長い時間が必要かもしれない．また，ヒトとラット
ではCYP3Aに種差が存在するため，MBIを含めた
CYP3Aに対する阻害様式も異なると考えられる．
　本研究により，健康成人に安中散短期（3回）投
与 2時間あるいは 16 時間後にMDZを投与した結

果，著明なMDZ血中濃度の変化は認められなかっ
た．しかし，6日間反復投与により有意なAUCの
増加が認められたことが報告されており12），投与方
法によっては安中散がヒトにおいても CYP3A4 を
介する薬物相互作用を起こし得ると推察される．今
後，安中散短期ならびに長期投与の CYP3A4 阻害
を介する薬物相互作用についてさらに検討すること
が必要である．現在，漢方薬と西洋薬の薬物相互作
用に関する報告は少ないが，漢方薬の臨床応用が多
い現状を考えると，漢方薬を含めた治療を有効かつ
安全に行うために，今後さらに，汎用される漢方薬
についての薬物相互作用を含めた医薬品情報の提供
が重要であると考える．
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EFFECT OF THE SHORT-TERM ANCHUSAN TREATMENT 
ON CYP3A4-MEDIATED MIDAZOLAM METABOLISM 

IN HEALTHY SUBJECTS

Takehiko SAMBE, Yuki NISHIMURA, Naoki UCHIDA, 
Hirokazu TOSHIMA, Mariko IWASE, Yoshie HARIMOTO, 
Momoko KAWAKAMI, Kakei RYU, Yoshito KOBAYASHI, 

Yasuyuki KONDO, Katsuji OGUCHI and Shinichi KOBAYASHI
Department of Pharmacology, Showa University School of Medicine

　Abstract 　　 In Japan, many medical doctors utilize Kampo medicine in their daily practice in combi-
nation with Western medicine.  However, there have been few reports investigating the drug-drug inter-
actions via cytochrome P450 （CYP） between these medicines.  In our previous study, long-term adminis-
tration of anchusan increased the serum midazolam （MDZ） concentrations in rats and humans, 
suggesting the inhibition of intestinal CYP3A likely caused by the metabolites of anchusan constituents.  
To clarify the property of this effect, we conducted a short-term anchusan treatment study in human and 
investigated its effect on MDZ metabolism.  The open-label, fixed-sequence, 2 period study was performed 
in 12 healthy men who were divided into two groups A and B.  Each subject was administered 7.5 mg 
MDZ orally as a control trial prior to the anchusan treatments.  MDZ was administered again after either 
2 hours （Group A） or 16 hours （Group B） of three times 2.5 g anchusan treatments.  Serial blood samples 
were collected over 8 hours after each MDZ dose.  The serum MDZ concentrations were analyzed by 
HPLC and its pharmacokinetic parameters were determined.  The visual analogue scale （VAS） was used 
for the estimation of the sedative effect.  The short-term anchusan treatment did not show any remark-
able change in MDZ pharmacokinetics （AUC0-8, Cmax and t1/2）, although a statistically significant but mi-
nor decrease of AUC0-8 was observed after anchusan treatment in Group B.  The VAS score showed a 
similar value between before and after anchusan treatment in both groups.  The results showed that 
short-term （3 times） anchusan treatment did not inhibit MDZ pharmacokinetics and pharmacological ef-
fect, when MDZ was administered 2 or 16 hours after the last anchusan dose.  CYP3A-mediated drug in-
teraction caused by short-term anchusan does not occur under this condition.
Key words :  anchusan, kampo medicine, midazolam, CYP3A4, drug interaction
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