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研究成果の概要（和文）：ヒト消化管モデル Caco-2細胞およびラットを用いた実験により、医
薬品が小腸で CYP3A4 代謝や抱合反応を受ける場合、BCRP により輸送される場合には、そ
の体内動態がプロバイオティクス（Lactobacillus casei）との併用により変化することを明ら
かにした。また、既に発表された臨床試験論文を収集し、系統的な統計解析（メタアナリシス）

を行うことにより、脂質異常症の予防、更に心疾患リスクの軽減にプロバイオティクス摂取が

有用であることを明らかにした。 
 
 
研究成果の概要（英文）： In experiments using human intestinal epithelial-like Caco-2 cells 
and rats, we clarified that probiotics containing Lactobacillus casei affect the 
pharmacokinetics of coadministered drugs, which are metabolized by CYP3A4, subjected to 
the conjugation reaction, or transported by BCRP in the small intestine. In a meta-analysis, 
we also clarified that probiotic supplementation may lead to reductions in risk factors for 
cardiovascular disease and could be useful in the primary prevention of hyperlipidemia. 
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1．研究開始当初の背景 
近年、医療費負担の増加などを背景に、
様々なサプリメントを含む健康食品が販売
され、使用されている。特に乳酸菌食品など
の“プロバイオティクス”には、生活習慣病
やがん予防効果、免疫調節作用など、様々な
有益な作用があることが報告されている。
しかし、その信憑性・有用性については、
様々な研究レベルの情報が錯綜しており、
科学的な基礎および臨床研究により評価を
行う必要がある、と申請者らは考えた。 
一方、様々な食品成分が消化管に存在する
薬物代謝酵素や薬物輸送担体の機能に影響
を与え、医薬品の効果や副作用に影響を及ぼ
す事例が報告されている。今後、健康食品を
摂取している国民が薬物療法を受ける機会
も増加すると考えられるが、医薬品の適正使
用に必要な情報である“医薬品とプロバイオ
ティクスの相互作用”に関する研究は全く行
われていない。申請者らは、プロバイオティ
クスは、免疫系への作用を介して薬物代謝酵
素および薬物輸送担体機能に影響を与える
可能性が高いと考えた。さらに、薬物代謝酵
素は、解毒だけでなく、外来異物を代謝活性
化することで発がん等に関与するため、プロ
バイオティクスによるがん予防作用は、薬物
代謝酵素活性の制御によるかもしれないと
考えた。 
 
2．研究の目的 
当該分野における国内外の動向を踏まえ、

本研究では、(1)プロバイオティクスの生活習
慣病の予防・治療効果の検証、(2)ヒト小腸で
の薬物代謝酵素および薬物輸送担体の遺伝
子発現や機能に対するプロバイオティクス
の影響ならびにその制御機構の解明、につい
て基礎から臨床までを包括的に評価するこ
とに主眼を置いた。そして、これらの結果を
利用し、疾患予防や薬物療法の効率化等、プ
ロバイオティクス摂取の臨床的意義を明ら
かにすることを目的とした。 
 
3．研究の方法 
(1)メタアナリシスを用いた血清脂質濃度に
対するプロバイオティクス摂取の有用性の
評価 

Pub Med®(MEDLINE 1948-2008年 8
月)、Cochrane Central Register of 
Controlled Trials(3rdQuarter 2008)、医中誌
Web(医学中央雑誌 1983-2008年 8月)の国
内外の 3つのデータベースを用いて論文を検
索した。論文採択基準は、1)臨床試験、2)無
作為化比較試験、3)プロバイオティクス摂取
とプラセボ摂取(または非摂取)との比較、4)
血清脂質濃度の記載有りとした。統計解析は
Review Manager 5を用いて行った。 
 

(2) 小腸の薬物代謝酵素および薬物輸送担体
に対する Lactobacillus caseiの影響 
 
In vitro: 
ヒト小腸のモデル系である 3週間培養した

Caco-2細胞に、プロバイオティクスとして
Lactobacillus casei (L.casei、106-109 

CFU/mL)を暴露した。 
 
①P450機能 

L.casei を暴露した Caco-2 細胞から RNA
を抽出し、リアルタイムPCR法にてCYP1A1、
CYP1B1 および CYP3A4 遺伝子の発現量を
測定した。また、7-ethoxyresorufin および
midazolam を用いて、CYP1A 活性および
CYP3A 活性を評価した。さらに、Aryl 
hydrocarbon receptor（AhR） 誘導剤および
阻害剤を用い、L.casei による CYP1A 活性
の誘導機構の解明を試みた。 
 
②抱合反応および薬物輸送担体機能 
＜グルクロン酸抱合反応＞ 
グルクロン酸転移酵素（UGT）の遺伝子発

現をリアルタイム PCR法により、α- 
Naphthol（NP）添加時のグルクロン酸抱合
体（NAG）の培地中濃度をHPLCにより定
量した。また Caco-2細胞から得たミクロソ
ームと[14C]UDP-GAを用いてUGT活性を測
定した。 
＜硫酸抱合反応および薬物輸送担体機能＞ 
硫酸転移酵素（SULT）の遺伝子発現をリ

アルタイム PCR法により、acetaminophen 
（AAP）添加時の培地中の硫酸抱合体
（AAP-Sulphate：AS）量をHPLCにより定
量した。また Caco-2細胞から得た可溶性画
面分と[35S]PAPSを用いてSULT活性を測定
した。BCRPおよびMRPs活性は、それぞれ
[3H]estrone sulfateおよび Calcein-AMを用
いて評価した。  
 
In vivo： 
＜ラットを用いた AAPの体内動態> 
一晩絶食した SD系雄性ラットに、ペント

バルビタール麻酔下、L.caseiを十二指腸投
与すると同時に、AAPを静脈内、十二指腸ま
たは門脈内に投与した。血漿中の AAP、
AAP-glucuronide（AG）、AS濃度をHPLC
にて定量した。 
 
 
４．研究成果 
(1)メタアナリシスを用いた血清脂質濃度に
対するプロバイオティクス摂取の有用性の
評価 
論文検索を行い、内容を吟味した結果、8

報が今回のメタアナリシスの論文採択基準
を満たした。解析の結果、プロバイオティク



 

 

ス摂取により、総コレステロール（TC）値 
（ mean difference [95%CI]:-0.09[-0.15, 
-0.03] mmol/L）および LDLコレステロール
（ LDL-C）値 (mean difference [95%CI]: 
-0.16[-0.23, -0.08] mmol/L)が有意に低下し
た。一方、HDL コレステロール値およびト
リグリセリド値には、プロバイオティクス摂
取群と非摂取群で、統計学的な有意差はなか
った。層別化解析の結果、長期間（＞4週間）
のプロバイオティクス摂取により、TC 値お
よび LDL-C値の有意な低下が認められた。 
最近の疫学調査から、血清 TC値、LDL-C

値の低下と心疾患リスクの減少には正の相
関があることが示されている。今回の解析に
より、プロバイオティクス摂取は、血清 TC
値および LDL-C 値低下作用を介して、脂質
異常症の予防、更に心疾患リスクの軽減に有
用であると考えられる。 
 
 (2) 小腸の薬物代謝酵素および薬物輸送担
体に対する L.caseiの影響 
 
In vitro： 
①P450機能 

CYP1A1 および CYP1B1 遺伝子発現は
L.casei の濃度および暴露時間依存的に誘導
された。また、L.casei暴露により CYP1A活
性の誘導が認められたが、この効果はα
-naphtoflavone（α-NF）によって完全に抑
制された。さらに、低濃度のβ-NF による
CYP1A活性の誘導に対し、L.caseiは相加・
相乗効果を示したが、高濃度のβ-NFの誘導
効果に対しては阻害作用を示した。以上のこ
とから、L.caseiによるCYP1Aの誘導はAhR
を介して起こることが明らかとなった。また、
他の強力なAhRアゴニストと併用した場合、
L.caseiはAhRの部分アゴニストとして働き、
CYP1A 活性を抑制することが明らかとなっ
た。従って、L.caseiは、小腸で AhRとの相
互作用を介して経口摂取された発がん物質
の過度な代謝活性化を抑制すると考えられ、
この作用が L.casei による発がんリスクの軽
減作用および予防効果につながっている可
能性がある。 
一方、CYP3A4 遺伝子発現および活性は、

L.casei の濃度および暴露時間依存的に減少
した。現在、この制御機構の解明を行ってい
る。 
 
②抱合反応および薬物輸送担体機能 
＜グルクロン酸抱合反応＞ 

NAGの生成量は、L.caseiの菌体濃度依存
的に有意に減少した（図 1）。またNAG生成
に対する阻害物質は、L.casei が産生する分
子量１万以下の低分子であることが明らか
になった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 Caco-2 細胞に L.casei を 24 時間暴露  
したときのNAGの生成量の変化 
 
グラフの数値は 3例の平均±標準偏差を示す。 
 *** p<0.001; Cont.との比較  
 

L.casei添加により、ミクロソームのUGT
活性は有意に減少したが、UGT1A6遺伝子発
現に対する影響は認められなかった。従って、
L.caseiによるUGT活性の阻害は、遺伝子の
転写レベルではなく、酵素に対する直接作用
である可能性が示唆された。 
 
＜硫酸抱合反応および薬物輸送担体機能＞ 

L.casei の 添 加 に よ り 、 消 化 管 側 
(Apical;AP)および血液側(Basolateral;BL)の
AS量が有意に減少した。可溶性面分のSULT
活性および [3H]estrone sulfateのAP側への
排出は L.casei 添加により有意に減少したが、
Calcein-AM の細胞外排出に対する影響は認
められなかった。従って、L.casei は SULT
活性および BCRP 機能を阻害し、その結果
AS の消化管側および血液側量が減少したと
考えられる。 
 
In vivo： 
＜ラットを用いた AAPの体内動態> 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2  APとL.caseiをラットに十二指腸投与

したときの AGおよび ASの AUC 
 
グラフの数値は 3例の平均±標準偏差を示す。 
* p<0.05; Cont.との比較  
 
ラットに AAP を十二指腸投与したとき、

AGおよび ASの AUCは L.caseiの併用によ
り有意に減少した（図 2）。一方、AAP の静
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脈内および門脈内投与時の AGおよび ASの
AUCに対するL.caseiの影響は認められなか
った。従って、in vivoにおいても L.caseiの
小腸の抱合酵素活性および薬物輸送担体機
能を変化させる可能性が示唆された。 
今回、これまで明らかにされていなかった
“医薬品とプロバイオティクスの相互作用”
について、in vitroから in vivoまでを包括的
に評価することを目的に、研究を遂行した。
その結果、医薬品が小腸で CYP3A4代謝や抱
合反応を受ける場合、BCRPにより輸送され
る場合には、その体内動態がプロバイオティ
クス（L.casei）との併用により変化し、効果
や毒性に影響を及ぼす可能性があることが
示唆された。今回得られた結果は、プロバイ
オティクスと医薬品の有効かつ安全な使用
のために有益な情報であると考えられる。現
在、ヒト消化管での CYP3A4および P-gpに
対するプロバイオティクスの役割を評価す
る事を目的とした臨床試験を実施中であり、
今後、更に有益な情報を発信する事が出来る
と考える。 
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