
利用者が増えている。これらは容易に入手

可能であり，また栄養素であることから食

品中にも多く含まれている。しかし，これ

らを摂取している人の中には医薬品を服用

している人も少なくない。したがって，医

薬品との併用により薬物相互作用を生じて

問題となることがある。

本稿では，脂溶性ビタミン（A，D，E，

K）と医薬品との相互作用に関する臨床例

を示し，相互作用のメカニズムとそのマネ

ジメントについてまとめた。

2032008 Vol. 2 No.21882-3971/08/￥500/論文/JCLS

ビタミンは，生体の代謝回転を正常に保

つために作用している有機化合物であり，

炭水化物，蛋白質，脂質，ミネラルと合わ

せて5大栄養素と呼ばれている。ビタミン

は，ほとんどの場合，生体内で合成するこ

とができないので，主に食物中から摂取さ

れる。近年，健康志向の高まりとともに，

ビタミンを含むサプリメントや健康食品の

はじめに

健康食品・サプリメントと医薬品との相互作用（2）

本連載では，機能性食品，特にビタミンとミネラルに注目し，これらと医薬品との相互

作用について順次解説する。今回は，脂溶性ビタミン（A，D，E，K）と医薬品の相互

作用について，代表的または危険度の高い組み合わせの症例を中心に紹介し，相互作用

のメカニズムとそのマネジメントについてまとめた。ビタミンは動物体内では生成され

ず，外部から摂取しなければならない有機化合物であり，近年，予防医学がますます重

要になっていることから，多くの消費者がビタミンを食品やサプリメントという形で積

極的に摂取している。しかし，これらは容易に入手可能なため不適切に摂取した結果，

医薬品との相互作用を起こし，それによる有害反応が報告されている。したがって，医

薬品を有効かつ安全に使用するためには，ビタミンを含む機能性食品と医薬品との相互

作用の存在を常に念頭に置く必要がある。

静岡県立大学大学院薬学研究科・生活健康科学研究科・グローバルCOE

脂溶性ビタミンとの相互作用

藤野 知美　　木苗 直秀　　山田 静雄

連載

キーワード ビタミンA・D・E・K，医薬品，相互作用

（シリーズ監修：大西憲明）
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1）ビタミンAとの相互作用

症例1. テトラサイクリンとビタミンAの併用

による良性頭蓋内圧亢進症1）：

18歳の女性。ニキビ治療のため1g/日の

テトラサイクリンを服用した。1カ月後，1

日おきに50,000単位のビタミンAの服用も

始めた。その3週間後の早朝に両側性頭痛，

嘔吐，複視が発症した。髄液圧は300mm

water，蛋白質濃度は0.15g/Lであった。テ

トラサイクリンとビタミンAを中断し，デ

キサメタゾンの2週間投与により患者の症

状は改善した。

＜作用メカニズム＞

症例1. ビタミンAの過量投与は頭蓋内圧

亢進症を引き起こすことが報告されている

が，低用量によるケースは確認されていな

い。テトラサイクリンを服用した患者の薬

用量は，本ケースを含め比較的低用量の摂

取にもかかわらず頭蓋内圧亢進症が報告さ

れている1）。したがって，テトラサイクリ

ンとビタミンAを併用した患者は，単独の

場合よりも頭蓋内圧亢進症のリスクの高ま

ることが考えられる。この原因は不明であ

るが，患者の髄液中蛋白質濃度は基準値

（0.15～0.45g/L）の最低限であったため，

脈絡層の分泌あるいは濾過機能の障害によ

り，脳内の細胞内水分過剰あるいは脳脊髄

液の貯留を引き起こしている可能性がある。

＜マネジメント＞

ニキビ治療のためビタミンAとテトラサ

イクリンを併用している患者（多くは若い

女性）においては，低用量のテトラサイク

リンあるいはビタミンAであっても併用に

より頭蓋内圧亢進症を発症する可能性があ

る。しかし，テトラサイクリンの曝露と頭

蓋内圧亢進症の発症には数日から数カ月の

遅れが見られ，明らかに回復してから数カ

月後に再発するケースが10人中1人の割合

で生じるとの報告もあり，時間的関係はか

なり多様である。また，ビタミンA過剰症

（ほとんどが動物性ビタミンによる）によ

る中毒症状においても，頭蓋内圧亢進によ

る頭痛，めまい，食欲不振，嘔吐などが認め

られるため，厳重に注意する必要がある。

2）ビタミンDとの相互作用

症例1. 抗てんかん薬の長期使用によるビ

タミンD代謝亢進2）：

14歳の少年。痙攣発作性疾患のため，過

去7年間大量の抗てんかん薬治療を受けて

いた。この間，比較的正常量のビタミンD

（約1,600IU/週）を摂取していたが，最低

限しか日光を浴びておらず寝たきりだっ

た。入院前の3年間，些細な外傷の後に多

発性骨折を起こしていた。その後，てんか

ん重積状態で入院した。入院前1年間は，

フェノバルビタール（150mg/日），フェニ

トインナトリウム（400mg/日），メフェニ

トイン（750mg/日）を服用していた。診

察により，全身性筋萎縮症，広汎性肋骨圧

痛，全身性骨減少症，変形骨折および多発

性骨折が認められた。血清カルシウム濃度

は5.4mg/100mL（正常：8.2～10.5mg/

100mL），ALP（アルカリホスファターゼ）

値は540mIU/mL（正常：＜100mIU/mL），

血清25-ヒドロキシビタミンD濃度は0.3ng/mL

（正常：10～30ng/mL）であった。強力な

抗てんかん薬療法にもかかわらず，発作は

ほとんどコントロールされていなかった。入

院4日目，ビタミンD 400,000IUを非経口的

に投与した。6日後，血清カルシウム濃度

は9.0mg/100mL，血清25-ヒドロキシビタ

ミンD濃度は23ng/mLに上昇し，発作もコ

ントロールされた。その後，抗てんかん薬

1. 臨床試験に基づく相互作用の
エビデンス
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処方にビタミンD2のエルゴカルシフェロー

ル（10,000IU/日）が追加され，退院した。

症例2. ビタミンDと利尿薬の併用による高

カルシウム血症3）：

78歳の女性。高血圧治療のため4年以上

にわたりヒドロクロロチアジド（25mg/日）

とトリアムテレン（50mg/日）を服用して

いた。半年前から，骨粗鬆症のためビタミ

ンD2（50,000IU/日）とカルシウム（1.5g/

日）も併用していた。その後，食欲不振，

嘔吐および倦怠感のため入院した。血中カ

ルシウム濃度が13.9mg/dLであったので薬

剤性高カルシウム血症を疑い内服薬をすべ

て中止した。その後，症状は消失し血中カ

ルシウム濃度は正常範囲内になった。

症例3. ビタミンD関連製剤とマグネシウム含

有制酸剤の併用による高マグネシウム血症4）：

長年にわたる重度の慢性腎盂腎炎の43歳

女性。アルファカルシドール治療中の糸球

体濾過量（GFR）は5mL/minであった。図

1には，治療中の血清中マグネシウムおよ

びカルシウム値の推移を示す。アルファカ

ルシドール（1μg/日）治療中に血清カル

シウム値は徐々に上昇し，8週間後に最高

値に達した。一方，血清マグネシウム値は

投与前からやや高値であった。これは，医

師の薦めによりマグネシウム含有制酸剤を

長期間定期的に服用していたためであっ

マグネシウム含有薬物の中止�

アルファカルシドール処置後の期間（週）�

0 4 8 12
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シ
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●図1 アルファカルシドールで治療中の患者の血清中マグネシウムとカルシウム濃度推移

アルファカルシドール（1μg/日）治療中に血清カルシウム値は徐々に上昇し，8週間後に最高値に達した。一方，
血清マグネシウム値は投与前からやや高値であった。投与2週間後，患者は消耗し，意識錯乱状態，筋力低下，ふる
えを惹起し，急激な血清マグネシウム値の上昇が認められた。すべてのマグネシウム含有薬物を中止したところ，血
清マグネシウム値は翌週には正常値（ 部分）に回復し，中毒症状も消失した。

（文献4より）
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た。投与2週間後，患者は消耗し，意識錯

乱状態，筋力低下，ふるえを惹起し，急激

な血清マグネシウム値の上昇が認められ

た。マグネシウム含有薬物を中止したとこ

ろ，血清マグネシウム値は翌週には正常値に

回復し，中毒症状も消失した。この間，アル

ファカルシドールの投与は継続されていた。

＜作用メカニズム＞

症例1. 抗てんかん薬と関連した骨代謝変

化について考えられているメカニズムは，

①不活性型ビタミンDへの代謝の増大，②

腸管からのカルシウム吸収過程の阻害，な

どである。患者の血清カルシウムと25-ヒド

ロキシビタミンD濃度の低下は，抗てんか

ん薬の長期投与による肝薬物代謝酵素の誘

導を示すものである。ビタミンDは通常，

肝で25-ヒドロキシビタミンDに代謝され，

次いで腎で活性型ビタミンDとなり，血球

のカルシウムレベルを正常に保つための重

要な働きをしている。一方，肝ミクロソー

ム酵素によって不活性型に代謝されるビタ

ミンDは少量に過ぎない。しかし，抗てん

かん薬の長期投与により肝ミクロソーム酵

素が誘導されると，不活性型へ代謝される

ビタミンDの割合が増大する。したがって，

血中ビタミンD濃度の低下→腸管でのカル

シウム吸収の低下→血漿中カルシウム濃度

の低下→骨代謝回転の増大（骨軟化症）お

よび血清ALPの上昇が生じたと考えられる。

症例2. サイアザイド系利尿薬は，腎尿細

管におけるカルシウムの再吸収を亢進さ

せ，血中カルシウム濃度を上昇させる。し

たがって，サイアザイド系利尿薬，ビタミ

ンDおよびカルシウムを併用することによ

り，重篤な高カルシウム血症を来したもの

と考えられる。

症例3. 長年にわたり低GFRを示していた

が，マグネシウム含有薬物を定期的に服用

していても中毒症状は認められていなかっ

た。したがって，アルファカルシドールの

服用開始によりマグネシウムの中毒症状が

生じたと考えられる。この血清マグネシウ

ム値が上昇したメカニズムとして，生体内

で生成した活性型ビタミンDにより，腸管

からのカルシウム吸収の促進と同時にマグ

ネシウムの吸収も促進したためであると考

えられる。

＜マネジメント＞

抗てんかん薬多剤療法，食事によるビタ

ミンD摂取量が最低状態，運動不足，ほと

んど日光を浴びないなどの危険因子が，抗

てんかん薬の治療を受けていた患者におけ

る骨代謝異常の原因である可能性が考えら

れる。上記のような背景を有する患者は，

カルシウムおよびビタミンDの補充療法を

行うとともに，血清カルシウムならびにビ

タミンD濃度を定期的にモニターすべきで

ある。また，食物やビタミンD含有医薬品，

健康食品から過剰に摂取されたビタミンD

は脂肪に蓄積して過剰症を起こす恐れがあ

るので，3,000IU/日以上の連続摂取は避け

る方がよい。さらに，ビタミンDに加えマ

グネシウムやカルシウムを多く含有する食

品や医薬品を摂取する場合は，高マグネシ

ウム血症や高カルシウム血症にも十分注意

する必要がある。

3）ビタミンEとの相互作用

症例1. ビタミンE含有物とワルファリンの

併用による抗凝固作用の増強5）：

61歳の男性。長期にわたりワルファリン

とシンバスタチンを服用しており，INR

（international normalized ratio）値は2.4程

度で安定していた。排尿障害の治療のため，

5錠/日のクルビシンを併用し始めたとこ

ろ，6日後のINR値は3.4まで増加した。ク

ルビシンの服用を中止したところ，1週間

後にINR値は前値に復した。
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＜作用メカニズム＞

症例1. クルビシンは，スウェーデンにお

いて排尿障害のために使用される伝統的な

ハーブであり，1錠あたり10mgのビタミン

Eを含有している。ビタミンEは，肝にお

いてビタミンK依存性の凝固反応に拮抗す

ることにより，ワルファリン作用を増強し

ていると考えられている。したがって，患

者は50mg/日のビタミンEを摂取していた

ために，INR値が増加したと思われる。

＜マネジメント＞

ビタミンEやビタミンE含有食品を摂取

する場合は，ワルファリン服用患者，特に

ビタミンKが欠乏している患者においては

ワルファリン作用が増強する可能性があ

り，ビタミンEの摂取後はINR値をモニタ

ーすることが推奨される。

4）ビタミンKとの相互作用

症例1. ビタミンK含有食品（納豆）とワルファ

リンの併用による抗凝固作用の減弱6）：

27歳の男性。僧帽弁手術後，ワルファリ

ン（5～6mg/日）によりトロンボテスト値

（TT値）は25％前後で安定していた。4年

半後，脳塞栓症のため緊急入院した時，TT

値が100％に上昇していた。食事内容の調

査の結果，納豆を4～5回/週食べるように

なっていた。約3カ月間の入院治療後，ワ

ルファリン5mg/日，TT値が25％前後で安

定し退院した。

症例2. ビタミンK含有マルチビタミン剤とワル

ファリンの併用による抗凝固作用の減弱7）：

77歳の白人男性。9年間ワルファリン治

療を受けていた。重篤な末梢血管疾患のた

め動脈-両大腿バイパス術が施行された。35

～37.5mg/週のワルファリン投与により安

定したINR値（平均2.81; 2.34～3.30）が維

持された。その後，ビタミンK1 25μg含有

マルチビタミン剤の連日摂取により，2.5週

間以内にINR値は1.7に低下した。マルチ

ビタミン剤の摂取中止後，37.5mg/週のワ

ルファリン投与により安定したINR値を維

持できた。しかし，その後，無断で再びマ

ルチビタミン剤の連日摂取を始めたため，

4週間後に動脈-両大腿バイパスグラフトの

急性塞栓を起こし（INR値は1.1），緊急手

術が行われた。その後，マルチビタミン剤

を中止し37.5mg/週のワルファリン治療を再

開したところ，6カ月後にINR値は安定した。

＜作用メカニズム＞

ワルファリンは肝臓でビタミンK依存性

の凝固反応を抑制するため，ビタミンK由

来第Ⅱ，Ⅶ，ⅨおよびⅩ因子の活性が低下

し，凝固能の低下を来す。したがって，ビ

タミンKを含む納豆，緑葉植物，クロレラ，

総合ビタミン剤などをワルファリンと併用

すると，ワルファリンの抗凝固作用が減弱

し，十分な治療効果が得られなくなる。

症例1. 納豆由来のビタミンK1量は味噌や

大豆と大差はないが，ビタミンK2は，納豆

の摂取後，腸内において納豆菌（Bacillus
subtilis）により多量に合成されたものであ
り，他の大豆食品に比べビタミンK2含量は

非常に高い。

症例2. マルチビタミン剤のビタミンK1含

量は25μgであり，ワルファリン療法に影

響を及ぼす量よりもかなり少量であると考
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謝にも関与するため，治療の際には推奨量

の厳守を心がけるべきであろう。食品のビ

タミンK含量に関する報告は，情報源によ

ってかなり異なるが，茹でる，蒸す，凍結

するまたは電子レンジ処理などの調理方法

はほとんど影響を与えない。納豆やクロレ

ラ，ビタミンK1含有総合ビタミン剤は，栄

養上，特に欠かせない食物や薬剤ではない

ので，抗凝固薬治療中の患者は禁止すべき

である。一方，緑葉植物などを禁止するこ

とは食生活上，栄養学的にも困難なので，

1日の摂取量が過剰にならない範囲で一定

にし，一時的な大量摂取は避ける（ほうれ

ん草やブロッコリーのような緑色野菜を

350～500g/日と大量に摂取すると，ワルファ

リンによる抗凝固作用の減弱することが報

告されている）。したがって，ビタミン剤

等の摂取は医療従事者に報告すること，有

害反応が発症したときは直ちに受診するこ

と，特に症状を認めなくても定期的に血液

検査を受けるように指導する。

ビタミンを多量に含有する食品や同一の

食品を多量に摂取する場合は，ビタミンと

医薬品の相互作用の生じる可能性がある。

特に脂溶性ビタミン（A，D，E，K）は，

水溶性ビタミンのように尿から排出されな

いので，過剰に蓄積することにより人体に

影響を及ぼしやすい。また，食品だけでな

く医薬品にもビタミンを含むものがあり，

薬との併用により薬物相互作用を伴う有害

反応が惹起されるため，注意を要する。し

たがって，医療従事者はビタミン摂取の有

無を聴取するとともに，併用薬の薬力学的

および薬物動態学的モニタリングを定期的

に行うことにより，医薬品とのリスクを有す

る相互作用を未然に防ぐことが重要である。
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