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　AtDtal 　 of 　49　powdered 　 crude 　drugs　from 　13　kinds　of 　species 　were 　examined 　for　possible

士・ ng ・ 1 ・・ nt ・ mi ・ ・ti・ n　and 　f・・ the 　p・e ・en … fmy ・・t。・ i・ ・B・th 伽 ゴ・’illium・・ d　A ・p・gillus

were 　detected　in　samples 　of　all 　kinds　of 　specics 　except 　for　Cinnamomi　Cortex　Pulveratus　and

Santhoxyli　Fructus　Pulveratus，　 A ．niger 　being　the 　 most 　common 　species 　in　the 　Aspergillus．

In　one 　sample 　of 　Glycyrrhizae　Radix　Pulveratus，　 there 　was 　detected　a 　strain 　of 　aflatoxil1 −

producing ．4．flavus，　 but　no 　specimens 　were 　contaminated 　by　mycotoxin 　 such 　 as 　aflatoxin ，

sterigmatocystin 　 and 　 ochratoxin 　A ．

　医薬品の 微生物汚染 が GMP の
一

課題 と し て と りあげ られ，非無菌製剤 の 各剤型 に おけ る微生 物基準設定 の 機運 が

高ま りつ つ あ る．医薬 品 の 微生物汚染は ス ウ ェ
ーデン な ど諸外国 の 発症例 の ご と く患者に 新 た な感染症を 起 こ すば か

りで な く，医薬品そ の もの の 品質に も関係があ る．と くに 発 ガ ン 性 の カ ビ毒 で あ る aflatoxin の 発見以来，カ ビ に よ

る 汚染が問題視 され て い る
2“5）．動植物を基原 とす る生薬 は 天然物 で あ るか ら カ ビ が生 じや すく，日 本薬局 方 6）

で は 生

薬総則 こ 「生薬は カ ビ
， 昆 虫 また は 他 の 動物 に よ る汚損物また は 混在物 お よ び その 他 の 異物 を で き るだ け除 い た もの

で あ り，清潔か つ 衛生的に と り扱 う」 と規定 され て い る．そ こ で 医薬 品 製剤 の 晶質 と安全 性 確 保 の 観 点 か ら，市 場 の

粉末生薬 に お け る カ ビ お よび mycotox 正n 汚染 の 実態 を 調査 した の で 報告す る．

実　験　方　法

　1． 試 　　料

　用い た 試料 は TABLE 　I に 示 す ご と く，オ ウ ゴ ソ 末 1検体，オ ウ パ ク 末 3 検体，オ ウ レ ン 末 2 検体，カ ソ ゾ ウ末 4

検体，キ キ ョ ウ末 5検体，ケ イ ヒ 末 8 検体，サ ソ シ シ 末 6検体，サ ソ シ
ョ ウ 末 1 検体，シ ャ ク ヤ ク 末 5検体 ，

シ ョ ウ

キ ョ ウ末 3 検 体，セ ン キ ュ ウ 末 6 検体，ソ ウ ジ ュ ツ 末 1検体 お よ び ビ ャ ク ジ ュ ツ 末 3検体 ， 計13品 目49検体で あ る．

これ らの 粉末生薬 は い ずれ も1975 年の 東京市場品で ，日本薬局方品 と して 500g 単位 の 包装が な され て い た もの で あ

る．

　2．　 カビ の 分離

　各試料か らの カ ビ の 分離培養に は chloramphenicol 　100 μ9／ml を 加 え た potato 　dcxtrose　agar （PDA ）お よび

glucQse 　20％ を 加えた PDA の 2種 の平板培地 を 使用 した．培養方法は 通常 の 粉末食品培養法に した が っ て 行な っ
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TABLE 　I．　 List　of 　Powdered　Crude　Drugs

Powdered 　Crude　Drugs Number 　 Qf 　Sample

オ

オ

オ

カ

キ

ヶ

サ

サ

シ

シ ョ

セ

ソ

ビ ャ

ウ

ウ

ウ

ン

キ

ゴ

バ

レ

ゾ

　 　 ヨ

　 イ

ン 　 　シ

ン　シ 　 ョ

ヤ　 ク　 ヤ

　ウ キ ョ

ソ 　キ　 ュ

ウ　ジ　 ュ

　 ク ジ ュ

ソ

ク

ン

ウ

ウ

ヒ

シ

ウ

ク

ウ

ウ

ツ

ソ

Ohgon （Scutellariae　Radix）
Ohbaku　（Phellodendri　Cortex）
011ren（Coptidis　Rhizoma）

Kanzo （Glycyrrhizac　Radix）
Kikyo （Platycodi　Radix ）

Keihi （Cinnamomi　CQrtex）
Sanshishi（Gardeniae 　Fructus）
Sansho　（Zanthoxyli　Fruc 加 s）

Shakuyaku （PaeQniae　Radix）
Shokyo （Zingibcris　Rhizoma ）

Senkyu （Cnidi孟Rhizoma）
Sojutsu （Atractylodis　Lanceae 　Rhizoma）

Byakujutsu （Atractylodis　Rhizoma ）

2324586153613

Tota1 49

た ．すな わ ち ，0．05％寒天液 45　ml お よ び ガ ラ ス 玉 を 200　ml の 三 角 フ ラ ス コ に 入 れ ，高圧滅菌 （121
°

，15分） し た

もの に，5g の 試料 を 無菌的 に 加え，よ く振 り混ぜ た の ち，そ の 1ml を 前記 の 平板培地 に 均
一

に 塗抹 した，こ れ らの

平板は25°，8 日聞培養 した の ち，発育 し た ヵ ビ の 集 落を 数 え て 総 菌数を算：定す る と 同時 に ，それ らの 集落は PDA 斜

面 培地 に 純粋分離 した の ち 同定 し た．カ ビ の 同定は Raper ＆ Thom7 ），　Raper ＆ Fennel8 ），　Arx9 ），　EIIislo）
お よび

Barnettii） の 記載 に した が っ て 行な っ た．

　3．　分離力ビの mycotoxin 産生 試験

儺 し た カ ビ菌株 の うち A ・p・rgillzas 　flavus，
　 A ，・ ch ・・r・eus お よ び ・厩 ・・繍 ・ の 3働 カ ビ に つ い て は 各試料

中の 代表株 を選び ， それぞれ の 毒素産生 能 を 検討 した ．す な わ ち，aflatoxin 産生用 培 地 と して 10　ml の SL 培地
12）

を，ochratoxin
　
A お よび sterigmatocystin 産生 用 と し て それぞれ 10　ml の YES 培地

13）
を 用 い た，そ れ らの 各培

地 に 被検 カ ビ の 胞子 の 1白金耳量を接種 した の ち，25°で 静置培養 した．aflatoxin お よ び ochratoxin 　A は 培養 8 日

後に Eppleyu ），また sterigmatocystin は 12 口後 に 直井 ら 15）
の 方法に よ っ て 産生毒素の 検出を 試 み た．対照用標準

毒素 と し て 用 い た aflatoxin 　Bb 　B2 ，　Gl
，　 G2

，
0chratoxin 　A お よび sterigmatocystin は い ずれ も MACOR 　Co ．

（lsrael）製で あ る．

　4．　 生薬中の mycotoxin

　全試料に つ い て 前記 の 方法 に よ っ て 3種 の mycotoxin の 汚染 を 調査 し た．

実　験　成　績

　1． 生薬 の汚染力 ビ数

　13種 ， 49検体 の 試料に おけ る検体汚染率 と汚染 カ ビ の 生菌数を TABLE 　II に 示 した．

　
ケ イ ヒ 末 で は 8 検体中 3検体に カ ビ汚染を認 め た に すぎな か っ た が，そ の ほ か の 12種 で は すべ て の 検 体 に 汚染 が 認

め られ た，全体で み る と 49検体中 44検体 （90％）に 汚染が 認 め られ，汚染生菌数は 3〜12800／g の 間に 分布し，平均

　
7） K ・B・R ・p ・・ and 　C ・Th ・m ，

“ A　m … u ・1 ・f・the 　Penicii／i・ ，
”Willi・ m ・ a ・d　Wilki ・ ・ C ・．　B ・ltim・・ e

，
1949，

　　　p ．132．

　8） K ・B・R ・p ・・ and 　D ・L・F ・nnel ，
“The 　g ・ nu ・ A ・Pei

’
gillus，

”Willi・ m ・ and 　Wilkins 　C ・ ．
，
　B ・ltim・ ， e ，1965．

　　　p ．122．

　 9）A ．J．Arx ，

“The 　gene エ a　of　fungi　sporulating 　in　pure 　culture ，
” J．CTamer

，
　Lehre ，1970，p ．11．

　10）M ．B ．Ellis，
“Dematiaceous 　hyphomycetes ，

”Common 　Wealth 　Mycolog正cal 　Institute，　Surrey，1971，p．13．
　11）H ．L．Barnett，

“lllustrated　genera　of 　imperfecti　fungi，”Burgess　Publishing　Co ．，　Minesota ，1960．

　12）T ，V ．Reddy，　L ．Viswanathan　 and 　T ．A ，Venkitasubuエ amanian ，　 A ♪pl．　Microbiol．，22，393（1971）
　13）N ．D ．DaVis

，　U ，L ．Diener　and 　D ．W ．Eidridge
，
　Appl，　Dficノ・o ）iol．

，
14，378（1966）．

　14）R ．M ．Eppley
，

」．　A ．O ．A ．C ．，51，74（1968）．

　15）直井家寿太，小川仁志，風間栄治，斉藤和夫 ， 志村公子，木村康夫，東京都立 衛生研究所年報 ，24，207（1972）．
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TABLE 　II．　 Moisture　Contents　and 　Fungal 　Counts 　of 　Powdered　Crude　Drugs

Drug
　　　　　　　　　No ，　 of　 molded
M
瓢 覇

nt
・

黼 翻 翻
・1・・

No ．　 of 　fungi／9

Range Average

KeihiSenkyuSanshishi

Shakuyaku

KikyoKanzoByd

’
　kujutSU

OhbakuShokyoOhrenOhgonSojutsuSallsho

11，212

．910

．512
．912
．410

．113

．89

．511

．08

．68

．612

．413

．0

3／8　（　37．5）

6／6 （100　）

6／6　（100　　）
5／5　（100　　）
5／5　（100　　）

4／4　（100　）

3／3　（100　　）

3／3　（100　　）

3／3　（100　　）

2／2　（100　）

2／2　（100　　）

1／1 （100　）

1／1 （100　）

　 3−73

　13−894

　 5−340144
−1069

　10−75125
−414

　60−1113

168−795

　 43−1000

188−12800

1286−1478

　 161

　 　 3

　 10229129382

　 3623241839139364941382161

　 3

Tota1 44／49

547／g で あ っ た．こ の 菌数は これ まで 調 査 した市販食品 の そ れ
16）と比較 して 相当高 い 汚染菌数で あ っ た．

　生薬の 種類別 で は 平均汚染カ ビ数が最 も多い もの は オ ウ レ ン 末 で 平均 6494／g で あ っ た ．次 い で 比較的高い カ ビ数

が 認 め られ た もの は ， オ ウ ゴ ソ 末 1382fg，ビ ャ ク ジ ュツ 末 418／g，シ ョ ウ キ ョ ウ末 393／g， オ ウ バ ク 末 391／g お

よび シ ャ ク ヤ ク 末 382／g で あ っ た，比較的少な い もの は サ ン シ ョ ウ末 （平 均 3／g）， ケ イ ヒ 末 （平均 10／g） お よび

キ キ ョ ウ末 （平 均 36／g ） で ，こ れ らの うち ケ イ ヒ に つ い て は 微生 物 の 発育阻 害が あ る と の 報告
17）が な さ れ て い る．

　 2． 汚 染 力 ビの 菌属分布

　分離 され た カ ビ の すべ て の 株 に つ い て そ の 菌属を 同定 した ．結果 は TABLE 　III に 示 す ．

　汚染 カ ビの うち 高頻度 に 見い だ され た菌属は Penicillium（49．6％） お よび AsPergillus（47．O％） の 2属で ，ケ イ

ヒ 末 お よび サ γ シ ョ ウ末 を 除い た 11種 か ら分離 され，こ の 2属 で 全検出菌の 96．6鏐を占め て い た．そ の 他 の 菌属 で は

MUC ・ r お よ び R 麓π 砂 麟 が菌数は 少ない が多くの 検体に 分布 し て い た ．　Peniciltium　tsl＝ つ い て は 属 の 同定の み に と

ど め た．AsPersrillens属 の うち 最 も高頻度 に 検出 され た菌群 は A 厘g8r で ，全 AsPergiltus の 52．4％を 占め て い た 、

次 い で A ，gtaUt
’
us 　group と A ．fawus　group の 菌が 比較的多 く検 出 され た ．こ れ らの 菌属お よ び 菌群 の 分布を 生薬

の 種類別 に み た場合，その 分布 に 著 しい 差 は認 め られ な か っ た．

　3．　分離力 ビ の mycotoxin 産 生 性

　前記分離 カ ビ の うち mycotoxin 産生性が 知 られ て い る A ．fla’vus （32 株），　A ．versieo ／or （23 株），　 A ．ochraceus

（11株）に つ い て ，それぞれ 生薬由来 の 数株を 選 び 合成培地上 で の 毒素産生能を調査 した．得 られ た 成績は TABLE 　IV

に 示す とお りで あ る，カ ソ ゾ ウ 末 の 1検体か ら分離 した A ．．伽 τ 晒 4 株 の うち の 1 株 に aflatoxin 　B1，B2 の 産生性を

認め た ．し か し，そ の 他の 菌株で は い ずれ も mycotoxin の 産生 は認 め られ な か っ た ．

　 4． 町 cotoxin 汚染

　全試料 に つ い て afiatoxin
，
　 ochratoxin 　A お よ び sterigmatocystin に よ る 汚染 の 有無を 調 査 し た が・い ずれ の 試

料 に も mycotoxin の 存在 は 認 め られ な か っ た．

考 察

生薬は 天 然物た る本質，ま た は その 生産過 程 ま た は 輸入経路 に よ っ て は あ る程度の 微生物汚染 は さけ られ ない もの

と考 え る．しか し，生薬製剤 お よび 漢方製剤 の な か に は エ キ ス 製剤を除い て ， 生薬をそ の まま用い る場合が 多 く，ま

16）一
言　広，諸角　聖，和宇慶朝昭，善養寺浩，倉田　浩，一

戸 正勝，食衛誌，14，364（1973）；
一

言　広，諸角

　　聖，和宇慶朝昭 ， 善養寺浩 ， 東京都立 衛生研究所研究年報，24，41（1973）； 27，36（1976 ）； 一言　広 ， 諸角

　　聖 ，和宇慶朝昭，坂井
．
千 三，善養寺浩 ， 同上 ，

25
，
17（1974）； 26

，
30（1975）．

17＞L ．B ．Bullerman ，」．　Food 　Sci．，39，1163（1974）； 42
，
1107（1977）．
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TABLE  III, Distribution ofFungal' Species in Powedred  Crude
  tt   tttCrude

 drugs

Drugs
 t ttt

Fungus
     :tH >"g

 tsM
 .o

.-s.e=m:cuca:MatasMos=cogg.M

oN:abM

pop-:.":xNbepm

sMdipso
ozaMosm

:o"so :etnso soes,g

 zoesm
 diTotal(%)

Aspe,:g'illvs group

  A.niger

  A.glaucus

  A,fuvus

 A.nidutans

 A,versicolor

 A.ochraceus

 A.terreus

 A,ustus

 A.spp,

1133

 906

 10
 (10)
 l61

 53

3

676

 36561

 5
 (5)

 14

 45

 15

1523

 724

 786

 10

  3

96384111(11)

 3

 3

676393269

 6
 (6)

8

764100651

 5
 (5)

 8

1028876

 38

 111

 (98)
  3

877 3438

783 538

 78

 3 1900
 (3) (25)
 5

 5

 3

1000

22412130

 58
 (58>

485

133

 75

 58

12585(47.0)

 6599(24.6)

 2482( 9,3)
2109( 7.8)
 (221; O,8)

 182( O,7)

  83( O.3)

  59( O.2)

  53( O.2)

  l8( O, 1)

1000( 3.8)

fenicr'llium

MucorRhixopus

Cladbspon'um
Azareobasidium

Other fungi

78

3

604038

  8,,,/T

18313

1034

2579

  39
  8

13

28

3513303

269

 15

 45

 15

145

 3

 3

  351268

120

 21

45 95eO 525

     505

3

3

25

   13290(49.6)

    241( O.9)

    l53( O.6)

     58( O,2)

     40( O. 1)
3 435( 1.6)

Total81 772
 4167 ?051020 1169 930 12988 2764 1613  26807

( ),Numberof  A.]7tivus.

 TABLE  IV. Mycotoxin  Production
  tttt

of  Isolates on  the Relevant Media

Fungus
No.of  toxigenic

 strain/Tested

     it. 
ral.n.

Toxin productiona)

afl'atoxinsterigmatocystin  oehratoxin
   -t     t tttt

Source  of

  isolation

A,J7Lzvus
A,versicolor

O/6O16
Senkyu

A,.i7kevus
A.versicolor

Of6O/6
Sanshishi

A.wersicolor Of5 Shakuyaku

A.fowtts
A. ochracetds

O/5O/5
Kikyo

A.fuvus
A.oehraceus

1/4O14 +
Kanzo

A.fuvus
A.wersicolor

O/3O13
Byakujutsu

A.)7Livz`s Of3 Ohbaku

A..t7dvus
A.wersicolor

O!3O/3
Shokyo

A.favus O/3 Ohren

A.yZa'vus
A.ochraceus

O/2O/2
Ohgon

a),  bn t-ycotoxinproduction medium  (SL andYES).
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た 生薬の 適切な減菌法もな い 境状を考え る と き，牛薬の カ ビ汚染お よ び発ガ ソ 性 な ど種 々 の 毒性 を有す る Mycotoxill

汚染 の 実態を 明 らか に す る こ とは GMP 対策、　L意義深い もの と考え る．

　すで に 松島P）　
3）
は 25c で reiative 　humidity（R ．H ．）75％，84％お よ び 100％に 置 い た 場 合 の 各種生薬 に 発生す る糸

状菌を 観察 し報告 し て い る ，それ に よ る と A ．glaueus　group の カ ビ ，1［’．wariable
，
　P ．freguentance，

　Rhi ＝ opus ，　A ．

a ω anzori ，　 A ．niger ，・4．ochraceus な どが dominant また は minQr 　 species とし て み られ る と述べ て い る．また 宇

田 川 ら
5〕
は 輸 入 植物性生薬に お け る afiat 。 xin 産生 性 A ．fiavusの 汚染 を 調 査 し，あ る 種 の 生薬 に は A ．魚

』
vus の 汚

染が 特微的 に み られ る と報告 して い る．

　今回 調査 した 粉末生薬13種49倹体 に は afiatoxin ，　 ochratoxin 　 A お よ び sterigmat ・ cyst 量n に よ る汚染 は 認め られ

な か っ た ．しか し，
オ ウ レ ン 末 な ど の 10種 に は多数の 糸状菌が 認 め られ ，カ ン ゾ ウ末の 1検体 よ り分離し た ∠瓜ガα

’
VttS

に aflatoxin 　Bl お よ び B2 の 産生性が 認め られた．こ の よ うに 高度な糸状菌に よ る汚染 は，わ が 国で 消費され る生薬

の 多 くが輸入 品 で ，貯蔵期 間 も比 較的長 く，か つ 環境湿度 の 影響 を 受けや す い 点 と相 ま っ て ，生薬 が カ ビ汚染 に よ り

変質ま た は 変敗，場合に よ っ て は mycotoxin 汚染 の 危険性が大 きい こ とを 示唆 し て い る もの と考え る． これ らの こ

とか ら生薬の 品質確保上 カ ビ 汚染防 止対策が 重要 な 課題 と考え る．

　
一

方 ケ イ ヒ 末 サ ン シ ョ ウ末 お よ び キ キ ョ ウ 末 に お い て は 汚染 カ ビ数が 比較的少なか っ た．す で に 岡崎 ら
4 ・18〕 に よ

り各種生薬，精漁お よび精油成分 に つ い て，ま た Bullermani7） お よび著者 らの うち の
一

言 ら
19）

に よ リケ イ ヒ の 抗 カ

ビ作用 がそ れ ぞれ 報告され て い る こ とか ら ， 少な くと もケ イ ヒ 末に お い て は 抗 カ ビ成分 の 含有が 検出菌数 の 少なか っ

た理 由の一つ と して考え られ る．さ らに Bullerrnani7）

は ケ ィ ヒ が aflatoxin 産生阻害作用 を 示す こ とを報告し ，

一

言 ら
19）

もケ イ ヒ お よ び コ シ ョ ウ は aflatoxin ，　 ochratoxin 　A ，　 sterigmatocyst 苴n お よ び Fusarium 　t。xin の 産生 基質

とな らな い こ とを 報告し て い る．こ れ らの 知見か ら，生薬 の カ ビ 汚染 お よび mycotoxin 汚染 の 危険性を把握す る た

め に ，今後その 他 の 生薬 に お け る汚染 カ ビ の 動態 に つ い て 明 らか に す る必要 が あ る と考え る．

18）岡崎寛蔵，若 田 部武 男，薬誌，71，481（1951）； 岡崎寛蔵，大島壮
一，薬誌， 72 ， 558 ， 561 ， 564， 1131（1952）；

　　73，344，690（1953＞； 岡崎寛蔵，本間昭子，薬誌，74，174（1954＞．
19） H ．Hitokoto，　 S．Merozumi ，　 T ．Wauke ，　 S．Sakai　 and 　H ．Kurata，

“Mycotoxin ，　 In　Human 　 alld 　 Animal

　　Health，”Pathotox　Publishers　Inc．
，
11hnols

，
1977

，
　p ．479．

（157 ）
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