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ベ ル ベ リン 型 アル 力 ロ イ ドの定量と 日本産黄連に つ い て
1）

米田該典
＊

・
a

， 山形悦子
a

，宮浦雅子
a

，華　龍津 ，水野瑞夫
b

　　　　　　　
a

大 阪 大 学薬学部， b
岐阜薬科大学

　　　　　　　　　　Studies　on 　Resources 　of ・Crude　Drugs （1）

Quantitat蓋ve　Analysis　of 　Berberine　Type　A［kaloids　an “ Japanese　Coptis　RhlzomeD

KAIsuKE 　YoNEDA ，
＊

，
a
　ETsuKo 　YAMAGATA

，

a
　 MAsAKo 　MIYAuRA ．

a

　　　　　　　HuA 　LoNc ，JINa　 and 　MIzuo 　MizuNob

aFaeu ”ア of 　Pharmaeeuticai　Scienees
，
　 Osaka 　Universめ・，1−6 ｝

’
amada −oka ，

　　　　　　　　　　　　Suita，　 Osaka 　565，ノ＠ 研

　　
∂ Gifu　P加 rmaeeutical 〔ノhiversity，6−1　Mitahora 一んなashi 　5　c加 me ，

　　　　　　　　　　　　 Gtfu，　Gifu　502，　Japan

（Received 　February 　2，　1987）

　Berberastine（1）・jatrorrhizine（2），　coptisine （3），　palmatine   ，
　berberine（5）are　main 　proto−

berberlne　type　alkaloids 　con 重ained 　in　Japanese　Coptis　Rhjzome
，
　and 　they 　were 　f｛）und 　to　be　e伍一

ciently　separated 　from　each 　other 　by　hjgh−perforniance　］iquid　chromatography （HPLC ）．　 Then
this　method 　was 　applled 　to　the 　quantitative　analysis 　of 　Coptis　Rhizonle　produced 　in　various

parts　of 　Japa．n ．　 On 　the 　HPLC 　data
，
　pr三ncipal 　component 　 analysis 　 was 　 carried 　 out ．正t　was

shown 　that　those 　samples 　from　Echizen （Fuku 量pref．）contained 　more 　l　but　Iess　3　when 　com −

pared　with 　rhizome 　samples 　from　other 　parts　of　Japan．　 Tamba （Hyogo 　pre£ ）rhizo 皿 es　and
Inshu　rhizomes （Tottori　pref．）　were 　similar 　to　each 　other 　in　their　alkaleid 　compositions ，

　Keywords− Coptis：Rhizome ； （roptis／aponiea ； protoberberine　type　alkaloids ； quantitative
analysis ； HPLC

　黄連は Coptis　iaponica　MAKINO お よ び 同属植物 （キ ン ポ ウ ゲ 科） を 基源 と し，1ヨ本 で は 奈良時代以降栽培に よ

る 生席が 行わ れ ， 現在で も国内の 需要の 多 くを賄 っ て い る．生薬 に は 丹
．
波黄連 ， 因州黄連，越前黄連な ど の よ うに 古

くか らの 産地 由来 の 名称があ り ， そ の 名称 は い ま もなお 使わ れ て い る，一方，黄連 の 評価 の 方法 と し て ，い ま ま で 分

析法 に つ い て の 報告 は 多い が，大半 は ベ ル ベ リ ン の み で あ っ た り，
ベ ル ベ リ ソ と他 の 2 〜 3成分また は ベ ル ベ リ ソ 系

ア ル カ 卩 イ ド総含量 の 分析 に 関す る報告
2）

で あ る．t た ， 近年薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー・デ ン シ トメ ト リ

ー
法 （TLC ・

DM ）に よ り5成分 の 同時定量も報告
3）

さ れ て い る．今回署者 らは ，黄連 の 主 要 な プ ロ ト ベ ル ベ リ ソ タ イ プ の ア ル カ

卩 イ ド＿berberastine（1），　 jatrorrhizine（2），　 coptisine （3），　 palmatine （4），　 berberine（5）− 5 成分に つ い て高

速液体 ク 卩 マ トグ ラ フ ィ
ー

（HPLC ）を用 い て 良好 に 分離 し ，
こ れ ま で の 分析法に比 べ て 簡便，迅速 で しか も多数の

ア ル カ 卩 イ ドの 同 時定量を 可能 に し た．ま た，こ の 分 析法 を用 い て 日 本各地 に 産す る 生薬黄連の ア ル カ ロ イ ド組成 に

つ い て 比較検討 を 行 っ た の で あわ せ て 報告す る．

実　験　の　部

　1， 標　　品

　1 〜5 は い ずれ も黄連 （丹 波産 と中国産黄連 500g を MeOH 　I．2t で 3時間還流 し て 得た エ キ ス を 2 回薄層分離

を 行 い．単離 し た ．た だ し 展開溶媒 は Ikuta ら の 方法
3a ）

に 従 っ て 1 と 3 〜5 の 分離 に は 溶媒 1 を，2 の 分離に は 溶媒

2 と した ．薄層板； Silicagel　60F25， （Merck ）厚さ O．5mm ， 展開溶媒 1； benzene： AcOEt ： n −PrOH 　； MeOH ：

NH2Et （8 ： 4 ： 2 ： 1 ： 1），展開溶媒 2； MeOH ； H20 ： NH3 （8 ：1 ： 1）

（205）
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　2． 実験材料

　1934〜1986年 に 入 手 し た 次に 示す H 本各地 で 生産 され た 生 薬黄 連 33検体 を用 い た．丹波産 （5 検体）， 因 州産 （5），

越前産 （11），加賀産 （2）， 広島産 （2）， 富山 産 （1），新潟産 （D ，日光産 （1）， 山 形産 （1），佐渡 ケ 島産 （1）

　3． 試料の 調 製

　各試料 の 粉末 O．2g を MeOH 　50　ml で 3 時間還流を行 い
，
　 coumarin （半井化学，内部標準物質 ） の HPLC の

移動相溶液 （O．　03　mg ／ml ）で 10倍に，孺釈 し HPLC の 検液 と した．

　4． HPLC の 測定条件

　column ； Inertsil　ODS （4，6mm × 25cm ），　mobile 　phase； CH3CN ： H20 （55　r　45），50　mM 　sodium 　Iaurylsulfate，

37mM 　L −（十 ）tartaric 　acid ，　 column 　temp ．50cC　fiow　 rate ； 1．Oml，／min ，　 dctector； 340　nm ，　 integrator； Sic

Chromatocorder 　l　l

　5．　 検量線 の 作成

　内部標準物質 coumarin に 対 し て 1 を 0．03〜0．82倍， 2を O．17〜1．09倍， 3 を0，02〜1．12倍，4 をO．・01〜0．84倍

5 を0．29〜1．91倍の 4種 の 濃度比 の HPLC 移動相溶液を作成 し ，
10μ1 を HPLC に 注入 した． 3 回 ず つ 測定 を 行

い
， 内部標準物質に 対す る ピ ーク 面積比 か ら最小二 乗法に よ り算出 した 回帰方程式を 求 め た．い ずれ もほ ぼ原点を通

る直線関係を示 し た。1； y ＝5．577x＋ O．　239（r ＝O．　999），2； y ＝ 1．846x ＋ 0．038（r＝0．999），3； y ＝ 2．　209x ＋ 0．001

（r ＝0．999），4 ； ？」
＝6．046x − 0、096（r＝0．999），5； y ＝0．895x − O．　020（r ＝O，　999）．なお ，　 x 　Vt．内部標準物質に 対す

卩
O

R（min ）

Fig．重．　 HPLC ・Pro丘1e　of 　Coumarin 　and 　the　Authentic　Alkaloids

　　　　Contained　in　Japanese　Coptis　Rhizome

1：beエberastine，2 ：jatrorrhizine，3 ： coptisine ，4：pa ］matine ，5 ：ber−

berjne，6； coumarin ．

TABLE 　I，　 Alkaloid−Contents　in　 Coptis　 Rhizome

Alkaloids （％，　 n ＝3）
Samples　（numbers ）

工 2 3 4 5 Total

Tamba 　（5）
Inshu　（5）
Echizen（11）
Kaga （1）

　　　（1）
Hiroshima （2）

Niigata　　（1）
Toyama （1）
Nikko （1）

Yarnagata （1）

Sadogashima （1）

O．250
．462

．051
．730
．500
．360
．740
．521
．811

．513

．57

4．094

，653

，973
，242

．845

．063
，022

．902

，622
，442
，04

2．552

．631
．060
．213

，233

．282

，892

．561
、234

．022

．89

0．420
．420
，330
，360

．210
．880

．200
．240
．220

．190

，16

9．688

．456

．446
．386
．825
，426
，326
．067

．208
．265
．78

17．0716

．7413
．9512
．0613

．6015

，3913

，3012

．4013
．2316
．5214
．54

1；berberastine， 2 ：jatrorrhizine，3：coptisine ，4：palmatine，5 ：berberine

（206）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

TABLF ．　IL　Eigen　Vector　from　the　Data 　of 　HPLC 　AnalySis　f（〕r　Coptis　Rhizome

Zl z2 z3

12345 一
〇．235

　 0．212

　0，511

　0，026

　0，799

一〇．480
− 0．535

　0，585
− 0，022
− O．373

Eigen　value

一〇．357

　0，658

　0．082

　0．753
− 0．029

Cumulative 　 contr 藍bution

　 　 　 　 　Ratio

5．1110

．636

1．5220

，825

0．8320
．929

11berberastine
，
2 ：jatrorrhizine，3 ： coptisine ，4 ；palmatine，5：berberine
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Fig．2．　 Distribution 　ofJapanese 　Coptis　Rhizome 　on 　 the　Basis　 of

　　　 the　lst　Principal　Component （ZI）arld 　2nd　Principal　Com ・

　　　 ponent （Z2）

層 ： Tamba ，□ ： Inshu，● ： Echizen， ○ ： others 〔K ： Kaga ，　H ：

Hiroshima，　 N ：Niigata，　T ；Toyama
，
　N ： Nikko ，　 Y ： Yamagata，

S：Sadogashima 〕

る 各成分の 濃度比，y は 内部標準物質 に 対す る 各成分 の 面積比， 1
’
は相関係数で あ る．

　6。 定　　量

　試料溶液 10μ1 を HPLC に 注入 し，それぞれ 3 回 ずつ 繰 り返 し て ピー
ク 面積比 の 平均値 を 求め た ．

　7．　主成分分析 （PCA ）

　1〜5 の 5成分の 定量値を 変量 と し，分散，共分散か ら固有値，固有 ベ ク トル ，囚子負荷量 お よ び主成分の ス コ ア

を求め た ．計算機 に は 大阪大学大 型計算機セ ン タ ーの ACOS1000 を，計算 の プ ロ グ ラ ム に は TSS ／LIB −60 を 利用

し た （登録番号 A63529 ； A ），解析法は 奥野らの 方法
5）

に 従 っ た ，
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結 果

　】， HPLC に お い て 1 〜 5 は 良 好1こ 分離 し た ，ま た ，内部標準に つ い て は種 々 の 物質に つ い て 検 討 し た 結 果，

coumarin が 良好 な 結果 をiiiし た （Fig，1），

　2．　 1 〜5 の 5成分に つ い て HPLC で 定 ：量し た 結果を TABLE　1．　 1・こ 示 し た．丹波産と因州産黄連とは 5成分の 組

成は 近似し て い た．越前産黄連 の ほ とん どに 1 が 2，0〜2．6％ 含 まれ ，丹 波産 と Pti州産黄速で は 0．8％未〜11｝iで あ る の に

対 し非常 に 多か っ た，ま た，丹波 産 と因州 産 の 黄連 に は 3 と 5 が そ れ ぞ れ 0，8〜4．29 ，5．1〜10．4％含ま才t ，越前産

の もの で は 0．3〜1．0％お よび 4．0〜7，7％で あ っ た ．丹 波 と 因 州 産 の 黄連 lcは 5 成 分の 総含量が20％以上の もの があ っ

た ．加賀産の 黄連2 検体 の うち一方は越前産 の もの 1・c ，他方は広島や 新潟，富山産 の 黄連 に 成 分含量 が 似 て い た．

　3， お の お の の 分 析値 を も と lc　 PCA を 行 っ て 得 られた 固有値と累積寄与率，固有 ベ ク トル を TABLE 　
II に 示 し

た，固有値 1 以上 とな る の は第 2 主成分 （Z2）ま で で あ り，
　Z2 ま で の 累積寄与率iよ825 ％で あ っ た ．第 1主成分 （Z1）

と Z2 に お け る 各試料 の ス コ ア を 比較す る と （Fig．2），越前産の 黄連 は 2 検休を除 い て 丹波や 閃 丿
．「・［産 の 黄連 とか な り

異な っ た 分布を示 した ．固有ベ ク トル を 考え 合 わ せ る と 越前産の 黄連 の 特徴 は 他 よ りも 1 が 多 く，3が少ない こ とに

ある，また，丹波や 因州産 の 黄連 に は ス コ ア の 分布か ら，2 と 5 が 多い もの と少な い もの とが ある こ とが 明 らか とな

っ た ．加賀産の 黄連に は 越前産 の もの に 近似す る もの があ り，日光や佐渡 ケ 島産の もの は越前と丹波，因州産と の 黄

連 の 中間的 な分布を 示 し た が，他 は 丹波や 因 州産 の 黄連 に 近似 して い た．

結 論

1． 黄連 の 重要城 分 で あ る 1〜5 の 5 種 の プ ・ トベ ル ベ リ ソ タ イ プ の ア ・レ カ Pt イ ドを HPLC を 用 い て 良 鰍 こ分

離， 定 量 す る こ とが で きた ．その 結果，と くに 1 は 比較的含量が 多ぐ 越前産黄連を特徴づ け る成分で あ る こ とか ら，

1 も同時 に 定 景 す る こ とに よっ て 重要な知見 が得られ た．本条件 は 1 〜5 の ア ル カ P イ ドの 同時定量 を可能に して い

る こ と の 他 に 迅速か つ 簡便な 方法 で あ る こ と よ り ， 黄連の ベ ル ベ リ ソ 系 ア ル カ ロ イ ド類の 定量分析に 有効 な 分析法 と

考 え られ る，な お 中国産 の 味連 に 含まれ る epiberberine も 木条件 で 良好に 分離 し，分析が可能 で ある が，日本産 の

黄連 に は Ikuta ら
3b）

の 指摘す る よ うに認め ら れ な か っ た ．

　2．　日本各地 産の 黄 連 に 対 し，1 〜5 の 5種 の ア ル カ ロ イ ドの 定量 の 結果を もとに し て PCA を行 っ た と こ ろ ， 越

前産 の 黄連 は 丹波 や 囚州産の も の と は 主成分 の ス コ ア が 大 ぎ く異 な っ て い た ．越前産の 黄連は 丹波や因州産 の もの よ

り 1 が多 く3 が少な い 特微が あ っ た．丹波 と因州産の 黄連は 近似し て い るが 2 と 5 の 含量 の 多い もの と少な い もの が

あ っ た．加賀産 の 黄連 で越前産の もの に 近似す る もの が あ っ た が，他 の 産地 の 黄連 の 多 くは丹波や 因州産 の もの に 近

似 し て い た．

な お 旧 木産黄連 の 生薬の 成分組成 の 違 v・に 原刷 舵 し て の c・ptis　」op・ni・a の 変種 の 違 い や ・ 栽増 こ よ る生産法

の 違 い な どが 原因 と して 考え られ るが ， 実際の 生 産に あた っ て は それ ぞれ の 産地 で は 単純 で あ り，し か も水野らの 報

告 し て い る Coptir 属 の 分布 を考慮 し て も植物種 と成 分組 成の 遼 い と の 関連は 明確で は な か っ た ．し か し ， こ の 原 因

1こ つ い て は 現在検討 中 で あ る．
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