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羊胆 の 乾 燥調製 と抱合胆 汁酸 お よ び

　　　　　　　　　　　　　　　　　遊離 ア ミ ノ酸組成 の 変動 に つ い て
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　動物胆汁 （または胆の う）は乾燥され、胆汁酸お

よびタ ウ リン供給 の 用 途 で薬用 と され る ．基原 動物

は 多岐に わたり、中薬大辞典に は広 く、齧歯類、鳥

類 、両生類、魚類 に まで及ぶ動物胆が収載され て い

る
2）

が、・一般に 普及 したもの と し て は熊胆 が著名で

ある ，

　そ の 他に 胆汁資源 と し て 利用 さ れ て き た も の に、

牛、豚等の 偶蹄類がある．また、これらは家畜化が進

み、供給量が 比較的容易 に 確保で き る こ と か ら高価

な熊胆に混和され市場に出回 る こ と もあ る、

　 こ れ ま で 各種動物胆 の 贔質 は、基原動物種 や そ の

性差、生育年齢、摂食環境、捕獲時期、冬眠な ど に

よ り変動する と考え られて きた．しか し、野生動物に

っ い て は
．一

定量の評価試料収集が 困難で 、また、前

述 の よ うな偽品が市場 に出 る こ とも生 薬の 品質鑑

定 を困難に し、品質 の 多様 さ の 理 由付けを曖昧に し

て い る 要 因で あ る と思わ れ る．こ れ まで 熊 胆や そ れ

に混 じ られ た りす る牛 、豚 胆 乾 燥 品 に つ い て の

報告は 多い が 、生鮮試料を用 い て 調製方法を比較 し

た も の、また羊胆に つ い て の 報告 はな い。そ こで 、

今回、生鮮な 飼育羊の 胆 の うを入手す る 機 会が得 ら

れ た の で 、そ の 乾燥品 の 調製 に際 し、成分組成 に い

か な る 変動 が み られ る かを検証 し、動物胆の 品質管

理 の 手がか りを検討 し た．
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T 三洞 c 」， 動物胆 実験試料

霙 験の 部

　 ［実験試料亅札幌市に て飼育 された コ ルデー
ル種

系 羊か ら得た胆 の うは 、1995年冬に屠殺後氷温輸送

した もの で 、 Tabie、1 に 示す試料を実験に 供し た．

　実験 に 供 した 試 料は 各 々 胆の う維織 膜の 大き さ

も　多様で あ り、また、乾燥前の 内容物の色調 も暗

褐色、紫褐色．黄褐色と様々 で あっ た，

　胆汁 は組 織膜 が 許容 しうる内容積に 見合 うほ ど

多くはなか っ た が、流出 した胆汁がか なりあっ た こ

とか ら、当初胆の うが どの 程度胆汁で充たされ て い

たかは 不明で ある．

　また、牛、豚 、猪、熊由来の 生薬もあわせ て 比較

し た，

［羊胆 の 乾燥条件 1 乾燥条件 は 、白然乾燥 （日 照下

お よび 日陰乾燥）、器械乾燥 （60
°

（1．IIVIIOII
’
ABAI

NFG 　Co、，L
’
R ）．）、90

°
　（DS −63；Yalnato））を設定 し

た．

　通 常、生薬の乾燥温度 は 60
”

以下 と規定 され て い

る
コ）

が、今回 は加温 条件を厳 しく設定す る こ とで 成

分組成 へ の 影響を観察する こ とと した．尚、器械乾燥

で は、胆 の う試料お よび流 出胆汁と も
一

晩で乾燥を

終 了し、自然乾燥は胆 の うの 大 きさにもよ る が 、10

〜14 日、流 出胆 汁 は 3〜5 日を要 した，

　 ［分析試料溶液の 調製 」　（1）抱 合胆汁酸 ： 各

乾燥試料 （胆 の う乾燥試料の 場合は内容胆汁の み を

採取）30mg を精秤 し、 （：II30115　ml を 添加 し

て 超 音波抽出 （1hr ．，20mi ・L ） し、上澄を分取

す る ．こ の抽出操作を 二 度繰 り返 し、得 られた上澄液

を合わせ て減圧 乾燥後、 CII3011　4　ml 定容と し、

メ ンブラ ンフ ィ ル タ
ー

（045 μm ） で 濾過 し、分析

試 料と した．

　動物胆に含まれ る胆汁酸は Fig．1 に 示すよ うに 非

常 に多様で あ る ，今 回、分析対 象 と した成分はタ ウ ロ

ウ ル ソデオキ コ
ール酸、タウ ロ コ t一ル 酸、グ リコ デ

オキ シ コ ール 酸、グ リコ ケ ノ デ オキ シ コ
ー

ル酸 、グ

リコ コ
ー

ル酸 （以 上 Nacalaiteeque製品）、タウ ロ ケ ノ

rl∫場 品　　熊胆 　 2 検 体

　　　　　　　 （大 阪市場晶、1992 年入 手

　　　　　　　　 艮山 i」特製 r熊胆粉 1 ）

　　　　 牛 胆　 4 検体

　　　　　　　（コ ロ ン ビア、フ ラ ン ス 、および入

　　　　　　　 手経路不明の もの ．いずれも入 手

　　　　　　　 時 期も不明）

　　　　 豚胆　 2検体

　　　　　　　（大阪市場品、人 手時期不明）

　　　　 猪胆 　 1検体

　　　　　　　（大阪市場品、入 手時期不明）

調製品　　羊胆 （北海道札幌 市に て 飼育）

自然乾燥

器械乾燥

流 出羊胆 汁
＊ ）

　 　 自然乾燥

器械乾燥

日1壌 　2 検イ本

日光　 3 〃

60D　　2 〃

9〔〕
°

　 2 〃

闘壌　 鼠検体

L．1光　 1 〃

60
°
　 　 1 〃

90
°

　　 1 〃

＊ 〉 竿胆 の う 9 検体か ら搬送中に 流出 した胆 汁 を合 わせ ，各 乾燥

条件で 調製 した、

デオキ シ コ
…

ル酸、タウ ロ デオキ シ コ
ー

ル酸 、グ リ

コ ウル ソ デオ キ シ コ
ール 酸 （SIGMA 製 品） 、

（TUDC ，
「
1℃ ，GDC ，G （：DC ，GC ，TCDC ，TIX 〕，GUDC と

略す） の 8 成分 を定 量 した．また、各抱合胆汁酸は

標準品 と比較 し、定量は絶対検量線 法 を用い た．

（2）遊離ア ミ ノ酸 ：各乾燥試料　50mg を精秤 し、

脱塩蒸留水 2ml を加え て 振 と う抽出 （3hr ．，

r ． t．）を行 っ た．水層を分取 し、　 lN 　 IICI を

1 滴添加 し て pIl を 調整後、再び脱塩蒸留水を加 え

て 2ml 定容と し、限外濾過膜 （N ．M 、W ，L ．30，000 ）

で 濾過 し、分 析試料 溶液 と した，

　乾燥条件 に よ り、抱合胆汁酸 の 分解が 予 想 された

こ と か ら、分析対象 と した 遊離 ア ミ ノ 酸 は タウ リ ン

（和光純薬製品）お よび グ リシ ン （Amino 　Aeid
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Fi9」，　StructureofBi］eAcids

Hδ

H

H

Free　b11e　 zcid

Taurlne　Conjugated
GTycine　Conjugated

　 　　 　 ＜ Free　　Biie　Acjd ＞

　 　 　 　 　 　 C卜vo ：ic　acid 　　　　　　　　　　　　　　（C ）

　 　 　 　 　 　 Deoxycholic　 acid 　　　　　　　　（DC ）

　 　 　 　 　 　 Chenodeoxycho ）ic　acLd 　　　　（CDC ）

　 　 　 　 　 　 Ursodeoxycholic　aCld 　　　　　（UDC ）

　 　　 　　 　HyodeoxychQlic 　acid 　　　　　　（HDC ＞

COR 　　　＜ Conjugated　Bile　Acid＞

　 　　 　　 くく Taurine　Conjugated ＞ ＞

R ＝OHR
＝NHCHzCH2SO3H

R 諄NHCHzCOOH

Tauro−ursodeoxycholic 　acid

Tauro −che 冂 odeoxycholic 　acld

Tauro −deoxycholic　acid

丁auro −cholic 　　acld

＜ ＜ Glycine　Conjugated ＞ ＞

Glyco−ursodeoxycholic 　acld

Glyco−9henodeoxycholic 　acid

Glyco−deoxycholic　acid

Glyco−cholic 　aCld

Glyco−hyodeoxychollc　acid

一〇H7

（α ），12 〔α ）
12（a ）

7（a ）

7（β ）

6（α ）

（TUDC ）

（TCDC ）

（TDC ）

（TC ）

（GUDC ）

（GCDC ）

（GDC ）

（GC ）

（GHDC ）

Cadbration　 MixtUre を 利 用 ； TAKARA 　 KOSAN

Co ．，LTD ．）とし、各 々 標準品に よ り同定、定量を行

っ た．

　 「分析条件ユ　 （1）抱合胆汁酸に つ い ては逆相系

カ ラム に よる HPLC 法、　（2 ）遊離アミノ酸に つ い

て は OPA 試薬を用い たポス トカラム呈色反応 の 検

出に よ る HPLC 法 を用 い た，各々 の 分析条件 は 以 下

の とお りであ る，

（1）抱合胆汁酸

　 puMpl　MODEL576 （GLscien   ）

　　detector：SPECrRO 　DETECTOR 　502U

　　　　　 （GLscien   ）

　 det  しluv 　207  ，

　 co1   ：Licrosorb　RP −18（250 × 4，6mm ．i．d．）

　 colurnn 　temp ，：45
“

　〈羊胆 、牛胆、熊胆 ＞

　　 mobile 　phase ： 10皿 M 　K2PO4　：MeOH （40 ：60）

　　　　　　　　　　ΦH55 ）

　　 flOW　rate ：900 μ 1！min ．

　（豚胆、猪胆 ＞

　　 mobile 　phase： 101nM 　K2PO4 ：MeOH （41 ：59）

　　 　　 　　 　　　 　（PH 　4．3）

　 　 flow 　rate：1．Om1 ／min ，

（2 ）遊離ア ミノ酸

　　 apparatus ：Shimadzu　RF −535

　　 co 蓋umn ：Shim 　Pack　AMINO −Na

　　 column 　temp ．；60
°

　　 detect．：EX　waveleng 由 348  

　　　　　 EM 　wavelcngth 　450nm

　　 mobile 　phase〜

　　　Na−type　Amino 　Acids　Mobile −phase　kit

　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　 （Shimadzu ）

　　 tlow　rate ：0．5ml！min ．　to【al

結果 およ び考 察

　 ［乾燥羊胆の 性状」

　乾燥された羊胆 は性状 も多様で 、同一種由来の 生

薬で もそ の性差、生育年 齢等によ る変動 も考え られ

たが、本実験で は こ れ らの 点 に っ い ては残念なが ら

追跡 で きなか っ た．

　新鮮な羊胆の うは褐色または紫褐色を呈 し、大き

さも若干異な っ て い たが、乾燥に よ り内容物はよ り

黒み を帯 びたも の に仕上 が っ た，試料個 々 によ り仕

上が りに変異がみ られ たが、乾燥条件に よ る特徴は

認め られなか っ た，また、搬送 中に内容胆汁が若干流

（215）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

最　 £　 窪　
’
窒
m9／

7，　 。

園 一

匚

匚

匚：

　 ［

匚
一

一

［
瀏
凵

［
目

鬥
［
圏
］

同
］

　 　 　 　 　 　 ｛w〆w％ ，

り　 5　 搴　 ざ　 t）　 畧　 畧　 ］　 譽　 客

口卩
麻

　
四

謙

OO

．
　丗
O．ー

｝ 『一一一
　　 一鑾翼澗

≡ ≒黒
一一一二．．．、一．醗 翻躙
『
　

．一
＝＿ ：翻 壥 鬮

．一．一一一　 ．一劉驪

：：：＝ 一／：甄

．一一一二 ：恥

　＝ ＝
…一．

二驪

一
：弸
一
＝靆麗

．一一一．一一一＿ 鬮膕

．．．．一．．＿＝ ：：鬮颶

唖姦「

Fig　2、Constituent　of　Conjugated　B旦e　Adds 　and 　Free−Amino 　Acids　in　SheeP　Gali

出した こ ともあ っ て、仕上が りは幾分貧弱であ っ た

搬送中 に胆 の うか ら流出 した羊胆汁を乾燥 した 場

合 は乾燥 条件によ り色調が異なる も の に仕上が り、

乾燥温 度が 高 くな るほ ど黒 色が 強調され る 傾向が

み られ た，　　　　　　
’

なお 、流出胆汁は同
一一

容器に梱包された複数 の 胆

の うか らの もの を混合 したも の である，

［抱合 fi旦汁酸］

　 抱合胆 汁酸の分析試料調製には CH
，
OI−1ある い は

C
，
H

，
OH を用い た抽出法が検討さ れて い る

4 ） 5 ）。

こ こ で は両溶媒 を比 較 した と こ ろ特に著 し い抽 出

誤 差は認 め られなか っ た こ とか ら CH
，
OH を用い た

調製を行 う こ とと した。

　F重g、2 に示す とお り、抱合胆汁酸組成につ い て は胆

の う胆 汁 と流 出胆 汁 で 乾燥 条件 によ る 影響が異 な

っ て 現れ る こ とが分か っ た．

　乾燥試料個 々 で エ キ ス 収率 に変動がみ られ、胆 の

う胆汁 で 76〜85％、流出胆汁で 87〜97％と胆 の う

胆汁は 内部 組織 を分析試料 と して 含ん で い る こ と

も推察された．

しかし、乾燥条件によ り有意義な差が認め られ な

か っ た胆 の う胆汁とは異な り、流出胆汁は主要胆汁

酸 TC をは じめ、含有 される抱合胆汁酸が 自然乾燥

条件 （日陰お よび 日光乾燥） で 減少す る 傾 向が認め

られた． ま た今 回分析対象 と し た 8 成分 の うち、

GCDC およびGUDC は 羊胆 に は検出 さ れな か っ た 。

　比較試料と した動物胆は こ れ まで の報告例と同

様の 抱合胆汁酸組成 を示 し、豚、猪胆 には グリコ ヒ

ヨ デオキシ コ ール酸が多 く検出された。熊胆に つ い

ては、こ れまで多様な抱合胆汁酸組成を示すこ とが

報告さ れ て い る
4 ） 6 ） 7＞，

　比較 し た各種動物胆 の うち、羊胆 の 抱合胆汁酸組

成は牛胆 の それ に類似 し、 TC を主要成 分 とする こ

とがわか っ た．試 料によ りエ キ ス 収 量に差 が ある こ

とか ら、Tal）te．2 は本実験結果お よびこ れまで の 報

告例か ら導かれ た各種動物胆の 抱合胆汁酸 組成 を

HPLC 面積比率を基準に相対 的に表示 した。

「遊離ア ミ ノ酸］Hg ．2 の よう に、抱合胆 汁酸組成 の

変動に 対応 して 遊離ア ミノ酸は タウリ ンの含有 量

に変動が認 め ら れ た 、グリ シ ン は 、胆 の う胆 汁 と 比較

して も著しい 変動が認め られず、含量は小 さい も の

で あ り、羊胆 に お い て も タ ウ リ ン抱合型 の 胆汁酸が

主成分で あ る こ とが わか っ た．

抱合胆 it
−
m　　 lUDC 　 IVC

闇胆　　　　　　H 十　　　　＋

牛胆　　　　　　　　　　　 ｝

豚 胆 、鶏胆

ギ 胆　　　　　　　　　　　　イ

rLDC

｛　，
．

　 1

　 士

　 ←

iし　　　GC 　　　GDG 　　 α1  　　（Kl）C

干 t　　 ±　　　 土

1・」　 ト　 　 十 十

　 　 　 　 　 　 十 十 十 　 　 　 十 →

｝
・

卜 十　　
・
｝モ　　　　　十
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　以上 の よ う に、羊胆流出胆汁に つ い ては ある程度

加 熱 して 迅 速に 乾燥を施す こ と で 胆の う胆汁 に近

い 生薬を調製する こ とができる と推察された．

　熊胆 に つ い て は比較的調査 がな され、こ れ まで も

そ の 生薬 の 性状や胆汁 酸、主要 ア ミ ノ 酸組成か ら

様々 な 分類 がな さ れ て きた．一般 に は、そ の 特徴的な

胆 汁 酸 で ある タウ ロ ウル ソ デオ キ シ コ
…

ル 酸

（TUDC ）の 含有量を指標 と して 他と 区別 さ れ て き

た．しか し、本成分 を含有 しない熊胆が市場に み られ

る こ とや 、熊 以外 の 動物胆汁 を混入 した偽物が多く

出回 っ て い る 現状な ど、非常 に 曖 昧な品質管理 を余

儀な くされ て い る。

　医薬品 と して の 胆汁酸供給形態は、抱合胆汁酸で

な くと も再 び肝 で 抱 合 反応 を受 け て 同 様の 利 胆 作

用 を発現 す る と い わ れ て い る
2 ）。胆汁酸の 薬 理 作用

に つ い ては、そ の 利用 目的を議論する に して も未だ

解明され て い な い点 も多い こ とか ら、現状で どの よ

うな 生薬を調製すべ きである かは判断できない 。し

か し、生薬の 品質評価上、胆管胆 汁、肝胆 汁の乾燥

利用
8）も考え られ る こ とか ら、そ の 乾燥調製方法に

よ り成分組成が変動する こ とも考慮すべ きで ある。
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