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HPLC 　profiles　of 　the　principai，　indole　and 　oxindole 　alkaloids　of 　a　Chinese　crude 　drug ”Gou −

teng”

（
「’Cho−to−ko，I

　in　Japanese）in　the　Japanese　marketS 　showed 　that　the　crude 　drug　consisted

of　three　types（S−，　R−and 　SR−Type），　The 　original　plant　of 　the　samples 　of 　R −Type 　was 　identi−

fied　as 　U．　rhynchoph ．ソ〃α，　and 　that　of 　S− and 　SR−Types 　as ひ．　sinensis 　by　comparison 　with

authentic 　spacimens ．　A 　simple 　oorre 置ation　analysis 　of　the　alkalolds　in　the　SR −Type 　samples

showed 　that　the　geissoschizine　methylether 　content 　had　no 　correlation 　with 　the　hirsuteine　and

hirsutine　contcnts ，　but　that　it　had　negative −correlations　with　the　four　oxindoie 　contentS ．　In　the

SR−Type　samples ，　the　samples 　containing 　more 　oxind 〔｝les　tended 　to　have　smaller 　the

geissoscizine　methylether 　content 　Of　the　samples 　of 　the　three　types，　only 　the　R −Type　samples

significantly　prolonged　the　thiopental−induced　hypnotics．

Keywords −一一Gou−ten8 ；Unca厂ia　sinensis ；ひ．　rhynchophy 〃α ；indole　alka ］oid ；oxindole

alkaloid ；principa［analysis ；individual　analysis ；probngation　of　hypnotics．

　我 々 は こ れま で に 釣藤鈎の 原植物を収集し、そ れ

ぞれ の 内部 ・外部形態 の 比較か らそれぞれ の特徴を

把握 し、そ の基原種 を判別で き る こ とを見出し、こ

の 知見を もとに本邦 市場 で 流通す る 釣藤鈎を鑑定 し

た結果、そ の 大部分 は華鈎 藤 （U．・sinensis ）お よび鈎

藤 （u．　rhynchophytta ）で あ り、少数 で はあ る が大 叶

鈎藤 （U．　macrophylta ）も認 め られ、ほぼこ の 3種が

本邦市場品の原植物で ある と結論 して きた t｝．

　また前報 におい て 華鈎藤 （【ノ．sinen ∫is）と同定され

た 、中国広 西 自治 区産釣藤鈎の 科学的評価を行い 、

マ ウス に お い て チ オ ペ ン タ
ー

ル 投与に よる睡眠時間

の 延長作 用およびSHR に対す る 血圧降下作用 を確認

し、そ の 作用 は概ね アル カ ロ イ ド成分で 説明で きる

こ とを見出した．そ の うちガイソ シ ジ ン メチル エ
ー

エ ル には顕著な睡眠延長作用 が、ヒ ル ス チ ン と ヒ ル

ス テイ ン に は持続的な血圧降下作用が 、い ずれも経

口投与で 見出された 2）．こ の ように釣藤鈎の 品質評価

を行う うえで 、アルカ ロイ ド成分の 分析評価の 重要

性が確認 された．

　そ こ で 今 回、中国 の各省別に釣藤鈎 を入手 し、ア
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Fig．2．　HPLC 　Prt）files　ofTypical 　S−Type （Gu トzhou 　Prov，）and 　SR−Type （Guang−xi　Prov．），

ルカ ロ イ ド成分 の 分析を行い い くつ か の 知見を得た

の で 報告 する．

　　　　　　　 結果お よび考察

　生薬試料 の 内訳は表に 示すように広西自治区産 15

検体、貴州 省産21 検体、四 川省産 3検体、広東省産

4 検体、湖北省産 3 検体、江西省産 6検 体を使用 し

た．こ の うち湖 北省産 2 検体 （14537および 15241 ）

と江西省産 6 検体はい ずれ も本邦 に自生するカ ギカ

ズ ラとアルカ ロ イ ド組成が 同様 の プロ フ ィ
ールを呈

し、オキ シイ ン ドー
ル アルカ ロ イ ド成分で ある 1，2，

3 お よび 4 の みが検出された （Fig．1），そ の 他 の検体

の うち貴州省産および 四 川省産 は HPLC パ ターン が

北京中医研か ら分与された華鈎藤 （U ．　sinensis ）の 標

本 と
一

致 し、イ ン ド
ー

ル アルカ ロ イ ド成分を主 に含

有して い た （Fig．2）．．一一方、広西 自治区産 はイ ン ドー

ル ア ルカ ロ イ ド成分 の 他 に オキ シ イ ン ドール ア ル カ

ロ イ ド成分を比較的多く含む も の で あ っ た （Fig，2）．

こ の よ う に釣藤鈎が産地 ご と に よ り含有 され る イ ン

ド
ー

ル アルカ m イ ド成分 とオキシイン ド
ー

ル アル カ

ロ イ ド成分 の比率が異なる こ とは既に他研究機関 か

ら指摘され て い る
3・4 ♪，

　そ こ で江 西省産 、貴州省産お よび広西 自治 区産 の

釣藤鈎の 基原鑑定 を北京中医研 の 謝宋万教授に依頼

した結果、江西省産は鈎藤 （U、　rhynchophylla ）と同定

され 、貴州省産と広 西自治区産は双方と も華鈎藤 （U ．

sinensis ）と同定 された．こ の よ う に華鈎藤に は貴州

省産タイプと広 西自治区産タイ プ の 2 つ の タイプが
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　 　 lst　Principai　Componen 霍（ZDand3rd 　Pri贍 cipal 　Component 〔Z3 ）、

ge
巳　
自 ．　
　 　 　

．2

一3

．4
　
．1 0 塵　　　　　　　　　　 2

Zl （75．9％ ）

3 4

存在 して い る こ とが明らか となっ た．

　そ こ で釣藤鈎検体に含まれ る ア ルカ ロ イ ド成分 と、

産地と の 間の 相関関係を把握す る 目的 で 、多変 量解

析の一
つ である 主成分分析を行 っ た S ，統計解析 の 結

果、第
一・

主成分 （Zl）は寄与率が 75．9％ を 示 し、そ

れぞれイン ドール アルカ ロ イ ド含量 （5 ，
6 お よ び 7）

とオキ シイン ド
ー

ル アルカ m イ ド含量 （1，2，3 およ

び 4）を意味する総 合特性 と判断され 、 イ ン ドール ア

ル カ ロイ ド成分を含 まな い 鈎藤 と含まれる華鈎藤が

識別された．第 二 主成分 （Z2）はそれぞれ の 成分の 含

量を意味する総合特性で あっ た．さ らに注目された

の は第三主成分 （Z3）で ある．即ち、イ ン ドール ア ル

カ ロ イ ド成分の うち 5，6 お よび 7 の係数が そ れぞ

れ 0，884，

−0．080，−0．443 であ り 6，7 の 符号が負で ある

の に対 し、5 はオキシ イ ン ドール ア ル カ ロ イ ド成分

と 同じ正 で あ る こ と で あ る （Table・II）。こ の 特性を考

慮し、第
一

主成 分 （Zl）と第三 主成分 （Z3）に 関 して

各検体の 主成分 得点 の 分布 を F培 3 に示 した．図 の

よ う に江 西省産 の す べ て の 検体 と湖北省産 2 検体

（14537，15241）は 同
一

の グル
ー一プに認識された ［鈎

藤 （u．　rhynchophylla ）と 同定 さ れ た 検体を含む集団 と

して R−Type と仮称する］，貴州省産および四 川省産

の す べ て の 検体お よ び広東省産 （16133）は 同
一の 集

団 と して認識 された ［華鈎藤 （U．sinensis ）と同定さ

れた検体の集団と して S−Type と仮称する ］．広西 自

治 区産のす べ て の 検体、広東省産 （14535 ，】4536 ，
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16134）、湖北省産 （15242）は同
一一

の 集団に分類され た

［イ ン ド
ー

ル ア ルカ ロ イ ド成分 とオキ シ イ ン ドール ア

ルカ ロ イ ド成分 を含む華鈎藤 （U．sinensis ）の タイプ

で あるため SR −Type と仮称す る ］（Table　l）．なお こ の

SR−Type と S−Type は 同 じ華鈎藤 （U．　 sinensis ＞の 集団

に 分類 され て い るため、形態学的な鑑定結果を良く

支持 して い た，

　さ らに第三主成分の総合特性で ある 5 ，6 および 7

の 挙動に注目 し た．Table　I に 示すよう に貴州 省産 で

は 5 が 6 よ り高含量で ある の に 対 し、広西 自治区産

で はそ の省関係が概ね逆転 して お り、こ の 現象はオ

キ シイン ド
ー

ル ア ルカ ロ イ ド成分量が多い検体ほ ど

顕著 で あ る こ とが指摘され た．そ こ で 各成 分 の 単相

関を解析した．Table】IIに示すように広西 自治区産に

お い て 5 は 6，7 とは相関が認 め られず、一方オキ シ

イン ド
ー

ル ア ル カ ロ イ ド成分と の 間に 負の相関が認

め られ た．貴州省産で は こ の よ うな相関は認 め られ

なか っ た．そ こ で こ の 現 象が何 に起因す る かを確か

めるため個体別変動 を実施 した ．そ の 結果、貴州省

産 （14038）では個 体 ごとに著 しい 変動 は認 め られな

かっ たが、広西 自治区産 3 ロ ッ ト （13621，13623 お

よび 13875）で は Fig．　4 に 示 す よ う に概ね 5つ の 個体

別 タイ プが存在 して い る こ とが分か っ た．即ち、華

鈎藤型 （A ）と鈎藤型 （B ）の 他に イ ン ドール ア ル カ ロ

イ ドとオキシイ ン ド
ー

ル アルカ ロ イ ドの 双 方を含む

個体 （C）が存在 し て い た こ と、さ らに興味深 い こ と

に、D の よ うに華鈎藤型で ある に もかかわ らず、5 が

欠損 して い る もの 、E の よ うにタイ プ C で 5 だ けが

欠損 して い る もの が確認 された ．もし B，D ある い は

E に分類され る個体が多い 場 合、全体 として オキシ

イ ン ドール ア ル カ ロ イ ド含量 が多 くな るとと もに 5

の 含量が少なくな り 6 との 逆転が 起こ る．広西 自治

区産 （SR−Type）に おけるオキシイン ド
ー

ル ア ルカロ

イ ド高含量検体で の 5 と 6 の含量 の 逆転現象は こ の

こ とで説明で き る 、

　釣 藤鈎は主 に中国 の揚子江以 南、い わ ゆ る 江南地

域 に 自生 して い る
6｝．今回 の 結果か ら華鈎藤 （S−Type）

は貴州省ある い は 四 川省に分布 し、鈎藤 （R −Type）は

江 西 省お よび湖 北 省 に分布 し て い る こ と．そ し て

SR −Type が双方の 中間地域 で あ る 広 西 自治区、広 東

省ある い は湖 北省に分布す る こ と を考慮する と両種

の 交雑に よ り発生 した可能性 も考えられる．今後 は

遺伝子解析等 を通 して こ れ らの 関係を明 らかに した

い ．

　次に今回の分析に よ り分類された 3つ の タイプ （R −

Type，　S−Type および SR −Type ）の 薬理学的品質評価を

試みた．試験項 目と して チオ ペ ン タ
ー

ル に 対する睡

眠延長作用試験を行 っ た．そ の 結果、い ずれの タイ

プ ともコ ン トロ
ール に 比 べ て 睡 眠 延長傾向を示 した

が 、作用 の 強さ には差 が認 め られ 、江西省産 （R −

Typc）の み に有意な延長作用が認め られた （Fig，5）．

前報に お い て 華鈎藤か ら睡眠延長作用物質 として ガ
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イ ソ シ ジ ン メ チ ル エ
ー

テ ル （5）を特定 して い る が、今

回 の 結果 で は本化 合物 を含む貴州 省産 （s−Type）、広

西 自治区産 （SR−Type ）よ りも オキ シ イ ン ド
ー

ル アル

カ ロ イ ド成分 を含有する江西省産が強か っ た．我 々

は既に オキ シイン ド
ール ア ル カ ロ イ ド成分 にも睡眠

延長作用を見出 して い る こ とか らD 、水抽出エ キ ス 中

に 移行する ア ル カ ロ イ ド成分量の 総和に起因して い

る 可能性がある，なお 本試験結果だけか ら釣藤鈎の

品質 の 優劣 を言及する の は早計で あるが、釣藤鈎 の

産地 の 違 いが薬効に影響する こ とは明 らか で あり、

今後は品質を良 く吟味して 用 い て い く必 要がある．

　　　　　　　　　実験 の 部

1．生 薬材料

1．標本 検体 ： カギカ ズラは 1996年 8 月に静岡県伊

東市 八幡野 に お い て 採集 した．華鈎藤 の 標 本 は 北京

中医研究所の謝宋万教授 よ り tg95 年に分 与され た．

今回 の 中国市場品に関 して は 1990 年か ら 1997年 の

間に 中国の 各省か ら入 手 した ．

2．市場品 の 外 部形態 的特 徴 ：貴州省産釣藤鈎 ；枝

や鈎の 表面は 黄緑色〜黄褐色を呈 し、鈎の 基部は比

較 的幅広い ．茎や枝は概ね方柱状 を呈す る．托葉の

宿存 が 認 め られ、そ の 形状は全縁で ある ．江 西省産

釣藤鈎 ；枝や鈎の 表面 は紫紅 色〜紅褐色を呈し、鈎

の 基部 は貴州省産に比 べ 幅 が 狭い ．茎や枝 の 多 くは

円柱状を呈する．托葉は脱落して い る．広西 自治区

産釣藤鈎 ；枝や鈎の 表面は灰黄色〜暗赤色を呈 し、

貴州産に比べ やや赤みがか っ て い る．茎や枝は概ね

方柱状を呈す る が 円柱状 の も の も存在 して い る ．托

葉が宿存して い る もの が認 め られ る．江 西省産釣藤

鈎 （11385）、貴州 省産釣藤鈎 （14038）お よび広西 自治

区産釣藤鈎 （13875）の 基原鑑定 を依頼 した結果、江

西省産は 鈎藤 （u．　rhynchophytta ）、貴州 省産 と広西 自

治 区産は い ずれ も華鈎藤 （U．sinensis ）と同定 された ，

IL　HPLC 分析

　前報の HPLC 分析 の 項 と同様 の 操作を行 っ た．た

だし今回、移動相は0．05M 酢酸 ア ン モ ニ ウ ム （pH 　3．6）
一ア セ トニ トリル

ー
メタ ノ

ー
ル （60：15：25）を使用 し

た．

　標準試料 ：広西 自治区 産釣藤鈎 （13875）よ り分離

した 7 成分［corynoxeinc （1），　rhynchophylline （2），

isorhynchophyHinc （3），　isocorynoxeine（4），　geissoschizine

methylether （5），　hirsutein（6）お よび hirsutine（7）］を用

い た ．

　回帰直線 ：各標準 試料 （3mg ）をメタ ノ
ー

ル （20mL）

で 希釈 ［A 液］、A 液を 2倍希釈 ［B 液 ］、　 B 液 を 2 倍

希釈 ［C 液］した ．各濃度 の 試料液 （25μL）を 3回ず

つ HPLC に 注 入 し、得 られ た面積値か ら回帰 直線 を

算 出 した ．

corynoxeinc （1）： Y （mg ）＝IX（arca ）＋ 34350．431 ÷

2956 ．87 （相関係数 ） 0．9999

rhynchophylline （2）： Y （mg ）＝IX（area ）＋99887．181 ÷

2966，76 （相関係数） 0．9997

isorhynchophylline（3）： Y （mg ）＝［X （area ）＋ 13526 ．521

÷ 2772．12 （相関係数 ） 0．9999

isecorynoxeinc （4）： Y （mg ）； ［X （arca ）＋ 8963．171 ÷

2877 ，28 （相関係数 ） O．9999

geissoschizine　methy ｝ether （5）：

Y （mg ）＝【X （area ）
− 19022．53］÷ 1981．86

（相 関係数） 0．9996

hirsuteine（6）： Y （mg ）＝ 【X （area ）＋ 16505」71÷ 1748．13

（相関係数 ）　O．9999

hirsutine（7）； Y （mg ）＝IX（area ）− 18900，511÷ 且710 ．14 （

相関係 数 ） 0．9999

m ．統計解析

　多変量解析法の
一

つ で ある相関行列 か らの 主 成分

分析な らびに単相関 を行 っ た．プ ロ グラム は市販ソ

フ ド 1 を使用した，

Iv．個体別 変動

　個体別変動試料 ：貴州省産 （14038）を 40個体 ［平
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均 293mg ，最大 949mg ，最 小 81mg ］、広 西 自治 区 産 3

ロ ッ ト （13621）［平均 182mg，最大689mg ，最小85mg］、

（13623 ）［平均 262mg ，最大 1072mg ，最小 IOOmg ］、

（13875 ）［平均 259mg ，最大 752mg ，最小 105mg］各 40

個体、合計 120個体．試料調製 ： 各個体 を粉砕 しメ

タ ノ
ー

ル （2mL ）で 30分間室温超音波抽出 し、アル ミ

ナ前処理カ ラ ム （Bondelute　NH ）に 通導 し、得られ た

溶 出液 （25μL）を HPLC に注入した．分類内訳 ；貴州

省産 （40 個体中）37個体 （A）、3 個体（判定不能）．広

西 自治 区産 （120個体中）69個体 （A ）、3 個体 （B ）、13

個体 （C ）、14個体 （D ），14個体 （E ）、7 個体 （判定不

能），

V．睡 眠 延 長 作用試験

　前報 の 睡眠延長作用試験法 と同様に 行 っ た、

被検薬物 ：貴州 省産 （14038）、広西自治区産 （13875）、

江西省産 （15858）の 熱水還流抽出エ キス およびコ ン

トロ
ー

ル と して 生理 食塩水を用い た．い ずれ の 薬物

とも Tween　80 溶液に懸濁 し 2．Ogfkgの 濃度を経 口投

与した．

謝辞 ： 本研 究にあた り、華鈎藤標本の 分 与な らびに

市場品釣藤鈎の 鑑定を して 頂き ま した中医研究院中

薬研究所謝宗万教授に深謝 い た します．また カギカ

ズラの 採集を行 っ て 頂き ました ツ ム ラ栽培圃場の 川

口 静雄氏 に 感謝 い た します．
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