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Four 　く｝xindolc 　alkaloids ，　 corynox ¢ ine，　 rhynchophy1Hne ，　isocorynoxeine 　and

isorhynchophyllinc　were 　iso呈a 匸ed 丘om 　t1】e　hooks　ofGou −teng 　ICho−【o−kou　in亅apanese ，置he

original 　plant〔ノnca ”ia 功 翅 c加 〆り
1〃a （Miq ，）1，　purchased　in　Jiang−xi　province，　Of 　the　four

alkaloids ，　only 　isorhynchophyllinc　showcd 　a　hypotcnsion　aGtivity 　ill　spontancous 　hypertcn−

sive　rats （SHR ）．　In　a　wa1cr 　cx しract 　ofthe 　hooks，　isorhynch〔｝phyHine　and 　isocorynoxelne　werc

shown 　to　be　converted 　to　l
・hynch ｛〕phyllinc　and 　corynoxcine 　within 　fiftcen　minutcs ，　owing 　to

the　acidic　condition （）f吐he　cxtract ．　In　onc 　of 　the　Cho−to−kou　preparaIions，　Diaoしongsan （ChoT

lo−san 　in　Japancse），　the　interconvcrti〔〕n　of 　isorhynchophylline　is　rc 吐arded 　by　thc　buffering

aGtion 　of 　lhc　co −existing 　Sh レ9ao （Sckkou 　inJapancsc），

Keywords ：Unearia　r’げ’tc’iuphylta ；hypotensive　principle；isorhynchophynine；

water 　extraction ；a 且teration　of 　a 量ka畳｛，id　contents ．

　釣藤 鈎 の 基原 と品質に 関す る 研 究の
一

環 と し て 、

我 々 は これ ま で に 9 種の カギカズ ラ属植物の 形態学

的比較 と HPLC 分析 か らそ れ ら を判別す る方法を 見

い だ し D 、こ の 知 見をも と に 本邦市場に流通する釣

藤鈎を鑑定 した 結果、そ の 大部分 は 華鈎藤 （U ηca 融

5incnsis ）お よび鈎 藤 （U ．　t
’hynchophy 〃a ）で あ り、

少 数 で はあ る が 大叶鈎藤 （U ，macrophyl ！a ）も存在

して い る こ とを報告 して きた
2｝．さ らに華鈎藤 （U，

sirlensis） に含有 され る ア ルカ ロ イ ド成 分に睡 眠延

長作用 と血圧降
．
ド作用 を見 い だ して い る

3）．

　今 回、中国江 西省産鈎藤 （U ，rhynchophy ／1a）か

ら得 られた 4 種 の アル カ ロ イ ド成分 ［corynoxeine

（1），rhynchQphylline （2），isorhynchophylline（3）

よび isocorynoxeine （4）］の 血圧降下作用試験 を実

施 した と こ ろ 3 の み に 有意 な降圧作用 が見 い だされ

た．

　『釣藤鈎は長 く煎じ ると効果が減 じる 』と多 くの 成

書 で 指摘 されて い る．例 えば、図註本苧：綱 目求真 ；）
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Rt ：CH ＝CH2 　corynoxelne 　　（1）　　 R1；C2Hs 　　 isorhynchophylline（3＞
Rl ：C2H5　　 rhynchophylline （2）　　 Rl：CH ； CH2 　isocorynoxeine　　（4）

Fig．1　 Strucutre　of　oxindole 　alkalQids （14 ＞from　the　hooks　of　Uncaria　rhyncho ρhylla．

や本草備要増 訂 版
5）

で は 『久煎則無力 』 と 記 載 さ れ

て い る ．また本草述鉤元
C”で は 『久煎便無力俟他薬

煎就投鉤藤
一

二 沸即起頗得力 也』 と 記 載 さ れ 、水 煎

抽出 の 際 に 釣藤鈎 を最後 に投入す る こ とを指示 して

い る．また中薬大辞典
7）で は、『20 分以上煮沸する

と降圧成 分 の 減少 によ り効果が減 じる 』 と記載され

て い る．今 回、鈎藤 の 降圧作用成分で ある 3 の 水煎

抽出過程 における挙 動 を追跡 し、い くっ か の 知 見を

得た ，

　　　　　　　　　実 験の 部

1．生薬材 料

実験 に使 用 した 釣藤鈎 は、江西省樟樹市の 市場 で

1997 年 7 月 に 入手 した （vouchcr 　No ，15858）．本

品は内 ・外部形態な らび に IIPLC 分析 の パ タ ー
ン か

ら鈎藤 （Uncaria 　rhynchophylla ）と同定された D．

Il，HPLC 分 析

前報 の HPLC 分析 の 項に準 じ、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 2）．

川 ，血 圧 降下 作用 試験

1．実験動物 ：SHR （Wistar−Okamoto 系，雄性）、体

重 250 ± 20g 、収 縮期平均血 圧 200 ± 20　mml ．−lg、

平 均心拍数 450 ± 30　beats／min ．を使用した．

2．被検薬物 ：各ア ルカ ロ イ ド成分を 1％ CMC に懸濁

し 100mg ／kg の 濃度 を経 口投与した．なお コ ン ト

ロ
ー

ル と して 1％CMc 溶 液 を、ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト

ロ
ール と して 0．1mg ／kg の 濃度 の clonidine 　hy −

drochloride（RBI 社）を経 口 投与 した．

3．血圧測定 ：実験動物は無麻酔下 で 被検薬物投与後、

L2 および 4 時間後の 収縮期血圧 を非観血的に測 定

した ．血 圧 測定装置 ；Autoflate 　cuff 　puml ） ＃20NW

（IITC社製 ）、　 Blood　pressure ＆ heart　rate 　meter ／

amplifier ＃59 （IITC社製）、Indirect　blood　pressure

sensors ＃B60 （IITC社製）．

4。統計処理 ：有意差検定は全て Dunnet の多重比較

検定を行い 、危険率 5％ 未満をも っ て有意とした ．

lV，水煎抽出実験

1．pH 測定 ；各生薬の 粉砕品 （3　g ＞を水 （100　mL ）で

超音波抽出 （15分間）した の ち、加熱還流抽出（30 分

間）し、上 清部の pH をデジタル式pH 計 （新電元工 業

社）で 測定し、各3 ロ ッ トを そ れ ぞ れ 3回ず つ 測定 し

た．なお 、水は 脱イオン水 （pH 　6．3 ± 0。1）を使用 し

た ．釣藤散構成生薬 の pH を Table　2 に 示 し た，

2．釣藤鈎の 単味水煎抽出実験 ：釣藤鈎試料 （3g）に

水 （100 　mL ）を加え、室温 で 超 音波抽 出 （15分間）し

た も の を 0 時間 と し た ，そ の 検体 を加熱抽 出 し．15

分後、30 分後、45 分後、60 分後、90 分後、120 分

後に そ れぞ れ抽出液を採取し、フ ィ ル ター
ろ過 （0，45

μm ）したもの を p卜1測定し、一部を定量分析に供 し

た．

3．釣藤散の 水煎拙出実験 ：各構成 生薬 ［釣藤 鈎 （3．O

g＞、半夏 （3．Og ）、麦門冬 （3．Og ）、生姜 （LOg ）、茯

苓 （3．Og ）、防風 （2．Og ）、菊花 （2．Og ）、陳皮 （3．O

g ）、甘草 （1．Og ）、人参 （2，0g ）、石膏 （5，0g ）］を使

用し、水 （280　mL ，10 倍量）で 抽出した．なお 、石

膏抜き の場合は 、石膏の みを除き、同様に抽出操 作

した．

A 法 ： 石膏 を 先に 10 分間煎じた後、他 の 生薬 を投

入 し、さ ら に 27 分間煎 じ、最後 に 釣藤鈎 を 入れ て

2 〜 3 回沸騰させ る （約 3 分程度），

B 法 ：全生薬を 同時に水煎抽出する （30 分間），

C 法 ：石膏を抜い た 生薬を同時に 水煎抽出する（30

分間）．
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Fig．3　Hypotensive　reaction 　of　oxindole 　alkaloids 　on 　SHR ・

TABしE　1．　Alteration　of　aIkaloid（1−4）contents　in　the　hooks　of　U．　rわyηoわoρノ｝y1’a　on

　　　 the　extraction 　process
★ ．

min 　　 Corynoxeine ｛1｝　 rinynchophyiline（2）

01530456090120154．1 士 13．8　　　136．0± 11．9
470 ．2 ± 11．4　　 391，9 ± 8．9
522 ．1 ± 13．0　　 412．6 ：t10 ．0
515 ．2 ± 11．3　　　407．2 ± 8．3
518 ，7 土 13．9　　 407 ．2 ± 9，7
488 ．3 上 8．9　　　 389 ．1 ± fO ．3
473 ．9± 11．5　　　381，6± 10．8

tsorhynchophylline（3）

270．8士5，7
152 ．8± 7．5
146．4 ± 7．2
145．5 ± 6．6
145 ．5 ± 7．7
141．3 ± 8．1
140．7 ：辷8．4

tmg
／ml ，　 valueS 　are 　mean ± S ．D．

i＄ocorynoxeine （4〕　　total　alkaloids

328．3± 8．6　　　885．8 ± 6、9
205．6 ± 8．3　　122α4 ± 15．3

t98．O ±．8．6　　1279．0 ± 25．2

i94．8± 7．9　　1262．7 土 11．8
192．5 ± 7．7　　12602 ± 11．3
184．7 ：ヒ7．5　　1203．4 ± 17，0
186、7 ± 8．t　　1182．9 ± 17．1

そ れぞれ の 方法 で 各 3 回ずつ 煎 じ、得 られ た 3 回 の

煎液 の pH と ア ルカ ロ イ ド含 量を Table　3 に示す．

　　　　　　　 結 果お よ び 考察

　本品 に含有 され る 4 種 の アル カ ロ イ ド成分 （Fig，

1）の SHR に 対 する血 圧 降下作 用試験 を実施 した結

果 ．3 の み に有意な降圧 作用が認め られ た （Fig．3）．

　そ こ でまず、単味 で の 水煎抽 出にお けるアルカ ロ

イ ド成 分含量 およびそ の 総量 の 挙動 を確かめ て みた

（Table　1）．3 と 4 の 含量 は加熱抽出 を開始した時点

か ら減 少 し、それ以降も継続的に減少 した．一方、1

と 2 は開始後 30 分間 は増加 し、そ の後、徐々 に減

少 し た ．総 ア ル カ ロ イ ド量 は 抽出開始後 30 分間 で

最高値に達 し 、 そ れ 以降 、 徐々 に 成分量は減少した．

2 時問後の 総ア ル カ ロ イ ド量 は最高値 （30 分後）の

7．5％ 程度の 減少に と どま っ て お り、全体の 成分総量

と し て の損失は 少なか っ た．注 目すべ き点は、3 と 4

の 挙動が、1と 2の 挙動 と相反 して い る こ とである．

伴 らは 2 と 3 が酸性あ る い はアル カリ性に おい て、

互 い に変換 しうる こ と、そ して酸性条件下で は 3 が

2 に変化す る こ とを報告 し て い る
s｝ ．我 々 もすで に 本

知 見 を実験的 に 確認 して い る H｝．そ こ で 煎液 の pH を

測定し た と こ ろ、0 〜 2時間で pH 　5．0 〜 5．1 と酸性

を示 した．つ まり 3 か ら 2 へ の 変換が本機構 で 説明

で きた．こ の ように抽出液の pH が成分含量に影響

す る こ と、降圧作用成分で ある 3 が 15分程度の煎出

時間で降圧作用 の 弱い 2 に変換する こ とが 明 らかと

な っ た．

　次に処方の水煎抽出過程 で の 成分挙動を検討 した．

中医 処方解 説
1ω

に 、釣藤鈎配合処方 と して 5 つ の 処

方が収載され て い る が、こ の うち、天麻鈎藤飲 （石決

明）、釣藤散 （石膏）、羚羊角鈎藤湯 （羚羊角）の よう

に、主 に無機塩類 を含有する生薬を配合する処方で

は、まずそれ らを先 に 煎 じて か ら他薬 を後に 入れ る、
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TABしE　2．　 Each 　pH　value 　of　water 　extract 　of　components

．一一＿　　．一．．．−i旦．Diaotengsan（Cho・・to−san ） 

crude 　drug

Gypsum　Fibrosum

Aurantii　Nobi「is　Pericarpium

Ophiopogonis　Tuber

Pinelliae丁uber

　 　 　 Hoelen

　　　 Ginseng　Radix

　 　 　 Ledebouriellae　Radix

　　　 Glycyrrhizae　Radix

　　　 Zingiberis　Rhizoma

　 　　 UnCariae　UnCiS　Cum 　RamluS

　　　 Chrysanthemi　Flos

禽

pH　value 　of　water ：6．3 士 0，1，

pH

6．7 ± 0．2

5．1 ± 0．2

4、4 ± 0．3

4．3 ± O．3

4．7 ± 0．3

5．7 ± 0．2

4．9 ± 0．2

5．5 ± 0．2

4．5 ± 0．2

5．0 ± 0．2

5．0 ± 0．2

values 　are　mean ± S．D．

TABLE　3．　Alkaloid（1−4）contents 　and 　pH　values 　obseved 　with　variQus 　extractiQn 　methods 　
t

．

method 　　 pH　　　corynoxeine 〔1）　rhynchophyliine （2）　isorhynchophylline（3）　isocorynoxeine（4）

A 　　　5．0± 0．2　　 117．5 ± 15 ．6　　　91β 土10，3

B4 ．8± 0．2113 ，6 ± 14 ．294 ．1 ±11，7

C4 ，5 ±：0．379 ．4 ± t6．372 ，6 ± 12．8

433 ± 1t3

31．4± 11．0

22．2± 7．7

tEach
　alkaloid 　content ［μg　l　mL （extract ＞］，　 values 　are　mean ± S，D．

53．7 ± 10．2

37．6± 10．1

28．5± 7，4

と い う煎 出方法を示 し て い る．こ の こ とは 田 代らが

指摘する
11｝、無機塩類の緩衝作用 に よ る pH の極端

な低下 の 防止 とも理解で きる．

　そ こで まず、各構成生薬の pH を測 定 した （Table

2）．半夏、麦門冬、生姜は pH が 4．3〜4．5 で あ り、

釣藤鈎 を含めた そ の 他の 生 薬も pH は 5 〜 6 付近で

あ っ た ．唯
一、石膏は pH 　6．7 前後で あ り、抽 出に

使用 した水 の pH を考慮す る と 弱 ア ル カ リ性 と考 え

られた．そ こで 実験 の 部に示す A 〜C 法の 3通 りで

の 水煎抽出を行 い 、それぞれ の 煎液の pH とアルカ

ロ イ ド成分含量を測 定 した （Table　3）．　 A 、　 B および

C 法 によ り得 ら れ た煎液 の pH は、それぞれ 5．0、4．8
および 4．5 で あ り、石膏 を抜 い た C 法が pH が最 も

低か っ た．ア ル カ ロ イ ド成分含量 は、A 法お よびB 法

と C 法 の 比較 にお い て 、C 法 の 場 含は A 法、　 B 法 に

比べ 、4成分 ともに含量が少なか っ た．一方、A 法 と

B 法の 比較で は、1 と 2 の 含量に は差が認め られな

か っ たが、3 と 4 の 含量が B 法の場合は A 法の 場合

の 70 〜 73 ％ 程度 で あ っ た，石膏を除いた C 法が A
および B 法に比べ て 4 成分 の含量が 少なか っ た こ と

か ら 、 石膏がアルカ ロ イ ド成分の 抽出効率を上 げて

い る こ とが示唆された．さらに A 法と B 法の 3 と 4
の含量の 差 と、単味抽 出 の実験結果を考慮すれ ば、

煎液 の pH が酸性で あ る こ とに起因す る ア ル カ ロ イ

ド成分の 変化を石膏が抑える こ とが示唆された．
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