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ブ シ 及 び ブ シ 含有漢方 製剤 、 生 薬製剤 中 の

　　　ア コ ニ チ ン 系ア ル カ ロ イ ドの 定量
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In　order 　to　evaluate 　thc　conten 【s　ofaconitine 　alkaloids 　in　Aconiti　Tuber 　and 　Kampo

prescriptien　containing 　Aconiti　Tuber　cemmercially 　available ，　especialEy 　Hachiml−

jio−gan，　the　quantitative　analysis 　ofmonoester 　and 　diester　alkaloids 　was 　carr 孟edi　out

using 　high　perfor［nance 　liquld　chromatography （HPLC ）．　We 　found　significantly　yari −

ance 　in　thcir　contents 　than 　wc 　expectcd
，
　cspecially 　with 　regard 　to　thc　contents 　of

monocster 　alkaloids ．　These　differences　arc 　thought ．to　be　due　to　the　processing

method 　and 　the　original 　materials ．
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　ブ シ （附子 ：Aconiti　Tuber） は 、古来 よ り

漢方薬の 中 で も重要な位 置 を 占 め 、虚 寒症 の

患者 に 対 し て 室 に鎮痛 、新 陳代謝 の 賦活、利

尿、強心 な どの 治療効果 を期待 して 用 い られ
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て お り、八 味地黄丸 、牛車 腎気丸 、桂枝 加 朮

附湯 、麻黄 附 子 細 辛 湯 、真武 湯 、大防 風 湯 な

どに 配合され る 重要な生薬 で あ る 。

　 ブ シ はキ ン ポウゲ科 （Ranunculaceae ） の ト

リカ ブ ト属 植物 の 塊根 か ら調製 された も の で

あ り、充実 し た塊根をそ の まま風 乾 した も の

を草鳥頭、川烏頭 とも呼ぶ が、毒性 が強 く、

現在で は ほ と ん ど使用 され な い 。そ こ で 、い

わゆ る 「修治」 と い う各種 の 減毒処 理 が 施 さ

れ 、特に中国 で は伝統的に塩附子 、炮附子、

白附片、黒附片、黄附片、熟附片 な どに 調製

され 、また 本邦で も 白河附子 な どと し て 用 い

られ て きた e こ の よ う に 、伝統的に も修治方

法 の 違 い によ る 分類がな され て お り、一
口 に

「修 治ブシ 1 とい っ て も様 々 な種類が ある。

現在 で は、昭和 30 年代に高橋ら に よ っ て 開

発 され たオ
ー

トク レープを用 い た湿熱処理 を

した 、い わ ゆ る 「加工 ブ シ 」 が開発 され、漢

方処方 の 配 合生薬 な らび に漢方製剤及 び生薬

製剤 と して 安 全な利用が可能 と な っ た と さ れ

る。
1’3）

　 しか しなが ら、市場 には数多 くの 「修治ブ

シ 亅が流通 して お り、中国か ら輸入 され る 種 々

の 修治 ブ シ （片）や 国内 で 加 工 製剤化され た

種々 の修治 （ある い は加 工 ） ブ シ 末な どがあ

り、原料 とされ る トリカ ブ ト属植物の 種類、

産地、採取 時期 の 違 い をも考 慮に入れ る と、

そ れ らの ア コ ニ チ ン 系アルカ ロ イ ド含 量をは

じめ 、薬理効果な ど に は大 きなば らっ きがあ

る の で は ない か と考 え られ る。また、ブ シ は

漢方医 学上重要な生薬 の 一
つ と して 考 え られ

て い る にも関わ らず、日本薬局方 の 生薬総則

468 品 目には含まれ て い ない e

　そ こ で 、現 在市場に流通 し て い る ブ シ及び

ブ シ 含有漢方製剤の ば らつ き を調査 す る目的

で ．数種の 修治ブ シ な らびに 医療用漢 方製剤

あ る い は 一
般 医薬品 （OTC ＞ と し て 販売 され

て い る ブ シ 含有漢方 製剤 ・生 薬製 剤 中の ア コ

ニ チ ン 系 ア ル カ ロ イ ドの 成 分定量 を 行 っ た の

で 報皆す る。

実験 の 部

1． 実 験 材料

修治 ブシ （片）サ ン プ ル と し て 、名古 屋 市場

品 で あ る 炮附子 （Material　 A ） を 、ま た 生薬

製剤 として 流 通 して い る 各種 「修治 （加 工 ） 」

ブシ 未 と して 、3 社 の 製 品 （Material　 B − D ）

を入 手 した。さら に、ブ シ 含有漢 方製剤と し

て 、八 味地黄丸 を医療 用 漢方製剤 （Material　A 、

B 、と もに エ キ ス 剤）、一
般 医 薬 品 （Materia且C

− J、エ キ ス 剤 ： C、D 、1、　 J、丸剤 ：E 、　 G 、

H 、修治ブシ 末添加 エ キ ス剤 ：F） を含め 、10

品 目 入 手 して 検体 と した。ま た 、そ の 他 の ブ

シ 含有漢方製剤 あ る い は 生 薬 製剤と し て 、麻

黄附子 細辛湯 （医 療用 ）、桂枝加 朮附 湯 （OTC ）、

牛車腎気丸 （OTC ） 、真武 湯 （OTC ） に っ い

て も入手 し、検体 と した。

検体は すべ て 1998 年 に 入 手した も の で あ る 。

2． ア コ ニ チ ン 系 ア ルカ ロ イ ドの 定量

2−1言式料調製法 ：

（1）酢 酸 エ チ ル に よ る 抽 出 ： 粉 末 化 し た 検 体

10e　 mg を PYREX 試験管 （遠心機 用 キ ャ ッ プ

付）に 精秤し．酢酸 エ チ ル 2．Oml および 28％

ア ン モ ニ ア水 2ml を 加え、ボル テ ッ ク ス ミ

キサーで 1 分間撹拌後、室温 で 60 分間超 音

波抽出 した。10 分間遠心 （3000rpm ） し （×

2 ：超 音波に よ る抽出 の 2 回 目は 30 分）、分

取 した 上清 に IM 　HCI 　 1．5　 ml を加え分配 した

（× 2） 。HCI 層を 28％ ア ン モ ニ ア 水 で ア ル

カ リ性に し、酢酸工 チル 1．5ml で 抽出 （× 2）

した後、濃縮乾固 し 、分析 用 の サ ン プル と し
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た。

（2）塩 酸 に よる抽 出 ： 粉末化 し た検 体 100mg

を PYREX 試験管 （遠心機用キ ャ ッ プ付） に

精秤 し、IM 　HCI 　2，0　 ml を加 え、ボルテ ッ ク

ス ミ キサ
ーで 1 分間撹拌後 、 室温 で 60 分間

超 音波抽出 し た 。 IO 分間遠心 （3000　 rpm ）し

（× 2 ：超音波に よ る抽出の 2 回目は 30 分）、

分取 し た 上清 に 28％ ア ン モ ニ ア水 を適量加 え

て ア ル カ リ性に し、酢酸工 子 ル L5　 ml で 抽 出

（× 2） し た後濃縮乾固 し、分析用 の サ ン プ

ル と し た。

2−2 ： 標準 品 に よ る 添 加 回 収 試 験 ： 炮 附 子

（Materia【 A ） を用 い て 、各 ア コ ニ チ ン 系 ア

ル カ ロ イ ドの 標準品 を添 加 し、前述 の よ う に

試料を調製 して 各成分 の 回 収率を検討した。

2−3 ： HPLC 条件 ： カ ラ ム ： Cosmosil　 5Cl8 −

AR −300（4．6　mm 　LD ．× 150　mm 、ナカ ラ イ テ ス

ク） 、移動 相 ：0．1％ トリ フ ル オ ロ 酢 酸 ・テ ト

ラ ヒ ドロ フ ラ ン （10 ： 1）、流速 ：1．0　ml ／min 、

カ ラ ム 温度 ： 40℃ 、検 出器 ： フ ォ トダイオ
ー

ドアレイ紫外 可視検出器 （測定波長 ：235nm 、

260nm ）

24 ：定 量 法 ： 上 記 に 従 っ て 調 製 し たサ ン プ

ル の ア コ ニ チ ン 類 （ベ ン ゾイ ル メ サ コ ニ ン ：

BM 、ベ ン ゾイ ル ア コ ニ ン ： BA 、ベ ン ゾイル

ヒバ コ ニ ン ：BH 、ア ニ ソ イ ル ア コ ニ ン ；AA 、

ア コ ニ チ ン ：A 、メ サ コ ニ チ ン ：M 、ヒ バ コ

ニ チ ン ： H ） の 定 量 に つ い て は 、各標準 品 を

用 い た 絶 対 検 量 線 法 に て 行 っ た 。す な わ ち、

各標準 品 0．1− 1．O　pg／10pL を HPLC に 注 入 し、

そ の 面積値 をも と に 検 量線を作成 した。

HPLC の 標準 ク ロ マ トグ ラ ム か ら、各化 合物

の 保持時間 な ら び に紫外 吸収 ス ペ ク トル に よ

り各 ク ロ マ トグラ ム 中の 化 合物を 同定 した。

各成 分 の 定量値 は 、製品 中の含有率 （％ ） で

示 した 。

結果

L 　修 治 附子 （片） 及び 修 洽 （加 工 ） 附

子 生 薬製剤 中の ア コ ニ チ ン 系ア ル カ ロ イ

ドの 定量

　 こ れ ま で に、ブ シ 及 び ブ シ 含有 漢方方剤 中

の ア コ ニ チ ン 系 ア ル カ ロ イ ドの 分 析方法が幾

つ か報告 さ れ て い る。そ れ ら は、ジ エ ス テ ル

類 、モ ノエ ス テ ル 類、さ らに は修治 の 結果 生

成 され る リポア コ ニ チ ン 類 の 分析 を も指向 し

て い る た め 、比較的大量 の サ ン プ ル を 用 い 、

また そ の 長 い 抽 出時間 を含め 、前処理 カ ラ ム

の 使用 な ど 操作 が 煩雑 で あ る も の が 多 い。4 −6｝

　 本研究 に お い て は 、市場調 査 を 目的 とする

た め 、特 に モ ノ エ ス テ ル 型 の ア コ ニ チ ン 系 ア

ル カ ロ イ ドの 分析 を 主 限 に お い て 、そ の定量

法 を構 築 した。そ の 結果 、100mg と い う 少

量 で 、ま た ア ン モ ニ ア 性 酢酸 エ チ ル あ る い は

2％ 塩 酸 を 抽 出溶 媒 と し、粉 末化 し た 試料 を

超音波抽 出する こ と で 、短時間 の 試料調製 を

可能 と す る こ と が 判 明 し た 。

　 さ ら に 、標準 品 の 添 加 回 収 実験 の 結 果 、

Table　 l に 示 す よ う に、各 モ ノ エ ス テ ル 、ジ

エ ス テ ル 型 ア ル カ ロ イ ド成分 の 回 収 率は、ア

ン モ ニ ア 性酢酸 エ チ ルあ る い は 2％ 塩酸に よ

る 樒出 で 、90％ 前後の 回収率 を 示 し、十分定

量 法 として 用 い る こ とがで き る と 判断し、目

的 の 検討 を行 っ た。
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Table l.Recovery ofaconitinealkalids

Recovery (%)
Method

BM BA BH M A H

AcOEtext.

HCIext

90.8± O.7 91.8± O.7

90.2±3.3 93.6±5.6gl.3

±O.991.3

±4.790,,O

± O.4S9.3･

± 5,O96.0

± 1.493.3

± 6.397.1

± 2.295,9

± 3,5

mAbs2S
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        Fig. I HPLC  profiles ofaconitine  atkaloids  in Aconiti Tuber

benzoylmesaconine; 2, benzoylaconine; 3, benzoylhypaconine; 4, anisoylaconine;

mesacon{tine;6,hypaconitine

           Table. 2 Aconitine alkaloid  contents  in Aconiti Tuber

oo

1,5,

Acenitinca]katoids(%)
MateriatMethed

BM BA BH AA M A H

A

B

c

D

HCI cxt.AcOEt
 exLHCScxt.AcOEtcxt.HCI

 cxt.AcOEtcxt.HCIexl.AcOEtext.

o.o2g ± o.oo6
O.034 t O.ooS

O.]70 ± O.028

O.164± O.Oll

O.02S ± O.oo1

e.o2s± o.oo1

O.130± O.O04
o.ls2 ± o.e26

o.oo7 ± e.ooo
o.on ± o,oe3

O,027±O.oo3
O.02S± O.OS

O.O06  ± O.OOO
O,oo8 ± O.oot

O.OS7 ± O.ool
O.068 ±O.O19

O.OIS ± O.O03

o.ols± o.oe2

O.070± O.oo6
O.064 ± O.O11

e.ot4 ± o.ool
O.O[6 ± O,OOI

O,046 ± O.oo1

o.oss±o.o!g

  N.D.
  N.D.

  N.D.
  N.D.

  N.D.

  N.D.0.074tO.028

o.os"± o.es2

O.oo5tO.oot
e.oos± o.oot

O.O05± O.OOS
D.O04 ± O.oo3

O.oo6 ± O.OO1

  N.D,o,oos

 ± o.eo3
O.oo3 ± O.OOS

N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.O.OOI ± O.OO!
O,oo3 ± O.oo2

O.oo3 ± O.oo2

  N,D,O.oo1tO.oo1

  ND.0.oo8

± O,OO4
e.oo6 ± e.am

BM,Bezoylm ¢ saceni"c:BA,Bcnzoytaconinc:BH,Bcnxoylhypaconinc;AA,Anisoylaconinc;

M,Mcsaconinc;A.Aconi[{ne;H,Hypacon[tinc.

Eachdata[cprcscntsthemean±S.D.ot'1hrcccxpcrimcnts.
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　現在、市場 に流通 して い るブ シ に は 、中国

で 修治 され た後 本邦 に 輸入 され 、そ の まま片

と して 、あ る い は粉 未化 した もの の ほか 、オ

ー
トク レ

ープによ り湿熱処理 し た後粉末化 し

た い わゆる生薬 製剤 があ る。 こ れ らの うち 、

入手可能 で あ っ た 4 品 目に つ い て HPLC を用

い て 、それ らの ア コ ニ チ ン 系 ア ル カ ロ イ ド含

量を定量 し た （Figure　1）。

4 品 目す べ て に お い て 、毒性の 強い と され る

ア コ ニ チ ン 系 ジ エ ス テ ル ア ル カ ロ イ ドの 含量

は低 く、そ の 大部分は修治に よ っ て 毒性 の 低

い モ ノエ ス テ ル アル カ ロ イ ドに 加 水分解され

て い た。各 品 目 に よ る特徴と して 、残 存して

い るジエ ス テル アル カ ロ イ ドで は これ ら 4 品

目とも に あま り顕著な違い は認め られず、ア

コ ニ チ ン 、メ サ コ ニ チ ン、ヒ バ コ ニ チ ン の 総

和 で も そ れぞれ O．Ol％ 程度とあ ま り差は認め

ら れ な か っ た。一一
方、修治 の 結果 生成 した モ

ノ エ ス テ ル ア ル カ ロ イ ド含量 で は、品目 A 、

C よ り も B、D の 方が、ベ ン ゾイルメサ コ ニ

ン、ベ ン ゾ イル ア コ ニ ン、ベ ン ゾイル ヒバ コ

ニ ン と もに 多 い こ とが判 明 した。代表的な成

分と して ベ ン ゾイル メサ コ ニ ン を挙げて検証

す る と、塩酸 抽出 の 結果そ の 含量 は 0．025％

〜0．17％ と約 7 倍 の 違 い が、また 酢酸エ チ ル

抽 出 の 結果 で も 0．028％ 〜O．164％ と 約 6 倍の

差が あ る こ とが あき らか とな っ た 。 また、品

目 D にお い て は 、アニ ソイ ルア コ ニ ン の ピ

ー
クが検 出 され 、他 の 品 目か らは 検出 さ れ な

か っ た （Table　2、　 Figure　2）。

　 　 　 　 　 口 BA

　 　 　 　 　 田 AA

　　 C 口 H

　 　 　 　 　 ■ M
　 　 D
　 　 　 　 　 国 A

　 　 　 O　　　 O．1　　　02 　　　0．3　　　0．4

　　　　 Tota暦Alkaloids （％）

Fig．2Aconitine　alkalold　compos 辻ion　in　Aconiti　Tuber

2． 八 味 地 黄 丸 漢方 製 剤及 び 生薬 製 剤 中

の ア コ ニ チ ン系 アル カ ロ イ ドの 定量

　医療用漢方製剤 2 種 と
一般医薬品 8 種を含

む 10 種 の 八味地黄丸 、あ る い は八味地黄丸

関連生薬製剤 を用 い て 、ア コ ニ チ ン 系ア ル カ

ロ イ ドの 定 量を行 っ た。代表的 な ク ロ マ ト グ

ラ ム を Figure　3 に 示 したよ うに、こ れ ら漢方

製剤及び 生薬製剤サ ン プル で も、修治附子 サ

ン プル と 同様モ ノ エ ス テ ル ア ルカ ロ イ ド類 は

良好な分離を示 し、定量可能で あ っ た。　
・
方、
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附子サ ンプル で は検 出可能 で あ っ た残存 ジ エ

ス テ ル ア ル カ ロ イ ド類は検出限 界 以 下 で あ っ

た。

　Table　3 や Figure　4 に 示す よう に、医療用漢

方製剤 と
一一
般 医 薬 品 と の 間 に は 特に 違 い は な

く、む しろ 製 品 間 に 大 きな含量差が 認 め られ、

各 モ ノ エ ス テ ル ア ルカ ロ イ ドの 総 和 で 見 る と

0．001 ％ 〜0．02％ と 20 倍 もの 差が認め られた。
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Table　3．Aconitine　alkaloid　contents 　in　Hachimi−jio−gan

Aconitinc　alkaloid〔％）

Matcrial
BM BA BH

ABCDEFGHlJ 0．003 且± 0．0001
0．Ol26 士 0．00 且8

0．0067 士  、  6

0．0012 士 0．DOOl
O．OOO7 ± 0、  l

D．0286 ± 0． 
0、0020 土 0．  監

0．0030 土 0．GOO3
0、0023 士 0．  5

0．0032 ± O．eOO5

0、  3 士 0．  芝

0．0057 ± 0．  6

    7 士 0．OOO1
0．  2 土 0．OOOl
O．  2 ±0．OOOI
O．02G7 土 0，  8

0、0004 土 0．  圃〕2

0．OOO7 土0，00e2
0．ooe4 士0，〔朕 ｝且

0．0005 士 0．〔順 ）1

0．0018 士 0．OOO1
0．    23 ± 0、0003
0．0027 土 0．  2

0．  6 土0．0000
0．  4 ±O．0001
0，0 且28 士 0．0009
0，0012 ± O．oee3
0．脳 ±0．〔K｝e］
O．0016 土O、ooeI
O．0017 土0，  1

BM ．　Bczoy   csaconine ；BA ．　Bcnzoylacnnine ；BH ．　Benxeylhypaconlnc
Each 　data　rcprescnts 　the　m じmn 士 S、D．　of 　threc　exp ¢ rimon τs、

3． そ の 他 ブ シ配 合 漢 方製 剤及 び 生 薬 製

剤中の ア コ ニ チ ン 系アル カ ロ イ ドの 分析

　Figure　5．に示すよ うに、そ の 他の ブ シ 配 合

漢方 製剤、生薬製剤 にお い て も分析 可能かど

うか検 討を行 っ た。検体 と して 、麻黄附子 細

辛湯 、桂枝加 朮附湯 、牛車腎気丸、真武湯を

八 味地黄丸 の 場合 と同様 に して 試料調製 を行

い 、HPLC 分析 を行 っ た。3−D　 HPLC によ り

精査 した結果 、各 モ ノ エ ス テ ル ア ル カ ロ イ ド

類は 良好な分離 を示 し、そ の 定量 が可能で あ

る こ とが判明 した。

m 　
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　　　 Fig，5Typica且HPLC 　profils　of　Kampo 　medicines 　containing 　Aconiti　Tuber

（a），Mao −bushi−saishin−to，；（b），　Keishi−ka−jyutsu−bu−to；（c），　Gosha−jinki−gan；（d），　Shimbu−tQ．
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考察

　 ブ シ は キ ン ポ ウゲ科 （Ranunculaceae ） の ト

リカブ ト属植物 の 塊根か ら調製 された も の で

ある 。そ の 基原 と なる トリカ ブ ト属 植物 は北

半球の 山野 に 自生する 北方の 植物 と考え られ 、

そ の 種類は 300 を超え ると い われ て い る。
7 ）

ま

た 、そ の ア ル カ ロ イ ド含量 は 産地及 び収穫時

期 に よ っ て 大 き く異な る こ と が 知 られ て い る 。

8’1ω
本邦で は 、主 に 中国 か ら輸入され る 四 川

省産 の ハ ナ トリカプ ト （Aconitum 　 carmichaeti

Debeaux、カ ラ トリカ ブ トと も呼ば れ る ）や

自 生 す る オ ク ト リ カ プ ト （A．japonicum

Thunb．）及 びヤ マ トリカ ブ ト （A．／
’
aponicum

Thunb．　var．　montanum 　Nakai）等が使用 さ れ て

お り、また 近年は栽培に よ り安定供給が可能

とな っ た 日本産ハ ナ トリカ ブ トが用 い られ る

よ うにもな っ て い る 。11’t5）
こ れ ら トリカブ ト

属 植物 中 に は、毒性の 強い ア コ ニ チ ン 系 ジ エ

ス テ ル ア ル カ ロ イ ドが含有され て い る こ とか

ら、古来 よ り種 々 の 減毒処理が行われ て き た 。

修 治 によ っ て 、ア コ ニ チ ン、メ サ コ ニ チ ン 及

びヒ バ コ ニ チ ン な どの ア コ ニ チ ン系ジエ ス テ

ル アルカ ロ イ ドは加 水分解を受け、対応す る

モ ノエ ステ ルアルカ ロ イ ドに変換され 、毒性

の 減弱 とな る。
16｝

しか し、一
方 で 過剰な 減

毒処理で こ れ らの 成 分が消失 し、期待 した鎮

痛効果が得 られな い な どと い う問題点 もあ り、

：7）

そ の 効 力 を安全 に 引き 出 させ る よ うな 修

治条件の 設定 に つ い て の 報告 も多 い 。 18’　IV｝

　 こ の よ う に ブ シ は漢方医学 一ヒ重要 な生薬 の

一
っ に数え られ 、またそ の 基原植物 が 有 毒植

物 で あ り、か つ そ の 修治法に微妙 な条件設定

が必 要と も考え られ て い る に も関 わ らず、日

本薬局方の 生薬総則 468 品 目に含まれ て お ら

ず、そ の ため確認試験 な らび に品 質評価 法も

規 定 さ れ て い な い 。現行 の ブ シ に 関す る 規定

は 、昭 和 40 年 1 月 11 日の 厚 生 省令第 2 号 に

「ア コ ニ チ ン を 含有す る 注射剤以 外 の 製剤 で

あ っ て 、ア コ ニ チ ン含 量 が製剤 1 個中 に O．Ol

mg 以 下 で あれ ば劇 薬 か ら 除外 さ れ る 」 と あ

る よ う に、そ れ が劇 薬 に相当 す る か ど う か に

過ぎな い 。

R2

OCH3

ヂ｛ 〉・
・

　 　 OHo
ゴ R3

　　　 　　 　　 RI　 R2 　 P3　 R4

Aconitine　　　　　　　C2Hs　 OH 　COCH3 　 H

Mesaconi 量ine　　　　　CH3 　　0H 　COCHs 　 H

HypacenitEne　　　　　CH3　　 H 　　COCH3 　 H

Benzoylaconine　　　　C2Hs　　OH 　　　卜茗　　　 H

Be 冂zoytmesaconine 　CH3 　 0H 　　H　　　H

BenzoyShypacenine 　 CH3 　　 1i　　 H 　　　H

Anisoy且acor 巳西r隻e 　　　　C2H5　0H 　　H 　　OCH3

Fig．5StructUre　ofaconitine 　alkaloids

　本研 究で 検討 した よ うに、修治附 子 （片）

および修治 （加工）ブ シ 末 に お い て は、そ の

修治方法に 関 わ らず、ジ エ ス テル アルカ ロ イ

ド類 の 残量 は 0．Ol％前後と あ ま り違 い は認め

られ なか っ たが、モ ノ エ ス テ ル アル カ ロ イ ド

含量は大き く異な り、検討 した 4 品 目は 2 っ

に 大 別 された 。すな わ ち 、総 モ ノ エ ス テ ルア

ルカ ロ イ ド含量が低値を示 した 2 品目は 中国

か ら輸人 され た炮 附子 を原料と し た片や 粉 末

で あ り、高値を示 した 2 品 目は オ
ー

トクレ
ー

プ によ る 湿熱処理 で 製造 された も の で あ っ た。

こ れ らの 違い に は 、単 に そ の 修治 方 法によ る

も の だ けで は な く、原料 とな っ た ト リカ ブ ト
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属植 物 の 種 類や産地 、収 穫時期な ど他 の 要因

もあ ると考 え られ るが 、こ の よう に 明確 に そ

の 違 い が検 出 された こ とは興味深 い 。ま た 、

オ
ー

トクレ
・一ブ処理 に よ る修治 を受 け た 2 品

目 に お い て も、一
方 で は ア ニ ソ イ ル ア コ ニ ン

の 存在 が確 認 され 、添 付文書に記載さ れ て い

るよ うに 原 料 とな っ た植物 の 相違を支持して

い る。こ れ らの 4 品 目 を 用 い て 、酢酸ラ イ ジ

ン グ法 に よ る鎮痛試験 を 行 っ た と こ ろ 、こ れ

ら の ア コ ニ チ ン系ア ル カ ロ イ ド含 量 の 差 に 相

関 す る鎮痛活性 の 違い は認 め られ な か っ た

（data　not 　shown ）。これ まで に、含量 の 高 い

ベ ン ゾイ ル メサ コ ニ ン な どモ ノ エ ス テ ル ア ル

カ ロ イ ド類は そ の 鎮痛活性が 極め て 低 い こ と

が知 られ 、20）
また 鎮痛活性 の 高 い メ サ コ ニ

チ ン の よ うな ジ エ ス テ ル ア ル カ ロ イ ド類 もそ

の 活性へ の 関与を 含有量の み で は論 じられ な

い こ とな どが報告さ れ て い る こ とか らも、19｝

こ の よ うな化学的品質評価法と 薬理学 的 ・生

物学的評価方法と の 相関 に つ い て はまだ今後

に課 題を残し て い る。

　附子 含有漢方製剤や 生薬製剤 中 の ア コ ニ チ

ン系ア ル カ ロ イ ドの 定量 を八 味地黄 丸 を例 に

取 り行 っ た と こ ろ t 医療用 、一
般用 に 関 わ ら

ず、また 八 味地黄丸 料 エ キ ス 剤ある い は丸剤

の 区 別 に関わ らず、含有 され る モ ノ エ ス テ ル

ア ルカ ロ イ ド類 の 総和 にはかな りの ば らつ き

が観察 され た。 1 日服用量 中の 総モ ノ エ ス テ

ルア ルカ ロ イ ド量 に お い て も、D 、　 E の よ う

に低値 を示す もの もあ れ ば、G 、　 H 、夏あ る い

は A 、C、　 J の ような値 の もの 、ま た B 、　 F の

よ うに高値 を示す も の もあ り、そ の ば ら つ き

は予 想以上 に 大きか っ た。

　 モ ノ エ ス テ ル ア ルカ ロ イ ドの 毒性 は 、ジ エ

ス テ ル ア ル カ ロ イ ドの 100分 の 1 以下 に な る

と も い わ れ て い る。そ の ため、市場 に流通 し

て い る 附子 や 八 味地黄丸 製剤中 の ア コ ニ チ ン

系モ ノ エ ス テ ル ア ルカ ロ イ ド含量 に 今 回明 か

と な っ たよ うな含 量差 が認め られ て も、使用

上特に 問題とはな らなか っ た の か もし れ な い 。

　本研究 で 用 い た分析方 法 に よ り、モ ノ エ ス

テ ル ア ルカ ロ イ ド類は良好な分離を 示 し、漢

方処方 の 分析 に も有効 であ る こ と が判明 し た。

今 回 は結果 を示 さな い が 、麻黄附子細辛湯、

桂枝加 朮附湯、牛車腎気 湯、真武湯な どで も

良好 な ク ロ マ トグラ ム が得 ら れ て い る 。これ

らの 結果 は、モ ノ エ ス テ ル ア ルカ ロ イ ド類を

指標成分 と し た HPLC 定量法が ブシ の確認試

験 な らびに 品質管理 に 適 して い る こ とを示 し

て い る。こ れ らの 処方に つ い て も、市場に流

通 して い る製 品間 の ア コ ニ チ ン 系ア ルカ ロ イ

ド含量 に ど の 程 度ば らつ き が存在す る の か、

検討す る必要があ ると考 え て い る。
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