
The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

一
ノ　

ー
　ト

ー Natura］Mediclnes　57（3），重05−−IO9 （2003）

ウマ ノ ス ズクサ 科植物中の ア リス トロ キア 酸
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Centents　Variation　of 　Aristo且ochic 　Acid　in　the　Plants　of 　Aristolochiaceae；
　　　　　　　 About 　the 　Related 　Plants　of　Chinese　Herb 　Xixin
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With　concems 　about 　the　Chinese　herb　Xixin（Saishin，　Asiasan皿 mot ），　the　amount 　of

aristolochic 　acid　（AA ）　血 the　plants　of　Asarum　48　species，　Aristo’ochia 　3　spedes 　and

Sa厂uma 　species 　were 　assayed 　by　HPLC ，　Quantitative　analysis　of　AA ・I　and 　AA −II　was

c  ed　out 　on　eacb 　p飢 t 跏 e　pedole　samples 　of 血e　Asarum　plants　contained 血e　greateSt
amount 　of 　AA −1，　and 　some 　of　their　underground 　parts　centairied　a　small 　amount 　of　AA −1．

Vahable　AA 　contentS 　were 　shown 　in　the　allied　plants　ofAsanum ，
釧 cn　i舳 e　same 　genus．

High 　values 　of　AA −I　a皿d　AA −II　were 　detected血 who 置e　plantS　ofAristolochia ．　The　younger
aerial 　parts　of 　Aristoloehia　debil’s 　contained 　the　highest　value 　of 　AA ，　and 　those

underground 　parts　collected 　at　different　timcs　were 　found　to　scarcely 　vary 　in　AA 　contentS ．

　Keywords ： aristo1   hic

Chinese　herbs　nephropathyacid
；　Asiasa厂u 〃 1；　Asanイ〃1；　He 彪roかgρ己7；　Aristolochiaceae；

　 ア リス トロ キ ア 酸 （以下 ，AA と略す） を含む 生 薬 の

取 り違 い か ら重 篤な 腎 障害
且一’D が 多発 し，ア メ リカ 連邦

食品医薬品局 （FDA ） で は AA を 含む 植物 を列 挙 して注

意 を促 し て い る
6）．AA は ウマ ノ ス ズ ク サ 科 （AriStolochia−

ceae ）植物 に 含ま れ，日本薬局方収載生薬 で は サイ シ ン

（細辛）
n

の みが こ の 科に 該当 して い るが，国立医 薬品

食 品 衛 生 研 究所 の 報告で は 基原 と な る ウ ス バ サ イ シ ン

Asiasα tUtn 　sieboldii やケ イ リン サ イ シ ン A ．　heterotrvpoides

var　 mandshun
’
eum8

）
の 地 下部 に は AA は 検出され て い な

い
9〕，一方，中国で は 細辛 は全草を薬用部

le）
として利 用

して い る た め 輸入 品 で は 地 上 部 の 付 い て い る も の が あ

る．日本 漢方生 薬製剤協会技術員会 に よ る中国産市場品

の 分析 で は，地 下部に は AA は検出 され て い ない が 地上

部 で特 に 花や 果実で 高い 値の AA が 検出 さて い る
P）．他 に

も近 縁種の オ クエ ゾサイ シ ン A．heterotropoidesやウワ ミ

カ ン ア オ イ Asantm　 epig ＞mum で は 地上部，地下部ともに

AA が検出され，サ カ ワ サ イ シ ン As．　sakoivanum や ウン ゼ

ン ア オ イ dS，　tmzen で も地 上部 に AA を含 む こ とが報告 さ

れ てい る
9）．ま た 生 薬 サ イ シ ン に 関連 した 植物 は 日本に

も多種類が分布 して お り ， 特 に園芸植物 と して身近 に存

在す る系 統で は細辛 と称 され る もの もあ る．AA を含む

植物部位の 混 入 や 近縁植物の 誤 用 を防 ぐた め に も，ウマ

ノ ス ズ ク サ 科植 物 に つ い て AA の 個体内の 分布や種間の

差を明 らか に して お く必 要 が あ る、本 論文 で は サ イ シ ン

（105）
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TABLE I.AristolochicAcidContentsofAsantm .

Sample narne
Leafblade Petiole Rhizome Reot

AA.I  (%)AA-II (%)AA-I (%)AA-II (%)M'I  (%)AA-II (%)AA-I (%)AA-II(%)
lalb234a4b567891011121314151617181920212223242S26a26b272g29a29b30313233343536a36b373g3940414243444S464748Asanimcaulescens

As. caulescens

As. sieboJdii

As. sakawanum

As. sakawanum  var.  stellata

As. sakawanum  var.  stellata

As. minamitanianutn

As. hexalobum  var:  pecrlectum

As. crassum

As. contrvversum

As. aspenitn  var. geaster

As. tamaence

As. muramatstti

As. curvistigma

As. asaroides

Assatsumense

As. blumei

As.litdsinoi

As. jitdsinoi var. sp

As. Yitdsmoi var.  sp

As.judsinoi var.  sp

As. iitdsinoi var. sp

As. lausianum

As. ldusianum var.  tubulosum

As. unzenAs.

 celssum

As, subgiobosum

As, hirsutisepalum

As. hirsutisepalum

As. turbinatum
As. Iutchnense

As. trigynum

As. tn'gynum

As. kooyanum  var: nmponicum

As. koayanum  var/  brach)podion

As. koayan"m  var;  rigescens

As. n'gescensvai:  atbescens

As. kumageanum

As.fouriei

As. takaoi
As. takooj

AsmegaealJor

As, dissit:tm

As.senkakuinsularis

As, monodoraoforum

As.gusk'As.

 trinacrijbrme

Asantm  x  Nbmuranum

As. manmum

As. splendens
Asarumsp.

As. epigynum
As. europaeum

O.O06O.O03O.O04O.O03

O.O06O.O05O.O02O.O07O.O07

O.O06

o.oosO.O12

e,oolo.oos

o.oe2

O,Oll

O.O03

O.O04

O.OIO

O.O05

O.O14O.OIO

O,044o.oos

O.03S

O.O03

e.eol

O.OOI

e,oo2

O,043O.O14O,030O.O18O.O05O.O13O,O04O.O03O.O13O,O06O.O03O,021O.O06O.024O,O12O.021O.042O.O14O.OISO.O13O.030O.041o.oesO.O03o.oe4O.020O.OIOo.oe7Q.029

O.O04o.elg

e.o24O.046O.O08O.Oll

O.041O.OIO

O.O16O.034O.O06O.078

O.O02

O.O02O.O03O.O03

O.O03

O.OIOO.O03O.O03e.oe3

O.O02O.O09

O.O14O.O17o.eo4

O.O03

O.O02o.ess

O.O07

O,O02e,oos

o.oos

O.O02

O,OIO

O.O05

O,023O.Ol4O.03S

'i
 the mixed  sample  ofthe  Ieaf blade and  the petiote was  exarnined-  : not  detected.

(I06)
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τλBLE 　H，　Aristolochic　Acid　ContentS　of．4ガ舘 o’o ‘hia　Sp，　and 　Saruma　sp．

Aristotochia　kaempferi An 　onoei An　debilis（a） Santma 　henrPr
』

AA −1（％ ）　 　 AA −II（％ ） AA −1（％ ） AA −II（％ ） AA −1（％）　　 AA −II（％）

O．018＊　　　　　　一一＊

AA・1（％）　 　 AA −II（％）

LeafbladePetioieStemRhizomeRoot0．0490
．0350
．153

0．286

0．0040
．OlIO

，062

0．208

0．OIO＊

O．022

0．066

0．003＊

0．007

0．00旦

0．1330
．145

0．004
α0770

，044

O．Ol30
．0140
．0410
．056

一
：not 　deteσteq ＊

：each 　value 　was 　measured 　using 　the　mixed 　sample 　of 　the　leafblade　andthe 　petiole．

に 関 連す る Asantm 属 48種お よ び ウマ ノ ス ズ ク サ科の 中

で Asantm 　fiに最 も近縁な Sα ruma 　ms　1　re，日本 に 自生 し

て い る 肋 5ω Joぬ α 属 3 種 に っ い て 検討 した ，ま た 腎 毒性

は AA −1の 方 が AA −llよ り強 い
11）

と言 われ て お り，両 者

の 含有比 に つ い て も比 較 した ．

　 Asantm　k で は地上部に AA を含む もの が多く，ほ とん

どの 種 で葉柄 に 検出 され た，地 下部 に AA が 検出され る

場合 は 地上部 で も検 出 され，地 上 部，地 下 部 と も AA −1

が 主 に含ま れ て い た （TABLE　I），落葉性の ウス バ サ イ シ

ン （2）や フ タバ ア オ イ（1）で は 地 上 部，地 下部ともに AA

は検 出 され な か っ た，フ ジ ノ カ ン ア オイ の 仲間（16〜20）

に AA −1 を含 む もの が 多く見られた．今回 の 材料 の 中で

は 台 湾産 の タ カ サ ゴ サ イ シ ン （47）で 地上 部，地下部 とも

に 最も高い 値 の AA が 検出され た ．　 Asanimu 属 で は変種

や近縁種 で あっ て も AA 含量に か な りばらつ き の ある こ

とが 確認され た．

　 An
’
stolochia 属 と Santma 属 で は 地 下 部 に 高 い 値 で AA

が検 出され，肋 5 ω 100乃ぬ 属 で は AA −1，　 AA −IIと もに 高 い

値 で あ っ た が，Santma 属 で は AA −IIは検 出 され なか っ た

（TABLE　H），日本 で
一

般的 に 見られ る ウ マ ノ ス ズ ク サ

Aristolochia　debilisに っ い て 新芽の 展 開 し た 時期 （5月 採

取） と生 長 した 時 期 （10 月採取）で さ らに 詳細に 比 較す

る と，地 上 部が 生 長 を 始 め た 頃に は 茎 の 下方 に AA −1，

AA −H が最 も高い 値 で検出され，葉 で は 茎先端 ほ どAA −1

が 高い 値 で あっ た．生長後，地上 部の AA は減 少 した が

地 下 部 で は 高い 値 の ま ま 大 き な変動 は 見 られ な か っ た

　（TABLE 皿 ）．

　以 上，種 に よっ て AA の 個体内の 分布 が異 な り，ま た

ウマ ノス ズ クサ で は 生長 段 階 に よ っ て もAA の 分布 が 変

動 す る こ とが明 らか に な っ た．

　生薬サイ シ ン に 関連 した Asarttm属植 物 で は大 部分 が

地上 部に AA を含み，ま た ，ウマ ノ ス ズ クサ で は生 長段

階 で 部分的に 非常に 高 い 値 で AA が 含 まれ る こ とか ら，

AA 含有部位 の 混入 や 類似植物の 誤 用 を避 け る必 要が あ

る，一方，Asantm　tsの 中に は どの 部分に も AA を含ま な

TABLE 　III．　Seasonal　V白riation 　in　the 　Ar重s10 旦ochic 　Ac孟d　Contcnts　of

　 　 　 　Arisごo 〜ochia 　debjbs（b）

CoUe σユed　in　May Co亘罵eσted　in　Ogt．
AA −1（％ ）　 AA −II（％ ）　 AA −1（％ ）　 AA −II（％ ）

Leaf

Sem

UMLUML

RhizomeRoot

　 　 　 U

　 　 　 　 M

　 　 　 　 L

0．1220
．1080
．0390
．0290
，0120
．2430
．1320
．1890
，2050
．156

0．0040
．0020
，0040
．024

0．1280
，0700

，0610
．0520

，086

0．0030
．OI50
．0270

，003

0．0280
．1300
．1360
、1030

．ll2

0，0110
．0840
．07 監

0．04且

0．039
U ：upper 　pa氏 M ：middlc 　pa亘．　L ：監ower 　pa【L

−
： not 　detected．

い 種 が い くつ か確認出来た，こ れは系統選抜により AA

を含量 し な い 植物 の 育種 の 可能性 を示 唆 した もの で あ

り ， AA の 生 合成 に 関連する遺伝子の 解明を示唆 したも

の と考 え られ る．今後，遺伝子導入 技術 に よ り，AA 非

生 産 植 物 へ の 改 良 も可能 で あ り，AA を含まない 安全な

生 薬 の 供 給 が 可能 に な る と思 われ る．

実 験　の　部

　 実験材料

　Ascrzam　fi： 1）Asantm　caulescens 　Maxim ，フ タバ ア オイ，

a 岐阜県郡 上郡 明 方村 （10月採取 n
＝5），b岐阜県武儀郡

洞 戸 村 （ll 月 採 取 ）．2）As．　sieboldii 　Mq 、ウス バ サ イ シ ン ，

岐 阜県大野 郡 高根村 （10月 採 取 n＝3），3）As．　 sakowanum

Makino サ カ ワ サ イ シ ン ，高知 県、4）歯 ．　sakewanzain 　Makino

var ．　stellata 　F．　Maek ，ホ シ ザキ カ ン ア オ イ，高知 県 （n＝2＞，

5）As．　minamitanicmum 　Hatus．オ ナ ガ カ ン ア オ イ，宮崎県，

6）ム ．hexalobum　F．　Maek 　var．　peijrectum　F．　Maek ．キ ン チ ャ

ク ア オ イ，鹿児島県．7）As．　crassum 　F，Maek ．ナ ン ゴ クア

オイ ，鹿児島県黒島．8）As．　controverSttm 　F．　Maek ．シ ジキ

カ ン ア オ イ，長崎県．9）As．　asperum 　F．　Mliek．　var．　geaster　F．

Maek ．ツ チ グ リカ ン ア オ イ ，徳島県 ．10）As．　 tamaense

（ID7）
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Makmo タマ ノ カ ン ア オイ ，東 京都稲城 市．　 I　l）As．

muramatsui 　Makino ア マ ギ カ ン ア オ イ，静岡 県．12）As．

eurvistigma 　F　Maek ．カ ギ ガ タ ア オ イ，山梨 県．13）As．

asaroides （Morr，　et　Decne．）Makino タ イ リン カ ン ア オイ ，

大 分県．14）As．　satsumense 　1「．　Maek ．サ ツ マ ア オイ ，鹿児

島県．15）滋 伽 〃昭 月）uchan ．ラ ン ヨ ウア オ イ，東 京 都 八

王 子 市．16）廊 ．照 3加 of 　T 　Itoフ ジ ノ カ ン ア オイ ，鹿児島

県 奄美大 島．旦7）As．　judsinoi　var．　sp．オ オ フ ジノ カ ン ア オ

イ，鹿 児 島 県奄 美 大 島．18）痴 鋼 鋤 α v 訂 ．sp．ツ ヤ ナ シ

フ ジノ カ ン ア オイ ．鹿 児島 県奄美 大 島．19）As．　fadsinoi　var ，

sp．ナ ゼ カ ン ア オ イ （仮 称 ），鹿 児 島 県 奄 美 大 島、20）ns．

fudsinoi　var．　sp ，ヤ ン マ カ ン ア オ イ，鹿 児 島 県 奄 美 大 島

21）滋 鯒 5fαη翩 FMaek ．ツ ク シ ア オ イ，長崎 県．22 ）As．

la
’
usianum 　var ．　tubutosum 　F．　Maek ．ア ケ ボ ノ カ ン ア オ イ，

佐賀県．23）As．　unzen 　F．　Maek ．ウン ゼ ン カ ン ア オイ，長

崎県．24）趣 ．celStim 　F．　Maek ．ミヤ ビ カ ン ア オ イ，鹿 児島

県奄美大島．25）　As．　subglobos ” m 　F、　Maek 、マ ル ミ カ ン ア

オ イ ， 宮崎県．26）As．　hirStttisepatuni　HatUs，オ ニ カ ン ア オ

イ，鹿児島県屋久島．27）ns．　turbinatum 　F．　Maek トク ノ

シ マ カ ン ア オ イ ，鹿児島県徳 之 島．28）ム ．　lutchuense　T．　lto

オ オ バ カ ン ア オ イ ，鹿児島県徳 之島 （n＝2）．29）As．

trigynum （F、　Maek ，）Arakiサ ン コ カ ン ア オ イ，鹿児島県甑

島 （n＝2）．30）As．　kooyanum 　Makino　var 　ni　ponicum （F．

Maek．）ktam、カ ン ア オ イ （カ ン トウカ ン ア オ イ ）東京都

八 王 子 市，31）嵐 kOOJunum　var．　brachypOdion（F．　Maek ．）

照   ．ス ズ カ カ ン ア オ イ，iil重県，32）ns．　ko（ryanum　var．

rigeseens （F　Maek ，）Kitarn．ア ツ ミ カ ン ア オ イ ，奈 良県．

33）As．ガgθ5cεη 5　F．　Maek ，　var．　 albeseens モ モ イ ロ カ ン ア オ

イ ，徳島県．34）As，　kumageanum 　Masam ，ク ワ イ バ カ ン ア

オ イ，鹿児島県屋久島，35）As．　fauriei　Franch．ミ チ ノ ク

サイ シ ン，新潟県．36）As．　takaoi　F．　Maek ．ヒ メ カ ン ア オ

イ，a 岐皐県 （6 月 採取 n＝3），b 静岡県．37）ALv．　megaealyx

F．Maek 、コ シ ノ カ ン ア オイ，新潟県．38）As．　dissitum　E

Maek ．コ ミ ダ ケ カ ン ア オ イ （オ モ ロ カ ン ア オ イ ），沖縄

県西表島．39）〜As．　setrkOkuinsutan
’
s （HatUL9．）F．　Maek ．セ ン

カ ク ア オ イ ，沖 縄 県 尖 閣 列 鳥 魚 釣 島 ，40）As．

monodoraePorum 　F．　Maek ．モ ノ ドラ カ ン ア オイ ，沖縄 県 西

表島，41）As．　gusk　F，　Maek ．グ ス ク カ ン ア オ イ，鹿児島県

奄美大島．42）滋 癖 ηα o拶b朋 ε S．｝latUs．　et　E．　Yarnahataカ

ケ ロ マ カ ン ア オ イ，鹿児島県 奄美大 島加 計 呂麻島．43）

Asantm × Nomuranum ノ ム ラ カ ン ア オ イ，大 分 県．44 ）As．

maximum 　 H   面 、パ ン ダ カ ン ア オ イ ，中 国．45）As．

spiendens （Maekawa ）C．　Y．　Cheng　et　C ．　S．　Yang．中国．46）

Asatum　 sp ．カ ン ヨ ウ ア オ イ（寒 陽葵 ），中国．47）As．

eρigynum　Hayataタ カ サ ゴ サ イ シ ン ，台湾 、48）As．

europaeum 　L．オ ウ シ ュ ウサイ シ ン ，ヨ
ーm ッ パ ．

　AriStalVchia属 ：49）Aristolochia　kα empferi 　Willd．オ オ バ

ウマ ノ ス ズ ク サ ， 山梨県．50）An 　 onoei 　Fn　et 　Sav．ホ ソバ

ウマ ノ ス ズ ク サ （ア リマ ウマ ノ ス ズ ク サ ），兵庫県六 甲，

51）An　debilis　Sieb．　et　Zu   ．ウマ ノ ス ズ ク サ，　 a 岐阜県 （9

月採 取 n＝6），b 愛知 県 （5 月採取 n＝3，10月 採取 n＝3）．

　Suruma　M ：52）Santnta　henryi　D ，　Oliver，中国．

　 以 上，フ タ バ ア オ イ，ウス バ サ イ シ ン ，ウマ ノ ス ズ ク

サ と ヒ メ カ ン ア オ イ の
一

部は 野 牛 品 を採取 し，他は 東京

都稲城 市 よ み う り ラ ン ド植物 園 で 植栽 され て い た もの

を 2001 年 9 月 に 採取 して 用 い た．カ ン ア オ イ 属の 学名

は 『新 日本植物誌』
12）に 準 じ，他 に 『目本 の 野生植物』

な ど
13”is

を参考 に した，

　実験方法

　各植物は 風 乾 した の ち葉身，葉柄，根 茎，根な ど各 部

位 に 分け て 粉砕 し，粉末 50，0mg を 75％ メタ ノ
ール 5、G

ml で 抽 出 した濾 液 を 試 料溶 液 と して HPLC に よ り定 量 分

析 を行 っ た．測定条件は近藤，瀬戸 ら，Hash  oto らの

eqza　16
− LS）

を参考 に した．標準品 は ExUasynth¢ se 社製の

Aristolochic　acid （AA −1，　AA −H の 混合物）を用 い ，面 積比

よ りAA −1．　 ：　AA −9 を 52．8％ ：43．7％ と して 補 正 して ，絶対

検量線 法 に よ り定量 した．HPLC の 分析 条件は 検出器 ：

紫外吸光光度計 （測定波長 ：254　nm ）；カ ラム ：YMC −Pack

ODS −A　s　pm ，
4．6× 250　mm ；カ ラ ム 鍍 ：40℃ ；移 動 相 ：

水 ／ア セ トニ トリル ／ リン 酸 混 液 （595 ；405 ；1）；流量 ：

1．5mU 分 ；保 持 時 間 ；AA −1・・ 16．5miq 　AA −II　＝ 　13．1　min；

検出限 界 ：O．5　ppm ．
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