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　18com 皿 ercial 　samp 且es　of　thc　Chinese　patent　medicine ‘“Bezoar 　Antifebrile　Pills（牛黄清心

丸 ）
”

obtained 　in　China　were 　investigated　for　their　Hg 　and 　As 　contents 　 by　means 　of　X −ray
fiuorescence　 spectrometry ，　atomic 　absorption 　spectrometry

，
　 colorimetry 　 and 　 powder 　 X −ray

diffractometry．
　 The 　results 　were 　as　follows；

　（1）　Both 　Hg 　and 　As　were 　detected　in　16　samples 　out 　of 　18，0ne 　of　the　 other 　2　samples

contained 　As　but　not 　Hg 　and 　the　other 　one 　contained 　neither 　Hg 　nor 　As ，

　（2）　The 　Hg　contents 　were 　9，300〜18，000　ppm （ave 、15，000　ppm ，　n＝・16）and 　the　As　contents

were 　3，300〜7，900　ppm （ave ．4，
100　ppm ，

　n ＝17）．

　（3）　The 　X −ray 　diffraction　spectrum 　showed 　that　Hg 　was 　contained 　as 　HgS （cinnabar ）and

As 　probably　as　AsS （realgar ）．

　（4） Calculation　showed 　that　30〜60　mg 　of　cinnabar （朱砂）and 　10〜40　mg 　of 　realgar （雄黄）
were 　contained 　in　each 　pill（3　g）of 　the　Chjnese　Bezoar 　Antifebrile　Pills（牛黄清 心 九）．

　Keywords − Bezoar　Antifebrile　Pills；Chinese　patent　medicine ；Hg ；As；cinnabar （Shusha）；

realgar （Yuoh）；determination；identification

　牛黄清 心 丸 は ， 鎮痛鎮静，抗け い れ ん の 目的 で 用 い られ る中国製漢方製剤 （中成薬）で あ る．本剤 は宋 の 「大平恵

民和剤局方」 を 出典と し，29種 の 生薬末か らな り，鉱物性生薬で あ る 「朱砂 」及び 「雄黄」 を 配合 し て い る とい わ れ

る
1

・2，．「朱砂」及 び 「雄黄」 は ，い ず れ も水銀 （Hg ）及 び砒素 （As ）の 硫化物で あ る が ，
　 Hg 及 び As の 毒性は 化学

形 に よ っ て大 きく異 な る こ とが知 られ て い る
3 ）．我 が 国 で 1よ 「朱砂」配合製剤 は ， 水銀製剤 とされ，現在製造 さ れ て

い ない
4）．ま た，As に つ い て も薬剤 と し て の 使用 は 大半 が 中止 され て い る

5）．しか し，中国で は 「朱砂」及 び 「雄黄」

配合製剤 は 各地で 製造 され ， その 使用量 も少な くな い ．また，製剤に よ っ て は こ れ らの 配合記載 が 無い もの もあ り，

その 配合量 も一定で は な い ．そ こ で ， 中国各地 で 市販 され る本剤中 の Hg 及 び As の 含有量 を 明 らか に し ， その 化学

形 に つ い て 解析 を 行 っ た．
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実験材料

　中 国 各 地 で入 手 した 牛黄清心 丸 18件を 用 い た ．製造所並 び に 入 手試料数は 以下 の とお りで あ る．

北京同仁堂

北京同仁堂製薬 蔽

北京中薬廠

10件 （10丸入 ，6 丸 入）

1件 （10丸 入 ）

1件 （10丸 入 ）

（70 ）
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D ．安慶第一製薬廠

E ．沈陽製薬廠

F ，天津達仁 堂 製薬激

G ，天津中薬製薬廠

H ．遵化製薬廠

1件 （10丸 入）

1件 （10丸入 ）

1件 （6 丸 入 ）

2 件 （10丸入 ）

1件 （6丸入）

　試料 は い ずれ も
一

丸重量約 3g
， 大半が赤褐色〜

黒褐色 の 丸剤で．一部色調 の 異 な る もの や，金箔が 施 し て あ る も

の も見られ た ．添付資料 の 成分表示 襴に は 「主 要成分」 と して 5 〜14種類が 記載 され て い た．こ の うち 「朱砂」 と記

載 さ れ て い た もの は 18件中 2 件 で あ b ， 「雄黄」に つ い て は すべ て 未記載で あ っ た ．

　2．　 定性分析

　 a ）装置　ウル トラ ト レ
ー

ス 0600ED エ ネル ギ
ー

分散型蛍光 X 線分析計 （Kevex 社製）を用 い た．

　 b ）測定条件　管電圧 （モ リ ブ デ γ 管球 ）：30kV ，管 電 流 ：15mA ，測定法 ： 二 次 タ
ーf ッ ト励起法，二 次 タ

ーゲ

ッ ト ： ゲ ル マ ニウ ム （軽元素用）及 び モ リ ブ デ ン （重元素用），測 定時闘 ： 100秒．

　 c ）試料 の 調 製 及 び 定 性　丸 剤 を測 定 用 ホ ル ダー
に 乗 せ ， 直接測定用試料 と した．Hg は 10．01 （L α）及 び 11．85

（Lβ）keV
，
　 As は 10．55 （K α）及 び 11．72 （K β）keV の 2 次励起 X 線 ピーク に よっ て 定 性 した ．

　 3．　 定量分析

　（1）Hg

　 a ）装置及び 測定条件　自記分光光度計320型 （日立 製）を 用 い ，測 定波長 に は 490nm を用 い た ．

　 b）試料の 調製及び定量
6＞

試料 0．5g を 100　ml 容量 の ナ ス 形 フ ラ ス コ に と り，還流冷却管を取 り付け ， 30分間

放置 した 後 ， 硫酸
一
硝酸還流法で 湿式分鯉し た ．得 られ た 分解液 を 正 確 に 50ml と し，そ の

一定量 を と り，ジ チ ゾ ン

ク 卩 ロ ホ ル ム 溶液 （5mg ／11）10m1 を 加 え，常法 に 従 っ て ジ チ ゾソ キ レ ート を形成 させ た ．ア ル ミナ カ ラ ム に 通 し

て 精製 した キ レ ー
トを 比色法 に よ り測 定 した．同様に 操作 した Hg 標準液 の 検量線 か ら試料中の 総 Hg 量 を算出 し

た．

　 （2） As

　 a ）装置　水素化物発生装置 VGA −76 型付原子吸光分析計 Spectr　AA −400 型 （Varian　 Instruments 社製）を

用 い た．

　 b ）測定条件　管電流 ： 10　mA ，フ レ
ー

ム ；空気 （13，51〆分）
・

ア
ーヒ チ レ ン （1．51f分）混合 ， 測定波長 ：193．7nm ．

　 c ）試料 の 調製及 び 定量 7）
試料 0．5g を ケ ル ダ ール フ ラ ス コ に と り，硫酸一硝酸法 で 湿式分解 し た ．得 られ た 分解

液 を 正確 に 50m1 と し ， そ の
一

定量を と り，ア ル カ リで 中和後，塩酸酸性下 ヨ ウ化 カ リウ ム で 還元 （As　III） し ， 水

素化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ／酸処理 に よ り発生 し た 水素化物 （AsH3）を フ レ
ーム 原子吸光光度法に よ り測定 した．　 As 標

準液に よ り作成 した検量線を用 い て ，試料中の 総 As 量 を算出 した．

冫

ギ一
ロワ⊆
ω

一⊂一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 X−ray　energy

Fig，1．　 Energy 　Dispersive　X −ray 　Fluorescence　Spectrum 　of 　the 　Chinese

　　　　Patent　Medicine “ Bezoar　ADtifebrile　Piils（牛黄清心丸）
”
（Sam −

　　　　ple　No ．　A −1）

▽ ： Hg ，口 ： As，▼ ： Au
，

■ ： Zn，　Analytical　conditions 　were 　described
in　the　experimenta1 ．
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TABLE 　 L　 Hg 　and 　As　of
‘‘Bezoar　Antifebrile　Pills（牛黄清心 丸）

”

SampleNo
．

Statements　of 　virtues Contents ppm
Appearances Number 　of 　　Cinnabar　 Realgar　　　　 Hg 　　　　　　　　 As

Constituents　　（朱 砂 ）　　 （雄黄）　 （Chemical　form）　 （Chemical　form）

→

2345678910

　

　

　

　

d2

A

BCDEFG

H

Dark 　Red （GL ）
a ）

Dark 　Red

ケ

　 〃

Dark　Red （GL ）

Light　Brown （GL ）

Dark 　Red （GL ）

　 St

　 ttDark

　Brown

〃

　 〃

Dark　Red （GL ）

　 〃

Dark 　Red

9

〆

！

”

”

”

〃

13
〃

”

9

〃

1071114

〃

5

＿b）

十

十

11，500c）
（HgS ）　　4，300d）

（AsS ）

16，000　　（　〃　）　　4，700　　（　〃　）

16，600　　（　〃　）　　4，600　　（　〃　）

12，10  　　（　〃　）　　　4，700　　（　〃　）

17，700　　（　〃　）　　3，300　　（　〃　）

13，200　（　〃　）　　斗，600　（i、d．）正冫

17，100　　（　〃　）　　　4， 200　　（　〃 　）

17，600　（ 〃 ）　 4，100　（AsS ）

　　 n ．d．e ）
　　　　　7，900　（　〃　）

　 　 n ．d．　　　　　　　　　 n ．d．

9，30〔｝　（HgS ）　　3，600　（i．d．）
13，200　　（　〃　）　　4，200　　（　〃　）

18，000　（ 〃 ）　 2，800　（AsS ）

15，300　　（　〃　）　　4，300　　（　〃　）

17，200 　　（　〃　）　　4，600　（　〃　）

16，600　　（　〃　）　　く」，600　　（　〃　）

9，400　（　〃　）　　3，500　（i．d．）

9，700　　（　〃　）　　5，700　　（　〃　）

a） GLl　 covered 　with 　Golden　Leaf （金箔），　 b ） 一
： without 　statement 　ofcinnabar 　or 　 realgar

， ÷ ： with 　statement

of 　cinnabar 　or 　realgar
，
　

c ） determined　as 　Total−Hg 　by　colorimetry ，
　
d ）determined　as 　Totai−As 　by　atomic 　 absorp ・

tien　spectrometry
，

巳 ） n ．d．： not 　detected（less　than ユ00　ppln），　 f） i．d，： indistinct　 on 　 analysis 　 by　 powder 　 X −ray
diffractometry．

4． Hg 及び As の 化学形の解析

　 a ）装 置　RAD −2A 粉末 X 線回折計 （理 学製）を 用 い た．

　b）測定条件　X 線源 ：Cu 　K α ，管電圧 ：45　kV，管電流 ： 40　mA ，測定 回折角度 ： 5〜60°

， 走査速度 ： 2°

／分．

　 c ）試料 の 調製及 び 同 定
s）

試料 を ガ ラ ス 製試料 ホ ル ダー上 に 表面が平 らに な る よ うに 充填し，測 定用試料とした・

X 線回 折図か ら ピークの X 線強度 ， 回折角 （2の 並び に 対応す る 格子面間隔 d （A ）値 が 得 られ た．こ れ らの 値を も

と に JCPDS （JQintcommittee　on 　Powder 　Diffractien　Standard ） デー
タ カ

ードで 化合物を検索 した ．

結 果

　1． 分析結果

　試料 18件 に つ い て 定性分析 した結果，K ，　 Ca ，　 Fe ，　 Zn ，　 Mn ，　 Pb，　 Sr，　 Rb ，　 Ag ，　 Au ，　 Hg ，　 As 等 の 元素が 検出

さ れ た ．Hg 及び As に っ い て は ， 両者を含 ま ない もの 1件 ．
　 As を含み ，

　Hg を含 ま ない もの 1件 で ， その 他 の 16

件 か らは Hg 及 び As の 両者 が 検出 され た．

　Hg の 定量分析に つ い て は 微量成分測定 用 の 常法 で あ る フ レ
ー

ム レ ス 金 ア マ ル ガ ム 原子吸光光度法 で は 試料溶液 の

希釈 の 際 に 生 じ る誤差が 大 きか っ た，そ こ で ジ チ ゾン キ レ ー
ト比色法 に よ る検討を行 っ た とこ ろ ， 良好な定量精度並

びに再現性が 得 られ た の で ， 本剤 の 分析 に は 比色法を採用 した，試料 16件 の Hg 含量 は 9，　300〜18，000　ppm （平均

15，000ppm ）で あ っ た ．

　As に つ い て は 水素化物 フ レ
ー

ム 原子吸光光度法に よ る検討 を行 っ た とこ ろ，良好な 定量精度並び に再現性が得ら

れ た．本法 に よる測定 の 結果 ， 試料 17件 の As 含量 は 3，300〜7
，
900　ppm （平均 4，　100　ppm ）で あっ た．

　2． Hg 及び As の 化学形解析

　Hg が 検出 され た 試料 16件か らは ， 類似 し た X 線回折図が得 られた，各 ピ ーク の 回 折角 （2の か ら計算され る格子

面間隔 d（A ）値か ら照合 し た ，その 結果 ， Hg は HgS （JCPDS 　Card　No．6−0256，　 cinnabar ，朱砂，　 d 値 （A ）三

3，36
，
3．16

，
2．86，2．07，1．98，1．76，1，73，1．68＞に 帰属 され た。Hg 定量値 と回折 ピー

ク強度 と の 間に 正 の 相関

（72 ）
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Fig．2．　 X −ray　Diffraction　Pattern　of 　the　Chinese　Patent　Medicine

　　　　
“
Bezoar 　Antifebri］ePills （牛黄清心 丸）

”
（Sample　No ，　A −1）

▽ ： HgS
，

口 ： AsS
，
d（A ）： 】： 5．72，2二 5，41，3 ： 3．36，4 ； 3．16，5：

2．93
，
6 ；2．86

，
7 ： 2．72，8 ：2．07，9 ：1．98，10：1．76，　11 ： 1．73，12： L68

Analytical　conditions 　were 　described　in　the　experimental ．

関係が認 め られ る こ と，他 に顕著な Hg 化合物 に 由来す る ピー
クが 無い こ とか ら，

　 Hg の 化学形を HgS と確認 した．

As 化合物に つ い て は 回折 ピーク がい ずれ も小さ く，試料に よ っ て は検出で きない もの もあ っ た ．そ の た め ピー
ク 強

度比を用 い た 明確な化学形 の 同定 に は 至 らなか っ た．As 化合物 の 回折 ピークが検出されに くか っ た こ と に つ い て は，

化合物 の 結晶構造が歪 み や す い こ と，製剤表面 で の 存在比 が低 い こ と等 が原因 と して考 え られ る．しか し ，
As 含 有

試 料 17件 の うち，ll件 （A −1〜5） 等 か ら AsS （JCPDS 　Card　No ．24−0077，　 realgar ，雄 黄，　 d 値 （A）＝5．72，5．41
，

3．　16，2．93，2，72）に
一

致す る回折 ピー
ク が 検出 され た こ とか ら，As の 化学形を AsS と推定 した．

考 察

　牛黄清心丸 18件 の うち 17件 か ら Hg ま た は As が検 出 され ，通常 の 植物性生薬 の 含有量 と比べ る と極め て 高い こ

と9 ・le）

，化学形 が硫化物と確認 また は 推定 され た こ とか ら，牛黄清心丸中の H9 は 「朱砂」，　 As は 「雄黄」由来 で あ

り，い ずれ も薬効 を期待 し て 配合 され た も の と考察 され た ．分析 の 結果 ， 得 られ た Hg 及 び As の 定量値 か ら計算す

る と牛黄清心丸 1 丸 （3g ）中 の 配合量は朱砂 30〜60　mg ，雄黄 10〜40　mg と推察され た
11），な お ，　 HgS

，　 AsS の

毒性 に つ い て は 未だ 不 明 な 点 が多 く
12・13），一

般 に 両 者 は 水難溶性 で 腸管 か ら吸 収 され難い た め ．毒性 は ほ と ん ど無い

と言わ れ て い る
3一s）．し か し，近年 ， 東南 ア ジ ア に お け る 中成薬長期服用者 の 慢性 Asr 卜毒例 も報告 さ れて い る こ と 14）

か ら， 今後 は ，中長期毒性 に つ い て も注意 し て い く必要が ある と考える．また ，天然の 朱砂及 び 雄黄 中 に は HgS ，

AsS 以外 の 微量成分 が 含 まれ て お り，こ れ らの 微量 成分が 薬効に 関与 し て い る との 説 も あ る．朱砂及 び 雄黄 の 安 全

性，有効性を考察す る上 で ， こ れ らに つ い て もさ らに 検討が 必要 で あ ろ う，
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