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セジソはシナヒキガエル等の毒腺の分泌物を乾燥したもので中国で生産され，六神丸等の家庭薬に

配合される重要な動物性生薬である。 主な成分は強心作用をはじめ多くの薬理作用を持つプフォステ

ロイドで，薄層クロマトグラフ法I），ガスクロマトグラフ法2)＇高速液体クロマトグラフ法 3）等で

分析されてきた。日本薬局方ではクロロホルムエキス含量を成分含量として18%以上と規定している

が，この方法はばらつきもあり品質評価法として満足のいくものではない4)0 最近セシソ中の主要

プフ ォステロイドであるプファリン，シノブファギン及びレジプフ ォゲニγが市販され入手が容易と

なったので， これらの高速液体クロマ トグラフ法による定量法を確立し富山県薬事研究会分析部会

（ブフォステロイド分科会） の協力を得て，市販セソソの品質評価を行った。

レジプフ2ゲニン

HO H 

HO 

0 

H 

。

。
シノブフアギン

HO H 
図1 センソ成分の化学
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実験の部

試料のセンソは富山県で市販されたものの他，薬事研究所所有晶及び供与品を用いた。

定量用標準品のプファリγ，シノ ブファギツ及びレジプフォゲニソはいずれも和光純薬の生薬試験

用標準品を用いた。

定量法：セソソを粉末とし， 300μmのふるいを通ったものをデシケータ（シリカゲル）で

24時間乾燥し恒量に達した事を確認し，その約0.5＆を精密に量り，メタノール50

dを加え，環流冷却器を付けて水浴上で1時間加熱し，冷後ろ過した。残留物は更に

メタノーノレ30mlで、洗い，洗液及びろ液を合わせ，これにメタノールを加えて正確に100

dとした。この溶液lOmlを正確に量り，内標準液5mtを正確に加えた後，メタノール

を加えて正確に25mtとし，試料溶液とした。別に，定量用プファリ ソ，定量用シノブ

ファギγ及び定量用レジプフォゲニンをデシケータ（シリカゲル）で恒量になるまで

約湖間乾燥し，それぞれ約0.01g，約O似及び約0.仰を精密に量り，メタノー 《

ルに溶解して正確にlOOmtとした。この溶液lOmtを正確に量り，以下試料溶液と同様

に操作し，標準溶液とした。試料溶液及び標準溶液10〆につき，下記の条件で液体

クロマトグラフ法により試験を行った。それぞれの溶液の内標準物質のピーク面積に

対するブファリ ンのピーク面積の比QTB及びQSB，シノブファギンのピーク面積の

比QTc及びQSC並びにレジプフォゲニソのピーク面積の比QTB及ひ・QSRを求め，次

式によりプファリ ソ，シノブファギン及びレジブフォゲニンの量を計算し，それらの

合計をプフォステロイドの量とした。

ブファ リソ（C24H34Q 4）の量（昭）

＝ 定量用プファ リンの量（mg）×QTB/QsB

シノブファギソ（C25H34Q G）の量（mg)

＝ 定量用シノブファギソ量（昭）×QTc/Qsc

レジブフォゲニン（C24Ha204）の量（mg)

＝ 定量用レジブフォゲニシ量（mg）×QTR/QsR

なお内標準溶液はイ γドメタシンのメタノール溶液（1→4000）を用い，測定操作

は下記の条件に従って行った。

検出器：紫外吸光光度計（測定波長 ：300nm) 

カラム：内径4～ 6mm，長さ15～30cmのステンレス管に5～lOμmの液体クロマ トグラ フ用

オクタデシルシ リル化シリカゲルを充てん。

カラム温度： 40° 付近の一定温度

移動相 ：：薄めたリソ酸 （1→1000）・アセ トニトリル混液 （11: 9) 

流 量：内標準物質の保持時間が16～19分になるように調整。

カラムの選定 ：；標準溶液10μlにつき，上記の条件で操作するとき，ブファリ γ，シノブファ

ギソ，レジブフォゲニソ，イツドメタシソの順に溶出し， それぞれのピークが完全に

分離するカラムを用いた。
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HPLC条件

検出波長はブフォステロイ ドのαーピロ ン環に由来する300nmを用いた。内標準物質には，

この渡長に吸収を持つイ γドメタシンを採用し移動相は酸性物質であるイ γドメタシンを保持

させるためリ γ酸で酸性とした5）。紫外部の吸光度特性曲線を図2に示す。

プファリン（以下B）， シノブファギγ （以下C)' レグブフォゲニソ（以下R）及び内標準

物質（イ ソドメタ シソ） の分離条件については， TSKgelODS80 TM （東ソー）, Shim -pack 

CLC ODS （島津）のようなエシドキャ ップされたカラムと Wakosil 5 C18N （和光純薬），

αコSAL -302 （ワイエムシィ） , LiChrosorb RP -18 ( Cica -MERα三）等のエン ドキャ ッ
プされていないカラムを移動相の比率を変えて比較した。その結果エソドキャップされているカ

ラムより，されていないカラムのほうがCとRの分離が優れていることを見いだした。

とRの分離には移動相の比率はほとんど影響しなかった。測定結果を図3に示す。そこで，

り早く溶出する成分との分離も考慮し，内径4.6mm，長さ15佃のカラムを標準として，希釈した

リソ酸とアセトニトリ

ルの比率を11:9とし

た。図4に代表的なク

ロマトグラムを示す。

しかしC

Bよ

量 線

プファり γは0.01～

0.12mg/mQ, シノブファ

ギγは0.04～0.23昭／

検

m~. 

は0.02～0.25昭／~の

範囲でいずれも原点を

通り，良好な直線性を

示した（図5）。

レジプフォゲニソ

センソ成分の殴光度特性曲線

R：レジプフォゲニソ

図2

B：プフ 7リソ C：シノブフ 7ギy
s：イ ソドメ夕、ンソ

移動相比率・1
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a）認めたりン酸（l→1000）：アセトニトリル

カラム及び移動相と保持時間の関係図3
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結果及び考察

I.採取部位

抽出条件 セγソを定量法に準じ， 30分から2

時間還流抽出したが， 30分でほぼ抽出され以後

増加が見られなかったので，抽出時間は1時間

とLTこ。

セγソはシナヒキガエル等から採取後加工されたものであるから，試料を採取する部位により，

ブフォステロイド含量が異なる可能性が考えられる。そこで，入手先の異なる2個の円盤状セγソ

第取額位｜ センソ A セ ンソ・B

a l 2. 0 l 2. 6 l 

b l 1. 5 4 2. 6 0 

c 1 1. 3 4 2. 6 2 

d 1 1. 9 0 2. 7 8 

~；：仁三：川よよ ｜
d 

0. 3 0 o. 0 9 

表1 各部位のブフォステロイド含量（%）
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標品（A, B）について表1の左に示す部位に分割し含量を測定したところ，それぞれ相対標準偏

差が2.6%及び3.4%と各部位

にばらつきはほとんど認めら

れず，プフォステロイドはセ

ソソ中に均等に含有されてい

ることが判明した。

II.定量法の精度

同ーのセソソ粉末について，

ブフォステロイド分科会参加

の各社で本法を用いて定量を

行ったところ，各施設聞にば

らつきも少なく，本法は精度

少の良い方法であることが判明

した。結果を表2に示す。

測定箆設 ア)71J)(8) シノアフ？ドン（C) Lシ‘J"J刊．ニコ（R) B+c+R 

A 1.9 4.9 2.7 9.5 
B J .8 5.3 2.7 9.8 
c J.8 4.6 2.6 9.0 
D J.9 4.8 2.7 9.4 ・．
E 1.9 4.8 2.7 9.4 
F I .9 5.0 2.8 9.7 
G 1.8 4.4 2.9 9. I 
H 2.0 4.6 2.7 9.3 

J.8 4.8 2.8 9.4 

平 勾 J.9 4.8 2.7 9.4 

標準偏差 0.071 0.260 0.087 0.240 

C.V.(%) 3.7 5.4 3.2 2.6 

表 2 ブフォステロイド含量（.%）の施設問の測定誤差
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III.センソのブフォステロイド含量

最近のセシソ4ロットの供与品について，ブフォステロイド含量を求めたところ同一ロット内で

も4%以下のものが混在するなど大きなばらつきを認めた（図6）。そこで最近富山県で服売され

たセンソ中のブフォステロイド含量を求め，昭和56年以前に購入したセソソと比較したところ，従

来のセソソ（0：薬事研究所

所有品）は10%前後と文献等

に報告されている値と一致し

たが，最近の市販品 （A～J: 

入手先）はかなりのばらつき

が認められた（図7）。そこ

で従来のセソソも含め含量の

分布を調べたところ，大部分

が7～13%に納まることが判

明したが，それ以下のものも

かなり見られた（図8）。次

にこれら 3成分の組成比を調

べたところ，Bについてはほ

ぼ20%と安定していたが， C

とRについては一定で、はなかっ

た。また， B, C及びRの含

量の分布を調べたところB及

.... 司、

－ 
c 

B

9

8

7

6

5

4

3

2

1

日

ー

市‘量
ー’ノ。

ロット
図ア？？リン図ジ刀‘ni:i:-ン図 w・7・7-Kl‘コ

図6 センソ中のブフォステロイド含量
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びCについてはそれぞれ1.5

～2.0%及び4～5%を中心

に正規分布に似た分布を示し

たが， Rは含量の低いものほ
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ど多いという分布を示した（図9）。これはRが若干不安定であり，経時的に減少することによるの

か，もともとこのような分布をしているのか不明であるが，セソソの品質を調べる上で興味深いと思

われる。

まとめ

セソソ中の主要プフォステロイドであるプファリン，シノブファギγ及びレジプフォゲニγの高速

液体クロマトグラフ法による簡易な定量法を確立し，最近の市販セシソのブフォステロイド含量を調

査した。その結果これら3成分の和は10%前後で一定であるという従来の報告と異なり，大きなばら

つきがあり， 4%以下という低含量のセソソも見られた。とのばらつきが，採取地域，採取時期ある
いは製法等に起因するものと考えられるが，現在ではその詳細は不明であり， 今後の検討課題である。

また低含量のセソソについては他のブフォステロイドやプフォステロイド以外の成分の比較や薬理学

的等の検討も必要と思われる。

多
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Studi缶 onStandardization of Crude Drug Components （皿）

一一一 bufosteroids一一一

富山県薬事研究会分析部会 （ブフォステロイド分科会）

Division of Analyti田lCh町iistry,Toyama Pharma偲uti国lRes回 rchAssociation 

秋 フE 駿 一 大同製薬（株）
Syunichi AKIMσTO Daido Pharma目uti回 1Co.,LτD 

浅 水 敬子 明生薬品工業（株）
Keiko ASAMIZU Meisei Pharma偲uti伺ICo.,L・τD 

新 木 康 子 朝日製薬（株）
Yasuko ARA阻 Asahi Pharmaceuti国ICo.,LτD 

A, 村 暢子 共栄製薬（株）
Nobuko IMAMURA Kyoei Pharmaceuti回ICo.,L・τD 

小八木 泰 弘 大東交易（株）
Yasuhiro KOYAGI Daito Koeki Co. ,LτD 

島 谷 隆 夫 救急薬品工業（株）
Takao SHIMATANI Ryukyu Pharma偲uti田ICo.,LτD 

。正 J 11 仁 共栄製薬（株）
Hisashi SHα｝AWA E匂oeiPhanna但 lticalCo. ,LTD 

長 島 美由紀 第一薬品（株）
Miyuki NAG.A.sf丑MA Daiichi Medicine Co. , LτD 

藤 回 博 子 （株）内外薬品商会
E五rokoFUJITA Naigai M剖icineCo., LτD 

r邑品司 村 芳 匡巨ヨヨ 中央薬品（株）
Y倒的話a:M1Y刈叫URA Chuo Medicine Co., LτD 

横 田 洋 一 薬事研究所
Youichi YOKσTA Toyama Pref配turalInstirute 

for Pharmaceuti伺lRes回 rch

(0論文執筆者）

（ 

近年分析技術特に高速液体クロマトグラフ（HPLC）法がめざま しく発達し，生薬中の有効成分並

びに指標成分の定量には欠かせないものとなっている。しかし，その基準となるべき生薬試験用標準

品の規格及び試験方法については統一的なものは少なく，各社の責任で行われているのが現状である。

薬事研究会分析部会ではこの現状を踏まえ，これまでにグリチルリチソ酸 I）及び塩化ベルペリン 2)

標準品の規格設定を行ってきた。この一環として，今回はセソソの指標成分であるブフォステロイド

標準品の規格設定を目的として共同研究を行ったので以下報告する。また， 2次標準品の製法につい

ても若干の知見を得たので、併せて報告する。
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実験の部

今回プフォステロイド標準品の対象としたのは，センソの含量も多く，最近各メーカーより市販も

され入手の容易なブファリン，シノブファギツ，レジプフォゲニンとしこれら3成分を5種類（W

社，T社， Y社， M社， K社の生薬試験用標準晶）購入し実験を行った。規格及び試験方法の検討項

目は性状，比吸光度，純度試験及び定量法とした。以下に試験方法を示す。

1.試験方法

・9

も

1）比政光度

測定波長はメタノール溶液の極大段収，すなわちブファリ ソ，レジブフォゲニソは300nm,

シノブファギシは295nmとし，吸光度が0.5付近になるよう濃度を調製した。

2）純度試験（TLC法）

TL Cの操作条件は文献3）を参考にし，ブフォステロイド3成分が完全に分離する展開溶

媒を用い，標準溶液のスポットが確認できる濃度調製を行ったo

薄層板： Kieselgel60 precoated plate （メルク社製，厚さ0.25mm)

展開溶媒：シクロヘキサソ ・クロロホルム ・アセトン混液（4:3:3)

展開距離：約14佃

試料溶液： 8昭／mQ（クロロホルム）

標準溶液：試料溶液1mQを正確にとり，クロロホルムを加えて正確にlOOmQとする。

スポット量： 5μl 

検出方法：硫酸噴霧後， 100。で2～3分間加熱

判 定：試料溶液から得た主スポット以外のスポットは，標準溶液から得たスポットより大き

くなく，かっ濃くない。

3）定量法（HPLC法）

定量方法に， HPL Cによる面積百分率法を採用した。カラムはOD S系のものを用い，測

定波長は比吸光度と同様の波長としたo以下にプファリン標準品の設定したHPL C法の操作

条件を示すが，他のブフォステロイド標準品もこれを準用した。

乾燥条件：デシケーター（シリカゲル）で24時間乾燥する。

試料溶液： l昭／mQ（メタノーノレ）

検出器：紫外吸光光度計（測定波長300nm) 

カラム ：内径4～6mm，長さ10～30cmのステンレス管にオクタデシルシリル化シリカゲルを充

填したもの。

カラム温度： 40。付近の一定温度

移動相：水 ・アセトニトリル混液（1 : 1) 

流 量：ブファリンの保持時間が約6分になるように調整する。

カラムの選定：ブファリン，シノブファギソ及びレジブフォゲニソ0.01gずつを量って合わせ，

メタノールに溶かし200m2とする。この液20μ［につき上記条件で操作するとき，ブファリン，

シノブファギソ， レジブフォゲニソの順に溶出し，それぞれのピークが完全に分離するもの

を用いる。

検出感度：試料溶液1mQを正確にとり，メタノ ールを加えて正確にlOOmQとし，感度標準溶液と

する。この液20μ！につき，上記条件で操作するとき， プフ ァリソのピーク高さが記録計の
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フルスケールの約10%になるように調整する。

面積測定範囲：溶媒ピークの後からブファリ γの保持時間の約2倍の範囲

自動積分装置のAnalyticalParametぽ：感度標準溶液5~を正確に量り，メタノールを加えて

正確に100~とする。この液20 µ！ から得たプファリソのピーク面積をカゥ γ トするように設

定する。

2 .プフォステロイドのメタノール溶液の安定性

市販プフォステロイド標準品（K社製）を約 1 昭／~のメタノール溶液とし，冷暗所で 1 カ月保

存した。調製2日後， 8日後及び1カ月後に 1.試験方法の定量法に従い，試験を行った。

3. プフォステロイドの分取方法

本標準品はそれぞれ10昭が1万円

代と高価なため，日局セγソを出発

原料とし， 2次標準品を量多く得る

ため，次のような操作を行った。

1）乾式カラムによる前処理

予試験的に乾式シリカゲルカラ

ムによる分取4）をChart.1 ~.こ従っ

て行った。しかし，この方法では

量的に少なく，時間もかかること

から乾式シリカゲルカラム 1回を

前処理とし今必要とする 3成分

を多く含むFr.1をHPL Cで分

取することにした。

2) HPL C分取条件

Fr. 1を減圧濃縮後， メタノ ー

ルに溶解し100昭Im~の濃度に調製

した。この液で以下の分取条件に

より最大負荷量の検討を行い，

Fig. 1に示したようにそれぞれ

の純度を損なわない範囲として，

注入量0.5mQが適当であると判断

しプフォステロイド3成分の単

離を行った。

（分取条件）

検出器：紫外吸光光度計（測定波長： 300nm) 

カラム： Wakosil 5C18N （φlOmm×250胴）

移動相：水 ・アセ卜ニトリル混液（1 : 1) 

流量： 5.佃lQ/min

カラム温度： 40° 付近の一定温度

センソ来 1 0 g 

1 C H C l , 100 m l X 2回
ソックスレ－Hin包 3時間X2回

iB煤浪繍

l……0 ?g (O. 063～ 0. 02 mm  メJレク）
ロータリーエパポレーター

乾固

.!. 

乾式カラム （φ2X25cm) 

＋シクロヘキサン・アセトン（3 : 1) 

！＆初の貧色溶出物
（鎗てる）

250ml 

(Fr. 1) 

1 * ~；；7yf.＇／レジカdエン
フ77リン

250ml 
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J. 
~'i式カラム（φ2X2 5cm)

l ＋アセトン クロロボ川 シクロヘキセ
(1:2:2) • 

1 Fr.約 lOm Zずつ係取 IP 

.J. 

i比一スポットの Fr. を合わせる

Chart. 1 乾式シリカゲJL..カラムによるブフォステロイド分取法
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負荷量2町（側目t崎月） 負荷量50mg（何恥雌店） 負荷盆lOOmg（間耐崎間）

Fig. 1 分取HPL Cの最大負荷量検討チャート

3）後処理

強 得られた3種類のフラクショソの溶液をそれぞれ分液ロートに入れ，クロロホルム州を加え

て振り混ぜたのち，クロロホルム層を分取し，無水硫酸ナトリウムで脱水後減圧濃縮した。ブファ

リンはこれで粉末化したが，他はオイル状となったため残留物をアセトンに溶解し，これにシク

ロヘキサγを5倍量加えて減圧濃縮するだけで容易に粉末化した。

なお再結晶は行わなかった。

結果及び考察

1.市販標準品の試験結果

比吸光度は，同一の溶液を異

なる施設3カ所で測定し，合計

15の実測値が得られた。 (Table. 

I ）この実測値と日局の比吸光

度の規格幅を参考にし，比吸光

度の規格幅を平均値±標準偏差

事 ×2とした。
純度試験は，プファリン， シ

ノブファギγが全て適合してい

たが， レジプフォゲニンだけ2

社において副スポットがあり不

適であった。 (Table. II) 

定量値は，ブファリ γは全て

99.0%をクリアしており，シノ

メーカー

w 干土

T 社

y 干土

M 社

K t土

平均値

最大値

最小値

規格

ブファリ ン シノブファギン レジブフォゲニン

147. 6土2.7・ 130. 6士3.5 az.o ± 2.s 

148. 4 ± 0. 3 131. 4士2.5 137.4 ± 3.7 

150.2 ± 0.6 133. 0 ± l. l 142. 3 ± 1.1 

149.0士1.7 131. 5士4.3 135. 6ま2.3

144. 6士2.9 127. 6 ± l. 0 135. 1士0.1

148. 0 ± 2. 5 130.8 ± 3.0 138. l ± 3.4 

150. 8 135. 7 144.. 2 

142.5 126. 7 133.2 

143～153 125～137 131～14.5 

＊平均±標準偏差（n=3) 

Table. I 市販標準品の比殴光度

ブファギγ及びレジブフォゲニソは一部98%台のものがあったことから， 現状を考え規格値を

Table. IIのように設定した。また， HPL Cのクロマ卜グラムをFig.2に示した。
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メーカー名 成分名 定盆鑑 TL  C法
(I) （獄~9事）

B 9 9. 9 副スポットなし

W 社 c 9 9. 9 副スポッ トなし

R 9 8. 9 Illスポットなし

B 9 9. B Illスポットなし

T t土 c 9 9. 4 Illスポットなし

R 9 9. 9 liPJスポットなし

B 9 9. 9 Ill！スポットなし

Y 社 c 9 9. 8 r.:11スポットなし

R 9 9. 8 R rm:o. 1付近に褐色のスポット有リ

B 9 9. 9 副スポットなし

M 社 c 9 9. 4 lilllスポットなし

R 9 8. 2 原点から絹色のテーリング有り

B 9 9. 9 llllスポットなし

K 主士 c 9 B. 8 liPJスポッ トなし

R 9 8. 6 副スポッ トなし

B：プフア リン、 C：シノブフアギン、 R：レジプフオゲニン

［定量！1DJJ/.絡］
プフアリン
シノブフアギン、レジブフォゲニン

※ 

9 9. 0%以上
: 9 8. 0%以上

定量値及びTL C法による純度試験Table. II 

－RJ
W

。．＠HPLC condition 

Column: Wakosi I 5Cl8N Column Temp.: 40・flowrate: l.Oml/min 
Hobi le phase: H,O・CllaCN(50:50)Detection: UV 300nm 

λ
b
h
h
hい
入
け
”
平
快

h
h
h
州、
－
入札
f
h
hhn
「
A

創
刊
守

－
v

．a

的、。．・

←L 
c ）ブフアリン試料m~

定量法のクロマ トグラムの一例
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Fig. 2 

a）カラムの滋定



2. プフォステロイドのメタノール溶液の安定性

Table. illに示したようにシノプファギソのメタ ノール溶液は調

製8日後に約90%, 1カ月後には約70%にまで定量値が低下した。

HPL Cのクロマトグラムでみると，約3.5分に溶出するピークが

増加していた。 (Fig. 3 ）したがって， シノ ブファギソはメタ ノー

ノレ溶液として保存するには問題があることがわかった。

成分名 剥製2日後 叫i~自 8 日後

ブファリン 99. 91% 99. 9lX 

シノ ブファギン 98. 80% 89. 40% 

レジプフォゲニン 98. 80% 98. 25% 

9保存条件：遮光冷蔵
Table. III 各ブフォステロ

イドのメタノール

溶液の経時変化

制製iカ月後

99. 90X 

71.J4X 

98. 31% 

シノブフアギン調製8日後

両＇！、~i， ~
ヲ0・p－ 
~ .3H 

I I.~ SS 

シノブファギン調製lヵ月後

3. ~ ~ c 

7.71 ~ 

~. 4 57 

7.7H 

Fig. 3 シノブファギンのメタノール溶液のクロマトグラム

3. プフォステロイド分取品の検定結果

参加各社がそれぞれ同ーの日局センソから lロッ卜ずつブフォステロイドの分取を行った。セγ

ソ粉末lOgからの収率をTable.Nに示す。前処理の仕方で大き く差がでたが，全体的に多量のブ

フォステロイドが得られた。また，これら分取品を先に設定した試験方法に基づ、き試験を行ったo

その結果， HPL Cによる定量ではほとんどの分

取品が規格をクリアしていた。 (Table. V）し

かしながら，絶対純度を示す比吸光度はシノブファ

ギシはよかったが，ブファリンはほとんど規格幅

の下限を下回り， レジプフォゲニソも半数が規格

診をはずれていた。 (Table. VI）また， TLCに

一 よる純度試験も比吸光度と同様な結果であった。

ブフアリン 0. 2～0.8% 

シノブファギン 1. 8～4.0% 

I』t.N。

A 

B 

c 

D 

E 

F 

a 

H 

I 

ブファリン シノブフアギン レジブフォゲニン

9 9. 7 % 9 9. 3% 9 9. 2% 

9 9. 4 % 9 9. 8% 9 9. 7 % 

9 9. 8 % 9 8. 7% 日7. 8% 

9 9. 6 % 9 9. 2% 9 8. 4% 

99. 9.% 9 9. 8% 9 9. 8% 

9 8. 7 % 9 9. 3% 9 9. 5% 

9 9. 3 % 9 9. 6% 9 9. 4% 

9 8. 9% 9 9. 3% 9 8. 5% 

9 9. 9 % 9 9. 6% 9 9. 4% 

［標準品規絡］

レジブフォゲニン 1. 2～2.0% 

Table. N センソ粉末］Qgからのブフォステ

ロイドの収率
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プフアリン・ ・・・ ・99. 0%以上
シノブファギン，レジブフォゲニン・ ・・ ・・ 98. 0%以上

Table. V 分取品の液体クロマト

グラフによる定量値



まとめ

Lot.ff。プファリン シノブファギン レジプフォゲニン
今回我々 は， セソソ中の指標成分であるプフォステロ

イド標準品の規格及ひ・試験方法の設定を行ったが， 市販

標準品はおおむね定量用として使用可能であると思われ

る。シノプファギソについては，メタノールに溶解する

と経時変化を起こすので，保存にはアセトニ トリル等を

用いる方が望ま しい。 市販標準晶は良質だが高価であり，

日常繁用するにはコスト面で問題がある。そこで， 2次

標準品としての製法を検討し，得られた分取品がHPL 

Cによる定量で良好な結果を示し， 3成分の混在もみら

れなかったことから，純度チェックさえすれば分取品は

日常の品質管理に有用であると考えられる。

A 1 4 2. 7 l 2 1. 2 1 2 8. l 

B 1 4 2. 3 1 3 0. 2 l 3 4. 2 

c l 4 2. 4 l 2 8. 5 l 4 5. 5 

D l 2 5. 0 1 2 8. 8 1 2 0. 0 

E 1 2 2. 9 1 3 2. 0 1 3 8. 9 

F 1 1 7. 2 1 2 7. 9 1 3 1. 2 

a 1 2 3. 8 1 2 o. 0 1 2 4. 9 

H 1 4 3. 7 1 3 5. 9 l 4 3. 1 

I 1 l 0. l 1 2 5. 6 l 3 8. 4 

［保司自品規裕｝ 謝 辞
プファリン ・・・・・ 143～l5 3 
シノブファギン ・....l 2 5～l 3 7 

レジプフオゲニン・ ....l 3 1～1 4 5 

Table. VI 分取品の比吸光度
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2）富山県薬事研究会分析部会 ：生薬試験用標準品の規格設定に関する検討（第二報）一一塩化ベ
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【原著】

生薬試験用標準品の規格設定に関する検討（第四報）

一一硫酸アトロビン及び臭化水素酸スコポラミン一一

Studi田 onStanderdization of Crude Drug Components ( N) 

一一－ Atoropine Sulfate and Scoporamine hydrobromide －一一

富山県薬事研究会分析部会 （ロートエキス分科会）

Division of Analytical Chemistry, Toyama Pharmaceutical Res回rchAssociation 

0 浅 水 敬 子 明生薬品工業（株）
Keiko ASAMIW Meisei Pharma偲uticalCo. ,Ltd. 

新 木 康 子 朝日製薬（株）
Yasuko ARAKI Asahi Sieyaku Co. ,Ltd. 

井 上 勝 第一薬品工業（株）
Masaru INOUE Daiichi Pharma偲uti国 ICo. ,Ltd. 

小八木 泰 弘 大東交易（株）
Yasuhiro KOYAGI Daito koeki阻仁

正 JI I 仁 共栄製薬（株）
Hisashi SHOGAWA Kyoei Pharma四uti但 ICo. ,Ltd. 

藤 田 博 子 内外薬品商会（株）
Hiroko FUJITA NAIGAI Y AKill亜マ Co.,Ltd.

横 田 洋 一 富山県薬事研究所
Youichi YOKσTA Toyama Pref配turalInstitute 

for Pharma偲uti国 IRes白 rch

緒 Eコ

》 ロートエキスのアルカロイドである ヒヨスチアミソ及びスコポラミソ標準品の規格及び試験方法の
設定を目的として共同研究を行った。ヒヨスチアミソ及びスコポラミシの標準品には日局にも収載さ

れ入手の容易な硫酸アト ロピγ及び臭化水素酸スコポラミソを選んだ。これらの日局定量法は非水滴

定法であるが， HPL C法による定量が一般化してきた近年，ロートエキス定量用標準品としては，

これだけでは不十分であり，純度試験（TLC法及びHPL C法）を加えた試験方法の検討を行った。

またこの試験方法に基づき市販試薬の品質評価を行った。更に， ロートエキス中のヒヨスチアミソ及

びスコポラミソの簡易な定量法について若干の検討を加えたので以下報告する。

硫酸アトロピソ及び臭化水素酸スコポラミ ン標準品の現状

会員各社が実施している標準品の規格及び試験法を TableIに示す。ヒヨスチアミ ソは， 2ーヒ

ヨスチアミンまたはそのラセミ体であるア トロ ピγの硫敵塩，ス コポラミンはその臭化水素酸塩が標

準品として用いられてし、る。乾燥条件は各社様々である。定量は滴定で行われている。クロマト的純

度の設定はなかった。
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実験の部
l ）ヒヨスチアミンI!~畠

使用~]It w:.~条件 定昆詮

A :lit周 r~112アトロピンJ 自局にfltう 日局法

B 且ーヒヨスチアミン 中お涜:l

(J.1(~化Jt.Jl絡符tl) (0.2H K1SO,-o.2x HaOH) 

c 白鳥取政アトロピン 110・、3時間

D R.－ヒヨスチアミン デシケ－:$1-

（東京化成製｝をエ担ノー

JLIよリ湾J:A

2）スコポラミンI:Ill品

E主見~;w 乾燥条件 定盆法

~主主用 r臭化水~~スコポラミン』 "' 
A 日局に!:Eう 日局法

B 日局臭化n;:ntスコポヲミン 110 •• 3 ~r.1 

c 臭化水.：≪112スコポラミン（llerck1土 子H・p・2（耳目
!:!) 止川105'.3耳目

Table. I 標準品の現状

条件1 条件2

試斜溶液 IJ.1~アトロビン O.Olg→2Jli (ElOH) 

保~熔波 試料溶液 1112→100112

スポット量 5 0 μ .2 

展開溶煤 何時貼・9ェチル7ミy混液 何時llld.幻－.l-・7HY・量]:t'{;.]I.

(9:1) (73:15:10:2) 

検出方法 ~化白金ltt ・ヨ ウ化カリウム 吸Z軍用ドラーゲンドルフ試波を

2え液を吸窃する 噴窃する

色調、 Rf値 然、 o.40 貧赤色、 0.28

店、

Table. II T L C検討条件
条件1：日局「湾局クロマトグラフ周i!l:Mアトロピγ」
条件2：日局 「ロートエキス・パパベリソ・アネスタ ミγ

散J確認武験を準用

スポッ ト量： 10〆
検出方法：噴霧用ドラーゲソドルフ試液噴霧後，希硫酸を噴霧する。
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し

3）純度試験（HPLC法）

操作条件

試料溶液： 1昭／ml（移動相）

標準溶液（1）：試料溶液ldを正確に量り，移動相を加えて正確に100m£とする。 ‘

検出器：紫外政光光度計（測定波長： 210nm) 

カラム：内径4～6mm，長さ15～30cmのステンレス管に粒子径5μmのオクタデシルシ リ

ル化シリカゲルを充填する。

カラム温度 ：40° 付近の一定温度

移動相：希釈リ ン酸（1→4000) 600meにアセトニトリノレ400m£を加え，この混液にラウリル

硫酸ナトリウム lgを溶解する。

流 量：アトロピンの保持時間が約11分になるように調整する。

注入量： 20〆
カラムの選定：硫酸アトロピγ及び臭化水素酸スコポラミ γの0.01gを移動相に溶かしlOOml

識 とする。この液20〆につき上記の条件で操作するとき，それぞれのピークが完全に分離す

るものを用いる。

検出感度：標準溶液（1)1 mlを正確に量り，移動相を加えて正確に20m£とし標準溶液（2）とする。

標準溶液（2)20μlから得たアト ロピソのピーク面積が自動分析法により測定されるように調

整する。

面積測定範囲：溶媒のピークの後から，アトロピンの保持時間の3倍とする。

4）定量法

日局に準拠して行う。

2. ロートエキスの簡易定量法

12局原案にHPL C法による定量法が内示されたが，この方法は Chart lに示すとおり，アソ

モニアアルカリ性で‘エーテル抽出（以下 ammonia-ether法）しており繁雑で時間がかかるの

で，直接移動相に溶解するだけで定量できる操作条件の検討を行った。

1 ）試 料：ロートエキス 1検体

2）硫酸アトロビン標準品，あらかじめ乾燥減量を測定しておく。

ヲ 臭化水素酸スコポラミン標準品，あらかじめ乾燥減量を測定しておく。

3）定量法

前処理方法を Chart lに示す。

試料溶液（A）：ロートエキス約0.4gを精密に量り，移動相を加えて溶かし，これに内標準溶

液2mlを正確に加え，更に移動相を加えて正確に50meとした。 ( Chart lのA法）

試料溶液（B）： ロートエキス約0.4gを精密に量り，以下 Chart lの ammonia-eth町法

に従って操作し，エーテル抽出物を得た。これに内標準溶液2mlを正確に加え，以下試料溶

液（A）と同様に操作し，試料溶液（B）とした。 ( Chart lのB法）

標準溶液：硫酸アトロピソ標準品0.05mg/me，臭化水素酸スコポラ ミソ標準品O.Olmg/me及び内

標準物質0.06mg/meの移動相溶液

内標準溶液：パラオキシ安息香酸フ．チノレの移動相溶液（1.5→1000)

試料溶液A, B及び標準溶液10μlについて下記の条件で液体クロマトグラフ法により試験

を行った。
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操作条件

検出器：紫外政光光度計（210nm ) 

カ ラム：内径4～6mm，長さ15～25cmにステシレス管に5μmの液体クロマ卜グラフ用オク

タデシルシリル化シリカゲルを充填する。

カラム温度： 40。付近の一定温度

移動相：ラウリル硫酸ナトリウムlOrnMを含む0.0SMNaH2P04 

リル混液（62: 38) 1) 

( pH 3.5) ・アセトニト

カラムの選定：標準溶液lOμlにつき，下記の条件で，操作するとき， スコポラミ γ，アトロ

ピシ， 内標準物質の順に溶出し，それぞれのピークが完全に分離するもの

A) Direct methQCi 

Seo問liaExtracts (0.4g) 

Dissolved in 
mobile phase 

Add 2ml of I.S 
Total 501111 

Filtered w i th 
me皿br剖 efi1 ter 

山 late州 forHP 

B) A附 nia-ether岡山吋

Scopol ia Extracts (0. 4g) 

。issolvedin 15:11 NH.OH 
Extraction 
(&t20. 25回l,15m.in, 3ti周回）

Et20 layer 

Eva卯ratedin vacuo 

Dissolved in 
因。bilephase 

Add 2ml of I. S 
To ta I 50111 I 

Filter凶冒ith
脱届branefilter

川よ川，tfor HPLC 

Chart. 1 Preparation of the Sample Solution 

結果及ぴ考察

1.規格及び試験方法

硫酸アトロピツの結果を Table

1）純度試験（TLC法）

III に， 臭化水素酸スコポラミンの結果を Table

延

Wに示す。

硫酸ア卜ロビンの市販試薬A, B, C, Dのすべてに， 副スポッ トは認めなかった。臭化水素

酸スコポラ ミソの市販試薬A,B, Cにも，副スポットはなかった。すなわち，試料溶液の主ス

ポット以外のスポットは標準溶液の主スポッ トより濃くないことを確認した。

2）純度試験 （HPLC法）

クロマトグラムの一例を Fig.1に示す。

HPL C法による面積百分率による相対純度は平均99.8%の高い値を示し，試薬及びカラム聞

の変動も小さかった。試料溶液のアトロビン以外のピーク合計面積は標準溶液（1 ）のアト ロピソ

のピーク面積より大き くないことを確認した。
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純度低験 (1)

A B c 

低料溶司王 0.63 0.62 0.62 
Rf0l: 

係~俗語E 0.62 0.61 0.62 

副スポット なし なし なし

純度武験 (1)

A B c D 

試料溶液 0.34 0.33 0.33 0.32 
R f健

l京~i容滋 0.29 0.28 0. 29 0.28 

酎スポット なし なし なし なし

純度武験（2)純度民放（2)

c B A カラムD c B A カラム

99.961 的.81X99.96% Cosmosil 5Cl8AR 99.65% 99.85% 鈎.SOX9宮.65%Cos；均sil5Cl8AR 

99.83% 関.88%99.99% Inertsil ODS・299.66% 99.90% 99.88% 的.77% Inerts i I ODS・2

盆「
l
l
l

定量定

c B A D c B A 

合100. lX 意n 100. sx 

市販臭化水素酸スコポラミンの試験結果

100.5% 100.α :I:・

* n=3 
Table. N 

100. 3% 

* n=3 
100.5% 

市販硫酸アトロビンの試験結果

100.9% 

Table.田

会

制－h
・－－

d）鉱制帽lll
HP!.C回世hi個

白1・酬： 1崎同•II oos-i Cal・皿 T個恥：柑・ fl・•ni.: O.&.lf，・i•
~II・曲山： ・.lit 向帽，，..le acl4-oltCl(64：刊）.0.11 S筒
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。
句

硫酸アトロビン標準品のクロマ 卜ゲラムの一例

3）定量法

定量値は水分により影響を受けるので，日局に準じて乾燥しその直後に秤量することにより，

ア トロピソは平均100.5%，臭化水素酸スコポラミソも平均100.5%の高い値を得られたので，含

量規格を99.0%以上とした。
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2. ロートエキスの簡易定量法

1) HPL C条件

標準溶液及び試料溶液A,

グラムを Fig.2に示す。分離操作なしの

試料溶液Aのクロマトグラムには，成分ピー

クが数多くあったが，目的成分の分離はさ

れており，定量可能である。

2）検量線

硫酸アトロピγ ：0.06～0.14mg/mt，臭

化水素酸スコポラミ γ ：0.005～0.025昭／

mlの範囲で原点を通り，良好な直線性を示

Bのクロマト

． 

Sc 

． 
ー

Fig. 2 Chromatogurams of Satndard and Sxopalia 
Extracts Peaks Sc, scopolamine : Hy, hyoscya 
mine ; Is, intremal standard ( p -hydroxy 
民nzoicacid butyl ester ) 
Samples: (a), standard; (b), direct method 
; (c), ammonia -ether method 
Colum : TSKgel ODS -80TM colum temp : 40 
．円owrate : 0. 9m2/min 
MObile phase : 50mM phosphate buffer ( pH 
4.5 ）ー CH,CH( 62: 48 ), lOmM SOS 
Detection : UV 21 Onm 

． ． 
． 

－ 

した。

3）前処理の比較

同ーのロートエキスについて，各社，種々

のカラムを用いて，定量を行い， A法とB

法の比較を行った結果を TableVに示す。

A法の総アルカロイド量（%）は，

0.040 （平均±標準偏差） , B法は，

±0.034 （平均±標準偏差）であった。両

法に差があるとはいえず，簡易な（A）法

でも定量可能法であると考える。しかし，

ロー トエキスにより，その成分含量は様々

であるので，種々のロートエキスで試験法

を検討する必要がある。

1.02± 

0.99 

めとま Contents (X) Column No.・ 

annonia-Et20 method 

’A
n
L
内

d
a
4
p
b
内

b

1. 05 
0.98 

1. 01 
0.97 

0.96 
0.97 

direct岡山吋

1. 05 
o.・98
1. 08 
0.99 

0. 99 
1. 01 

TSK gel ODS・80叩

Y11c・ pa_ck ODS-A 

Inertsil ODS 

YHC pack ODS-AQ 

Shim問ckCLC-ODS 
TSK gal O凶－80TII

1 ）市販試薬は，そのままで

標準品として使用できるこ

とを確認した。

2）ロー トエキスの簡易な定

量法の 1例を示した。

0.99土0.0341. 02士0.040mean 

Table. V Total alkanoid Contents (%) of Scopolia Extracts 
by Various Colums for HPLC 

献

1）伐hima,T.,Sagara,K., Tong, Y -Y., Zhang,G., Chen,Y -H. : C加m.Phann.B叫1.37, 

2456 -2458 (1989) 
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【原著】

緒 － Eヨ

動物生薬の薬理学的品質評価に関する研究

一一牛黄の循環器系に対する影響一一

Pharmaoologiαl Evaluation of Quality of Animal Crude Drugs 

一一一 Eff配tsof B回oarBovis on cardiovascular system －一一

富山県薬事研究会 生物部会
Division of Pharmacology, Toyama Pharma偲uticalRes回 rchAssociation 

近藤 弘 之 石黒龍太郎 0浦垣俊孝
（大東交易） （第一薬工） （リードケミカル）

E五ro抑止iKONDO Ryutaro ISHIGURO Toshitaka URAGAKI 

永井喜 美 上川 浩 室 井正志

（延寿堂） （広貫堂） （共栄製薬）
Kimi NAGAI 回roshiKAMIKA WA Masashi MURO! 

池 田 大輔 酒井弘一 篠 原達雄

（共栄製薬） （第一薬工） （大東交易）
Daisuke IKEDA E五roichiSAKAI Tatsuo SHINOHARA 

寺 崎 正 之 浅 水敬子 松 原利行

（中新薬業） （明生薬工） （薬事研究所）
MasayukiτERASAKI Keiko ASAMIZU Toshiyuki MATSUBARA 

牛責は古来より「薬性論J~·こ“卒中悪（脳卒中障害）を主する”， 「日華子緒家本草」に“中風失

音を療す”など脳卒中の予後に用いられたと思われる記述が認められているが，この作用を支持する

‘薬理作用は報告されていない。そこで，我々は脳卒中易発症高血圧ラット（SHRSP）を用い，牛

一貰の投与が脳卒中発症から死亡に至るまでの過程にどのように影響するかについて検討した。岩城ら

はSHRに対してlOOmg/kgの牛責の経口投与により投与後1週間から著明な降圧がみられることを報

告している。I）我々はこの報告に基づき牛責の品質評価を急性降圧作用を指標として行うべく， SH 

Rより血圧の高いSHRS Pを用い，牛寅の血圧および心拍数に対する影響を調べた。

実験材料

1）実験動物

実験に使用 したSHRS Pは，近畿大学医学部岡本耕造先生より分与を受け，薬事研究所で継代

飼育した10週齢の雄性動物を用いた。

2）使用薬物

牛貰はオーストラリア産のものを購入し試験に用いた。
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3）使用試薬

上記生薬以外に， carboxymethylcellulose sodium salt （以下CMC-Naと略す） , sodium 

d吐oride,heparinsodium salt （以上和光純薬） , pentobarbital sodium （ネツブタール注射液，

大日本製薬）の各試薬を実験に用いた。

実験方法

1. SHRS Pに対する牛黄の長期投与の影響

1 ）投与用量

一日当たり10昭／kg,lOOmg/kg投与群および対照群の3群で実施した。

2）飼料調製

牛貰lgまたは0.1gにトウモロ コシデンプシを添加して全量を1ogとし， これをよく混和し

て10倍散または100倍散を作り，粉末飼料（船橋農場， MM-3) lQQg当たりそれぞれ1g添加

した。対照群として 1%のトウモロコシデソプソを含む粉末飼料を用意した。

3）動物の飼育

1群5匹をエコシ PCケージ（日本クレア）で飼育し，ケージは毎日交換した。給餌給水は，

薬物を含む粉末飼料をガラス製給餌器（夏目製作所）に毎日約lQQg入れ，さらに1%食塩水を

自動給水装置から自由に摂取させた。飼育した動物の体重および24時間の摂餌量，摂水量を週一

度，水曜日から木曜日にかけて測定した。

4）動物の観察

実験期間中毎日朝夕動物を観察し脳卒中の発症日および死亡日を記録した。脳卒中発症は，

一方の前肢の持ち上げ運動，歩行異常，過敏， 自発運動の減少，立毛，尿失禁などの発現を指標

としたo また，死亡後には剖検を行い，特に脳の出血および軟化，心肥大，腎硬化症などを肉眼

的に観察した。

5）血圧の測定

体重，摂餌量および摂水量を測定後，血圧をウエダ製作所製の小動物血圧測定装置（U-1000)

を用いtail口出法で測定した。

2 .無麻酔無拘束SHRSPの血圧および心拍数に対する牛黄の単回投与の影響

1 ）薬液の調製

牛貰を1%α1C-Naに懸濁し， 100mg/10m£に調整した。

2）実験動物

SHRS P系雄性ラ ット（6～9ヶ月令）を試験に供した。

3）血圧測定

ラッ トをベソトパルピタール（3Smg/kg,ip）で軽麻酔後，血圧測定のため右頚動脈にカニュー

レ（ポリエチレソチューブSP45，夏目製作所）を挿入し，先端を皮下を通して背部に導出した。

カニューレ内にはへパリソナトリウム（100units /ml）を充填し血液凝固を防止した。麻酔から

完全に覚める約2時間後に薬物を経口投与し，その後経時的に血圧を圧ト ラソスジューサー

(Go叫dStatham, P 23 ID ）および歪み圧力用アンプ（日本光電，AP-601G）を介して熱

ベン式記録紙上に描記した。心拍数は脈波より瞬時心拍計（日本光電，AT-601G）を介して

血圧と同時に記録した。
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3.ペン 卜パルビ、タール睡眠に対する牛黄の影響

1 ）薬液の調製

牛糞を 1%CMC-Naに懸濁し， 10mg/10m£または10Qmg/10m£に調整した。

2）実験動物

6週齢のddY系雄性マウス

3）薬物投与

牛黄は10mg／ほおよび100昭／kgの2用量について単回投与と連続投与の計4群，対照として 1

%CMC-Naの連続投与群を設けた。連続投与群は3日間毎日朝夕2回の投与を行った。 4日

目の朝，牛責または1%CMC-Na経口投与20分後，ベットパルピターノレSOmg/kg(0.05m£/10 

gBW）を腹腔内投与し正向反射消失から回復までを睡眠時間とした。

（体重27ー33g）を三協ラポサービス附より購入し試験に供した。

実験結果

). SH RS Pに対する牛黄の長期投与の影響

1）体重に対する影響

牛黄10昭／kgおよび100昭／kgのいずれの投与群においても，成長にともなう体重増加は対照群

と差がなかった（図1）。

図1 1%食塩水負荷

したSHRS Pの
体重に対する牛黄

の影響

対象（Q),
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'2）摂餌量に対する影響
摂餌量については測定日により若干増減するものの，牛糞の10昭／kgおよひ~lOOmg/kg投与群の

いずれにおいても対照群との差が認められなかった（図2）。

図2 1%食塩負荷し

たSHRS Pの摂
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3) 1 %食塩水摂取量に対する影響

食塩水摂取量については，牛貰の10昭／kgおよひ~lOOmg/kg投与群のいずれも対照群に比べて若

干少ない傾向を示したが用量依存的ではなかった（図3）。

図3 SHRS Pの1
%食塩水摂取量に

対する牛黄の影響

対象（Q),

牛糞lOmg/kg(.6), 

牛貧lOOmg/kg（・）
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1%食塩負荷したSHRS Pの生存期間に対する牛黄の長期投与の影響

A.対照 B.牛糞lOmg／ほ c.牛糞lOQmg/kg

表 1 牛黄を長期投与した1%食塩水負荷SHRS Pの生存日数および脳卒中

発症から死tするまでの期間

関
…

賀

帯

同

対

キ

牛

a）牛貨は粉末飼料に混和した．

b) 1 %食糧水および牛1町役与開始跨からの平均生存回数土SD. 

c) ~卒中の発症を確認した白から死亡するまでの平勾回数±S D. ただし‘脳卒中発作が

明iiに判断できない動物があり．これを除いて集計した．
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投与期間（迎）

6 5 2 

発掘主後の生存日数C)

1 5. 0土1. 4 

14. 8±6. 4 

15.7±3.1 

4）生存期間に対する影響

投与開始後8週過ぎから

死亡例が認められ， 16週ま

でに全例死亡した（図4）。

その平均生存日数は，牛賞

投与群と対照群に差はなかっ

た（表1）。また，脳卒中

の発症日から死亡日までの

期間についても，牛賞投与

群と対照群のいずれも15日

前後であり，牛責の影響は

認められなかった（表1）。

5）血圧に対する影響

牛貰の10昭／ほおよび100

昭／kgいずれの投与群にお

いても，血圧上昇の抑制は

認められなかった（図5）。

6）心拍数に対する影響

心拍数については，投与

後2週目から 5週自にかけ

て，牛黄のlOmg/kgおよび

lOOmg/kg投与群のいす．れも

対照群に比し減少傾向を示

したが有意差は認められな

かった（図6）。
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牛黄の無麻酔無拘束SHRS Pの血圧に対する影響表2
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2.無麻酔無拘束SHRS Pの血圧および心拍数に対する牛黄の単回投与の影響

表2, 3に示すように，牛賞lOOmg/kgをSHRS Pに単田経口投与しても投与後15分から3時間

まで血圧および心拍数に対しほとんど影響を及ぼさなかった。
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ペン卜パルビタール睡眠に対する牛黄の影響

上述の実験からは牛貰に血圧を下げる作用は見出せなかったが，牛貰が高血圧に良いと言われて

いる事実があるので，高血圧随伴症状の改善効果に視点を変え，まず鎮静作用の有無についてマウ

スにおけるペン卜パルピタール睡眠に対する影響を調べた。

表4yこ示すように，牛賞はペソトパルピタール睡眠を延長する作用は認められず， 鎮静作用によ
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牛黄のぺントパルピタール睡眠に対する影響表4

bl 
睡眠時間（分｝

86. 8± 6. 9 

75. 9± 12. 0 

72. 1 ± 5. 5 

82. 9土 6.9

63.0± 3.0 .. 
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牛貿

薬物

る高血圧随伴症状の改善を示唆することは

できなかった。逆に牛黄はベソトパルピター

ル睡眠を短縮する傾向にあり，連続投与で

有意差が認められた。この作用が，気付け，

疲労回復感または解毒などに関連するかに

ついては今後の検討課題と思われる。

a) 20分前のみの一回役与野以外はすべて朝夕の一日2回投与した．

b）平均値±嬰懲誤差．

掌傘 ： ii~対照影との有志差検定. P<0.01 (Studenc・s I －【est)

察考

牛糞は古来より高価な民間薬として用いられ，鎮静，降圧，利胆，肝臓保護，赤血球増加などの薬

理作用を有すると言われている。2）最近の研究でも牛責の薬理作用については以下に記述するよう

な幾つかの報告がある。久保らは，牛賓の70%メタノールエキスについて実験的血栓症誘発による虚

血性心臓障害に対する作用を調べ 1×10-4 g/ml程度の高濃度において抗 トロツピン作用および線

溶活性化作用を有することを報告している。3）また，森下らは， SHRの血圧低下作用，血小板凝

集抑制作用，低酸素性脳障害保護作用，解熱作用，鎮痛作用，筋肉疲労回復作用のほか，水浸拘束ス

トレス潰蕩，実験的肝炎，正常体温，酢酸writhingなどに対する影響を検討し，牛責のlOOOmg/kg,

lOOmg/kgの経口投与により 4日目から顕著な血圧の低下が認められるとともに， 血小板ADP凝集，

KCN誘発昏睡時間の短縮（低酸素性脳障害保護），解熱作用，酢酸writhing抑制作用が軽度に認め

られると報告している。4）我々は，これらの報告をもとに牛責の薬効と密接な関係にあると思われ

る循環器系の中でも特に血圧に対する影響について着目するとともに，高血圧に起因して脳卒中を発

症するSHRSPを用いて脳卒中予防効果についても検討することにより，我々が手掛けている動物生

薬の薬理学的品質評価の確立を目指して今回の試験を実施した。しかしながら，結果で述べたように

牛糞にそれらの薬理作用を見出すことはできなかった。 今回の結果は，岩城らの報告1）および森下

らの報告4）と一致しなかったが，理由として，用いた動物がSHRより高血圧の進展が激しいSI虫

SPのため牛貰のようなマイルドな活性では抑制し得なかったとも考えられる。この問題を解決する

には，次回は別の高血圧動物を選んで試験を実施することも必要と思われるo ただ，循環器系に対す

る牛賞の作用については，佐藤らも麻酔ラット，開胸犬，モルモット Langendorlf標本，モルモッ

ト心房標本を用いて詳細に検討しているが，牛責はこれらの循環動態に対しほとんど影響を与えなかっ

たと報告している。5) また，木村らが述べているよ うに，牛賞の単独作用よりも六神丸製剤に配合

された婚訴や爵香との複合効果として薬理作用を検討しなければ顕著な作用は見出せないのかもしれ

ない。 6）以上，これらの幾つかの報告を十分考慮して，今後さらに牛賞の薬理学的品質評価法の確

立を試行していきたい。

墨晶
画問結

今回の実験から，餌に混ぜて連続投与した牛黄の1日lOmg/kg,lOOmg/kgの用量では， 1%食塩水

負荷したSHRS Pの血圧上昇および脳卒中の抑制は認められなかった。また，無麻酔無拘束SHR 

s Pに牛賞lOOmg/kgを単回経口投与しても急性降圧効果は認められなかった。
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【原著】

軟膏基剤の検討第1報
カルボキシピニルポリマー基剤の特性 一一

Studi回 ofOintment Bas田.I 

Characteristic of Ointment Base with Carboxyvinylpolymer. 

境井 洋 上川 浩 正川康明
日roshiSAKAI Hiroshi KAMIKA WA Yasuaki MASAKA WA 

株式会社庚貫堂研究開発部
Res回 rchand Development Division, Kokando Co. ,Ltd. 

緒 i::::i 

カルボキシピニルポリマーはカルボキシル基を持った水溶性のピニルポリマーで，アクリル酸を主

とし，これに少量のアリルショ糖などを配し各々のピニル基が付加重合した平均分子量が1,000,000

～3,000,000の共重合体である。これはまた，バクテリアなどによる生物学的分解を受けにくく，比

較的広い範囲のpHで調度がほぼ一定であり，よく使用される原材類と高度の親和性を示す等の理由

から，近年，化粧品及び薬品類に基剤として使用する例が見受けられる。

著者らは，カルポキシピニルポリマーを基剤と したゲル軟膏と従来から用いられている乳化軟膏の

特性を簡単な測定装置で比較し 若干の知見を得たので報告する。

実験 の部

1.検体の調製

有効成分としてサリチル酸メチノレ10%, 2ーメン卜ール

5%を配合し，水分含量を等しくして，次の操作法により
作製した。 (Table. 1) 

Table. 1 検体の処方 仁

1 ）ゲル軟膏

カルポキシピニノレポリマーを水で膨潤させ， トリエタ

ノールアミソを添加して均一に混合し， これに他の成分

をエタノールに溶解したものを加えて作製し，ゲル軟膏

とした。

別に有効成分を除いたものを， 同様の方法で作製し，

ゲル基剤とした。

それぞれのpHはトりエタノ ールア ミソの添加量で調

製し， 5.7,6.5, 7.0及び7.7とした。
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ゲ Jレ軟膏 {g) 

トメントール 5 
サリチル~メチル 10 

カルポキシピニルポリマー I 

トリエタノールアミン 適量

エタノール 18 

その他

続裂水 50 

合計 100 

手しイヒ取欠膏F {g) 

トメントール 5 
サリチルttメチル 10 

ステアリン酸 14.7 
オレイン磁 2 

水酸化カリウム 0.6 

その他

縮製水 50 

合計 100 



2）乳化軟膏

転相乳化法により作製した。 1)

． 

2.実験方法

1 ）融点の測定

日本薬局方融点測定法の

第3法により操作した。2)

2）硬度の測定

(a) ゲル基剤又はゲル軟膏

をつめた軟膏つぼを上皿

天秤の一方の皿にのせ，

パラソスをとった後，プ

ラツジャーを軟膏の表面

に付着させた。その後，

もう一方の皿に1ogの分

銅をのせ， 1 min後に

プランジャーが検体にく

い込む距離を天秤に取り付けた指針

から換算し，硬度を比較した。

(b) ゲル軟膏及ひ・乳化軟膏につき，（a)

で用いた装置の1ogの分銅にかえ，

6.0 g/ minの速度で荷重を加え，

プラ γジャーがくい込む距離を求め，

各軟膏の硬度を比較した。 (Fig. 

(c) 5×5叫重点7.6Qgのガラス板

に100昭の軟膏を付着させ， lQQgの

分銅をのせ， 1凶 n後に検体が拡

がった面積を測定した。 (Fig. 2) 

3）延びの測定

測定装置は， 「宮崎の延びの測定装

置」 3)4）を基に作製した。

軟膏をすりガラスではさみ，4kgの

荷重を 1min聞かけ，均等な軟膏の

フィルムを作り，過剰の検体はすりガ

ラスの端でこすり落とした後，上側の

すりガラスをsagの荷重で動かした。
この時，検体が薄く延ばされながら移

動し， 5mm移動したときから15mm移動

するまでの時間を測定した。 (Fig. 

3) 

． 

ヱ三之三主ニー

「「」
l
イ
J

軟膏つ1£ { ¥137.0閥 、 hich?On) 

日g. 1 硬度の測定装置（1)

すりガラス（SOX50回）
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ガラス仮 7.60 g 

ガラ＂－ Iii

Fig. 2 硬度の測定装置（2)

／＼ 

10.~ 
7ンテナ

後体

Jg 

55g 

Fig. 3 延びの測定装置



実験結果

1）融点

乳化軟膏の融点は，

52.5～53。付近であり，

ゲル軟膏は， pH5.7,

pH6.5, pH7 .0及び

pH7.7のいずれのpH

においても80。以上で，

この装置の測定限界を

越えた。 (Table. 2) 

~しイI:;!It欠明野

タ’ p I-王7.7

Jv  
p H7.0  

毛穴

吻欠
p I-王6.5

司・E p I-王5.7

2）ゲル基剤の硬度に及ぼす有効成分の影響

、、、、、
15 、、、
E 、
..s 、

．〉＼
＼＼＼ 一宮s ~~ ． 

15 2. 0 2. s 30 35 

く不言受tJ疋父五占1"1.'i己活当「〉 温度｛℃）

日g.4-a 荷重lQgにおける温度と1分間後の移動距離

OゲJレ基朔jpH7.7 ． ゲル基弗jpH7.0 ロゲノレ基弗jpH6.5 
． ゲル基弗jpH5.7 

エ 巨ヨ 2 匡司 3 Eヨ

53.0・ 52.5・ 52.5・

80・ 必人ーと 80・ 必人ーと 80・ ぷAーヒ

80・ 必よーと 80・ 必Aーヒ 80・ 必人ーヒ

80・ 必Aーヒ 80・ 必Aーヒ 80・ ぷ人ーヒ

80・ 必Aーヒ 80・ 必Aーヒ 80・ 必Aーヒ

Table. 2 各軟膏の融点

15 

e 
..s ． ーー～～』～． 言重鈴量 10 

一一一・s 

。1 15 2.0 2.5 30 35 

〈き§舟D 温度（℃）

Fig. 4 -b 

Oゲル基剤 pH7.7 ・ ゲル基剤 p即 .0 口約レ基:AllpH6.5 
． ゲル基弗jpH5.7 

白

pH7.7, pH7.0及ひ。pH6.5のいずれのpHにおいても，ゲル基剤は有効成分の配合によって，

移動距離が大きく変化した。このことから，硬度が低くなったことが明らかになった。また， pH

5.7のゲル基剤は， 有効成分配合による硬度の変化が，他のpHのゲル基剤より大きかった。 pH5.

7のゲル軟膏の15。の時において

は， 1 min以内に軟膏つぼが最

終到達地点に達する為，測定でき

なかった。 ( Fig. 4 -a , b ) 

3）軟膏の硬度の比較（1)

実験2. (b）の結果

pH7. 7, pH7 .0及びpH6.5の

ゲル軟膏は， 15° ' 25。及び35。

のいずれの温度においてもほぼ同

ーの硬度であり， 温度による影響

はほとんどなかった。 pHS.7の
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／ 
／ 

ls 2.0 2. s 30 

荷量（g)

Fig. 5 -a 

仁



ゲル軟膏は，温度の上昇に従って

硬度が増加し，乳化軟膏は逆に，

温度の上昇に従って硬度が低下し，

35。ではゲル軟膏よりも硬度が低

(Fig. b, 5-a, くなった。

c) 

30 25 20 15 LO 。
荷重（cl

5-b 日g.

)I 5 

＼ 

里 ι＞くー
15 

10 

（”
5
）
お
回

30 

各温度における荷重と移動E離
a 15° b 20・ c 35• 

0ゲル軟膏 pHl.7 ・ ゲル軟膏 pHl.O ロゲル軟膏 pH6.5
． ゲル軟膏 pH5.7 ／：）.乳化軟膏

荷1l(c) 

6 10 15 20 25 

5-c 円g.

。

4）軟膏の硬度の比較（2)

実験2. (c）の結果

軟膏の硬度の比較（1）で得た結

果と同様に， pH7.7, pH7 .0及

びpH6.5のゲル軟膏で、は，どの

温度においても面積がほぼ一定で

あった。このことは，硬度に対し

て温度の影響が，少ないことを示

している。これに対し，

に硬度が低下した。

(Fig. 6) 

5）延

20。

5 

35 

温度｛℃｝

6 各軟膏における温度と

1分間後の誌がり

Oゲfレ軟膏 pH7.7 . ゲル軟膏 pH7.0 ログル軟膏 p田 .5
． ゲJレ軟膏 pH5.7 ム手L化軟膏

30 25 20 l 5 10 

Fig. 

5 。

， 
乳化軟膏は逆

エ匡訂 2 匡訂 3 Clヨ 4 [§J 5 ［£ヨ 玄界士勾＝ヒ S.E

~しイじ~事管 4.7 4.6 4.5 4.5 4.3 4..52:::1:0.07 

ケ’ P :r王7.7 11 -2 11.0 11.2 9.9 9.8 10.62三： 0.3;2

.Iv p 壬歪 7.0 8.0 7.5 7.3 7.7 6.8 7.4.6三＝o. 20 

司~ p 壬王 6.5 20.1 18.3 17.6 17.8 16.0 17 -96 ::I: o. 66  
． 

司圃E p 壬歪 5.7 0.4.7 0.38 0.31 0.31 0.30 0.354.三＝o. 03  

温度の上昇に従って硬度が増加し，pHS.7のゲル軟膏は，

pH 

pH6.5 

び

において，一番

延びが良かったのは，

pHS.7のゲル軟膏で，

次いで乳化軟膏，

7.0のゲル軟膏， pH7.

7のゲノレ軟膏，

のゲノレ軟膏の順で、あっ

(Table. 3) 
イ立 : sec  島主

B聞を通過する時間（20° ) A, 
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寸1

察

製造方法の難易度についてみると，ゲル軟膏は，加熱操作の必要がなく，簡単な援持，混合操作で

作製することができた。一方，乳化軟膏は，あらかじめ水相の添加速度，撹持数及び冷却速度等の条

件を設定し，ホモミキサーのような高速撹持機付の混合装置を用いれば均一な乳化状態のものができ

たが，プロペラ型撹枠機のような簡単な装置では，均一なものができなかった。

硬度において， pHS.7,pH6.5, pH7.0及びpH7.7のゲル基剤は，温度差による変化が少なく，

このpH範囲では調度の安定したものが得られた。しかし，有効成分を配合すると， pH7.7, pH 

7.0及びpH6.5のゲル軟膏は，温度差による変化は示さなかったが，pHS.7のゲノレ軟膏は，温度差

による変化が著しかった。このことから，有効成分を配合することにより，ゲル軟膏の硬度が一定で、

ある pH範囲は，基剤のそれよりも小さ くなると考えられる。

軟膏の延びについては， pHS.7のゲル軟膏は，一番延びが良いという結果を得たが，温度による

硬度の変化が著しい為，ゲル軟膏として使用する場合，不適当であると考えられる。乳化軟膏は，

pH5.7のゲル軟膏に次いで延びが良かったが，これも温度により硬度が著しく変化し，温度が低下

すれば，チューブからの取り出し等に不便を生じるものと思われる。

以上のことより，カルボキシピニルポリマー基剤は， pH調整を慎重にすれば，展延性に富み，温

度差による調度の変化が少なく，また乳剤性基剤と比べて軟膏作製が容易であることが明らかになっ

た。したがって，カルボキシピニルポリマーを使用した軟膏は，四季を通じて，また地域性による温

度差に対して調度等の変化を心配することのない軟膏であると思われる。
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【原著】

軟膏基剤の検討第2報

サリチル酸メチル含有軟膏の浮腫抑制効果
Studi田 ofOintment Bas田.II 

Inhibitory E丘町tof Methyl Salicylate αntment on Rat Paw Edema. 

上川 浩 沢田聡美 正川康明
Hiroshi KAMIE《AWA Satomi SAWADA Yasuaki MASAKAWA 

株式会社庚貫堂研究開発部
Res回 rchand Development Division,Kokando Co. ,Ltd. 

Q 

緒 E司

近年軟膏剤の基剤として，カルポキシピニルポリマーを用いたゲル基剤が比較的多く用いられてい

る。前報I）ではこのゲル基剤について，その物理的特性の面から検討を加え，硬さや伸びに対する

温度の影響がほとんどなく，配置薬のように苛酷な条件下に置かれることの多い分野では，特に有用

性が高いことを明らかにした。本報では，このゲル基剤を用いた軟膏剤について，その薬理効果の面

から検討した結果について報告する。

実験の部

1.検体の調製

10%サリチル酸メチル及びS%tーメ ントールを有効成分とするゲル軟膏及ひ・乳化軟膏二種類，

またそれぞれの基剤を試製し，実験に用いた（Table. 1），ゲル軟膏は前報と同様，カルボキシ

．ピニルポリマーをゲル化剤とした。また乳化軟膏は，非イオン性界面活性剤を乳化剤として用いた

- ものを乳化軟膏A，前報で用いた高級脂肪酸のカリウム塩により乳化させたものを乳化軟膏Bとし

Tこ。

2.実験動物

Wistar I ST系雄

性ラ ット（6週齢，

体重約150g）を約

1週間予備飼育し，

異常がないことを確

認した後実験に使用

しTこ。

タJノレ事欠彊F (g) 乳イヒ軟膏A (g) 

。ーメントール 5 トメントール 5 
サリチル政メチル 10 サリチル酸メチル 10 

カルボキシビニルポリマー I 非イオン型界面活性知j 7 
トリエタノールアミン

エタノーlレ 18 

その他 その他

綿製水 50 綿製水 50 

合計 100 合計 100 

Table. 1 検体処方
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字しイヒ硯欠膏晋B (g) 

トメントール 5 
サリチルDメチル 10 

ステアりン目安 14.7 

オレイン酸 2 
水際化カリウム 0.6 

その他

縮製水 50 

合計 100 



3.実験方法

炎症の動物モデルとしてラット足瞭カラゲニソ浮腫法を用いた。 2)

あらかじめ前日に，脱毛クリームにより除毛したラットの右後足勝、に，起炎剤として 1%カラゲ

ニシ（えーCarrag館nan，和光純薬工業）生理食塩水溶液O.lmlを皮下注射した。起炎剤注射前及

び一定時間後の足脈容積を水浸法により測定し，次式より浮腫率及び抑制率を求めた。

浮腫率（%）
起炎剤注射後の足脈容積一起炎剤注射前の足脈容積

起炎剤注射前の足脈容積

対照群の浮腫率一検体塗擦群の浮腫率

対照群の浮腫率

×100 

抑制率（%） ×100 

検体塗布

ハJ
h

’E
且・・・・
A

’

-1 0 1 

l%Carrageenin s. c. 

Fig. 1 実験スケジューJL-

検体は，効果をより強く発現させるために，起炎剤注射の3h前より 1hおきに計6回，約150

mgずつを足腺にまんべんなく塗擦した。 (Fig. 1) 

なお，試験はl群10匹とし，有意差の検定にはStudentのtー検定を用いた。また図の値は，

平均±S.E.で示した。

実験結果

20 

T/f-1---7-7 
1. カラゲニγ浮腫の経時変化

起炎剤注射後の浮腫率はおよそ3hで最

大に達した。 (Fig. 2）。そこで以下の

実験では起炎剤注射から足蹄、容積測定まで

の時間を3hとした。

ω

m

w

 

掃
作
股
率
一
%
）

2 . 2ーメソ 卜ール及びサリチル酸メチノレの

浮腫抑制効果

基剤としてゲル基剤を用いた場合の，有

効成分としての2ーメントール及ひ’サリチ

。。 2 3 

時間（耐'S)

4 5 

Fig. 2 カラゲニン浮腫の経時変化

ル酸メチルの配合効果について検討した（ Fig. 3）。その結果， £－メン・卜ールのみを配合した

場合，対照群に対する浮腫抑制率は18.0%，サ リチル酸メチルのみで、は23.5%で，有意な差が認め

られた。また両者を配合した場合の抑制率は36.2%とより強い効果がみられ，基剤のみを塗擦した

群に対しても有意差が認められた。
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ω

ω

 

浮
腫
寧
－
%
｝

． 

20 

。
コントロール ゲル毒剤 基~J+ ~Jlll+ ゲル軟膏

トメントールサリチJレii!
メチル

Fig. 3 2ーメントール及びサリチル酸メチ）I..の
浮歴抑制効果

片側tー検定 *: P<0.05 **: p<0.01 
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《
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浮
凶
率
｛
%
－

20 

。
コントロール グルi5iJlll グル通告知l グル紋膏 グル軟膏

（水分30%) （水分70%）（水分30%）（水分70%)

円g.4 浮腫抑制効果に及ぼす水分の影響

片側t一検定 *:Pく0.05 **:pく0.01

e3.浮塵抑制効果に及ぼす水分の影響
前の実験において，基剤のみでも若干の抑制傾向がみられた。そこで，軟膏中の水分が浮腫抑制

効果に及ぼす影響について調べるため，水分含有量が30%と70%のゲル軟膏を調製して検討した

(Fig. 4）。その結果，基剤のみでは水分量の多い方がより強い浮腫抑制効果を示した。しかし

有効成分を配合したものでは，水分70%では逆にほとんど効果がみられなかった。これは，水分が

多いと有効成分によって軟膏剤として非常に柔らかいものになってしまい，流れ落ちる等したため

今回の方法では効果が出なかったものと考えられる。

4 .ゲル軟膏と乳化軟膏との比較

有効成分及び水分の量を同一にしたゲル軟膏と乳化軟膏A，乳化軟膏B及びそれぞれの基剤につい

て浮腫抑制効果を比較検討したo

基剤のみによる比較では，浮腫抑制率がゲル基剤で；14.3%，乳化基剤Aでー3.2%，乳化基剤Bで

11.5%であり，有意差はみられないものの，ゲル基剤が最も強い傾向にあった。 (Fig. 5) 

10%サリチル酸メチル及び5%Pーメントールをそれぞれの基剤に配合した軟膏剤についての比較

では，ゲル軟膏が36.2%，乳化軟膏Aが5.6%，乳化軟膏Bが29.3%の浮腫抑制率を示し，やはりゲ

’ノレ軟膏に最も強い作用が認められた。 (Fig. 6) 
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Fig. 5 各種基斉ljのカラゲニン浮腫に対する効果
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円g. 6 各種軟膏のカラゲヱン浮腫に対する効果

片｛則tー検定 *:pく0.05 ** : pく0.01
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考察

以上の薬理試験の結果からは，ゲル軟膏及び乳化軟膏Bが有効であるといえる。しかし製剤として

はゲル軟膏及ひ宇L化軟膏Aは適当な硬さであったが，乳化軟膏Bは前報の結果からもわかるように硬

く，使用感も良くなかった。従ってサリチル酸メチル含有の消炎軟膏剤としては，カルボキシピニル

ポリマーを用いたゲル軟膏が最も適していると推察できる。

文献

1 ）境井洋，上川浩，正川康明：軟膏基剤の検討（第l報），家庭薬研究ぬ10 54 -58 (1991) 

2）藤村ー：薬効の評価（1). “医薬品開発基礎講座γ ， 「津田恭介，野上寿編J，地人書館，東

京，（1971)' pp. 239-282 
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【原著】

漢方製剤の品質に関する研究 （第5報）

一一 当帰~薬散 一一

Stu也田 onQuality Evaluation of Kanpo Medicine V 

一一一Toki-shakuyaku -san －一一
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井
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士
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石田裕子
Yuko ISHIDA 

中田るり子
Ruriko NAKADA 

西本初博
Hats吐註roNISHIMσro 

成川 一 郎
Jchiro NARIKA WA 。

東車製薬株式会社試験研究室
Res伺 rchInstitute, Toa Pharma偲uticalCo., Ltd. 

諸 匡司

当帰有薬散は近年駆疲血剤として桂枝夜苓丸などと共によく用いられている漢方処方である。当帰

有薬散はその原典「金匿要略」に「当帰，有薬，夜苓，白J1t，沢潟，川考，右六味杵為散取方寸七酒

和田三服」 I）とあるように，元来は「散」として服用されていた。しかし，現在では「湯剤」 ，

「エキス剤」として服用されることも多い。当帰有薬散構成生薬中には当帰， J!t，川考など精油成分
を多く含む生薬が配合されているoそこでわれわれは当帰有薬散の製剤化を目的として，精油成分及

び有薬中の指標成分ベオニフロリ ソの安定性等につき検討した結果を報告する。

実験の部

f 1.被験材料
生 薬 ：当帰，川考（以上和産），有薬，夜苓，蒼J!t，白J1t，沢潟， （以上中国産）はいずれも

市販の局方品を用いた。

当帰有薬散末 ：上記生薬の粉末を用い，当帰3.有薬6，茨苓4，蒼J1t（白Jlt)4，沢潟4，川考

3の割合で混合したもの

当帰有薬散末の造粒試作製剤：

乾式造粒製剤 ：当帰考薬散末に賦形剤を加え，乾式造粒法により製した試作製剤

湿式造粒製剤：当帰有薬散末に造粒液を加え，湿式造粒法により頼粒を製し， 60。の棚式乾燥機

で乾燥して製した試作製剤

保存方法：厚さ 9μmのアル ミニウム包材で分包し，室温及び医薬品製造指針の加速条件

(40。， 75%R.H.）下で6箇月間保存した。

当帰有薬散の湯液：当帰有薬散構成生薬24g ( 1日：量）に水480mfを加え，約半量になるまで加

熱し，布ごしし，ろ過したもの
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市販当帰有薬散製剤： A,B, C 生薬末を用いて製した製剤j

D, E, F, 

H, I 

東亜

G一一一エキスを用いて製した製剤（エキス製剤）

エキス及び生薬末を用いて製した製剤

東亜製薬側製の乾式造粒試作品

2.試験方法

1 ）精油成分のGCパターソ比較

分析法：各被験材料（1/6日量）にエーテノレlOOmlを加えて30min振り混ぜて抽出し，抽出

液は減圧下室温で‘エーテルを留去し，残留物にクロロホルム2mlを加えて溶かし，試

料とした。

G C条件：カラム

検出器

OV-17 ゆ3mm×2m ガラスカラム

FID 

カラム温度 80。でIOmin保持した後、毎分5。ずつ200。まで昇温し，

その後IOmin保持する。

2）有薬中のペオニフロリ ンの定量方法

分析法：各被験材料（1 /12日量）に50%メタノーノレ40mlを加えて30min超音波抽出し，正確

にSOmeとし，遠心分離し， HPL Cの試料とした。

実験結果

HPL C条件：カラム Cosmosil5 Cis-AR ゆ4.6mm×ISOmm 

検出器紫外線吸光光度計（測定波長： 232nm)

移動相 H20・α・bCN・A心H (85:15: 1) 
流速 l.Oml/min. 

カラム温度室温

1.精油成分のGCパターン比較

1）当帰考薬散構成生薬中の精油成分のGCパターソ

当帰有薬散構成生薬中，精油成分の多いJ1t（蒼Jft， 白 Jlt）川~及び当帰それぞれのエーテル抽

出液についてのGCパターン分析結果をFig. 1に示したo

註剖需弓ヲ~首女芳ミ 自力 五音 対七 JI I ~苔 言語 ヅ帯

Fig. I 当帰有薬散構成生薬の精油成分 GCパターン
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蒼Jftのチャートでは保持時間約32～33minにhin田ol及びP-eud缶molのピークが認められ，

白Jftには32～33minに，又，川言ぎには37～38min，当帰には38minにそれぞれ固有のピークが

認められた。これらは当帰有薬散末の精油成分のGCパターソに現れるピークとよく一致した。

2）造粒試作製剤の精油成分のGCパターγ

当帰有薬散末の造粒試作製剤の精油成分のGCパターγをFig.2に示した。

乾式造粒製剤及び湿式造粒製剤いずれのチャートにおいても Fig.1に示した各生薬固有のピー

クが確認され，更にピークの高さから大部分の精油成分の残存が確認された。また，製剤方法の

違いによる差はほどんど認められなかったo

3）当帰君事薬散の湯液中の精油成分のGCパターソ

当帰考薬散の湯液1日量から精油成分をエーテル抽出し，造粒試作製剤と同様に操作し，精油

成分のGCパターγを求めた。Jftとして，自治を用いた場合または，蒼Jftを用いた場合のそれぞ

れの湯液の精油成分のGCパターγをFig.3に示した。

湯剤の場合は，生薬末を用いた製剤の場合の4倍量の生薬を用いているにもかかわらず，いず。れの場合も4～5個の比較的小さいピークが認められたのみで，精油成分のほとんどが消失した。
車乞三巴倉孝立 )11.主主む隼司位

邑ヨ弁tをと
F司ι、7こ士毒毒舌き ヨ音対℃をと

F司し、7こ土星車三＝「

Fig. 2 当帰有薬散生薬末製剤の精油成分 GC

パターン

Fig. 3 当帰有薬散湯液の精油成分 GC

パターン

面、2. 当帰有薬散末の造粒試作製剤の経時的変化

-- 1）精油成分のGCパターγの経時的変化

造粒試作製剤は厚さ 9μmのアルミニウム包材で分包し，室温及び医薬品製造指針の加速条件

(40。， 75%R.H.）下でそれぞれ1箇月， 3箇月， 6箇月間保存し，造粒試作製剤の製造直後

と6箇月後の精油成分のGCパターンについて比較し，その結果をFig.4に示した。

これによると製造直後も加速条件下6箇月後も GCパターンにほとんど差は認められなかった。

2）有薬中の指標成分ベオニフロリソの経時的変化

造粒試作製剤は厚さ 9μmのアルミニウム包材で分包し，室温及び医薬品製造指針の加速条件

(40。，75%R.H.）下でそれぞれ1箇月， 3箇月， 6箇月間保存し，造粒試作製剤の製造直後，

1箇月，3箇月及び6箇月後のベオニフロリソの経時的変化について比較しその結果をTable.

lに示した。これによると製造直後も加速条件下6箇月後も定量値にほとんど差は認められなかっ

F
O
 



j
ー
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i
－

－

－

主忠三巴盆傘立事乞三む主主宰立；~まGa牢立車乞宝l:ia牢立

カロ辺豆豆長イヰr6？－用保鵠字霊.：.！~Li亘f愛

生薬末製剤中の精油成分の安定性4 日g.

正：
6箇月後3箇月後1箇月後製造直後保存条件試作製剤l名

室温

加速条件

36. 6 37. 0 36. 7 36.8 
乾式造粒製剤

36. 8 37. 1 36. 6 

36. 7 .36. 8 

36. 7 

3 6. 7 36. 6 室温

加速条件
湿式造粒裂剤

36. 7 36. 5 

試作造粒製剤1日量のペオニフロリン定値量（mg)

市販当帰有薬散製剤中の成分比較

1）市販当帰考薬散製剤1日量中の生薬量

各市販当帰考薬散製剤に使用されている生薬量（1日量）についてTable.2に示した。

生薬末を用いた製剤の生薬使用量 （1日量）は3.0～6.0g，エキス製剤の生薬使用量 （1日量）

は11.0～22.og，また，生薬末とエキスを用いた製剤の生薬使用量（1日量）は6.6～15.0gで，

エキスを用いた製剤の場合は生薬末を用いた場合の約4倍の生薬使用量となっている。

Table. 

3. 

生薬末＋処方エキス処方エキス生薬末のみ開ヰ区分

H G F E 。c B A 蛮東メーカー

薬

苓

北

北

沼

帰

筈

d

一

勺

夜

益

白

沢

当

川

生薬末エキ珪薬

1, 200 

BOO 

450 

300 

300 

生薬末エキ珪薬

3, 000 

2.000 

750 

500 

4, 000 

4. 000 

エキス生薬量

2,000 

2,000 

2.000 

4, 000 

4. 000 

4,000 

3,020 

3,020 

3,020 

1. 125 

750 

546 

546 

546 

1,500 

1. 080 

1, 080 

1.500 

1, 000 

1. 000 800 

BOO 300 

2.000 

2.000 

1, 500 

1. 500 

500 

500 

4,000 

4,000 

3,000 

3,000 

2.000 

1, 500 

1, 500 

4 000 

3.000 

3,000 

3,020 

2. 270 

2. 270 

750 

750 546 780 1, 000 

750 

750 

600 

600 

225 

225 

375 

375 

562.5 

562.5 

409 

409 

780 

780 

4.800 1. BOO 12.000 3,000 22. 000 11, 000 22.000 16,620 計
、l ’
 

560 1, 500 3. 750 1, 200 2,000 6.800 ( 5, 500 ) 

6,000 

顎粒

( 25 ) 

エキス量

計 6,600 

顎粒

12. 5 

15,000 川
一
銅
山

11, 000 

錠剤1
10. 9 

22. 000 

顎粒

9. 1 

16, 620 4,500 3,002 6,000 

散淘l

A. 
Cl 

淘l 型
工初収率（%）

丸PJ
11. 6 

細粒

40.9 

顎粒錠剤

市販当帰有薬散製剤 1日量中の構成生薬量（mg)
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2）市販当帰考薬散製剤の精油成分のGCパターγ比較

生薬末を用いた製剤（東亜， A,B, C），エキス製剤 （D,E, F, G），生薬末及びエキ

スを用いた製剤（H, I）それぞれの精油成分のGCパターソをFig.5に示した。

Fig. 5によれば生薬末を用いた製剤（東亜， A,B）では20～30個のピークが認められ，

ク高さは当帰有薬散末に類以した。エキス製剤（D,E, F, G）では湯液の精油成分のGCパ

ターγと同様に， 4～5個の小ピークが認められたのみであった。エキス及ひ・生薬末を用いた製

剤（H, I）ではTable.2に示す通りエキスの割合が多い製剤ではエキス製剤ではエキス製剤

のチャートに類以し，生薬末の割合の多い製剤においては一部ピークが認められたが、ピーク高

さは低かった。

ピー

c B ，、:m: 豆豆

；

l
i
l
－
 

－

l

J

 

＠ 

l
d訓引い

生薬末製剤！

G F E D 

エキス製剤

ト.. 

~ 
l

i

1
1
 

1

1

1

1

 

エキス＋生薬末製剤

市販当帰有薬散る製剤の精油成分 GCパターン
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考

3）市販当帰考薬散製剤1日量中のベオニフロリシ含有量

市販当帰有薬散製剤1日量中のベオニフロリ ソ含有量をTable.3に示したo

Table. 3によれば製剤原料として生薬末を使用した製剤（東亜， A,B,C）では製剤1日量中

のベオニフロリン含量は19.0～37.1昭で、埼薬中のベオニフロリン含有率に換算すると2.3～3.5%

であった。エキス製剤（D,E, F, G）では1日量中のベオニフロリ ソ含量は19.3～54.5昭で、

あり、~薬からエキスへのベオニフ ロ リシの移行率を60%として有薬中のベオニフロリソ含有率

に換算してみると1.0～3.0%となった。また，生薬末とエキスを用いた製剤ではペオニフロリ γ

含量は30.6～45.5昭で・あった。

原料区分 生 薬 来 エ キ ス 生薬末＋エキス

メーカー 東亙 A 8 c 。 E F G H 

製剤J1日霊
中の~薬霊 '・ 500 I, 500 546 1. 125 3.020 4. 000 2. 000 4, 000 3. 750 I. 650 

(mg) 

製剤 1日m中の
ペオニフロリン 37. I 35.0 19. 0 31. 4 54. 5 23. 5 19. 3 28. 6 45. 5 30. 6 

含有量（mg)

製剤lに使用され
た宅j~中のペオ 2. 5 2. 3 3. 5 2. 8 I. 8 0. 6 1. 0 0. 7 1. 2 1. 9 

ニフロリン含有 ( 3. 0 ) ( 1. 0 ) ( I. 7 ) ( I. 2 ) ( I. 8 ) ( 2. 6 ) 

率 （%） 

（ ）内はペオ二フロリンのエキスへの移行率を60%として換算した値

Table. 3 市販当帰9薬散製剤1日量中のベオニフ口りン含有量

察

当帰考薬散末の乾式造粒製剤，湿式造粒製剤の精油成分の GC パタ－ ~からは造粒方法の違いによ
るパターン変化は認められず，湿式造粒時に使用する造粒液，乾燥温度，乾燥時間は製剤の品質にほ

とんど影響しないものと考えられる。また，室温及び加速条件下での6箇月保存後においても，精油

成分のGCパターソは製造直後とほとんど変化は認められずこれら製剤の一般流通環境下における安

定性が確認された。このことは生薬末を原料とした市販当帰有薬散製剤の精油成分のGCパターンに

精油成分のピークが多く認められることとよく一致した。一方，当帰有薬散の湯剤においては精油成

分のGCパタ－－：；のピーク数，ピーク高さとも原料生薬に比較して著しく減少しており，このことは

市販のエキス製剤の精油成分のGCパターγとよく一致した。

ペオニフロリソ含量についても，当帰有薬散末の各造粒製剤の場合は製造直後と加速条件下6箇月

保存品はいす．れも有薬中ベオニフロリソ含有率として2.5%で差は認められず安定であった。ところ

が市販製剤においては有薬中ベオニフロリソ含有率に換算した場合，生薬末を原料とした製剤では2.

3～3.5%の含有率が認められたが，エキス製剤ではエキス化の際の移行率を60%としてもベオニフロ

リソ含有率が1.0～1.2%とかなり低くエキス製剤においては製造工程上もしくは生薬の使用に問題が

あるものと考えられる。

原典「金匿要略」に示されているように当帰有薬散は元来「散」として用いられた処方であり，そ

の構成生薬として精油成分を多く含むJft，川考，当帰が配合されていることに留意し製剤化に取り組
む必要があると考える。

文献

1 ）張中景：金匿要略，明刊音量子木本影印本，燦原，東京， 1977
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【原著】

コルヒチン含有製剤の皮膚透過性

Permeability of Colchicine Ointments 

松井竹史 石黒幸男 O折橋正浩
Takeshi MA'.岱 UI Yukio ISHil江原O M asahiro ORIHAS日

テイカ製薬株式会社開発部
Teika Pharmaceutical Co. ,Ltd. Reserch and Development Division ． 

緒 i::i 

コルヒチソは北アフリカ～ヨーロッパ原産のユリ科のイヌサフラソの種子，球茎あるいは花から単

離されたアルカロイドの一種であり，古来より痛風発作時の治療薬として使用されてきた。

このコルヒチソは徴小管結合タンパク質に結合し，チュプリンが重合して微小管となるのを妨げる

ことにより多核白血球の細胞を破壊し結果的に痛風の発症を抑えるとされている。しかしながら，

経口投与した場合に悪心，幅吐，腸痘筆，下痢等の副作用が現れるため現在は他の痛風治療薬が用い

られているのが現状である。

当社ではこのコルヒチンを経皮吸収製剤とすることにより副作用を軽減し，その有用性を高めたい

と考え，まずコルヒチンの軟膏剤を数種試作しその皮膚透過性を検討し若干の成績を得たので報告す

る。

実験の部． 
-1.実験材料

1）試料

実験にはコルヒチソ，エタノール，ジエチレソグリコーノレ， ミリスチン酸イソプロピル，プロ

ピレソグリコール，アジピソ酸ジイソプロピル，モノラウリン酸プロピレソグリコール，尿素，

クロタミ トソ，乳酸，プロピレソグリコール400，デキサメタゾソおよびリンデロソV軟膏のほ

か， Table.1 およひ~Table. 2～6に示した軟膏剤およびゲル剤を用いた。

2）使用動物

Wistar系雄性ラットを室温21～25。，湿度40～80%の飼育室にて1週間以上の予備飼育の後，

健常なものを用いた。

3）摘出皮膚の調整法

実験の前日にラットの腹部皮膚を損傷しないように除毛し，実験の当日に経皮吸収実験用のセ

ルと皮膚を接着剤で接着し摘出した。
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Table. 1 クロタミトン含量軟膏処方（ g /100 g）およびコルヒチンの皮膚透過性 12時間後

Lot.Ho. FKOICO FK02CO FK03CO FK04CO FK05CO FK06CO FK07CO 

クロタミトン 。 0.1 0.5 ). 0 5.0 10.0 15.0 

コJレヒチン 0.1 0.1 0.1 0. I 0.1 0.1 0.1 

白色ワセリ ン 25 

スチアリルアルコール 22 

グリセリン 12 75.25 75. 15 74. 75 74.25 70.25 .. 65. 25 60.25 

p－ヒドロキシ安息容量自メチル 0.025 

p－ヒドロキシ安息香Mプロピル 0.025 

EDTA-2Na 0.2 

鋼製水 適量 適毘 適量 適毘 適昆 .i!Iil ~;i 

合計 100 100 100 100 100 100 100 

透過血 （μg/ca2) 0.59 0. 49 0.45 0.72 0. 75 2.22 2. 45 

透過寧（%） 2.9 ). 9 2. I 2.9 3.8 9.4 8.8 

F I u x (ng/c・• hr ) 49.2 40. 8 37.5 60.0 62.5 185.0 204.2 

{: 

Table. 2 軟膏1の処方 ( g ) Table. 5 ゲJI..剤 1の処方 ( g ) 

コルヒチン 0. 1 コJレヒチン 0. l 

クロタミトン 1 0 クロタミトン 1 0 

プラスチベース 8 9. 9 カルボキシピニルボリマー， 1. 5 

合計 1 0 0 エタノ ール 40 

その他基i'lll 適量

精製水 3 6. 4 

Table. 3 軟膏2の処方 ( g) 
合計 100 

コJレヒチン 0. 1 

クロタミトン 1 0 Table. 6 ゲル剤2の処方 ( g ) 

白色ワセリ ン 5. 0 

その他差押j 適量 コ1レヒテン 0. 1 巳J
合計 1 0 0 クロタ ミトン 1 0 

カルポキシピニルポリマー 1. 5 
Table. 4 軟膏3の処方 ( g) 

その他基i'llJ 適量

指製水 7 6. 9 
コJレヒチン o. 1 

合計 I 0 0 
クロタ ミトン I 0 

白色ワセリ ン 40  

セテルアルコール 1 8 

その他書UlJ 適量

精製水 2 1. 4 

合計 1 0 0 
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2.実験方法

1 ）コルヒチγの皮膚透過実験法

摘出した皮膚を2チャ γパ一拡散セノレに挟み， ドナーセルに種々のコルヒチγ溶液またはコル

ヒチン製剤を投与し，レセプターセルには等張り γ酸緩衝液（pH7.4）を3ml加え恒温槽中で、

37。に保った。経時的にレセプ
Table. 7 HP L Cの条件

ターセルよりサソプリシグし，

その都度同じ溶媒を同量加え，
カラム マイクロポンダノfックc18 （粒径 10阿）

容積を一定に保った。
カラム温度 室混

2）コルヒチンの定量方法 移動相 水：アセ トニトリル＝1 : 1 

コルヒチンの定量はHPLC 流量

により行い，その条件はTable. 検出波長

7に示した0

' 3）コノレヒチソの透過促進剤のスクリーニング方法

Fig. 1に示

したセルを用い

て実験を行った。

上図

M 

1阻I／回in 

UV 245 nm 

B 

横図

ドナーセルに

コルヒチγ濃度

がsooμg/me各

試料が10%w/

wの水溶液又は

懸濁液を3ml加

え，両側からス

ターラーをあて

撹持子を用いて，

セル中の液を撹

持した。

D；ドナーセル， R；レセプターセル， M；ラットの皮膚
p；サンプリング口，BM；撹祥子

Fig. 1 2チャンパー横型拡張セル

t 4）親水軟膏剤からのコルヒチソの皮膚透過性試験
処方はTable.

1に示した。軟膏

剤を約50昭投与し

Fig. 2に示した

セルを用いて実験

を行った。

上図

) ID I人
M 

D；ドナーセル， R；レセプターセル， M；ラットの皮膚
P；サンプリング口， BM ；撹持子

円g. 2 綴型拡張セJI,,
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5）種々の軟膏剤及びゲル剤からのコルヒチソの皮膚透過性試験

処方は T~ble. 2～6に示した。各軟膏剤を約SOmg投与し、 Fig. 2に示したセルを用いて実

験を行った。

6）コルヒチツの白血球遊走抑制作用

ラットの背部の毛をパリ

カソで刈り，その皮下に空

気を 5ml注入し， 24h後

に作成した空気嚢にコルヒ

チシ及びデキサメタゾジを

-24hr 

メlj毛

空気注入

Ohr 3hr 6hr 

CM  C注入 浸出液!:f'.;取 浸出液採取

0.1昭 Imtとなるように溶 Fig. 3 コルヒチンの抗炎症作用の確認試験実験スケジュール

解した2%CMC溶液を 5ml注入した。その3h後と 6h後に浸出液を0.2mtす・っ採取した。採

取した浸出液40〆を生理食塩水1mtに混和した後， 0.05%のトロパソフ’ルーを 1mt加え混和染

色後， Blirker-Tl.irk計算盤を用いて計算した（Fig.3）。

薬物投与群と control群聞の比較はt－検定により行った。

7）コルヒチシゲルの白血球遊走に及ぼす効果

ラットの背部皮下に空気

を5mt注入し， 24h後に

同じ部位に2%CMC液5

mlを注入した。 CMC液注
-24hr 

入の 3h前，注入直後， 刈毛

注入の 3h後の計3回軟 空気注入

-3hr 

投薬

Ohr 

c~ C注入

投薬

3hr 

浸出液!:f'.;取

投薬

6hr 

浸出液！＊取

膏剤を塗布する。 1回当た

りの投与量は薬物量として
Fig. 4 コルヒチン含有ゲJI,製剤の抗炎症効果 実験スケジュール

約30μg，塗布面積は24cm2，擦り込み回数は30固とした。塗布後投与面をポリエチレシで、覆った

(Fig. 4）。

薬物投与群と control群間の比較はt－検定により行った。

実験結果

1）コルヒチンの透過促進剤のスク リーニングの結果

現在，経皮吸収促進効果があるといわれている10種類の物質についてスク リーニγグした結果

をTable.8に示した。この結果12h後におけるコルヒチンの累積放出率は尿素，クロタミトソ，

乳酸を添加した試料に促進効果が認められた。特にクロタミトンが優れた透過促進剤になるもの

と考えられた。

2）親水軟膏剤からのコルヒチンの皮膚透過性試験

クロタミ トソの配合量を変えて7種の親水軟膏剤を作り，製剤中からのコルヒチンの皮膚透過

性に及ぼす効果を検討した（Table.1) .その結果クロ タミ トソの配合量が5.0%以下において

は促進効果が認められなかったが，10.0及び15.0%配合した製剤ではコルヒチンの皮膚透過性が

増大した。しかし，この2製剤の聞には大きな差は認められなかった。これより製剤jにした場合

クロタ ミトンがコルヒチソの透過促進効果を示すのは10%以上配合された時と考えられる。
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＠ 

． 

透過解（%〉 （対照比%）

試 斜 3時間 6時間 1 2時間

対照 0.036 (100) 0.086 (100) 0.394 (100) 

エタノール 0. 004 ( II . I) 0. 090 (104. 7) 0.108 (27.4) 

ジェチレングリ コール N.D. N. D. 0.007 ( 1.8) 

ミリスチン霞イソプロピル N.O. 0.023 (26.7) 0.077 (19.5) 

プロピレングリコール N.D. 0.008 ( 9.3) 0. 140 (35. 5) 

アジピン酸ジイソプロピル N.D. 0.097 (112.8) 0.364 (92.4) 

モノラウリン敵ポリエチレングリコール 0.010 (27.8) 0.122 (141.9) 0.491 (124.6) 

尿号聴 0.028 (77.8) 0. 132 ( 153. 5) 0.666 (169.0) 

クロタミトン 0.197 (547.2) 0.619 (719.8) 2. 105 (534.3) 

乳M 0.002 ( 5.6) 0.188 (218. 6) 1.283 (325.6) 

ポリエチレングリコール 0.016 (44.4) 0.040 (46.5) 0.104 (26. 4) 

N.D. ;Not Detectable 

Table. 8 コ）（...ヒチンの皮膚透過性のスクリーニンゲ

3）種々の軟膏剤およびゲル剤からのコルヒチシの皮膚透過性試験

ゲル剤1からのコルヒチンの累積透過率は他の製剤に比べて著しく高く， 3 h後で26.97%,

6 h後で55.08%, 12 h後で80.77%であった（Fig.5）。

-a・－－軟膏剤1

100 -
-J;.ー軟膏剤2

－・ー 軟膏剤3

累
ao -oーゲル剤1

Hl -flーゲル剤2

透 60 ーロー軟膏F.I<06CO

過

三‘』s包A， 40 

（%） 

20 

。
12 時間（h r) 3 6 9 

Fig. 5 種々の軟膏剤およびゲル剤からのコJI,..ヒチンの皮膚透過性

4）コルヒチンの白血球遊走抑制作用

コルヒチンを溶解したCMC液中への白血球遊走数は3h後および6h後において，それぞ

れcontrolに比べ有意に抑制された。また対照薬としてデキサメタゾソを溶解したCMC液中へ

の白血球の遊走数も有意に抑制された。 (Table. 9）。

5）コノレヒチンゲルの白血球遊走に及ぼす効果

コルヒチンゲルを塗布した群においては 6h後に，またリンデロン V軟膏を塗布した群では

3 h後及び6h後にそれぞれcontrolに比べ有意に白血球の遊走数が抑制された。 ( Table.10）。
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Table. 9 コJl-ヒチン車内投与による白血球遊走抑制作用

白血球数／園田3 ×1 03 

薬物投与量 3hr 6hr 

薬物 （田g/pouch) 数

平均抑制率（%） 平均抑制率（%）

土S.E. ±S.E. 

control 6 0.44 11.89 

±0.02 土 2.14 

コルヒチン 0.5 6 0. ozn 95.5 0.49 u 95.9 

±0.0J ± 0.09 

デキサメタゾン 0.5 6 0. 17” 61.4 2.78 u 76.6 

±0.05 ± 0.26 

•• pく0.01 contro lに対する有意差

Table. 10 コルヒチン含有ゲル製剤の抗炎症効果

白血球数／園田3×103 

3hr 6hr 

薬物 数

薬物 投与量 平均抑制寧（%） 平均抑制率（%）

( μ. g) ±S.E. 土S.E. 

control 6 2.02 15. 41 

±0.40 土 0.32

0.1%コルヒチンゲル 30 6 2.04 ーI.0 10.39' 32.5 

±0. 70 土 l.28 

0.12%リンデロンV軟膏 30 6 0.87' 56.9 8.97. 41. 8 

（吉草酸ベタメタゾン） 土0.35 土 0.85

p <O. 05 c o n t r o l に対する有意差

考 察

液系でのスクリーニソグによりクロタミトソにコルヒチソの皮膚透過促進効果のあることが認めら

れ，実際に製剤にした場合においてもその効果が認められた。しかしながら，ゲル剤1にみられるコ

ルヒチγの高い皮膚透過率はクロタ ミトソのみによる効果ではなく基剤l中の他の物質の影響があると

考えられる。

CMC嚢法によりゲル剤1が白血球の遊走を有意に抑制したことからコルヒチソが痛風治療を目的

とする外用剤となりえる可能性が示唆された。今後，経皮吸収貼付剤としての研究を進めていきたし、。

-74-

ε 



家庭薬研究ぬ10 75 (1991) 

【原著】

． 

温感成分含有ノtップ剤のヒ ト血流に及ぼす影響

Eff配tof Poulti偲 ContainingCapsaicin 

Congeners on Cutaneous Blood Flow in Human 

上田俊則
Toshinori UEDA 

笹倉 貝

Mitsugu SASAKURA 

リードケミカル株式会社研究部
Res回 rchDξpartment, L伺 dChemi田lCo., Ltd. 

諸 E司

現在，肩こりや筋肉痛の対症療法として，温熱療法やマ ッサージによる局所血液循環の改善が行わ

れており， トウガラシエキスやノニル酸ワニリルアミドなどの温感成分配合のパップ剤も同様の目的

で用いられているo

これまで，温感型ノミップ剤開発に当たり，温感成分配合量の決定には，主として官能試験（貼付時

の温惑の強度）のアγケート調査を参考にしてきた。ところが，温感の関値には個人差があり，また，

温惑と実際の血流増加効果との関連性が明らかでないことから明確な判断はむずかしい実状にあった。

今回，温感型パップ剤の評価方法としてレーザ一血流計を用い，ヒ卜について温感と血流との関連性

ならびに温感成分配合量の血流に及ぼす影響について検討した結果，若干の知見を得たので報告する。

実験の部

,1.使用機器
ヒ卜血流の測定には半導体レーザ一式血流計（バイオメデイカルサイエソス（株）製.LBF-111) 

を用いた。

2.被験薬剤

被験薬剤A, B, Cの有効成分については， Table. 1 vこ示した。温感成分がA, B, Cにおい

でほぼ4: 2 : 1となるように設定した。それぞれ膏体を支持体lOcm×14cmあたり14gの割合で展

延して温感型パップ剤を調製し被験薬剤とした。

3.被験者

当社従業員の中から無作為に選出して同意の得られた健常人男女17名（年齢22～59歳）を対象と

しTこ。
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4.試験方法

被験薬剤の中心部に直径約2mmの穴を聞け，被験者の肩に貼付した。次に被験薬剤の穴にレーザー

血流計のセγサーを先端部が皮膚面に接するようにセットし，ビニールテープで被験薬剤ともに被

験者の肩に固定した。

直ちに血流の変化を記録計により 1h後まで記録し．同時にTable. 2に示すアソケート用紙を

用いて5min毎に温感の程度を記録させた。なお，被験者は測定中，室温22～25。で座位に姿勢

を保った。

二~竺L A B c 

ノニル酸ワニリルアミド 0. 0 4 0. 0 2 0. 0 1 

温感成分

トウガラシエキス 0. 5 0. 2 5 0. 2 

（カプサイシン） ( 0. 0 I) ( 0. 0 0 5) .. (0. 0 04) 

サリチル酸メチル 1 . 0 l . 0 1 . 0 

沼炎・鎮痛剤 ' 

サリチル酸グリ コール 0. 5 0. 5 0. 5 

d lーカンフル 1 . 0 1 . 0 l . 0 

局所刺激剤j

lーメント ール 0. 3 0. 3 0. 3 

サリチル酸

抗ヒスタミ ン匁j 0. 0 5 0. 0 5 0. 0 5 

ジフェンヒドラミン

単位： g

Table. 1 被研薬剤（膏体100g中の有効成分量）

性別 ．

フ’ 〉／ 宅アーー ト
年齢．

｛温賠指紋）
5分毎に Ii!入お則いします．

l 0 .はが した いくらい総い I x x x 〉〈 × x × × x 》〈 x 〉〈

g たいへん然い I x × × 〉〈 × x × x x x 〉〈 × 

8 2柱、、 I x x x x × x x x x x × x 

7 少し然い I x x × x x x x x x x x x 

6 f.！： みを~じ始める I x x × x × × x × × × × 》〈

5 . ちょうどよい x 》〈 × x 〉〈 x 》〈 x x x 〉〈 x 

-I やや物足りない x × × × × x x x x x × x 

3 温 I§ を/JSじるが物足りない × x x x x x x x 〉〈 x x x 

2 わずかに温 /JSを信じる l× × x x 〉〈 x x x 〉〈 x x x 

l 冷隠と区別が i~ い 〉〈 x x × 〉〈 〉〈 x x x x x 

5 l 0 l 5 2 0 2 5 3 0 3 5 4 0 4 5 5 0 5 5 6 0 

（分）

Table. 2 アンケー卜篠式
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結果及び考察

1.温感と血流との関連性

⑮ 

． 

パップ剤Aを用いて温感の強度と血流との関連性につき検討した結果をTable. 3に示した。薬

剤貼付時から血流増加効果が発現するまでの時間（以下「発現時間」）では， 0～44凶 n，貼付

前血流量に対する最大血流量比（以下「血流増加率」）では， 3.7～33.6倍の個人差が認められた。

一方，血流量の経時的推移にも著明な個人差が認められ，今回の試験結果では5種類のパターソに

大別できると考えられた。各パターンの概略についてはTable. 4に，それぞれの代表例について

はFig.1～5に示した。

氏名 年ω ｛生EU 宛双D(Inil 血it!j目Imll! 血詔I勉火他 血官l泡大時間 Irk太ms指数
（分） <!In （分｝

S.G. 2 2 ♂ 4 0 3 . 7 8 8 5 8 日

M.T. 2 2 ♀ 2 9 l l . 8 9 4 5 2 9 

H.Y. 2 3 ♀ l 4 2 5 . 8 2 5 8 3 6 9 

N.N. 2 7 ♀ 1 4 1 4 . l 2 8 2 3 3 l 0 

. 
T.U. 2 7 ♂ 3 7 . 6 3 0 2 2 7 5 

T.U. 2 8 ♂ 2 5 l 7 • 2 4 1 2 6 0 8 

S.K. 3 0 ♂ 2 0 4 . 6 9 2 6 0 7 

M.M. 3 2 ♂ 2 4 5 . 8 2 5 6 6 0 l 0 

・R. T. 3 8 

"' 2 0 2 l . 0 2 9 4 6 0 7 

M.K. 3 9 ♂ 1 2 1 2 . 0 l 4 4 4 8 l 0 

A.N. 4 0 ♀ 2 5 5 . 0 6 0 6 0 a 

M.M. 4 2 ♀ 2 0 l 9 . 3 2 3 2 5 4 l 0 

Y.A. 4 2 ♀ 1 3 3 3 . 6 3 3 6 6 0 9 

N.H 5 4 

"' 
。 6 . 0 1 6 8 6 0 7 

E.M. 5 7 ♀ 5 1 6 . 7 2 0 0 6 0 7 

Y.N. 5 7 ♀ 4 4 6 . 7 〆 80 6 0 3 

T.T. 5 9 "' l 1 8 . 3 2 0 0 4 B 8 

最大 ー 4 4 ・3 3 . 6 4 1 2 6 0 1 0 

最小 ー 。 3 . 7 6 0 2 7、 3 

Table. 3 温感強度と血流増加効果

パターン タ イ プ

I 25～30分付近より効果が発現し、その後、 60分までよ昇し続けるタイプ

II 1 5分付近から、急激に血流が増加し；その後ほぽブラトーになるタイプ

国 20分付近から効果が現れ、一度ピークに達した後、徐々に下がり続けるタイプ

N 貼付直後より効果が現れ、そのまま血流が維持されるタイプ

v わずかに血統への影響が見られる程度のもので、効果が現れにくいタイプ

Table. 4 血流増加効果発現パターン
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各人の温感と血流増加効果の指標となる血流増加率を総括してFig.6に示した。温感が強力な

．場合は，高い血流増加効果が認められたが，血流増加率が10倍以下では温感と血流増加効果との相

関性は認められなかった。これは温感

関値に個人差が存在するためと考えら

れた。

次いで，血流増加効果の年齢差及び

性差について検討した結果をFig.7 

及びFig. 8にそれぞれ示した。年齢

差による血流増加効果の変動は認めら

れなかった。性差については，やや女

性の方に血流増加効果の現れやすい傾

向が認められたが、有意な差で、はなかっ
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Fig. 8 血流増加効果の性差
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2.温感成分配合量の血流に及ぼす影響 Fig. 7 血流増加効果の年齢差

被験薬剤A, B, Cを用いて温感成

分配合量の変化に伴う血流増加効果，温感の変動につき， 各パターンの代表例で検討した結果を

Table. 5に示した。血流増加効果，温感とも温感成分配合量の減少に伴って低下する傾向が認め

られた。被験薬剤Aの貼付時に 「たいへん熱い」 と感じ，被験薬剤Aの使用に抵抗を感じた例につ
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いては温感成分を 1/4に減じた場合，温感は 「少し熱い」または 「ちょうどよい」となった。し

かし，血流増加効果はいす．れも認められ，温感型ノ〈ップ剤としての薬効は十分に期待できると考え

られた。
バタ ーン 氏名 年齢 位 Bリ 製剤 発現時間 血S在ll'lb目撃 血涼最大値 血涼最大時間 最大温感箔政

｛分｝ ｛倍） ｛分｝

I T.U. 2 8 <1' A 2 5 1 7 . 2 4 1 2 6 0 8 

B 5 1 7 . 7 4 2 4 6 0 6 

c 8 9 . 1 2 4 4 5 3 5 

II Y.A . 4 2 ♀ A l 3 3 3 . 6 3 3 6 6 0 9 

B 2 4 1 6 . 7 2 4 2 6 0 9 

c 2 4 l 2 . l 2 0 5 6 0 7 

Ill 日.y. 2 3 ♀ A l 4 2 5 . 8 2 5 8 3 6 9 

B 1 5 3 . 7 7 4 5 5 5 

c 3 l 2 . 1 8 4 6 0 5 

JV N.H. 5 4 <1' A 。 6 . 0 1 6 8 6 0 8 

B 2 3 2 . 8 6 8 6 0 7 

c ー 4 

v S.K. 3 0 ♂ A 2 0 4 . 6 9 2 6 0 7 

B 4 2 . 0 6 8 6 0 5 

c ー 5 

Table. 5 温感分配合量の血流への影響

まとめ

温感型パップ剤の評価方法としてレーザー血流計を用い，温感成分のヒ卜血流に及ぼす影響ならび

に温感と血流との関連性について検討し，以下の結果を得た。

1）温啓成分による血流増加効果には著しい個人差が認められ， 血流量の経時的推移から5つのパター

γに大別できた。

2）各人の温感と血流増加効果については，温感が強力な例においては，高い血流増加効果が認めら

れたが，血流増加効果が比較的著明でない例においては，温感関値の個人差より，相関性は認めら

れなかった。

3）温感成分配合量の減少に伴って温感，血流増加効果ともに低下する傾向が認められたが，その低

下率は必ずしも一致しなかった。ただし，温感が強力な例においては温感成分を 1/4に減じた場‘「

合，温感は貼付時に抵抗を感じない程度に低下した。一方， 血流増加効果も低下したものの，効果

は十分に期待できるものと考えられた。

以上により，温感の闘値ならびに温感型パップ剤貼付時の血流増加効果には個人差が著しいことが

明らかとなり， したがって，温感型パップ剤の評価には，従来のようなアシケートによる評価にレー

ザー血流計を用いた評価を組み合わせ，発現パターンの個人差を前提として慎重に検討を行う必要が

ある。

また，今回の試験では，温感に過敏で，温感型パップ剤の貼付に抵抗を感じる例において，温感成

分の少ない製剤に変え，温感をほど良くしても血流増加効果は十分認められた。よって，温感型ノミッ

プ剤の使用にあたっては，温感に対して過敏な場合には，温感成分の比較的少ない製剤を選択し，温

感を感じにくい場合は温感成分の多い製剤を用いるなど，各人の感受性に見合った使い分けにより，

期待する効果と適度な温感が得られるものと考えられる。
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