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〔原著〕

マオウ中の総アノレカロイド定量法の検討（第 1報）
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マオウ中の総アルカロイド量を求める方法として， 一般には日本薬局方の定量法（以下 JP法と略

称する）が採用されている。

我々がJP法を準用して，マオウ令マオウの湯液並びKマオウの入った漢方処方湯液の中の総アル

カロイドを定量したところ， 原生薬マオウの定量値よりも，同一ロットのマオウの湯液あるいは漢方

処方湯液の定量値の方がいずれの場合も高い値を示した。即ち JP法~r.K＼＇巧宇出される総ア川口

イド量よりも，沸騰水中へ溶出する総アルカロイド量の方が多い？とが判明した。

そ乙でマオウを定量する際の抽出操作につきあらためて検討した結果，迅速でかつ再現性のよい方

法を見出したので報告する。

実験の部

実験材料

1）マオウ

ロットC1 中国産 鈴粉末薬品掛扱

ロットC2 中国産 鈴粉末薬品悌扱

ロット C3 中国産 日本粉末薬品綿扱

ロット S1 ソ連産 アルプス薬品工業開扱

2） 実験材料の前処理

実験l乙先立ち細切品のマオウをふるいを用いて 5回反復混合した後小西式粉砕器で粗粉末と し，

更に繊維部分は薬研ですりつぶして粉末とし， 全体を十分に混合した。

2. 方法及び結果

1）実験K使用したマオウのJP法による定量

ロットCi.C2,C3,S1，のマオウについて JP法で定量した結果をTable1 f（示した。なお，

Table.1. JP法によるマオウ中の総アルカロイド定量結果似） ロットC1のマオウについては富山県

薬事研究所に試験依頼したが，当社

の結果とほぼ一致した。

2) ホモジナイザー抽出法の設定と細

部の検討

マオウ申の総アルカ ロイド定量法

としてホモ ジナイザーを用いる方法

（以下HZ法と略称する）を設定し，

ロットC1のマオウを用い以下に示す

ごとく (1）～（日の細自について順次検

討した。

下ミ
c, （中国産） C2（中国産） Q3（中国産） s, （ソ連産）

富山県薬事研究所 東霊製薬Kl¥. 東亙製薬KK. 東歪製薬Kl¥. 策室製薬KX.

1. 10 1. 10 0.94 2.01 1. 73 

2 1.03 0.94 1.21 2.07 1.63 

3 1.00 0.97 0.91 1 .97 1. 73 

4 0.95 1.10 一 1.68 

5 1.02 1.25 1.60 

x 1.04 1.00 1.08 2.02 l. 67 

※〒930-03 富山県中新川郡上市町若杉55
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ホモジナイザー抽出法（HZ）の設定と細部の検討 (1) 試料の前処理の検討

巨三ヨ区豆亙＋水、 NH40H~

l CHCl3~ 

マオウを前処理によって粉末lとしたものと

前処理なしの細切品について定量し比較した

結果， Table2Iζ示すCとく定量値に差はみ

られなかった。

ホモジナイズ 2〔l,000叩『n1介匝互国

↓ 
Table.2. 粉末品と細切品の定量結果〈%）

還心分離 CHCl3層 脱水ろ過

↓ 
CHCl3層一定霊採取減圧留去（50・）

↓ 

F主留物

l内部標準（別院チル）洛液

3式料 i容；夜

↓ 
ヵ’スクロマ卜グラフ法（以下GC法、絡）

(1)-(5）の検討、ロットC，のマオウ使用

(2) 試料採取量の検討

~ 粉末品 細切 ロ
ロロ

2.43 2.36 

2 2.39 2.46 

3 2.44 2.42 

× 2.42 2. 41 

マオウは外皮部や内芯部等部分的托アルカロイド含有量が異なる乙とが予想され，従って試料

採取量による定量値の変動も考えられる。そ乙で試料採取量0.33～ 2.00~で試験した結果， Table3 

K示すごとく定量値K差はみられなかったので以下の試験は試料採取量 1'lで行った。

Table.3. 試料採取量と定量結果（%〉

回＼＼＼＼採取！量19 0.33 0.50 0.70 1.00 1.50 2.00 

2.32 2.34 2.32 2.43 2.46 2.38 

2 2.34 2.36 2.46 2.39 2.41 2.40 

3 2.46 2.47 2.42 2.44 2.53 2.43 

x 2.37 2.39 2.40 2.42 2.47 2.40 

(3) アンモニア量の定量 Table.4. アンモこア量と定量結果協〉

抽出時比加えるアンモニア量につき検討した結

果， Table4K示すととく，マオウ 1'l応対しア

ンモニア試液5me以上で定量値はほぼ一定』どなった。

(4) 抽出溶媒及び抽出手順の検討

マオウをアJレカリ性でクロロホJレム抽出する場

合，アルカロイド以外の物質も溶出してガスクロ

-27ー
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マトグラムのエフェドリン類のピーク児童なることが懸念される。そ乙で前操作として酸性でヘ

キサン抽出し懸念される妨害物質の存在の有無を確かめた。実験操作の概略及び各抽出溶液のガ

スク ロマ トグラムについてはFig1 I？：示した。

実験の結果，Aのヘキサン層から調製した試料溶液には標準溶液Eのエフェドリンと同ーの相

対保持時間のピークもその他のピークもみられなかった。またヘキサン抽出後の水層をアルカリ

性でクロロホ Jレム抽出した液から調製した試料溶液B，ヘキサン処理を行わない試料溶液C及び

D (H Z法）に現れたピークの各相対保持時間は，標準溶液Eのエフェドリンのピークのそれに

一致した。

マオウ＋71く、 NH40H

水層の泌

ホモジナイズ
遠心分離

7｝く層1の%

マオウ 塩酸エフェドリン

＋水、NH40HI＋水、NH40H
CHCI 3 I :CH Ci 3 

ギCHCl3

ホモジナイズ＇＊ モジナイズ ＇＊モジナイス’
遠心介離 ｜遠心介離 ｜遠心分離

+Nトi40H...:CHCb

ホモジナイズ
遠心分離

n-Hexane層 ・CHCl3層
I 1- 内b層

A . B c 
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Fig, 1. 実験操作の概略並びに各抽出溶液のガスク ロマト ゲラム
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(5) 抽出回数の検討

ホモジナイザーで抽出する回数

について抽出回数 l～3回で検討

した結果， Table5 K示すととく

定量値に差はみられなかった。

2）以上（1）～（5）の検討の結果，試料l

タの抽出に対するアンモニアの必要

十分量はアンモニア試液として 5me, 
ホモジナイザー抽出の必要回数は l

回で，抽出溶媒，抽出手順ともに適

切であり，乙の方法によれば再現性

のよい定量値が得られる ζ とを確認

した。i

3) その他の検討資料

前項で述べたHZ法の設定lζ至る過程において各種抽出方法並びに検討を試みたので報告する。

Table.5. 抽出回数と定量結果（%）

~蛍 2 3 

2.43 2.41 2.37 

2 2.43 2.40 2.40 

3 2.40 2.40 2.38 

2.42 2.40 2.38 x 

(1) エタノ ール，メタノ ール抽出法

ロットC1のマオウ l<J K50%エ Table. 6. ヱタノール，メタノール抽出法の定量結果（%）

タノ － ）レ文はメタノ － ）レ40m£を加

えて 2時間還流抽出を反復して 2

回行い，抽出溶媒を減圧下で留去

し，残留物にエーテJレ2omeを加え

て溶かし，以下JP法の操作を準

用し定量した結果をTable6K示

した。その値はJP法による定量

の約2倍であった。

(2) J P法の定量操作の検討並びに

J P法抽出残笹の再定量

ロットC1のマオウを JP法で定

量したあとの滴定終了溶液をアン

モニアアJレカリ性でクロロホJレム抽出してGC法で定量した値は JP法の値と一致し， J P法滴

定操作には問題がない乙とを確認した。

次に J P法で抽出した後の抽出残笹についてHZ法で定量した値と JP法の値の和は， HZ法

の値とほぼ一致し， J P法の抽出操作が不十分である乙とを確認した（ Tab l e-'7 ) o. 

更にTable7における②の滴定終了溶液から調製した液並びに③の抽出残撞から調製した液に

ついて薄層クロマトグラフにより比較した結果をFig2に示した。両液ともエフェドリンと同一

の赤紫色スポット CRf約 0.56〕とそれ以外に赤紫色スポット CRf約0.62〕が認められた。

展開溶媒 ： nーブタノ ーJレ・酢酸・水混液（ 4:2:1)

発色試薬 ： ニンヒドリン試液

(3) 熱水抽出法， HZ法並びに JP法の定量値の比較

ロットCi.C2 , Ca及ひ~s1の各細切品 100 <J K水 2.eずつを加えて還流煮沸し，溶出した総アJレ

カロイドを経時的IL.GC法で定量した結果を各マオウのHZ法並びにJP法の定量値と比較して

Fig3K示しむいずれもHZ法の定量値が最も高く JP法の定量値が最も低かった。 熱水抽出に

おいては，いずれも沸騰開始後90分でほぼ最大値を示しその値はHZ法の80～95%であった。

五マ50%エタノール メタノ－）レ

1.89 1. 93 

2 1.96 1. 97 

3 1.87 1. 96 

一 1. 91 1. 95 × 

ハ同
u

内
J
U
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0000  
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定量方法の比較並びに抽出残笹の定量結果（%）

主
マオウc1C中国産） 抽出後遺

② ＋ ③ ① ②  ① 
J p 法 ①の；目白定終了；夜 H Z ；去 合計値

G C ；去 G C 法

0.78 0.71 1.84 2.55 

2 0.96 1.02 1.28 2.30 

3 1目09 1.07 1. 29 2.36 

0.94 0.93 1.47 2.40 x 

総
ア
ル
カ
ロ
イ
ド
量
（
%
）

2.5 

2.0 
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1.0 

0.5 

Table.7. 

s, C, C2 C3 

JP法と HZ法

210 150 180 

時間（分）

120 60 90 

熱水法

j弗騰開始 30
。

H Z法並びに JP法の定量値の比較
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まとめ

1. H Z法の設定

乙乙であらためてHZ法の操作法につい

て略記する。

2. 各種抽出法による定量値の比較

ロットCi.C2, C3及びS1についての各種

抽出法による定量値を Table8及びFig4 

K示しTこ。いずれも HZ法の定量値が最も

高く JP法の定量値が最も低かった。また

メタノール法の定量値は熱水法の定量値に

ほぼ一致し， HZ法の80～95%であった。

マオウ 19 （正箔）＋水10川、 NH.OH！式；直5ml 

1 CHCl3 4Qm2 

ホモジナイズ20.000:pm l介問

↓ 
遺心介総 CHCl3庖 脱 水 ろ 過

↓ 
CHCl3層 ZOml採取（正確）

↓ 
CHCl3 減圧留去（50・）

↓ 
後 留 物

l内部 騨怖 いJレ）i宮，；ii:(.iEii)

i式料洛；夜

↓ 
G G ；去

条件検出器 FID

カラム； ovー173% Zm 

カラム温度 ・180・

枝出器温度’ 220・

〈画

Table.a.各種の抽出方法による定量値 （%）

ロットぷト＼里 2 3 4 5 x a 

J P 法 1.10 0.94 0.97 0.95 1 .. 02 l. Q_O ± O'. 06 

H Z 法 2 .43 2.39 2.44 2.41 2.40 2.41土0.02

メタノーjレ法 1.93 1. 97 1.96 一 1.95士0.02
C1 

熱水法 2.08 2.08 

エタノール法 1.89 1.96 1.87 1.91土0.04

JP法＋ HZ法 2.55 2.30 2.36 2. 40±0.11 

J P 法 0.94 1. 21 0.91 1. 10 1 .25 1.08±0.14 

H Z 5去 2.00 2. 13 2.08 1. 97 2.06 2.05土0.06
C2 

メタノ － ｝レ法 1.98 1.96 2.00 1.98±0.02 

熱水法 1. 95 1.95 

J P 法 2.01 2.07 1.97 2.02土0.04

H Z 法 2.55 2.52 2.43 2.50土0.05
C3 

メタノーjレ法 2.27 2.33 2.37 2.32±0.04 

熱水法 2.23 2.23 

J P 法 1. 73 1.63 1.73 1.68 1 .60 1.67土0.05

H Z 法 2.30 2.23 2.25 2.29 2.24 2.26±0.03 
S1 

メタノーjレi去 1.99 2:01 1.90 1.99±0.07 

熱水法 1.88 1.88 

。
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Fig.4. 各種抽出法による定量値の比較

以上の結果によれば， 4ロットのマオウについて検討した各抽出法中， J P法はいずれも最も低い

値を示した。従って， JP法による原生薬マオウの定量値を基準として，湯液中への総アルカロイド

溶出量や総アルカロイド溶出に対する他の生薬の影響等について判断する乙とは困難である。またJ

P法ではマオウやマオウの入った漢方処方の乾燥エキス，更に乙れらの製剤についての正確な品質評

価色期し難い。即ち JP法は被験マオウが日局のマオウの規格値iζ適合するかどうかの判定のための

ものであり，我々が上述のような一連の比較研究や品質評価を実施するためには適さないと判断される。

現在の分折技術は各種高度な検出機器が開発され，研究応用されているが，抽出法については超音

波等を使用する方法が研究されているものの一般にはあまり進歩がないように思われる。生物の細胞

中lζ含まれる成分の定量等についてはその抽出方法について十分検討する必要があると考える。

今回我々が設定したHZ法は試料のマオウが粉末でも細切品でも定量｛直にほとんど差がなく，ロッ

ト毎にほぼ一定しており，操作が簡便で時間がかからない利点があり，マオウの一連の研究により適

切な方法であると思われる。

なお，本実験においてはホモジナイザ一抽出後GC法で検出定量を行ったので，エフドリンと類縁

化合物とはピークが分離8れず，同ーピークとして検出されるので，いずれもその結果は「総アルカ

ロイド」として表現した。今後エフドリン及びその類縁化合物を液体クロマトグラフその他の検出法

によって分離定量すれば，更に興味深い結果が得られるものと考える。

-32-



提 ー案

マオウ及びマオウを含む製剤中の総ア Jレカロイドに関する品質評価については，ホモジナイザー抽

出を行うか，少なくともメタノール抽出文は熱水抽出を行うことを提案致します。

謝辞

本研究にあたりと指導いただいた富山医薬大吉崎正雄助教授，金岡文雄助教授，国立衛生試験所生
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〔原著 〕

漢方処方の抽出条件とエキス量（第 2報）
一麻杏慧甘湯，麻杏甘石湯ー
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今回は麻黄湯型漢方処方を用いて，各種抽出手｛牛はるエキス収率とその乾燥エキス中の総アル

ロイド量の関係を明らかlζするため実験を行つた一乙乙で次の 2つの問題点が生じfこ。即ち日本薬局

方の定量法（以下JP法と略称する） ~c. よる原生薬マオウの定量値よりも湯液あるいは乾燥エキスの
2 ) 3 ) 

定量値の方が高い値を示した乙と，次いで麻杏惹甘湯K比べて麻杏甘石湯の定量値の方がかとZり高い

値を示した乙との2点である。第 l点はさき峨々が報告した ρ ホモジナイザー抽出会）（以下HZ法

と略称する）グを採用することによって解決した。第2点についても乙の方法を用いて検討した。即

ち伊処方の構成生薬中，各処方を特徴づけている麻杏意甘湯中のヨクイ ニン，麻杏甘石湯中のセツ

コウがそれぞれ湯液中への総アJレカロイド溶出にどのような影響を及ぼしているかについて検討した

ので報告する。

実験の部

1. 実験材料

実験に使用した生薬は，すべて中国産（鈴粉末薬品扱）の細切品である。

なお，マオウの総アJレカロイド含有率はHZ法で 2.4%. J P法で 1.0%である。

2. 試験方法

1) 乾燥エキスの製造方法

抽出，ろ過，濃縮及び乾燥方法については第 l報k準じて次の工程で製造する。

各抽出条件にて抽出→布とし→遠心分離→エパポレーターで濃縮（55勺→真空乾燥（60°)

抽出の種類

Op：開放抽出， Rx：還流抽出，土：土ぴん煎出

抽出水量

原生薬量の倍数で表す。

2）定量法

(1）総アルカロイド： HZ法

(2) 硫酸カルシウム：食添第4版の硫酸カ Jレシウム定量法を準用。

3. 試験結果

1) 麻黄湯型処方からのエキス収率

麻黄湯を基本骨格として考えた場合，麻杏意甘湯は麻黄湯からケイヒを去り ヨクイ ニンを加え

たものであり，麻杏甘石湯は同様にケイヒを去ってセツコウを加えた色のである。乙のように構

成生薬中の 1種類ずつ異なるが，これら麻黄湯型処方からのエキス収率は，原生薬量の20倍の抽

出水量を用いた場合はTable1 R.示すごとくいずれ色原生薬量の13～14%であった。

※干930-03 富山県中新川郡上市町若杉55 TEL 07647(2)1010 
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Tab le.1. 麻黄湯型処方からのエキス収率

処方名 麻黄湯
麻杏

麻杏甘石湯
惹甘湯

日量 （9) 15.5 

抽出水量（倍数） 20 

エキス霊（9) 2.2 

エキス収率（%） 14.2 

生

薬

名

麻 資 5.0 

杏 5.0 

甘 草 1.5 

娃 $. 4.0 

1ま玖仁

石 膏

抽出条件 ：開放

100 
総

Jレ
カ
ロ
イ
ド

抽
出
率

% 

1ロ11..－、

80 

60 

40 

20 

15 

目I%10 
エトー

キ111s 
ス ｜出

量｜目

水量（倍）
時間
温度
装置

12.5 19.0 20.0 

16 ・20 20 

1.7 2.6 2.7 

13.6 13.7 13.5 

4.0 4.0 4.0 

4.0 3.0 4.0 

1.5 2.0 2.0 

3.0 

10.0 

10.0 

2時間煮沸

以J
20 10 
2.0 1.0 
B 
Rx 

20.0 20.0 

10 5 

2.0 1.7 

10.0 8.5 

4.0 4.0 

4.0 4.0 

2.0 2.0 

10.0 10.0 

2）‘麻杏意甘湯の各抽出条件によるエキス収

率と総アルカロイド

F i g .1 ＇~示すととく麻杏慧甘揚のエキ

ス収率は原生薬量の10～13%であった。 20

倍の抽出水量で 1時間違流抽出した場合は

土ぴん煎出と ほぼ同じで原生薬量の約12%

であった。

総アルカ ロイドはいずれも l回目の抽出

でマオウのHZ法定量法の約60%が溶出し，

1 ' 2回の抽出合計では約70%が溶出した。

3）麻杏甘石湯の各抽出条件によるエキス収

率と総アルカロイド

Fi g.21ζ示すCとく麻杏甘石湯のエキ

ス収率は原生薬量のll～14%であった。 20

倍の抽出水量で 1時間還流抽出した場合は

土びん煎出とほぼ同じで原生薬量の約13%

であった。

総アノレカロイドはいずれも l回目の抽出

でマオウのHZ法定量値の約70%が溶出し，

2回の抽出合計では約80%が溶出した。

Fi g.1. 麻杏慧甘湯の各抽出条件によるエキス収率と総アル力ロイド量 PH: 5.2 

マオウの総アJレカロイ ド含有率： 2.4 % 

Op：開放抽出 Rx：遺流抽出 土：土ぴん煎出
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PH : 4.9 麻杏甘石湯の各抽出条件によるヱキス収率と総アルカロイド抽出率

マオウの総アルカロイド含有率： 2.4% 

Op：開放抽出 Rx：還流抽出 土：土ぴん煎出

F ig.2. 

－実測イ直

仁コ湯；夜霊力、ら算出したE里町直

麻杏甘石湯の抽出条件と CaS04・2H20の量

Op ：開放抽出
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土 ：土ぴん煎出Rx：還流抽出

麻杏甘石湯の各抽出条件によるCaS04・2H20の溶出

麻杏甘石湯の湯液中への総アノレカロイ

ド溶出応対するセツコウの影響を検討

するに際して，本処方のセツコウからの

硫酸カルシウム溶出量を求めた。

実験に先立ち，セツコウはより訊験し

て得たCaS04の 2H20の溶出率は，化

学定数表の溶解度の値「100° 222mftl OC 

mむにほぼ一致した。

麻杏甘石場を実験3）の各抽出条件で

抽出し，湯液中のCaS04・2H20を定

量した結果についてはFj g .3 I<:示した。

開放抽出並びに20倍水量 2時間土びん煎

出及び10倍水量 l時間土ぴん煎出の場合

は煎出中の蒸発量が多く， 最終的な湯液

の収量は抽出開始時の50～60%とかなり －

濃縮主れた。乙の場合のCaSQ4•2H20 

定量値は湯液収量に対する溶解度から算

出した理論値の 140～150%となった。
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還流抽出並びに20倍水量 1時間土ぴん煎出の場合は抽出中の蒸発はほとんどなく，湯液の収量は

85～90%で， CaS04・2H20の定量値は理論値とほぼ一致し，麻杏甘石揚 l日量からの溶出量

は0.7～-0.8~であった。

即ちCaS04・2H20の溶出量は抽出水量に左右され，また，湯液が濃縮される場合は，最終

的な湯液量から算出した理論値と一致しなかった。

5) マオウ及び麻杏着、甘湯，麻杏甘石湯並びにセツコウを去った麻杏甘石湯の各湯液中の総アJレカ

ロイド量の動向

麻杏慧甘湯と麻杏甘石湯は10倍， 15倍及び20倍の抽出水量で，セツコウを去った麻杏甘石湯と

原生薬マオウは20倍の抽出水量でそれぞれ還流抽出し，いずれも経時的に総アルカ ロイドを定量

した結果をFig4K示した。各湯液とも沸騰開始後60～90分で総アルカロイド溶出量は最大となり

その後の増加はなかった。総アルカロイドの最大値は原生薬マオウの湯液ではマオウ 1fjあたり

20～21時，麻杏甘石湯並びにセツコウを去った麻杏甘石湯はともに18～20時でマオウの湯液に近

い値を示した。これに対して麻杏惹甘湯は14～15mgで5～6mg低い値を示した。
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Fig.4.各湯液の総アルカロイド量の動向

マオウの総アルカ ロイド含有率 ：2.4% 
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まとめ

1. 麻黄湯型漢方特からのエキス収率は， 20倍の抽出水量で2時間還流抽出した場合，原生薬量の

13～14%で，前報の桂枝湯型漢方処方の場合の約25%,C比べて低かった。

2. 麻杏惹甘湯，麻杏甘石湯ともK，エキス量及び総アJレカロイ ド量がほぼ最大値を示すのは，桂枝

湯型漢方処方と同じく，20倍の抽出水量を用いて l～ 1.5時間の還流抽出文は土ぴん煎出を行った

場合であった。

3. 麻杏甘石湯 1日分から湯液中へ溶出する硫酸カルシウム量は，20倍の抽出水量で1時間の還流抽

出又は土びん煎出を行った場合約0.8'iであったが，乙の値は抽出水量K左右される。 また， 湯液が

蒸発によって濃縮された場合は湯液の減量K応じて過飽和となった硫酸カルシウムのかなりの量が

沈殿せずに定量値に加わった。

4. マオウ，麻杏着、甘湯，麻杏甘石湯並びにセツコウを去った麻杏甘石湯の各湯液中への総アルカロ

イド溶出最大量をマオウ 19あたりに換算した値をTable2IL示した。乙の結果からセツ コウは総アJレ

カロイド溶出に影響せず，麻杏慧甘湯中のヨクイニンが総アルカロイドの溶出を抑制していること

が判明した。

Table.2. マオウ 1'iあたりに換算した総アルカロイド量

総アルカ口イド量 含有率
(mg.) （%） 

マ オウ の熱水抽出液 20 ~ 21 2.0 ~ 2. 1 

麻杏慧甘湯の湯 ；夜 14～ 15 1.4 ~ 1. 5 

麻杏甘石湯の湯液 18 - 19 1 . 8～ 1 . 9 

麻杏甘石湯より石膏去る湯液 18 - 20 1.8 - 2. 0 

考 察

~ マオウの日局の規格値は下限だけの規定で， 「総アJレカロイド量 0.6%以上 」となっている。 0.6

%という数値は一般に流通しているマオウの日局定量値からみても低い方である。その上我々がさき

に報告した 「マオウ中の総アルカロイ ド定量の検討（第 l報）JRよれば，JP法Kよる定量値は，

熱オサ白出した場合の定量値よりも低い。従ってマオウの一般的総アルカロイド含有率を 0.6～ 0.8% 

程度とみなしたり，JP法による定量値を基準と して， 湯液や乾燥エキスあるいはその製剤中の総ア

ルカロイド量を想定するわけにはいかない。

乙の実験lζ使用したマオウはJP法定量値約 1%，我々が設定したHZ法定量値約 2.4%，熱水抽

出によ る定量値約2%であった。 JP法による定量値を基準と して麻黄湯型漢方処方の湯液中へ溶出

する総アJレカ ロイド量を想定し，乙れを湯液の実測値並びに塩酸エフェドリ ンの常用量，極量と比較

したのがTable3である。

即ち想定値では，例えば鎮咳作用を目的とした麻杏甘石湯においては， 1日量中の総アJレカロイド

量は32昭であるが，実測値は塩酸エフェドリンの常用量と同じ75mgであった。以上のごとく麻黄湯型

漢方処方では，一般に流通しているマオウの使用民より，塩酸エフ ェドリンの常用量あるいはそれ以

上のアJレカロイドを服用していることが判明した。
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従って湯液中の総アルカロイド量を求める場合は，湯液を定量するか，あるいは原生薬マオウをよ

り適切な方法で定量した値を基準として想定すべきであると考える。

Table.3. J P法1%のマオウを用いた場合の想定値と実測値

）マオウの 9数
想定 値 （mg.）※ 実 j則イ直（ mg.)

1回 量 1 日量 1回 量 1 日 量

麻黄湯中の総アルカ口イド量（5) 13 40 30 90 

麻杏惹甘湯中の総アルカロイド量（4) 1 1 32 20 60 

麻杏甘石湯中の総アルカロイド量（4) 1 1 32 25 75 

塩酸エフェドリ ンの常用量 25 75 25 75 

塩酸エフェドリンの極量 50 150 50 150 

※総アノレカ ロイドが湯液中へ80%溶出したとしての値
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〔原著〕

パップ．剤の抗炎症効果について

杉林毅宏 元 山貢

野村 明 森政雄

リー ドケミカJレ株式会社 ・研究部※

現在市販されているパップ剤は有効成分として主にサリチル酸メチル，deーカンフ Jレ，8ーメント

－）レ等を含み，捻挫，打撲，筋肉痛，関節痛等の鎮痛 ・消炎K広く用いられている。

パップ剤の薬効はdeーカンフJレ，8ーメント－Jレ及ひe基斉u中の水分による湿布効果と，サリチJレ酸

メチJレ等のサリチJレ酸誘導体の経皮吸収による薬効があいまって抗炎症 ・鎮痛効果を発揮しているも

のと考えられる。

従来サリチJレ酸誘導体の経皮吸収に関する実験は種々行われてきたが，バップ剤成分としてのサリ

チノレ酸メチルの経皮吸収に関しては先に我々が報告〉した。乙の実験によればウサギ皮膚に適用した際，

パップ剤中のサリチJレ酸メチルは経皮吸収lとより貼付投与後15分で血中K現れ，投与後2時間で血中

濃度は最高に達し，24時間後民はほぼ血中から消失した。また，投与したパップ剤中のサリチJレ酸メ

チルの約32%が経皮吸収され尿申へ排世された。

今回我々は，当社開発による含水性ゲル基剤からなるパップ剤を用いて，パッ プ剤中の各有効成分

特にサリチJレ酸メチルの抗炎症効果につきラットカラゲニン浮腫tとより実験ぞ行ったので報告する。

実験の部

1. 使用動物

生後4～6週令のWistar 系雄性ラットを使用した。ラットは温度22土 1 ~ 湿度50～60%の飼育

室で飼育し，飼料としてラット周囲形飼料（船橋農場製，MM-3）を用い，飼料，水ともに自由

民摂取させた。なお， ラットは 1週間予備飼育した後実験に供した。

2. 使用薬物

起炎剤： 1%カラゲニン水溶液

~ 3. 被験パップ剤

1) 基剤（ 0%S-P)

含水性ゲJレ基剤。以下の被験パップ剤の基剤として用いた。

2) 0. 5 ' 1. 0 ' 2. 0 ' 4. 0 % s -p 

基剤中に当該濃度のサリチル酸メチJレを含有させたパップ剤。

3) 0%CMS-P 

基剤中iζdeーカンフル 1.0 %, £ーメント－ ）レ1.3 %を含有させたパップ剤。

4) 0.5, 1.0, 2.0%CMS-P 

0%CMS-P K当該濃度のサリチル酸メチルを含有させたパップ剤。

上記の被験パップ剤はいずれも支持体700aJfあた り100fjの割合で均一に展延してあり，実験に

際してはl枚 3.5咽×4咽 （膏体 2~ ） Iζ裁断して用いた。

※〒930 富山市日俣77-3 TEL 0764 ( 25) 1973 
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4. 実験方法

1) S-Pの抗炎症効果

ラットは実験前日左側後肢足牒の被毛を電気カミソリで勢毛し l群10匹使用した。実験当日，

現毛足腰、iζ被験パップ剤として， 0 I 0. 5 I 1. 0 J 2. 0及び4.0 %S-Pをそ．れぞれ貼付し，2

時間後薬剤を取り除き，その足牒皮下に起炎剤として 1%カラゲニン水溶液0.05m£をWalking-

padのlつを通して注入し，同部位lと再び新たな同種薬剤を貼付した。起炎剤注入3時間後に薬

剤を取り除き足腰、容積を測定した。浮腫率は測定した足蝶容積の起炎前足眠容積lζ対する増加率

で，浮腫抑制率は次式Kより求めた。

／ 被験パップ剤群の浮腫率（%） ＼ 
浮腫抑制率（%） = ( 1ー ）×100 

¥ control 群あるいは基剤群の浮腫率（%）ノ

なお， control 群は無処置とし，実験中ラットはすべてボールマンケージ内に拘束し絶食絶

水とした。

本実験のデータlζ関する統計処理はStudentの t検定で行った。

2) CMS-Pの抗炎症効果

被験パップ剤として，0 I 0. 5 1 1. 0及び 2.0%CMS-Pを用い，実験1）と同様に実施した。

3) CMS-Pの経時的抗炎症効果

被験パップ剤として，0%並びに2.0%CMS-Pを用いて実験1）と同様に実施したが，測定

は起炎剤注入後 1時間毎lζ 5時間後まで行った。また薬剤は測定時取り除き測定後新たな同種薬

剤を貼付した。

4) S-P及びCMS-Pの抗炎症効果

被験パップ剤として，0 I 2. 0 % s -P並びに0, 2.0%CMS-Pを用い，実験1)と同様に

実施した。

5. 実験結果

1) S-Pの抗炎症効果

被験パップ剤として基剤中Kサリチル酸メチルのみを， 0 1 0. 5 J 1. 0 J 2. 0及び 4.0%の各

濃度含有させた 0I 乱5,1.0, 2.0及び4.0%S-Pを用L、，起炎3時間後の浮腫抑制効果に

ついて試験した結果はTablel及びFig1 k示した。乙れによればo.5 %以上のサルチル酸メチ

ル濃度でcontrolk対し有意で用量依存的な浮腫抑制効果が認められ， 2. 0%以上で効果はほ

ぼPia-teau IL達した。またサリチJレ酸メチJレ1.0 %以上で基剤K対しでも有意な浮腫抑制効

果が認められた。

Table.1. S - Pの浮腫抑制率

よ＼＼＼ 浮腫率（%）
浮腫抑制率 （%） 

control k対して 基剤に対して

control 

基剤（0%S-P)

0. 5 %S-P 

l.0%S-P 

2.0%S-P 

4. 0%S-P 

5 9.2 ± 4.6 

5 3.8 ± 5.2 9.1 

4 2.9土3.7 * 2 7.5 

3 9.3 ± 3.9 ＊十 3 3.6 

3 6.1 ± 2.6 **T"-t 3 9.0 

3 5.6土4.o＊＊十 3 9.9 

*Pく0.05 ( control に対して）

**Pく0.01 ( control k対して）
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Fig.1. S-Pの坑炎症効果 3時間値

2) CMS-Pの抗炎症効果

被験ノマップ剤と して基剤中lζdf,ーカンフJレ1.0 %及び8ーメント －）レ1.3 %のほかサリチJレ酸

メチルを， 0, 0.5, LO及び2.0%の各濃度含有させた 0' 0. 5 , 1. 0及び 2.0%CMS-P 

を用い，起炎3時間後の浮腫抑制効果について試験した結果はTable2及びFig21L.示した。 ζ

れによればdeーカンフル 1.0 %, .eーメント － ）レ1.3 %を配合した場合， o. 5%以上のサ リチル

酸メチル濃度でcontrolk対し有意で用量依存聞な浮腫抑制効果が認められたが，サリチJレ酸

メチノレを含まない場合は有意な浮腫抑制効果が認められなかった。またサリチJレ最メチJレを 2.0 

%含有する場合はdeーカンフJレ，dーメント － ）レのみのものに対しでも有意な浮腫抑制効果が認

められた。

--;-----____ 
control 

0%CMS-P 

0. 5 %CMS-P 

l.0%CMS-P 

2. 0%CMS-P 

Table.2. CMS-Pの浮腫抑制率

浮腫抑制率 (%) 
浮腫率（%）

control k対して 0%CMS-PR.対して

6 0.6 ± 5.1 

5 2.6 ± 4.3 1 3.2 

41.7±2.6* 3 1.2 

3 9.4 ± 4. 7** 3 5.0 

3 5.6土4.4＊＊十 4 1.3 

*Pく0.05 ( control k対して）

**Pく0.0I (control k対して）

十Pく0.0 5 ( 0 % CMS -P K対して）
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* !: < 0.0 5 (control k対して〉

＊＊~く 0.0I ( control IC対して）

T Eく0.05 ( 09百CMS-Pll:対して〉

F ig.2. CMS - Pの抗炎症効果 3時間値

3) CMS-Pの抗炎症効果（経時的推移）

被験パップ剤として基剤中KdeーカンフJレ1.0 %及び8ーメント － ）レ1.3 %を含有させたもの

(0%CMS-P）及び乙れにサリチJレ酸メチjレ2.0%を加えたもの（ 2. 0 % CM S -P ）を用

い，起炎5時間後まで 1時間毎に浮腫抑制効果について試験した結果はTable3,Table 4及び

Fig3 IL示した。乙れによればdeーカンフJlt' dーメントーJレに加えてサリチJレ酸メチルを 2.0 

%含有させたものは controlk対して起炎 2時間後から 5時間後まで有意な浮腫抑制効果が認

められたが， deーカンフル， dーメントールのみのものでは全測定時を通じて有意な浮腫抑制効

果は認められなかった。サリテル酸メチル 2.0 %を加えたものは，MーカンフJレ， dメント ール

のみのものK対しでも起炎3時間後から 5時間後まで有意な浮腫抑制効果が認められた。

n = 10 

カ
ラ
ゲ

***Pく 0.00 1 ( cont ro lに対して〉

t P< 0.0 5 ( 09百CMS-Pに対して〉

ン 50
浮
飽
率
(%) 

cotrol （無処理）

09百CMS-P

F 一一→ 2 09百CMS-P

。 2 3 4 5 時間（hr)

Fig.3. CMS - Pの坑炎症効果（経時的推移）
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Table.3. CMS -P適用時の浮腫率（%〉

五~ lhr 2hr 3hr 4hr 5hr 

control 2 9.7士2.8 4 9.9土5.4 6 3. 7 ± 3.9 7 0.3 ± 3.7 6 7.1 ± 3. 9 

0%CMS-P 2 5.3 ± 2.2 38.1±4.8 5 3.0 ± 3.4 6 0.9 ± 3.4 6 1.2 ± 3.0 

2. 0%CMS-P 2 3.3 ± 2. 7 3 0.0士4.3 4 1.6 ± 4.0 4 6.8土2.8 5 0.8 ± 2.8 
＊＊ 〉ドコド＊t ***t ＊＊↑ 

**Pく0.01 ( control k対して） n =10 
***Pく0.0 0 I ( control k対して） t-Pく0.O 5 ( 0 % CMS -P K対して）

Table.4. CMS-Pの浮腫抑制率（%）

；－－－－－～～空間 lhr 2hr 3hr 4hr 5hr 

0%CMS-P 1 4.8 2 3.6 1 6.8 1 3.4 8.8 

2. 0%CMS-P 2 1.5 3 9.9 3 4.7 3 3.4 2 4.3 

n =10 

4) S -P及びCMS-Pの抗炎症効果

被験パップ剤と して基剤（ 0%S-P）， 基剤中lζサリチJレ酸メチJレ2.0%を含んだもの（2.0

% S-P) , deーカンフル 1.0 %及び4ーメントール 1.3 %を含んだもの（ 0%CMS-P),

deーカンフJレ1.0 %. ft－メントーJレ1.3 %に加えてサリチJレ酸メチル2.0%を含んだもの（2.0

%CMS-P）の4種類を用いて起炎3時間後の浮腫抑制効果について試験した結果はTable5

及びFig4 le示した。乙れによればサリチル酸メチルを含まないものと 2.0%含んだものとでは

浮腫抑制率民約30%の差がみられ， サリチJレ酸メチJレを2.0%含有したものはいずれも control

k対して有意な浮腫抑制効果ぞ示したが，サリ チJレ酸メチルを含まない場合は有意な浮腫抑制効

果を示さなかった。またdf,ーカンフル，.e－メン ト－ ）レを加えた場合はそれぞれ若干の浮腫抑制

率増加が認められたがその差は有意な値ではなかった。

Table.5. S-P及びCMS-Pの浮腫抑制率

＼干＼＼＼

control 

0%S-P （基剤）

0%CMS-P 

2. 0% S-P 

2. 0 %CMS-P 

浮腫率（%） 浮腫抑制率（%）

7 2.3 ± 4.9 一

6 5.8 ± 5.6 9.0 

6 0.6土5.3 I 6.2 

4 4.4±3.1** 38.6 

4 1. 7 ± 3.3 ** 
4 3.2 

n =IO 

**Pく0.0 1 ( con t r o l k対して）
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Fig .4. S-P及びCMS-Pの抗炎症効果

考 察

今回のラットカラゲニン浮腫法による実験に用いた含水性ゲJレ基剤からなるパップ剤においてサリ

チJレ酸メチルの経皮吸収による抗炎症効果を期待するためには，サリチJレ酸メチルとして 1.0 %以上

の配合が必要であり，またサリチJレ酸メチJレの経皮吸収による効果は 2.0%以上の配合でほぼ一定に

なることが判明した。 一方，サリチJレ酸メチルに加えてdeーカンフJレ，8ーメ ントールを配合する乙

とにより若干抗炎症効果の増大が認められたものの有意な値ではなく ，またdeーカンフJレ1.0%, .e 
ーメントーJレ1.2 %のみのパップ剤では control並びに基剤に対して有意な抗炎症効果が認められ

なかった乙とから，今回の実験条件でのdeーカンフル並び~＜：：..eーメント － ）レはサリチJレ酸メチルの経

皮吸収の補助及びパップ剤基剤中の水分による湿布効果の補助の役割を果しているものと考えられる。

即ち，含水性ゲル基剤のパップ剤においてラッ トカラゲニン浮腫法による抗炎症効果は，主として

サリチJレ酸メチルに代表されるサリチル酸誘導体の配合に負うものと判断した。

今後更に別の炎症モデ）レについても検討するとともに，抗炎症効果，炎症組織内濃度及び血中濃度 。；
相互の関連性についても明らかにして，パップ剤の治療薬としての裏付けを確立する必要があると考 ー

える。

文献

北川晴雄他：ウサギ皮膚iと適用したMethy 1 sa l i cyla teの吸収分布およひe排世について，応用
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外用ステロイド剤フノレオシノニドの血管収縮試験

佐貫大三郎神田 章

前田薬品工業株式会社 ・開発部※

外用ステロイド剤の血管収縮試験はMeke1dz2i）議はって開発きれ，血管収縮iと伴う蒼白現象と ステ

ロイドの臨床効果との聞に高い相関性があるとされている＝乙の為血管収縮試験は外用ステ ロイドの

作用機序の中で重視されるものの一つで，局所効果の生物学的検定法として高く評価されている：今

回フノレオシノ ニ ドクリ ームの効力比較試験として，血管収縮試験を採用し，その検討を行った。

t• 実験および方法

1. 実験材料

。被験製剤ークリーム1＜； 中フ Jレオシノニド 0.5昭を含有するPG （プロピレングリコール）を主

体とした親水性クリ ーム

。基剤一被験製剤中ステロイドの入らないもの

0対照製剤一トプシムクリ ーム（田辺製薬株式会社製）

。パッチテスト用紳創菅一鳥居薬品株式会社製

Table 1 基剤による蒼白現象

密封 ｜被 判 定 時間 (hrs) 
時間 験
(hrs) 者 120分後l 2 3 4 6 16 24 

密封 ｜被

時間 験
(hrs) 者 b扮後1

＋ ＋ 一 一 一 1 ＋ ＋ 

2 ＋ 土 ＋ 一 2 ＋ 土

1 3 ＋ 一 一 一
4 ＋ ＋ 一 一 一 一 一

6 3 ＋ 土
4 土 ＋ 

5 土 一 一 一 一 5 ＋ ± 
6 ＋ ± 一 一 一 6 

± ± 一 一 一 一 ＋ ＋ 

2 ＋ ＋ ＋ 一 2 ± ± 

2 3 十 土 一 一
4 ＋ ＋ 一 一

16 3 ＋ ± 
4 土 ± 

5 十 ＋ 一 一 一 5 一 一
6 ＋ 一 6 ＋ ＋ 

＋ ＋ 一 一 1 十 ＋ 

2 十 ＋ ± 一 2 ＋ ＋ 

3 
3 土 ± 一 一
4 ＋ 土 一 一 一 一 一

24 3 ＋ ± 
4 ± 土

5 ＋ ± 一 一 5 土
6 ± 一 一 一 一 6 ± ＋ 

土 ＋ 一 一 一 一
2 ＋ ＋ 土 ± 一 一 一

4 
3 ＋ ± 一 一 一 一
4 ＋ ± ± 一 一 一
5 一 一 一 一 一 一 一
6 ± 土 一 一

※ 〒930 富山市新庄町 245 TEL 0764(51)3731 
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判 定 時 間 (hrs) 

2 3 4 6 16 24 

一 一 一
土 ± 一
一 一 一
土 一 一
一 一 一 一 一

ー 一
一 一

± 土 一 一 一 一
一 一 一 一
一 一 一 一
一 一 一

一 一
一 一 一
土 ± 一 一 一
一 一 一 一
一 一 一 ー 一

一 一
一 一 一



2. 実験方法

1) 予試験および実験条件の設定

(1）基剤における影響

密時封間

密封実験はる蒼白現象はクリーム基剤のみで、も発現する可能性が考えられる為ケ金験クリ

ーム基剤の影響について検討した。

試験方法は後述の本試験の試験法に準じ行った。被験者6人の上腕屈側皮膚にステロイド剤

の入らぬ基剤だけを o.1 'I塗布したパッチテスト用紳創膏を用いてし 2' 3' 4' 6' 16お

よび24時間密封し，各部位について紳創菅除去20分後， 1時間後， 2時間後， 3時間後， 4時

間後， 16時間後， 24時間後の蒼白現象の判定を行った。 Table1 k示すように密封時間と蒼白

現象の聞には相関性は認められず，いずれの場合も 4時間後には蒼白現象は消失し，除去直後

生じた蒼白は紳創膏密着による物理的影響に近いものと判断した。乙の結果判定時間は 4時間

以降が適当と考えられる。ただ主薬と基剤との閣の影響を考慮し， 20分後の測定もその対象と

した。

Table. 2. 密封時間と判定時間の関係

被 半日 定 時 間（hrs) 密封 被 判 定 時 間（hrs)
時間 験

(hrs) 験者 20分後 4時間後 24時間後 (hrs) 者 20分後 4時間後 24時間後

1 

2 

3 

4 

1 ＋ 1 ＋ 土 ± 
2 ＋ 2 ＋ ＋ ＋ 

3 十

4 ± 
6 

3 十十 ＋ 

4 ± ＋ 一
5 ± 5 ＋ ＋＋ 

6 ＋ 一 6 土 十十 ＋ 

l ＋ 1 ＋＋ ＋＋ 

2 ＋ 2 ＋ ＋ 

3 土
4 ＋ 一

16 3 ＋＋ ＋ 

4 ＋ ＋＋ ＋ 

5 ± 一 5 ＋＋ ＋ 一
6 ＋ 6 十ト ＋ 一
1 ± 土 ＋＋ ＋＋ 

2 ＋ ＋ 土 2 ＋ ＋ 一
3 ＋ ＋ ＋ 

4 ＋ ＋ 一
24 3 ＋十 ＋ 

4 ＋ 斗十 ＋ 

5 ± 5 十十 ＋ 

6 ± ± ＋ 6 ＋＋ ＋ 一
1 ＋ ± ＋ 

2 ＋ ＋ ＋ 

3 ＋ ＋ 土
4 ＋ ＋ ＋ 

5 土 ＋ 一
6 土 ＋ ＋ 

(2) 密封時間と判定時間の関係

密封時間と判定時間は主薬によりまた文献等により差があるため，被験者6人の上腕屈側皮膚

に対照製剤0.1 'Iを1, 2, 3, 4, 6, 16および24時間密封した後除去20分後， 4時間後，

24時間後の蒼白現象の判定を行った。 Table2はその結果で陽性率（出現率）は除去20分後で

高く（Figi" a～c), Fig21t:示す後述の判定基準による作用力（スコアー値）合計は除去

20分後において 4時間以上貼付で高くなっている。一方除去4時間後のものは 3時間貼付から

上がりト ータルスコアー値もかなり高くなり以後長時間貼るにつれ値が大きくなっている。除

去24時間後の陽性率では 4時間でピークで，それ以上の時間貼付は減昼の傾向をたどった。以

上の事から貼付時闘を4時間， 16時間， 24時間と定め判定時間は除去20分後， 4時間後， 24時

間後とした。
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。） 判定基準およびその施行花関して

判定の基準は蒼白斑を全く認めぬもの（ー， 0），軽度の蒼白斑のもの（±， 1 ），明らか

な蒼白斑のもの（＋， 2），顕著な蒼白斑のもの（＋＋，3）とした。本実験は二重盲検法K準

じて行い，判定者及び施行者（コ ントローラー）は別人？とし，判定終了後初めてキイ コー ドを
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開票して結果を解析した。被験者は当社員からボランティアを募り，健康診断で「適」と認め

られた男子20名で行った。老人皮蔚は正常でも蒼白な事もあり，判定に難点があるとする

苅献もあり， 49才以上の者は志願者から削除した。又女子は男子氏比べ信頼度が低いとされる

為同様に除外し，多量の汗をかく作業の者，腕をぬらす作業の者も除き，健康な男子20名で行

った。判定は血圧計のマンシェッ卜の代りにゴム管で上腕部を15秒間しめつけ観察した。なお

予め蒼白度の写真を吟味し判定に誤りのないよう心がけた（ Photol, Fig4）。 Fig3は

貼付位置と貼付時聞を示したが，検体試料は l人につき片腕5部位， 他腕4部位とした。なお

判定基準，判定方法K関し富山医科薬科大学医学部皮膚科学教室の指導を受けた。

16 6 4 2 

付

付

付

貼

貼

貼

間

間

間

時

時

時

l
t

必

住

民

U

4

1

q

L

1
A
 

円

4

必

ι
z
q
t
Q
J
V

’i
氏
u

q

u

q

u

E
U
Q
U

左

右

左

右

左

右

-49-

主

4 

F ig.3. 



~ IC’ 

(3) 判定規準は予試験cに触れたが4ランクに分け，写真に示す度合をもって段階付けを行った。

Pro to. 1 . 

Fig.4. 写真の説明

2) 本試験

1 ＋十 フJレオシノニド 0.1mg/ EtOHmeを0.04mi

2 + フJレオシノニド O.Olm9/EtOHmeを0.04711£

3 ± フルオシノニド 0.001mg/EtOH meを乱04me 

4 - EtOHをo.o4me

当社に勤務する25～48才の健康な男子の20名を被験者とし，被験前に医師による聴打診と問診，

尿検査，血圧測定及び皮膚観察の健康診断を行い食事および勤務は通常の状態とした。投与方法

としてバッチ用紳怠！唐の丸型布片（塗布面直径16mm）民クリーム 0.1 'Iを塗布し，予じめ消毒用

エタノーJレで清拭した被験者の上腕屈側の皮膚にクローズドパッチした。一定時間後に紳創膏を

除去し，被験部位の残存クリームを消毒用エタノ ーノレで拭きとり，紳創膏除去20分後， 4時間後，

24時間後に試験部位の蒼白現象の有無ならびにその程度の判定を行った。即ち密封は午前8時30

分花片腕4部位，他腕に2部位貼り， 4時間後および24時間後に拭きとりそれぞれについて除去

20分後， 4時間後， 24時間後民密封部位の成績判定を行った。又午後 4時30分に片腕に l部位，

他腕に 2部位貼り， 16時間後即ち翌日 8時30分に拭きとり同様に20分後， 4時間後， 24時間後K

判定した（ Tab!e 3 a～c）。検体試料は l人につき片腕 5部位，他腕I<:4部位となり貼付時間

および観察時間とのサイクJレの関係ならひ1と剥がす位置にトラブJレのないよう貼付部位を決定し

た（ Fig3 ）。文試験施行者（コントローラー）と判定者は時間的打合わせだけを行った。

3. 統計処理

Fift)1♂ぷ3れる ヒストグラムれ？ぷほ分布の形が等しいと考えられるのでWilcoxonの符号j頃

坐宇昆もずMann-Whi tne)O) U検定さらに＋，ーだけの類別変数値で行なう Fiぬerの直接確率法

で同じ処理を行った。但し観察値はO～3を順位変数とした。
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No. 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

計

No. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

計

Table.3-a. フルオシノ ニ ドクリームによる皮膚蒼白現象

3 《除去時間4時間後判定》

夜験製剤（密封時「b'fhrs)対照製剤（密封時間耐s)
被験者名 年令

4 16 24 4 16 24 
中O×O 28 廿 廿 ± ＋ * ＋ 

松0×0 33 ＋＋ ± ＋ ＋十 ＋ ＋ 
畑O×O 36 土 十十 ± ± 十 十

大O×O 48 ＋＋ ± ＋十 ± ＋ 

大O× 46 ＋十 4十 ＋ ＋ト ＋ト ＋ 

丸O×O 32 十十 ＋ ＋ ＋十 ± 
前O×O 43 ＋ ＋ ± ＋ ± ＋ 

高O×O 43 十 ＋ 一 ＋＋ 
島O× 37 ＋十 ＋十 ＋ 十十 ＋十 ± 
島0×O 26 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋＋ ± 
渡O×O 31 ＋十 ＋ ＋十 ＋ 一
宝0× 36 ＋十 ＋十 ± * 十 ＋ 

菅O×O 34 ± 十 一 ＋ ＋ 

佐O×00 36 ＋十 ± ＋＋ ＋ 

平0×O 28 ＋ 十 ＋十 ＋ 土

池O×O 31 ＋ + 土 ＋ 十 土

丸O×O 30 * ＋＋ ± ＋ト ＋＋ ＋ 

長O×O 25 ± ＋ ＋ 十 ＋ ± 
中O×O 34 ＋ ＋ ＋ ＋十 ＋ ± 
江O×O 39 ＋十 十 土 →＋ ＋ 

十ト 11 6 。 13 5 。
＋ 5 9 1 8 3 
± 4 4 14 6 6 12 。 5 。1 5 

Table. 3 -b. フルオシノ ニ ドクリ ームによる皮膚蒼白現象

《除去24時間後判定》

被験製剤（密封時間hrs)対照製剤（密封時間hrs)
被験者名 年令

4 16 24 4 16 24 
松中0 × 0 28 土 ± ＋ ＋ 

0×O 33 一 ± ± 一
畑O×O 36 一 一 土 ± ± 
大0×O 48 ＋ 一 ± ± 一 ± 
大O× 46 一 ＋ 土 ＋ ＋ 土
丸O×O 3/, ＋ 一 一 一 一
前O×O 43 ± ＋ ± ＋ 

高O×O 43 十 ± ＋ 

島O× 37 ＋ ± ± ± 一 ± 
島O×O 26 ＋ ＋ ＋ ＋ 

渡0×0 31 ± 一 ± 
宝O× 36 ± 一 ± ± 土
菅O×O 34 土 ± 一 ＋ 

佐O×00 36 一 ± ＋ ± 一
平O×O 28 ± ± ± ± 
池O×O 31 ± ＋ ＋ ± 十 ± 
丸O×O 30 ± ＋ ＋ ート ± 士
長0×O 25 ＋ ± ± ＋ 

中O×O 24 一 ± 土 ＋ ± ＋ 

江0×O 39 ＋ ＋ ＋ ＋ 

＋十 u 。。 。u 百
＋ 1 。。 1 。
± 11 13 13 12 12 12 

8 7 7 7 7 8 
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基剤（コントロ ール）
（密封時間hrs)
4 16 24 
＋ 一 一

± ＋ 

一
一 ± 

一 一
± 一

一 土 一
一 ＋ 

一 ± 
一 ± 一
一 一 ± 
一 土 一
一 一

一 一
一

± ± 
± 土

一 一

。。。。。。
1 7 7 
19 13 13 

基剤（コント ロール）
（密封時間hrs)
4 16 24 
一

一
＋ 

一
一 一

＠； 
一

一 一 一
一 ± 土
一 土 ＋ 

一 一
一 ＋ 土

一 一
一
一

一 一
一 土

一 一
一 ー 一。。。。。。。3 5 
20 17 15 



基剤 （コントロール）
（密封時間hrs)
4 16 24 

＋ 一一
±±土
± 一 ±
±±±  

フルオシノニドクリームによる皮膚蒼白現象

《除去20分後判定》

Table.3-c. 
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ウルオシノニドクリームの

蒼白現象陽性率（発現率〉

(4時間後判定）

Fig.5-a. 



各除去時聞においても被験製剤，対照製剤の

バタ ーンは同じである。 Fig6 a～ cは縦軸lと

順位変数和をとり，横軸に貼付時間をとった図

である。除去20分後，4時間後判定の場合は特

に被験製剤群，対照製剤群の同一パターンに比

べ，基剤だけのブランク群は値が低く異ったパタ

ターンを示している。除去24時間後判定の場合

はほぼ同一なパタ ーンとなるがブランクの値が

四Z口
被対基
騨裂 照
剤製剤

~ 剤

100 

70 

60 

50 

90 

80 

蒼
白
現
象
陽
性
率
（
Mm） 小さし、。

以上の結果の統計処理を行ったのがTable4 

である。ノンパラメトリックな手法ではあるが

被験製剤，対照製剤聞に有意の差はなく，基剤

群とは明らかな差が得られた。
24 

密封時間
(hrs) 

16 4 
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フルオシノニドクリームの
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Fig, 5ー c.
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Wilcoxonの符号順位和検定① 

4時間後判定

密封 薬 効 判 定 順位和（Wilcoxon)
時間 クリーム

(hrs) ＋十 ＋ 土 一 被 ・対 被 ・コ 対 ・コ

(n = 6) (n =20) ( n =20) 
被験製剤 11 5 4 。 1 0.5 2 1 0 

4 
対照製剤． 13 6 。 1 0.5 2 1 0 
コントロール 。 。 19 。 。

( n =10) ( n = 16) ( n = 15) 

16 
被験製剤 6 9 4 20 1 3 6 
対照製剤 5 8 6 35 120 
コントロづレ 。 。 7 13 。 。

( n = 4) (n = 8) (n = 9) 

24 
被験製剤 。 14 5 不 能 3 6 
対照製剤 。 3 12 5 4 5 
コントロヴレ 。 。 7 13 。 。

Table.4①－ a. 

を用いる。

数値表より
5 % （両側）

百

U
λ品

Z
F
O
A
HU
p
h
u
n
U

ワ
u

内

ru
n4
U
F
h
u

n=  6 
n = 8 
n=  9 
n = 10 
n = 15 
n = 16 
n = 20 

密封 有 意 差
時間

被・対 被・コ 対 ・コ(hrs) 

4 有意差なし 有意 有 意

16 有意差なし 有意 有 意

24 不能 有意 有意

2~岩手間後判定

密時間封
クリ ーム

薬 効 手1 定 順位和（Wilcoxon)

(hrs) 4十 ＋ ± 被 ・対 被 ・コ ー 対 ・コ

( n =11) ( n =20) ( n =20) 

被験 製剤 。 11 8 3 0 2 1 0 
4 

対照製剤 。 1 12 7 36 21 0 
コントロづレ 。 。 。 20 。 。

Table. 4①ーb.

数値表より
5 % （両側）差

対・コ

意

被 ・コ

有

被 ・対

電
時間
hrs) 

有意差なし

を用いる。
11 n = 11 

ニ＂＂＇°，忌
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20分後判定

密封 薬 効 半日 定 順位和（Wilcoxon)
時間 クリ ーム

被 ・対 被 ・コ 対 ・コ(hrs) オ十 ＋ 土 一
(n =10) ( n = 17) (n = 19) 

被験製剤 1 14 3 2 33 1 5 3 
4 

対照製剤 9 9 1 22 8.5 

コントロづレ 。 。 11 9 。I 8 1.5 

(n = 8) ( n =I 9) ( n =17) 

16 
被験 製剤 11 7 2 。 29 l 9 0 

対照 製剤 8 7 5 。 7 I 5 3 

コントロづレ 。 3 5 12 。 。
(n = 9) ( n =13) ( n =16) 

24 
被験 製剤 6 8 6 。 3 1.5 I 8 2 

対照 製剤 8 8 4 。 1 3.5 1 3 6 

コントロづレ 。 3 9 8 。 。

Table,4①ーc.

を用いる。必

az
n
o
n
δ
司

t
n
u
ph
υ
n
U

市

A
n
d
q
o
A
e

数値表より
5 % （両側）

n=  8 
n= 9 
n = IO 
n = 13 
n = 16 
n = 17 
n = 19 

密封 有 意 差
時間

被 ・対 被 ・コ 対・ コ(hrs) 

4 有意差なし 有意 有 意

16 有意差なし 有意 有 意

24 有意差なし 有意 有 意

但し順位和（Wilcoxon）において

被 ・対は被験ク リームと対照クリ マム間での順位和を表わ7す。

被 ・コは被験クリ ームとコン トロール間で‘の順位和を表わす。

対 ・コは対照クリームとコントロール間での順位和を表わす。

② Mann-WhitneyのU検定

Table.4②－a. 4時間後判定

密語
時間
(hrs) 

密封
時間
(hrs) 

U2 

179.5 
2 2 0.5 

U1, Rz 

4 30.5 
3 8 9.5 

R1, クリ ーム

重量剤
対照製剤

U2 

207 
1 9 7 

u 1 ' Rz 

403 
41 7 

R i, クリーム

対照製剤

2 7.5 
3 7 2.5 

5 8 2.5 
2 3 7.5 

被験製剤
コントローJレ

2 
398 

608 
2 1 2 

被験製剤
コントロ ール

3 4.5 
3 6 5.5 

5 7 5.5 
2 4 4.5 

対照製剤
コントロール

16 

3 
397 

607 
2 1 3 

対照製剤
コントロール

4 

検定値は数表より

5 % （両側）

n1 = nz = 20 

U2 

203.5 
1 9 6.5 

u 1 ' Rz 

C06.5 
4 1 3.5 

R1 , クリーム
封

時間
(hrs) 

127を用いる。

80 
320 

530 
2 9 0 

製剤

被験製剤
コン トロール

24 
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70 
330 

540 
280 

対照製剤
コン トロール



Table 4ー②b 24時間後判定 Table 4ー②c 20分後判定

密封 密封
時間 クリーム R 1, R z u 1 , u 2 

(hrs) 
時間 クリーム
(hrs) 

R 1 p R z U1 , U z 

被験製剤 450 160 
対照製剤 370 240 

被験製剤 450 16U 
対照製剤 370 240 

4 被験製剤 5 6 2.5 4 7.5 
コントローソレ 2 5 7.5 3 5 2.5 4 被験製剤 5 6 2.5 4 7.5 

コントロ －）レ 2 5 7.5 3 5 2.5 

対照製剤 545 6 5 
コントロール 2 7 5 3 3 5 

対照製剤 545 65 
コントロール 2 7 5 335 

密封 密封

（時hr間s; 
クリーム Ri , R z u 1, u 2 

f時hr間s) 
クリーム R 1 , Rz U 1, Uz 

被験製剤 4 5 U.5 1 5 9.5 
対照製剤 3 6 9.5 2 4 0.5 

被験製剤 382 228 
対照製剤 438 1 7 2 

16 被験製剤 58 8.5 2 1.5 
コント ロール 2 3 1.5 3 7 8.5 

24 被験製剤 553 5 7 
コントローJレ 267 343 

対照製剤 5 7 2 38 
コントロ－Jレ 248 362 

対照製剤 568 42 
コントローJレ 252 358 

Table 4ー③a Fisherの直接確率法 4時間後判定

密封時間 →十 ＋ 土 一
(hrs) 

クリ ーム
（%） （%） 

被験製剤 16 4 
4 対照製剤 14 6 

コントロ ール 。 20 
被験製剤 15 5 

16 対照製剤 13 7 
コン トロ ーJレ 。 20 
被験製剤 1 19 

24 対照製剤 3 17 
コント ロ－Jレ 。 ョn

密封時間
クリーム p （両側値） 半。 定

(hrs) 

夜対験照 製製剤剤 0.2 2 15 有意差なし

被験製剤 7. 7 0 8×i o-s 高度に有意4 コン トロ ール

対照製剤 1.6702×i o-s 高度比有意コン トロ Jレ

被験製剤
0.2 1 5 1 有意差なし対照製剤

16 
被験製剤 3.8 5 4×1 o-s 高度に有意コント ロール

対照製剤
6.4 4 2×1()4 高度民有意

コン トロ Jレ

被験製剤
0.2 4 9 5 有意差なし

対照製剤

24 
被験製剤

0.5 有意差なし
コントロ ール

対照製剤
0.1154 有意差なし

コントロ Jレ
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Table.4ー③b.24時間後判定

密封 ＋＋ 十 ± 一
時間 クリーム

（%） (hrs) (%) 

密封
IP c両側値） 判 定時間｜ クリーム

(hrs) 

被験製剤 l 19 0.5 12 8 有意差なし
ハヨ R吠 翠罰E 月日

4 対照製剤 19 4 
被験製剤

｜コント ローJレ 0.5 有意差なし

コントロール 。 20 対コン照ト ロ製ール剤 lI 0.5 有意差なし

Table.4ー① c. 20分後判定

密封時間 ＋十 ＋ 土 一
(hrs) 

クリ ーム
（%） （%） 

被験製剤 15 5 

4 対照製剤 10 10 

コント ロール 。 20 
被験製剤 18 2 

16 対照製剤 15 5 
コントローJレ 3 17 

被験製剤 14 6 

24 対照製剤 16 4 

コントロール 3 17 

考察

生物学的同等性試験において，血管収縮試験を採用し，その検討を行った。貼付時聞に関し，予試

験では 4時間から陽性率が上がる傾向がみられるが，逆に24時間後の判定では 4時間後の判定に比べ

発現率が減少し，密封時間と発現率の聞には相関性は認められなかった。従って乙の 4時間後近くの

観察は薬物の吸収速度に，また24時間後の観察は薬物の持続性（皮膚貯留性）に関係すると考えるこ

とも本来る。一方文献ピよれば各時聞に対するレスポンスのAUC ( Area under the curve ) 

を求めパラメ ータとした方法もあるカろ吸収速度と血管収縮力のファクターが混ったものであると考

えられるので採用しなかった。

終りに血管収縮試験に関して述べれば，その血管収縮のメカニズムについて必ずしも明確にされて

いないが，中戸壁の平滑筋lζ対する直接作用やカテコーJレアミンを介して間接的に血管収縮するとい

う報告もあるD又皮膚組織クリアランスの変化を調べ血流の低下を起すことが認められている。
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家庭薬研究 地 2 59(1983) 

〔原著〕

ハッ カゴム膏におけるサリチノレ酸メチルの放出挙動

南木朗 石黒文子

大協薬品工業株式会社※

ハッカ ゴム膏からの薬物の放出を簡便な方法で測定することによりハッカ ゴム膏の性能を評価でき

れば多くの配合の中から合理的な選摂ができる。また，基剤K要求される物理的特性K加えて，生物

学的特性も考慮した製剤設計が可能ではないかと考え invitroを主体に 山 山VOiでの試験法も検討し

たので報告する。

｛；場 実験の部

1. 各種放出試験器

日本薬局方K採用されている溶出試験器（パドル法）の概明図をFig1 k示す。その他 1969年

比大正製薬の新海がステ ロイド軟膏の放出試験K用いた試験器，1978年に福岡大学の木田らがノTッ

プ剤からのサリチル酸メチルの放出が温度tとより

5のよ うに変化するかを調べたパップ剤放出試験

器，京都大学薬剤学教室で開発され現在市販注れ

ている坐剤放出試験器など各種剤形に合わせて工

夫された装置が考案きれている。

2. ハッカゴム膏放出試験器

日局溶出試験器を一部改造してFig2 Ir.示すハ

ッカゴム菅放出試験器を製作した。アク リノレ製の

固定わくと固定板の間にシリコンシールをはさみ，

セルローズ膜と硬膏をビスとナッ トで締めつける

構造にした。乙の放出部全体をふたlと装着できる

ょうl乙した。

3. 試薬

試薬はすべて市販の特級品を用いた。

pH5.0クエン酸緩衝液： 0.5Mクエン酸溶液lζ0.5

Mリン酸一水素カリウム溶液を加えpH5.0I~合わ

せた。

4. 実験動物

ふた

容器
回
転
軸

提
持
翼

Fig.1. JP Dissolution Test Apparatus 

(Padd I e Method) 

生育良好の雄性ラッ ト（Wister系，体重平均 200fl）を用いた。

5.試験品

deーカンフル（日局） 1.89"，サリチJレ酸メチJレ（同） 9. 0 'l"，ジフェンヒドラミン（同） o. 4 

'l", ~ ー メン トーJレ （同） 4. 5 ＜／， ハッカ油 （同） 1.1 25 <jおよびノニル酸ワニリルアミドo.075 <j 

を成分分量の異なる 2種類の基剤 CA基剤， B基剤）に配合し，全膏体として 184.125 <j （塗工面

積 lm•）とした。 6 佃× 2. 6佃（サリチJレ酸メチル14時対応、量） ！~裁断し放出試験，ラット経皮吸

収試験に用いた。

※〒939-05 TEL 0764(78)1121 富山市水橋畠等字花井 17-3.-3 
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3回転軸

。 2シール

o II o 

Fig.2. Release Test Apparatus for plaster 

6. in vιtro放出試験

1) 放出液の検討

1セルローズ膜

5固定板

6固定わく

B基剤の試験品をセ Jレローズ膜を用いずに放出部民固定し，放出液としてエタノール ・水 （50

: 50），エタノ ーJレ・水（20・80）混液 1／；を用い25℃で放出試験を行なった。また，生理食塩

液 1／；を用いて37℃での放出試験も行なった。

放出液を満たした容器の中へ放出部を洗め，毎分 150回転で撹枠し所定時聞に 1miを採取し，

そのつど同量の液を補充した。採取した放出液K1 N水酸化カリウム溶液so.aeとN,Nージメチ

JレホJレムアミド 5miを加え，励起波長 352mmで402mm付近の極大けい光強度を測定した。

標準液としてサリチル酸メチルの既知濃度の溶液を用い，上記と同様に操作して検量線を作成

し，乙れより濃度を算出した。

けい光測定には島津けい光光度計（RF500型）を用いた。

2) セルローズ膜を用いた放出試験

A, B両基剤の試験品をそれぞれセルローズ膜でおおい，放出部に固定したo生理食塩液 1/; 

を用い37℃で放出試験を行ない， l)R:準じて定量した。

セjレローズ膜 （eellulose tubing 1ー7/8UC C社製）は蒸留水中で約5時間煮沸後，生理

食塩液中に5℃で24時間以上浸漬して用いた。

3）セ Jレローズ膜を用いない放出試験

セノレ ローズ膜を用いずA,B両基剤の試験品を放出部iζ固定し，以下 1)1と準じて定量した。

7. in vivo吸収試験

ラットの背部を現毛処理し試験品を貼付し し 2' 3' 4時間後民頚静脈よれグ dを採血した。

乙れを遠心分離して得られた血しよ うについて以下Fig3のように定量操作した。

対照血しよう に既知量のサリチJレ酸を加え，同様の処理で検量線を作成し，サリ チJレ酸メチルと

しての濃度を算出した。
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。

Plasma 200 μP, 

pH 5. 0 Citrate Buff er Soln. 2 m.e 

Heptane (Cont. 3% iso・AmylAlcohol) 1 Om.e 

Shake for lOmin. 

Centrifuged for 10min. at 

Org. Layer 8 mP, 

O.IN-NaOH 6 m.Q 

Shake for 10min. 

Centrifuged for 10min. at 

Aq. 5 m.e Layer 

Read at 402nm 

Incubate for 30min. at 50℃ 

入E×＝ 300nm

Fi g.3. Determination of Met hy I Sa I icy I ate 

結 果

2. 

放出液の検討

エタノ ーJレを含まない生理食塩液だけの

場合でも放出温度を37℃に設定したと乙ろ

Fig 4のように適度の放出があった。

in vitro放出試験

セJレロ ーズ膜を用いた場合はFig5のよ

うにA基剤，B基剤とほぼ同じ推移を示し

た。放出量は 4時間で約4.lmg,匂となり，

投与量14mg1乙対して約30%であった。

Q) 
〕

《も

〉、

u ~ぅ

玉三 12
(f) .§ 

ち入 10 
..c 
］ 

由

~ 
...... 
0 

c 
u 
c 
0 
u 
c 
0 

｝ 

コ
0 
U') 
U') 

Ci 

8 

6 

2 

。

3 ,000 r.p.m. 

3,000 r.p.m. 

L九 Uiv a 

ー＜＞－ Ethanol 50%, H,O 50% at 25 C 

- Etha門ol20%. H,O 80% at 25 C 

~ Saline 100% at 37 C 

2 
Time (hr) 

Fi g.4. E ff ec t of D i s so I u t i on F I u i d 

Release of Metyl Sal icy late 

on 

3. 

乙れに対して，セJレロ ーズ膜を用いない

場合はFig6のようにA基剤は約1時間半

で放出が止まり， B基剤は 3時間まで放出

が続いた。放出量は 4時間で約11.3時／忽と

なり，投与量14IDg1乙対して約80%となった。

川町VO吸収実験

Each symbol represents the mean 

value of 4 experiments. Vertical 

bars show S.E. 
A. B両基剤とも Fig7のようにほぼ同

じ血中濃度の推移を示した。
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投与後4時間で血しょうime当り約50μ ~ の吸収がみられた。
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察

セルローズ膜を用いない放出試験で基剤中

の拡散速度を比較すると とができ，

ズ膜を用いた放出試験で吸収性能を比較する

乙とカ5できる。

今回行なったセルローズ膜を用いない放出

試験によ りA基剤は膏体中の拡散速度が速く

保管中に薬物が表面iζ浮き出す等の現象が起

乙る乙とも考えられる。また，セJレローズ膜

を用いた放出試験において，その放出曲線に

明らかな違いがあれば生物学的利用能の差 も

当然予側8れるが，差がみられなかったので

B基剤は皮膚の薬物透過速度へ影響しない程

度ILrelease controlされているといえる

セルロー

考

the represents 

experiments. 

show S. E. 

町1ean

のではなかろうか。

セルローズ膜を用いた場合と用いない場合

の放出曲線を比較するこ とにより， ハッカ ゴム膏の製剤の安定性の評価が可能のよう に恩われる。
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〔原著〕

動物胆中の総胆汁酸比色定量法について

松田久司

株式会社廃貫堂 ・研究所

動物胆（熊胆，牛胆，豚胆〉は古くから家庭薬原料として用いられている。

最近，動物阻原料及びそれらを含む製剤Kついて品質規格の設定と，乙れに伴う品質管理の重要性

が増しつつある。それKは動物胆中の成分の一つである胆汁酸類を定量するのが最も有力な方法であ

るが、乙れについては数多くの報告が見られる。 ｝ 

先に薬事研究会p動物胆部会、，乙れ）らの定量法をとりあげ実用性について検討し， GLC法

(HF I P-TF.A化 ）及び比色法（DCC法〉が該目的に適している乙とを明らかにしている。しかし，

GL C法（ HFIP-TFA化）は牛胆に適用できるが，豚胆の場合ピークが重なり，定量が不可能であ

るく Figl)o.一方比色法では従来バラツキが大きいこ となどにより，幅広く品質管理に応用するに

は必ずしも満足できない。

そこで著者らは，簡易且つ実用的な担汁酸類の定量法の確立を目的として検討した。 比色法が各種

動物担に適用可能な乙と， 特別なテクニックや高価な分析機器を必要としない乙と， DCC法（EDC法〕

そのものの再現性がすぐれていること等に着目し，特に比色法の改良を行った。その経果，一応実用

化への知見を得たので報告する。

牛 胆 豚胆 熊 担 牛黄

CDC 11 uoc 

DC CDCIHIDC 

_c 
c 

.kl¥l. 

F i g.1. Gas chromatogram of hexafluoroisoisopropyl 

ester-trifluoroacetyl derivatives of bile acids 

〈薬事研究会，動物胆部会報告（ 1980 ）よ り）

標準品および試薬

コーJレ酸CP-LBiochemicals），デオキ シコ ール酸（ P-L Bi ocherni ca I 〕，ケノデオ

キシコール酸（東京化成〕， ウルソデオキシコール酸（日局品〉いずれ色 105,02時間乾燥後5 デシ

※ 干 930 富山市梅沢町 2-9 -1 TEL 0 7 6 4 ( 2 4〕22 7 1 
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ケーター中K保存したものを使用した。パJレミチン酸（和光純薬）， ジシクロヘキシJレカノレボジイミ

ド〈和光純薬〉，過塩素酸第二鉄（関東化学〉， lM過塩素酸ヒドロキシJレアミン溶液〈関東化学入

シリカゲJレ（メルク社， シリカゲル60,70～ 2 30mesh ），メタノ ーJレ，エタノール（ 99.5 Yv % ) , 

クロロ ホJレム， ジク ロJレメタン，水酸化ナトリウム， 塩酸。

定量法

原料動物胆及び製剤中の総胆汁酸定量法をそれぞれChartl及ひ’Chart2 IL示した。

比色法については，動物胆部会の報告に従った。

また，標準液は，コー峨をエタノーJレに溶かしたもの（ 4 μmoYmけ そのまま用いた。

結果および考察

I. DC C比色法について

Tab I e 1 I＜：：.示したよう

に各種遊離胆汁酸の検量

線の傾きがほぼ同じであっ

た。即ち遊離胆汁酸の種類

による呈色度の差が少なく，

互いに相加性がある乙とを

示す。一方，他のカルボキ

シJレ基をもつもの（例 パ

Jレミチン酸）も同程度の呈

色を示す乙とから，Dcc 
比色法の最も重要な点は胆

汁酸の分画方法にあると推察される。

2. 動物胆からの分画方法 Chart.1. 原料動物胆中総胆汁酸の定量方法（原料動物阻〉

Tab I e. 1. 各種遊離胆汁酸の回帰係数

Co吐 P＂＂＇”ds
y :: f¥x. + B 

(y : O.lJ. atうJOnm) 

( x : ~ mol. / ml) 

A B 

8. 68 x 10・1 
．ι 

Cho工工C Acid 1. 84 x 10 

Chenodeoxycholic Acid [3,45 X lQ・I ・』

7,35 x 10 
・I 

4. 34 x io・3 Deoxycholic Acid ll. 36 x 10 

トIyodeoxycholicAcid 8, 90 X lo"1 
ー』

7. 33 x 10 
・l ・l 

Ursodeoxycholi~ Acid !3.91 x 10 8.97 x 10 

・2 ・3
Palmitic Acid !3.59 x 10 9. 25 x 10 

Chart l K分画方法を

示す。尚， ジク ロルメタン

．メタノ ーJレ混液はあらか

じめ脱気したものを用いた。

シリカゲルカラムによ る胆

汁酸の分離状態を調べるた

めlfr 8 meずつ集め，濃縮

後，TL Cで成分を確認し

ながらDc C法で量的なも

のを求めた。 Fi g 2 Iζ豚

胆，Fig3K牛担の分離

結果を示す。リト コール酸

は標品と比較した結果，最

初のフラクションで溶出さ

れるが，量的には殆んどネグレクトされる。

HiO cm:11 

l e川

$i01 c。l山n『i c!1r。1n弘t。．
’） Cll:l:l> : MeOll (19:1) 75川1

4‘j山 1Cl1 ； 民eOll( 9: l) l日～ 15:.>inl 

「一一一一ー

－

－

 

d

工

0
・

o

a

s
 

、，
v

t

e

u

 

－

－
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UじC

乙のシリカゲルカラムを用いる方法以外に色XAD-2を用いる方法等が考えられるが，他のカ

JレボキシJレ基をもっ物質との分離が十分でないことや回収率K問題がある乙とより，今回はシリカ ．

ゲJレカラムを用いた。
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豚胆 牛胆
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F i g.2. シリカゲルカラムによる分離状態

3. 動物胆の胆汁酸定量結果

Tab 1 e 2 fζ豚胆，牛胆，熊胆等各市販品の測定結果を示す。各3回ずつ測定し，測定による

変動係数を求めた。（（）内はコール酸に換算した値を含量（%）で示した〕

各種動物阻とも 1,nmo与程度の胆汁酸を含み，得られた値の再現性も良好であるといえる。

また，牛胆についてはGL C法CHFIP-TFA化）で別に定量し比較検討した。その結果，コ－

ル酸，デオキシコ一Jレ酸の総和は 1.23 4mmo ~多であり，比色法で得られた｛直 1.27mmo弘陀
似している乙とは， この比色法の正確さを裏付けている乙とを示す。

F i g.3. シリカゲルカラムによる分離状態

Tab I e.2~ 各種動物胆中総胆汁酸定量結果

1・0七alCholic Acid 

(m mol. / g) 

Lo!.ls on Drying mean ロLC
(Hl!'IP-'.J.'FA) 

(m mol. / g) 

c.v. 

豚胆 1.01 (41.）が）

工.05 (42.9 ~~） 

1.0J (42.0メ） 2.0メ

1.03(42.1 ,q 
l. 9 ~： 

牛胆 1. 26 ( 51. 5メ）

1.28 (52.Jメ）

1.26 （ラ1.ラメ）

c 0.8)9 (34.) ~~ ） 

!JC 0.)60 (14.l %) 

CJJC 0.0)5 ( 1.4 9') 
) . 9 " 

1.27 (51.Bメ）

0.9 ~ 

熊担 1.lJ (46.2・：；；；）

0.98 (40.0メ）

0.98 (40.0メ）

l.OJ (42.lが）

8.4が
11.8メ
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4. 製剤への応用 Tab I e.3.モデル処方

以上の如く確立した動物胆中の胆汁酸 成分及び分丑

定量法を一歩進めて，製剤中の定量の適 l日量

用性について検討を行なった。

まず， Tab1 e 3の如くモデル処方を

組み立て試みた結果，加水分解後の抽出

溶媒は，ク ロロホルムのみでは不十分で

あり，クロロ ホJレム ・メタノ ーJレ混液を

用いる と好結果を得る 乙とが分った。以

後この溶媒系で抽出するこ とにした。ま

た，遊離カJレボン酸の分離に炭酸水素ナ

トリウムによる抽出操作を追加する乙と

日 局

オウレンエキス 2 gmg 

オウバクエキス I 5 2mg 

ゲソチアナエキス 8 or略

ダイオウエキス 8 0略

アロエ I 5 Qr略

動物胆 5 0略

アカメガシワェキF、 4 0 0略

バレイショデンプン 適 量

タ ，レク 3 0略

メ目注 E十 I. 6 8 0略

賦形剤日局

，， 

が有効であった。

以上の改良を加えて製剤中の定量法をまとめたのがChart2である。

また本定量法の精度を求めるため，牛胆 ・豚胆を原料とした製剤について定量値の変動係数を求

めTab1 e 4 K示すが，一応満足すべきものである。

Ch a r t .2. モデル処方中総胆汁酸の定量方法

Sample ( /, llO~；） 

2.75 N NaOH (20 , 10 , 10 ml) 

10 min. "Shaking , centrifuge 

ppt. sup. 

120～ l行 ・c• 4 h. 

acidified with HCl 

extd. with CHCl> {30 ml) • lrteOH(lO ml) • c.e川Tif uge , 'I 'I 

H10 

CHζI, 

CHCli 

I exttl. with 3f. NaHC03 (20 , 10 , 10 ml) 

＋ 

Na H CO, 

acェdifiedwith dil. !!Cl 

extd. with CHCl; (30 ml , x 4) 

H10 

．
4
 

n－
 

a
 

z

v

 

l

e
 

nu 
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SiOi col= chromate・
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。

Table.4. モデル処方中総胆汁酸定量値

'l'otal β，Jε 'd ※ Ac工 mean( mg) Hecovery 

( mg / 1 clay c.v. 

113. 6 

豚胆 113 .1 
1(3. 4 

87. 6 ~~ 

ユ8.4 l. 4 ？~ 

23.2 
23.0 

牛担 23.4 2. 6 7~ 88. 8 % 

22.3 

5. 総括

著者らの発展した総胆汁酸の定量は操作が簡易であること，定量精度が一応満足できること，特

種な機器類を必要とせず一般的である乙と，動物胆の種類を間わず応用できること等はより動物胆

の品質官理，現格設定に役立つものと期待する。

しかし，製剤中の定量にみられる如く，操作の煩雑さや回収率が，処方中の配合生薬の種類や量

によって影響を受けるという問題点がある。愚近，臨床化学分野て..3α－ hydroxys tero id 
dehydrogenseの応用が検討8れ，その利点が報告されておりF著者らはこれを適舟するなど，

さらに改良法を研究中である。 しかし本法は分離と呈色を別々に行わなければならず，それを同時

に行う機器分析に及ばない。まTこ，そ乙民本法の限界がある。

本来，生薬の品質評価とい う点から，その生薬の薬理効果を代表する有効成分を定量することが

最も望ましい。その点，著者らが今回対象とした動物胆は成分と薬理効果との相関関係が必ずしも究

明されているとはいえない。 今後それが解明されるととも』ζ その有効成分を特異的K定量できる

簡易且つ迅速な機器分析の開発が望まれる。

1 ）薬事研究会：動物胆部会報告（ 1980〕

2）宇治ら：薬誌， 95, 1 1 4, 2 1 4 ( 197 5 ) 

3）難波ら：第11田空薬分析討論会講演要旨集（1982 ) 

4 ）山原ら：第11回生薬分析討論会講演要旨集 （1982 ) 

5 ）飛回ら ：薬事研究所所報 昭和54,55年度合併号

6〕谷村ら ：AnalyticalChemistry 47, 34( 1975) 

7) K・Imai:Journal of Chromatography 120, 181 ( 1976〕

8）武良ら：医学のあゆみ 1 l 5, 3 3 1 ( 1980 ) 

9 ）真重文子：臨床病理 29, 4 3 3 ( 1981〕
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家庭薬研究陥 2 68 ( 1983 ) 

〔原著）

センソの原料入荷時における品質評価について

渡辺悦子

共栄製薬株式会社品質管理部※

センソは，強心薬の原料として，配置家庭薬の中でも歴史ある薬である六神丸K古来より用いられ

ている。その薬理作用を代表するものは，ブホステ ロイド類であるとされている。また，強心薬の承

認規格iζは，センソのブホステロイドの含量規格を設定する乙とになっている。しかし， 日局の成分

含量試験をそのまま用いることは，試験誤差が大きい等，ブホステロイド類の含量チェッ夕方法とし

、.i'A ては，必ずしも適当とは考えられない。また， 一般に従来より云われている品質評価（外観，官能，

価格）と，日局の試験法による結果とは，必ずしも一致していない。従来センソの含量試験に関し

ては， ガスクロマトグラフィ ー法等，数多く報告がなされている。ガスク ロマドグラフィ 一法では，

抽出→カラム分離→誘導体化〈シリル化）等の煩雑な操作が必要でしかも実験所要時闘が多い事より，

原料入荷時の品質評価法としては満足出来るらのではない。今回ステ ロイド骨格のαーピロン環およ

び高速液体クロマ卜グラフィ ーに基づくブホステ ロイドの特異吸収による吸光度法によって，ブホス

テロイド含量を高い精度で，迅速に定量する方法を検討したので報告する。

実 験 の 部

l. 吸光度法

試料溶液の調製：センソを注意して，粉未となし，デシケーター〈シリカゲル〉で， 24時間乾燥

し， その約 20Qm9を精密K量り取り， クロロホルム30mtを加えて，沸騰水浴中で60分間還流抽出し，

ろ過後クロロホ Jレムを加えて正確に5肋itとする。乙の 5miを正確に量り取り，水浴上で注意してク

ロロホJレムを留去し，残留物にメタノ ーJレ25mtを正確に加えて溶かし， 乙の液を試料溶液とした。

測定条件

装置：島津デジタ Jレダブルビーム分光光度計UVー190型

レコーダー ：島津u-125Mu型

結果Fi g.1.の如くのピークがあった。

2. 高速液体ク ロマ トグラフィ 一法

試料溶液の調製

〔第 l法〕

l. 吸光度法と同様の操作により試料溶液とした。

〔第2法〕

L 吸光度法と同様K操作しク ロロ ホJレムで正確に50m£とした後， 乙の 5m£を正確に量り取り，

水浴上で注意 してク ロロホルムを留去し，残留物にメタノ ーJレlOmtを正確に加えて溶かし試

料溶液とした。

（第3法〕

L 吸光度法と同様に操作しクロロホ Jレムで正確に5伽dとした低乙の2meを正確に量 り取り，

乙れにクロロホ Jレム Smtを正確に加えて振り混ぜ試料溶液とした。

操作条件

装置：島津高速液体クロマトグラフィー LC-3A型

※ 〒93 9-1 2 富山県高岡市中田 4576 TEL 0766(36)1116 
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。

定量

検出器：島津紫外分光光度計SPD-2A型 296nmで・検出

カラム： Zorbax C N 

内径4.6nm 長さl5cmのステンレスカラム

移動相：〔第1法，第2法〕

エタノ ール・ n－ヘキサン混液（7.5 : 9 2.5) 

〔第3法〕

nーヘキサン ・エタノ ーJレ・イソプロパノーJレ混液（ 279:21:50) 

流量：〔第 i法，第2法）

l.3m&/m in 

〔第3法〕

2.5m£/m in 

注入量： 5μ;; 

ブファリン， シノブファギン， レジブホゲニンの一定量を精密に量り， クロ ロホJレムを加えて溶

かし，一定容とし標準浴液とした。試料浴液の面積値と標準溶液の面積値より含量を求めた。

結果および考察

1. 試料溶液および移動相

第 l法と第2法の結果より第2法の濃度の方が良好と考えられ，また溶媒としては移動相との混

合よりメタノ ールよりクロロホ Jレムの方が良好であった。移動相に関しては， エタノ ール・nーヘ

キサン混液（ 7.5 . 9 2.5 ）では分析に時閣を多く要し，また，溶媒のわずかな混合比の変動（混合量，

脱気時間等より生じる〕により保持時閣の変動が撤しいという点があり，第3法によりイソプロパ

ノーJレを加え，流量を2.伽£／minとし，移動相の安定化と分析時間の短縮をした。 CFig. 2. 3. 

4 ) 

2. 標準品の検量線および再現性と変動係数各々の標準品は良好な直線が得られ，変動係数は 0.5～

1.3 %と良好な結果を得た。（ Fi g.5, Tab l e.1〕また， カラムの状態等〈理論段数の低下等）に

より，分離不充分となりシノブファギンとレジブホゲニンが同ーのピークとなった場合も両者の1

: 1 混合物により検討したところ検量線は直線となり，変動係数は 0.9%と良好な結果を得た。

結

C F ig6. 7. 8., Table .1) 

三企h

面f砲

吸光度法と高速液体ク ロマトグラフィ 一法により得られる成績は一致するが日局の成分含量試験成

績とは一致しない事より（ Tab l e2, 3 ），日局の方法のみで品質評価を行うことは，製品のブホス

テロイド含量に変動をきたすことが予想されるので，日局に加えて，液クロ法，吸光度法による自社

規格としての管理を充実し，今後，内部標準法の検討を加え，さらに製品の品質管理へと進みたいと

考えています。

文 献

日本公定書協会 第十改正日本薬局方
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Table.1. 標準品の再現性と変動係数

( Arer kよる）

一
トb 2 3 4 5 x CV 

Bufalin 

( 0.0 271l9 /ml ) 7,5 3 6 7,605 7,550 7,502 7,546 7,548 0.5 

5 μl In j 

Cinobufagin 

( 0.02時／ml) 5,715 5,62 6 5,7 3 2 5,777 5,6 31 5,696 1.2 

5 μl Inj 

Res i buf ogeni n 

c 0.02砂／ml〕 6,9 28 7,03 2 7,1 79 7,102 7,054 7,059 1.3 

5 μI lnj 

Cino:Resi 
C 1: 1 )mixture 25,73 8 2 5,5 7 g 2 5,4 24 2 5,32 6 2 5,88 7 25,591 0.9 c 0.0 811!9 /ml〕

5 .al ln j 
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Fi g.8. Calibra.tion Curve of Cinobufagin 

Resibufogenin (1: 1) mixture 

Tad I e.2.’センソ中の成分試験結果

局 速 液 ク ロ 法試
成 分含量 股 光度

シノブファギン方 レジブホゲニン ブ フ ァ リ ン
（%〉 ( 296nnカ

法 含量 (%) 含量 （%） 含 霊 〈%〉料

1. 9 3 1. 9 6 4. 8 7 
1 8. 8 7 1. 4 6 9 

2 2. 0 9 2. 1 9 4. 9 5 

1. 9 7 2. 0 3 3. 3 7 
2 l 1. 8 9 1. 4 0 3 

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

1. 0 2 0. 9 6 2. 2 0 
3 2 2. 4 8 0. 9 0 1 

2 1. 0 9 1. 0 0 2. 3 6 

3. 5 0 1. 6 9 2. 5 3 
4 2 2. 8 3 1. 3 5 8 

2 3. 5 3 1. 6 9 2. 5 4 

2. 2 8 1. 9 6 4. 7 8 
5 3 0. 1 1 1. 2 6 5 

2 2. 4 2 2. 1 9 4. 8 4 

0. 5 8 0. 5 1 0. 9 5 
6 1 9. 7 6 0. 5 0 2 

2 1. 2 6 0. 7 8 l. 3 5 

1. 0 6 0. 7 9 1. 2 9 最 2 0. 5 2 0. 4 3 4 
2 1. 0 2 0. 6 8 1. 2 7 子

2. 6 7 1. 7 3 4. 1 4 
8 1 8. 9 8 l. 3 0 8 

2 2. 4 9 1. 5 5 4 0 6 
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Tab I e.3.センソ中の成分試験結果

成分含量 吸光 度 ブファリン ブファリン ブファリン シノフ．ファギγ シノフ．ファギンシノブファギツ

試料 含 量 レジ7•ホゲニン νータプ:t-.Yニソ レジフコす、ゲニソ

（%） 2 9 6nm 含量（%） 平均値 含量Cv 含量（%） 含量平均値 含量Cv 

1.3 0 6.9 1 

3 0.11 1.2 6 5 1.3 0 1. 3 0 0.4 4 6.9 5 6.9 8 1.1 9 

1.3 1 7.0 7 

1. 3 1 6.1 8 

2 1 1.8 9 1.4 0 3 1.3 3 1. 3 2 0.8 7 6.2 7 6.2 5 0.9 4 

1.3 3 6.2 9 

1. 2 1 6.8 5 

3 1 7.9 7 1.2 6 2 1. 2 5 1. 2 3 1.6 9 6.8 8 6.8 5 0.5 1 

1. 2 2 6.8 1 

1.2 9 7.1 7 

4 18.9 8 1.3 0 8 1.2 4 1. 2 6 2.1 0 6.9 8 7.0 5 1.4 8 

1.2 5 7.0 0 

5 0.4 7 2.3 7 

穣 2 0.5 2 0.4 3 4 0.4 7 0.4 7 0.0 0 2.3 8 2.3 7 0.2 4 

ミE 0.4 7 2.3 7 

（第3法による。シノブファギン：レ ジブホゲニン（ l : 1 ）として求めた）
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〔原著 〕

製剤中のアクリノーノレ及びベノレペリンの

HPL Cによる分離定量

森井一仁 窪田 博近藤弘之

大東交易株式会社品質管理部※

アタリノ ール及ひeタンニン酸べJレペリンは，いずれも日本薬局方収載の医薬品であり整腸薬などに

配合されている。

アクリノ ーJレ及ひ’ベルペリンの定霊法に関しては従来多くの報告があるが，試料の前処理や定量操

作の簡便さ，再現性及び分析時間などに問題がある。

著者らは乙れらの点を考慮し， アクリノ ーノレ及ひeベJレペリンの迅速かつ簡便な定量法として，高速

液体クロマトグラフィ ー（以下HPLCと略す） Iζ着目 し検討した結果，比較的短時間に同時定量する

条件を確立したので報告する。

実験の部

1. 標準品及び試料

標準品 ：アタリノ ールCJ. P. X収載品〕， 塩化ベJレペリン CJ. P. X収載品）

試 料：盤腸薬（錠剤） 45錠（ 2,4 0 On砂）中，アクリノ ール60ey，タンニン酸ベJレペリン 20 Qey, 

その他賦形剤及び結合剤等2,1 4 Qmg 

2. HPLC条件

カラム： NUCLEOSIL Cl8（粒径 5μm, ¢4.0×150〕

カラム温度：室温

移動相：アセトニトリル：水（ 65 : 35〕に 0.00 5MIζなるようにオクタンスJレホン酸ナトリウム

を加えたもの

検出波長 ：254nm

流速 ：l.Omt/min 

3. 内部標準溶液の調整

シンナリジン〈局外医薬品） 10 Oeyをうすめた酢酸（ 1→ 5〕を加えて溶かし 1oomeとする。

4. 標準溶液の調整

アクリノ ーJレ100呼，塩化ベJレペリン 100却をとり， うすめた酢酸（ 1→ 5 ）を加えて溶かし

i oomeとする。乙の液の20m£をとり内部標準溶液20泌を加え， うすめた酢酸（ l→5〕を加え 100

dとし標準溶液とする。

5. 試料溶液の調整

試料（アタリノ ーJレ2017l9対応霊）をとりうすめた酢酸（ 1→ 5 ) 60m£を加え30分間接とうする。

乙の液K内部標準溶液20m£を加え， うすめた酢酸（1→ 5 ）を加え ioomeとし試料溶液とする。

6. 定 量 法

標準溶液及び試料溶液 2μffつをHPLCK注入し，得られたクロマトグラムの内部標準に対する

アクリノ － ）レ及ひ・ベJレペリンのピーク面積比を求め次式より含量を算出する。

ベJレペリン

AT  
ベJレペ リン（C20 H19 Os N〕の量（ mg）＝標準品の量（ mg)XAs×0.95×τ 

※ 〒93 0-11 富山市黒瀬335番地 TEL 0764(91)3033 
-77ー



×未乾燥塩化ベルペリンの含有率（%〕

I 0 0 

C 20 H i 9 0 s N 3 5 3. 3 6 
＝一一一一一一＝0.95

C20H1s04 NC I 371.81 

アクリノ － ）レ

AT  l 
アクリノ ール（ C1sH2104 N3 : H20 〉の量（昭） ＝標準品の量（呼）×一一×一

AS 5 

×標準アタリノ ールの含量（ % ) 
I 0 0 

結果および考察

I. HPLC条件の検討

アクリノ － ）レはエタクリジンの乳酪塩で，ベルペリンもまた分子内に第4級アンモニウム塩を有

する塩基性物質である。そ乙で アJレキJレスJレホン酸をカウンタ一物質として添加するぺアー ドイ

オンクロマ 卜グラフィ ーの検討を行った。

充填剤には逆相用充填剤であるNUCLEOSIL C 1sを用い，移動相には水／アセトニトリル混

合溶媒にオクタンスJレホ ン酸を添加し種々混合比を変えたものを移動相とした。（ F i g l参照〉

また， 溶媒の混合比はアセ トニトリル60%から70%まで検討し，各ピークのK値を算出した

( F i g. 2.）。

以上より，各成分の分離が良好で溶出時間も適当であるアセトニトリル65%に0.0O 5Mオクタン

スルホン酸を添加した溶媒を移動相とした。

2. 倹量線及び定量精度

前lζ述べた定量法に従い，アクリノ

ーJレ及び塩化ベルペリンの0.Jμ:f-0.8μ:7 

の範囲促おける検量線を作成したと乙

ろ，乙の範囲において良好なE線関係

が成立した CF i g. 3.）。

主剤を含まない試料iζアタリノーJレ

及び塩化ベJレペ リンを添加し抽出後，

その定量精度を求めたと乙ろ， Table

I fC示すよ うに良好な結果が得られた。

(A) <B) (() 

0 2 4 6 8 10 0 2 句 6 0 2 叫

Tl ~＼E ＜門11'0 TIME <MllD TIME <MUD 

Fi g.1. Effect of acetonitrile concentration 

on chromatogram of acr inol 

and berberine 

W AcCN:H20(60:40)with0.005M octanesulphonic acid 

⑪ AcCN: H20 C 65: 35) /1 。AcCN:H20 /1 
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Lム」
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y = 4.90890 x + 0.01206 

CR = 0 I 99998) 
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F i g. 3. C a I i b r a t ion curve a c r i no I and be r be r i n e 
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cl 

tannate 

（判）

acid 

Acrinol 

Berber i ne 

Brank 

Berber i ne 

Tanni c 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

(5) 

(5) 

Time(mi n〕

6 4 2 。

L 

(3) 

ょ上
－・ ． ．

6 

(2) 

よ
TIME CM!Nl 

(1) 

2 。0 2 4 6 

Sample 

Tl門ECM!Nl 

of 

・・．．

6 4 

TIME CM!Nl 

Chromatogram 

2 。4 6 

TIME <M!Nl 

F i g.4. 

2 。

製剤中の妨害物質の影響

アクリノーJレ，塩化ベルペリン，

タンニン酸ベJレペリン， タンニン酸

及び主剤を含まない試料について，

前K述べたHPLC条件で分析を行

ったと乙ろ， アクリノール及O＇塩化

ベノレペリンはそれぞれ単一ピークを

示し，他の混在物は認められなかっ

しかし， タンニン酸ベルペリン

においては，

は別Kピークを認めた。乙れは，

ンニン酸ベJレペリン中のタンニン酸

が酢酸塩となり溶出したものと思わ

また，主剤を含まない試料に

ついても同様に行ったところ，

んどピークは認められなかった

( F i g. 4.〕。

タンニン酸ベJレペリン中のベルペ

リンの定量

タンニン酸ベJレベリ

3. 

ベJレペ リンのピークと

タ

た。

れる。

ほと

4. 

Determi・nat ion Quantitative the of Precision Tab I e.1. 

1
 

1
 

｛
 

t:rror (μg) Amount of fount! (.ug) Am。unt。f ntltled 

l』crl>crineCl Acrinol ncrl>crine Cl Acrlnol Bcrbcrine Cl Acrinol 

ンはベJレペリンとタン

ニン酸との化合物で日

本薬局方ではベルペリ

ン含量 27.0～32.0%と

規定している。そ乙で，

タンニン酸ベJレペリン
+0.50:: 

0.00% 

-0.52% 

+0.90% 

+O.句2%

+0.50% 

-o.sn: 
+ 1. 00% 

-0.99% 

+0.25% 

・0.17%

0.00% 

0.202 

0.236 

0.385 

0.225 

0.477 

0.600 

0.197 

0.202 

0.400 

0.408 

0.60句

0.600 

0.201 

0.236 

0.387 

0.223 

o.句75
0.597 

0.198 

0.200 

0.402 

0.407 

0.605 

0.600 

in Berber i ne of Determination Tab I e.2. 

HPLC 

Ainou”t of Dcrhcrinc 

｝
 

－
 

｛
 

72. 3 

73.Z 

m目3

65.3 

67.5 

x 
0 

CV 

by 

llco hco i I’Cζu”t cut 

in Ucl'l>cl'inc '1'01111.’t c 

29.00 

29.21 

28.62 

29.00 

28.81 

28. 93 

0.223 

0.770 

in Ucl'herlnc lannalc 

(mg) 

20. 97 

21.38 

22. 98 

18,9q 

19.向5

Tannate 

llcrhcr 111c :11110<111l 
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1 onnu tc token 

(mg) 

Berber i ne 

中のベルペリンの分析

をHPLC法K従って行

った結果， Table2 

K示すように良好な結

果が得られた。 HPLC

法との比較の為，日本

薬局法の吸光度法lとよ

り定量を行った。

Table 3 R.示す。

製剤中のアクリノ ー

Jレ及ひeベルペリンの定

量

本法4とより製剤中の

アタリノーJレ及ひ．ベJレ

ペリンの同時定量が極

めて精度よく，かつ迅

速にできる乙とがわか

5. 



巳1

った。本法の分析精度を 5回繰り返し定量値から変動係数を求めたと乙ろTabI e 4 K示すように，

すべての成分の変動係数は 0.6 %以上となり，極めて精度の高い結果を得ることができた。

Table.3. Determination of Berberine in Berberine Tannate by J. P. X 

Amount of Berberine Berberine amount Bcruerine content 

Tannate taken in Beruerine Tannatc in Bcruerine Tannu t巴

(mg) (mg) (¥) 

50.0 14.45 28. 90 

50.2 14.LJ8 28.8LJ 

50.0 l句.35 28.70 

50.l l句.51 28.96 

50.0 llJ.42 28.8句

x 28.85 

0.097 

CV 0.336 

Tab I e.4. -Determination of Acr ino I and Berber ine 

1n P harmaceut i ca I Preparations 

Amou11 t of Amount in s品川plc じontcntin S川”pie Avcrai:e 

Sa川ple 5arnple t<ikcn (mg) 0) (¥) 

No. (mi:) Aじrinol Dcrherinc Ai:. r』no¥lll'rliel'』Hc Ai:.r』1101llcrbcrine 

l 800.3 19.92 lg,52 99.87 100.0~ 

19.96 19. G8 100.07 '100.3~ 99.87 100.05 
19.88 19.57 99.67 99.78 

2 805.5 20.18 19.88 100.51 100.70 
20.12 19. 79 100.21 100.24 100.23 100. 49 
20.07 19. 85 99. 9!i 100.54 

3 801.2 20.01 19. 72 100.21 100.113 
19. 98 19.81 100.0G 100.89 100.31 100.47 
20.10 19.65 100.66 100. 08 

4 811. 7 20.28 19.80 100. 25 99.54 
20.19 19.62 99.81 ~8.63 100.00 99.39 
20.22 19.89 99.95 99.99 

5 795.l 20.00 19.50 100. 93 100.07 
19.86 19. 118 100. 22 99.97 100.39 100.39 
19. 82 19. 52 100.02 100.18 

v 100.lG 100.09 。 o. 3328 0.5332 

CV 0.332 0.533 
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結 56. 
宙開

本法は，製剤中のアタリノ ーJレ及ひ’ベルペリンを迅速かつ簡便な定量法としてHPLC法ぞ用い定量

したところ，煩雑な前処理を必要とせず，抽出液を直接カラム陀注入するのみで，短時間で定量する

乙とができた。

謝辞，御指導，御助言を賜わりました富山県薬事研究所，江尻千鶴子氏lζ深謝し ます。
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江尻千鶴子： 向 上 ，昭和52年 53年合併号， 19～21

2 ）赤田良信他：薬誌， 100, 766～77 0 ( 1980 ) 
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〔原著〕

アスピリン製剤の安定性に及ぼす包装材料の影響

吉川明茂，高堂昭則

第一薬品工業株式会社研究所※

解熱鎮痛薬であるアスピリンの安定性については，品質管理及び使用期限設定という点からも重要

な問題である。

アスピリンは，湿った空気中で徐々に加水分解してサリチル厳になるが，乙の不安定であるアスピ

リンを配合する製剤について，各種包装材料を用い，アスピリンの加水分解生成物である遊離サリチ

Jレ酸量を指標として各条件下で経時変化試験を実施した。

実験の部

l 製剤

試料p（淡かっ色の散剤〕

成分及び分量（ 2包中）
a) 

アスピリン 1,2 0 Qmg 

カフェイン

ケイヒ末
b) 

パレイショデンプン

£』
ロ 計

1 2 Omg 

2 0 Qmg 

280Tll9 

1,8 0 0呼

a）結品性アスピ 1）ン（ 42メッシュ〕

b）水分含量 2%

試料TC白色の錠剤）

成分及び分量（ 4錠中）
C) 

アスピリン

アリ Jレイソプロピルアセチル尿素

無水カフェイン

結晶セル ロース

乳糖

ハイドロキシプロピルスタ ーチ

軽質無水ケイ酸

タルク

t』
ロ 計

1,3 6 011砂

12011移

1 0 0Tll9 

2 7 Omg 

適量

1 3 Qmg 

0.5m9 

2 Qmg 

2,2 0 Omg 

c）頼位状アスピリン（ 32メッシュ〉

2. 包装材料

試料Pは，ポリエチレンラミネー トセロファン（厚さ80μm），ポリエチレンラミネートグラシン

紙（厚さ5伽m〕及びアルミニウム箔〈厚さl伽m）とポリエチレン（厚さはアルミ ニウム箔をはさん

でISμmと30μm）をラミネー トしたものの3種類で分包し，分包散剤とする。

試料Tは，アルミニウム箔（厚さ20μm）でPT P包装したものと同じくアJレミ ニウム箔（厚さ20

μm）に塩化ビニーJレ・塩化ビニリデン（厚さ 26{}'.tm）複合シー トでPT P包装したものの 2種類を

※ 〒 930 富山市奥田町6-1 0 TEL 0 7 6 4 ( 3 2 ) 2 7 3 6 
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0.5 

6 
数〈月）

試料P

0.4 

5 
過

4 

試料T

3 2 。

ア
ス
ピ
リ
ン
応
対
す
る
遊
離
サ
リ
チ
ル
酸
含
有
率
（
%
）

0.1 

作成した。

定量法

遊離サリチJレ酸定霊法

として鉄塩法を採用した。

試験条件

上述した検体について，

室温放置及び加速試験

(40。， RH75%およひ・40°,

RH90%〕を行った。

3. 

4. 

月経

アスピリンの分解速度（室温放置〉

ム ；ポリエチレンラミネートグラシン紙

・； 塩化ピニJレ

F i g .1. 

0：ポリエチレンラミネートセロファン

ロ；アルミニウム箔 ・ポリエチレン

企； 塩化ヒコニル・塩化ピニリデン

結果および考察

各包製材料の各条件下

におけるアスピリンの分

解速度をFig.1, Fig.2 

及びFi g. 3 Iζ示した。

Fig.l, Fig.2及

びFi g. 3より，遊離サ

リチJレ酸含有率は経時的

lζ増加するが， アルミニ

ウム箔とポリエチレンを

ラミネートしたものと ア

1 0 

8 

6 

ア
ス
ピ
リ
ン
に
対
す
る
避
難
サ
リ
チ
ル
酸
含
有
率
（
%
）

Jレミニウム箔に塩化ピニ

ル ・塩化ピニリデン複合

シー トでPT P包装した

ものは，他に比べてアス

ピリンの分解速度がかな

り遅い乙とがわかる。ま

た加速試験（40°,RH75 

%）では，ポリエチレ ン

ラミネート セロフ ァンで

3カ月自に，ポリエチレ

ンラミネー トグラシン紙

で 4カ月自にそれぞれ酢

酸臭が認められ，加速試

験 C40°, R H90%）では，

ポリ エチレ ンラミネー ト

数〈月）過月

4 

経

アスピリンの分解速度（≪>:' 

3 2 。
R H75%〕

ム ；ポリエチレンラミネートグラシン紙

・； ；塩化ピニJレ

F i g.2. 

0；ポリエチレンラミネートセロファン

ロ ；アルミニウム箔・ポリエチレン

企； 塩化ピニル・塩化ビニリデン
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セロ ファン及びポ リエテ

レンラミネートク．ラ シン

紙で 2カ月自に酢酸臭が

認 められた。 Fig .• 2 

Fig. 3より，遊離サ リ

チJレ酸含有率が4%以上

に達すると酢酸臭が認め



られる乙とがわかる。

以上のことにより，試

料P陀ついては，厚さ15

mのアルミニウム箔とポ

リエチレンをラミネート

したものが包装材料とし

て最適であり，試料Tに

ついては，厚さ20μmのア

ルミニウム箔に厚さ 260

μmの塩化ピニJレ・塩化ビ

ニリデン複合シートで

PT P包装したものが最

適であると考えられた。

そこで乙の2種類の包装

材料（形態〉を我社のア

スピリン製剤K使用した。

試料P及び試料Tの保

管検体のアスピリンの分

解速度をFi g. 4及び

Fig. 5 It:示した。 Fig 

4からわかるよう lζ 厚

さl5μmのアル ミニウム箔

民切り替える前のポリエ

チレンラミネートグラ シ

ン紙分包剤の5年目の遊

サリチノレ酸含有率は 1.88

%であ り， 15μmのアル ミ

ニウムとポリエチレンを

ラミ ネー卜したものの分

包剤は製造してから l年

半経過したが，その時点

での遊離サリチJレ酸含有

率は 0.39%であった。

Fig. 5よりわカ〉るよう

に，厚さ2伽mのアJレミニ

ウム箔K塩化ピニJレ・塩

化ピニリ デン複合シート

でPT P包装した製剤は

製造してから約1年経過

したが，その時点での遊．

離サリチル酸含有率は

0.21%であった。

以上の様K今回試験し

ア

ス 15 
ピ

ン
』ζ12 
対
す
る
遊 9 

離
サ

6 
チ

Jレ

酸
含
有
率
〆目、、

% 
、』.／ 。 2 3 4 5 6 

経過月数（月）

F i g.3. アスピリンの分解速度 （40,0 R H 90% ) 

0；ポリエチレンラミネートセロファン

口；アルミニウム箔・ポリエチレン

A ；塩化ビ乙ル・塩化ビニリデン

ム ；ポリエチレンラミネートグラシン紙

・ ；塩化ピニJレ

~ 2.0 
ピ

ン 1.6 
Iζ 

対
す

主1.2 

離
サ

リ 0.8
チ

ノ
／ 

／ 

／ 
雲 o.~ _--0一口
有 o-u
率

（%） 
2 3 4 5 

経過年数（年〉

。
F i g.4. 試料Pのアスピリンの分解速度

〈保管検体，室温 〉

ム ；ポリエチレンラミネートクヲシン紙

口 ；アルミニウム箔・ポリエチレン
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た包装材料のうち，散剤

では厚さ15,wnのアルミニ

ウム箔とポリエチレンを ア
ス

ラミネートしたものカ主 ヒ合

錠剤では厚さ20,wnのアJレ
0.3 

ノ

ミニウム箔lと厚~ 26恥m lと

の塩化ピニル・塩化ビニ 対
す

リデン複合シートでPTP る

包装したものが最適であ 遊
離

る乙とがわかった。また サ

0.2 
一一一__.A..A .------

加速試験の結果から，遊
チ

離サリチル酸含有率が約 Jレ

4%に達すると酢酸臭が 酸
合

認められた乙とより，遊 有

0.1 

離サリチJレ酸含有率の上 率

限を 3%と設定し，この
〆’『、
% 、．，， 。 3 6 9 1 2 

場合少なくとも 3年以上 経過月数（月〕

はアスピリンは安定であ F i g.5. 試料Tのアスピリンの分解速度

り，設長 5年程度までは （保管検体，室温）

品質保証できると考える。

A；塩化ビ、ニJレ・塩化ビニリデン
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家庭薬研究 lも2 87 ( 1983 ) 

〔原著〕

害虫忌避剤の開発について
効力評価法についての考察

押田勝，鹿熊武，森井勇，吉 田裕 一

株式会社 池田模範堂※

害虫忌避剤の開発にあたっては，製剤の有効性，安全性，さらに使用性が満足される必要がある。

特に有効性については，有効成分の選定や配合量K影響されるところが大きい。

しかし，効力評価については統一された標準試験法といったものはなく，種々の方法で行われてい

るのが現状である。

（争 このため開発明しての処方の決定は，独自峨定した 2, 3の効力評価法日とづいて行って来

。

たが，忌避効果は試験方法，使用環境使用時期等によっても異なっており，忌避効果を客観的に評価

するためには，実際の使用時と相関性のある標準試験法の確立が望ましいと思われる。

2, 3の実験例を紹介し， これらの問題点について考察してみたい。

1. 効力評価法

開発に際して設定した評価は次の(1）～（3）式から求めた忌避率を指標にして行った。

一定時間までの未吸血蚊の数
忌避率（%）＝ ×1 0 0・H ・H ・－－……………………（1)

使用した蚊の数

一定時間までの禾吸血被験者数
忌避率〈%〉＝ ×1 0 0・H ・H ・－－…………・・・…・・（2)

被験者の総数

／ 一定時間までの塗布足群での吸血箇所の数＼
忌避率（%）＝ (1ー ）×1 0 0・….・(3) 

＼ 無塗布足群での吸血箇所の数 ノ

(1）および（2）式は，ケージ内で飼育した雌蚊を使って，マウスやヒトK吸血させてその忌避効果の実

態を知る実験室的方法である。 (1)式は主として処方の比較決定のためのものであり， ω式はヒトに対

する効果の持続性を知るためのものである。（3）式は実際K使用された場合の効果を確認するために野

外実験の結果から求める方法である。

2. 実験例

実験 1：飼育蚊を用いたマウスでの処方検討

害虫忌避剤の主な有効成分を配合目的別に分類するとTablelの通りとる）ぷ乙の中から有効成

分を選定しTab1 e 2 Iζ例示した組合せ他 l～lも6について効力評価を行った。

忌避剤が有効とされる害虫はFiglK示す 7種類が主なもので訟；実験は富山野瞬時酵部病

理学教室上村清助教授から提供された富山県産アカイエカを飼育したものを用いた。飼育方法として幼

虫は乾燥酵母，成虫は5%砂糖水を餌とし，温度28℃，湿度60～70%の恒温恒湿室で行った。なお’5) 

幼虫の飼育は窒息8せないため水槽中にエアレーションしながら 1日1回浮遊する汚物を取り除いた。

アカイエカの発育長＞f;tFig 2K，飼育風景はPhoto1～ 3K示す通りである。

※〒930-03 富山県中新川郡上市町横法音寺24 TEL 07647(2)1133 
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Tab I e.1. 主な有効成分

分類 化学名 （一般名）

0 N,N-Diethyl-m’toluamide 

忌、
(Deet 

避
0 Di-n-propyl-isocinchomeronate 

(MGK-326女）

成
0 2 ,3, 4, 5, -Bis ( 2-butyl ene)-tetrahydrofurfura l 

分 (MGK-:-11 *) 

2-Ethyl-1,3 hexandiol 

効
0 N-(2-Ethylhexyl)-bicyclo[2,2,1] 

力
増

-hept-5-ene-2,3,-dicarboximide (Synepirin 222肯）

予主 N-(2-Ethylhexyl)-l・1sopropyl-4-methylbicyclo〔2,2,2〕
成 oct-5-en-2,3-dicarboximide 
分 (Synepirin 500勺

殺 dl-2-Allyl-4-hydroxy-3-methyl-2-cyclopentene 
ー1-one-dl-cis-transchrysanthemum monocarboxylate 

虫 (Allethrin) 

成 N-(3,4,5,6-Tetraphthalimide)-methyl-dl-cis-trans 
分 chrysanthemum monocorboxylate 

(Phthalthrin) 

0医薬品製造指針収載 責商品名

Tab I e. 2.検討した処方例

No. 3 ぬ4 No. 5 lも6
有効 成 分 No. 1 陥 2 (controD 

Deet 
4% 4% 4% 4% も% 。%

（忌避剤 ）

Synepirin 222 。 2 。 2 。 。
（効力増強剤）

Ph t ha l t hr i n 。 。
（殺虫剤）

0.1 0.1 。 。
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蚊 刺ノ〈エ アブ フ・ュ

イエダニ

（鈴木，緒方「日本の衛生害虫」による）

F i g. 1. 忌避剤が有効とされる害虫

剛 警

〈上村原図による〉

ふ化 脱皮（ 4回〉且羽化
卵 ご幼虫 ご踊 ニ成虫

1.5～ 3日 5～ 7日一 2～ 3日

F i g. 2. 蚊の発育史
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p h 0 to. 2. 蚊の飼育風景

（中段左のビーカーで羽化させた

成虫を布網張りのケージK移し，

飼育する）

〈方法〉

p h 0 t o. 1. 蚊の飼育風景

（白色の水槽では乾燥酵母を餌と

してエアレーションしながら幼虫

を飼育する〕

p h 0 to. 3. 蚊の飼育風景

( 5 %砂糖水を餌にして30cm×30

cm×30cmケージ内にて飼育する。

室温28℃，湿度60～10%)

同一世代の雌アカイエカに前日より餌（ 5%砂糖水〉を断って充分に吸血意欲を高める。これを50

匹ずつ布網張りのケージ（ 30cm×30cm×30cm）花入れる。

ついで雄マウス（ d d Y系23～27'I ）を金網で固定する。 Tab1 e 2 K示したNo.1～iも5及び陥6

(control 他 l～陥5の溶剤）をマ ウスの全面iと0.3miずつを均等に噴器し，ケージ内に入れる。ケ

ージをダンボール箱で、覆い暗くして，室温28℃，湿度60～70%1ζ保ちながら 1～6時間吸血させた。
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〈結果〉

吸血した蚊は腹が充血して膨らむので識別出

来るため， これを計数し（1）式から時間毎の忌避

率を求めた。結果はFig3K示す通りである。

効力増強成分や殺虫成分を配合した場合の効果

は一応認められるものの，特に効力増強成分の

配合よりも主薬（忌避剤； Deet）を増量した

方がより効果的である乙とが判明した。

実験 2：飼育蚊によるヒ卜での効果

忌避剤使用の有無によって，吸血されるまで

(:) の時間tζどの程度の違いが生じるかを調べる 目

的で行った実験である。

〈方法〉

被験者13名の左右いずれかの手首（ゴム手袋

の内側部民直径 3cmの穴があけてある心 K忌避

剤（ Tab le 2 l'h 5 De e t 6 %配合）を塗布

し，一方は無塗布群として暗室申にて 1時間毎

〈無塗布群は20分間毎） KIO分間吸血 ー

させる。吸血されてかゆみを訴えるま

での時閣を測定した。

実験K供したi唯アカイ エカ及び温度，

湿度条件は，上記実験（1）の場合と同様

とした。

乙の実験風景は，Photo4K示す

通りである。

〈結果〉

吸血の有無の被験者数から（2）式K従

って時間毎の忌避率を求め，まとめる

とFig4の通りと なった。

1 0 0 

忌 80

避 60

率 40

r、、

% 
20 

。2 4 6 

ケージ中に入れてからの吸血時間（hr)

F i g. 3. 飼育雌アカイエカ（50匹）中で

マウスに般血させたときの忌避

率の比較

無塗布群では，直ちに吸血が始まり

30分後には全ての被験者が吸血される。

乙れに対し，l'h5 ( Dee t 6 %配合）

塗布群では 3時間後までは吸血されな

Pho t o.4. 吸血実験風景 （50匹の雌蚊を入れ，暗くし

たケ一三内で吸血さ．れ石までの時聞を測定

する）

いが， 4時間固から吸血される被験者が出始め，全員が吸血8れたのは 9時間後であった。

持続効果を50%忌避率を示す時間で表わすと無塗布群では10分以内，塗布群では約6時間3扮であった。

実験 3：野性ブユによる人での効果

実際は近い評価をするため，野性ブユの生息地に於ける使用実験を試みた。

害虫の対象をブユにしたのは，蚊と異なり岐血したあとは必らず出血するので吸血紋の計数が可能

となるためである。
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予備調査の結果ブユの吸血活動が最も活発

になるのは夏期では夕方の 6～ 7時頃と朝の 5

～6時頃である。乙の時間帯以舛はあまり吸血

8れない。従って，有効持続時聞を知るには乙 忌

の吸血時間帯からどれくらい前に塗布したもの

がどの程度の忌避率を示すかを調べる乙とが必

要となった。

〈方法〉

富山県中新川郡上市町大岩のキャンプ場跡

（山間の渓流の近くにあるブユの多発生息地）

を実験場所として選ぴ， 2種類の検体（ Deet 

6%及び12%配合のもの〕の効力比較を行った。

ブユの吸血活動の最や盛んになる時間帯はFig

SK示すようにPM6時から 7時頃までである

ので15名の被験者を 3群に分け， 2時間（ PM

5時〕， 4時間前CPM3時〕， 6時間前（PM

l時）にそれぞれFig6及びPhoto5 K示す

部位に検体の塗布告行った。各群とも 3名は，

左右いずれかの足KDee t 6 %配合検体を，他

避

率

，－、

% 

100 
N= 13 

80 

60 

ピ／無塗布群

F i g. 4. 

2 4 6 8 10 

吸血8れるまでの時間（hr)

飼育雌アカイエ力（50匹）中でヒ

ト手首に吸血させたときの忌避率

の比較

の足lζDeet12%配合検体を塗布し，残り 2名は左右いずれかの足にDeet 6 %文は12%配合検体を

塗布し，他の足は無塗布としてPM7時まで吸血させた。

フ

ニL

の

数

〈結果〉

ブユの多発時間帯~ 合：検体塗布

合 。 合

PM1:00 3: 0 0 s:oo 7: 0 0→時間

F i g. 5. 検体の塗布時間

吸血終了後，各時間毎の無塗布，Deet 6 %配合検体及びDeetl2%配合検体塗布足の吸血数を計

算し，一人当りの吸血数民換算したのち（3）式から忌避率を求めた。岐血後の被験者の l例はPhoto

6＇ζ示す通りである。

乙れらをまとめた結果はFi g 71ζ示す通りである。 Deetの配合濃度が高いほど忌避率が高く持続

時間も長くとrる傾向を示した。
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検体A..._
.........._ 1-:. γ／検体B

F i g. 6. 検体の塗布方法

・－－ .瞬、

[11 

ゆザ

p h 0 to. 6. 塗布 6時間後の被験者の吸血状況

（右足は無塗布，左足はDeet12~百

配合検体塗布）
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忌

避

率

”h、
% 、、J

p h 0 to. 5. 検体の塗布状況

1 0 0 ． 
C) ～～～ 

80ト "-. Deetl2% 

~·· et 6会
N= 15 

40 

2 0 

。 2 4 6 8 
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3. 考察

実験(1）では，試験方法設定のための予備実験で前日からの断食の有無，室温，雄アカイエカの世代

の違いや羽化後の生育日数の違い，また，検体の塗布量の違い等により忌避率が異なることを経験し

ている。

実験（2）は，使用したアカイエカは飼育したもので野性の蚊ではないので，実際の使用時とは異なっ

た結果が予想される。また，塗布群での吸血までの時聞が4～ 9時間とバラツキが大きいのは主とし

てヒトの体質の差Kよるものと考えている。

実験（3）では，濃度差による忌避効果の違いは明らかとなった。 Deet12%含有のものは， 7～8時

間程度効力が持続するものと思われる。しかし，同一検体をブユの吸血活動を始める直前lと使用した

場合と，その時間前に使用した場合とでは吸血される時間帯が同じである ζ とから持続時聞に差が生

じる乙とになる。

従って，その効果を持続時間で表現することは，適当でないと考えられる。

また，乙の実験でも人による効果の差は大きく，他の実験では重ね塗りをした場合には効果が増大

することも経験している。

なお，実験（1）～（3）は，雌アカイエカ及びブユでの忌避効果であり，他の害虫や種類の差によって結

果が異なってくることは充分予題される。

以上をまとめると忌避剤の効果は，目的とする試験方法によって違い，対象とする害虫，使用者の

体調 ・体質，使用環境，使用時期等によっても異なってくる。

また，効果の表現方法も吸血されるまでの時間とするか， 50%忌避率を示す時間とするか等によ っ

ても違ってくる。実験例(l)～（3）で示したように，忌避剤聞の相対的効力比較は可能であるが，絶対的

評価にはなっていないと考えられる。

最後に本実験に際し，アカイエカのと提供， 飼育などのと指導を賜わ りました富山医科薬科大学医

学部病理学教室，上村清助教授に対し，深謝致します。
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