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　　Toad　Venom，　a　Chinese　crude　drug　derived　from　toad’s　grease　that　contains

bufosteroids，　is　so　poisonous　that　strict　attention　must　be　paid　for　medical　use．　Quantitative

analysis　of　bufosteroids　of　151　commerc　ial　samples　clarified　that　their　bufosteroids

contents　ranged　from　1．316　to　11．345　90，　and　that　each　lump　was　chemically　homogeneous．

　　The　color　of　the　concentrated　sulfic　acid　solution　of　Toad　Venom　measured　by　a

colorimeter　showed　that　all　the　samples　with　the　b“　value　in　CIE　1976　L＊a　＊b＊　color　system

of　more　than　37　conformed　to　the　regu　lation　of　JP－XIII，　and　then　bufosteroids　contents

were　5．8　90　or　more．

Keywords　：　To　ad　Veno　m　；　bufostero　id　；　colo　ri　me　ter　；　to　ad’s　grease

　漢薬「婚酵」は，ヒキガエル科（Bufonidae）の

シナヒキガエルBufo　b“fo　gargarizans　Cantor又は

B“fo　metanostictus　Schneiderの毒腺分泌物を集めた

ものである2）．古来，強心，鎮痛，解毒薬として，

小児の五疽，歯牙出血，悪腫，喉痺，心臓疾患な

どに応用される家庭薬に多く配合されてきた3）．原

産国は中国で，わが国ではすべて輸入品に依存し

ている．強心性のあるブフォステロイドを特徴的

に含有し，『第十三改正日本薬局方』では「本曲を

乾燥したものは，ブフォステロイドとして5．8％

以上を含む」と規定し，ブフォステロイドの3成

分，bufalin，　cinobufagin，　resibufogeninについて

HPLC法による成分含量測定法を記載している．

これらの成分は極めて毒性が高いため，蠣酵は毒

薬指定され，使用に際してその使用量に厳格な注

意が必要であるが，これまで品質のバラツキに関

する詳細な検討はない．市場品の品質に関しては，

餅様，棋子様などの形態の違いはあるが，古来つ

やのある紫紅色あるいは黒褐色を呈し，断面が均

一で，水に浸すと白色の乳状液が生じ，舐めたと

き麻痺感の強いものが良質品であるとされてきた4）．

しかし，蝦酵を舐めたときの麻痺感はブフォステ
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ロイドに由来するもので，有毒であることから少

なからず危険を伴う．また，二二は高貴薬であり，

買い付け時に市場で簡便に行える品質評価法の開

発が望まれる．そこで本研究では，蜷酵の品質に

関して，個々の蜷酵（塊）の成分化学的な均一性

や個々間のバラツキを調査するとともに，色彩計

による簡便な品質評価法の開発を試みた．

　　　　　　　　　実験の部

　1．実験材料

　中国山東省産婚酬i，1994年11月1日入手，同一

ロット134個〔試料番号：A1～134〕．同，1981年

9月10日，1個〔B1〕．同，1989年12月17日，1

個〔B2〕．同，1991年8月19日，1個〔B3〕．同，

1991年12月8日，1個〔B4〕．同，1992年6月23

日，2個〔B5，6〕．同，1996年9月11日，1個〔B18〕．

同，1996年10月5日，1個〔B19〕．同，1996年11

月5日，1個〔B20〕．上海産，1986年1月31日，

1個〔B7〕．中国産，1980年12月22日，1個〔B8〕．

同，1981年3月10日，1個〔B9〕．香港市場品，1980

年9月24日，1個〔B10〕．同，1984年，1個〔B11〕．

同，1987年1月9日，1個〔B12〕．同，1987年4

月9日，1個〔B13〕．同，1987年8月9日，1個〔B14〕．

同，1992年4月29日，1個〔B15〕．台湾産，1984

年2月7日，1個〔B16〕．大阪市二品，1986年1

月31日，1個〔B17〕．（以上，154検体のうち〔B7〕

のみ棋子様，他は心様）．

　2．ブフォステロイドの定量

　第十三改正日本薬局方に準拠して定量した．

高速液体クロマトグラフィー；島津LC－6AV．カラ

ムオーブン；島津CTO。6A．データ処理機；島津

C－R4A．カラム；YMC　A－312（ODS）6×150mm．

標準品；米山薬品工業製．

　3．ブフォステロイドの個体内変動

　各個内の均一性を知る目的で，〔B18～20〕の3

個について，それぞれの中心から中心角約60度

の扇形に，連続しない3ヵ所（①～③）からサン

プリングを行い，粉末化したものについてブフォ

ステロイドの定量を行った．

　その結果，3個体における各成分含有率の変動

係数（C．V．）はそれぞれ，　bufalinで0．65％，0．09％，

0．11％，cinobufaginで0．26％，0．07％，　O．11％，

resibufogeninで0．37％，0」0％，0．10％，総ブフ

ォステロイド含有率についても0．35％，0．05％，

0．07％と，各個内では非常に均質であることが明

らかになった（Table　I）．

Table　1．　Bufosteroids　contents　at　three　different

　　　　　portions　in　one　lump．

Table　I 一1sampleB18

bu岱osteroids（％）
part

bu6a．
　●

b匿no．
　　■窒ﾓ・ tota1

①
②
③

L550

k528

P，549

3，782

R，759

R，777

2，701

Q，678

Q，680

8，033

V，965

W，006

A▼e．

r．D．

1，542

O．0且

3，773

O．Ol

2，686

O．01

8，001

O，028

C澤． 0．65 0．26 0．37 0．35

Table　1　一2　sample　B　19

bu蛋osteroids（％）

1

parI
bu盛a． 　■

b置no．
　　●
we理・ total

①
②
③

1」53

P，150

P，151

2，821

Q，822

Q，819

1，984

k980

k982

5，958

T，952

T，952

A▼e．

r．D．

1，151

O，001

2，821

O，002

1982

O，002

5，954

O，003

CV． 0．09 0．07 0」0 0．05
1

Table　1　一3　sample　B20

bu80steroids（％）

1

par￠

bu慮a． 　■

b邑no．
　　●
we狸・ total

①
②
③

1，877

P，881

k876

2，667

Q，660

Q，666

4，907

S，894

S，900

9，451

X，435

X，442

Ave．

r。D．

L878

O，002

2，664

O，003

4，900

O，005

9，443

O，007

Cハ1． 0．H 0．11 0．io 0．07

　4．ブフォステロイドを指標としたロット内

での品質のバラツキ

蜷酵の各個は品質的に均質であることが確認され

たので，次に同一ロットとして供給される各個体

間のブフォステロイド含量のバラツキを検討した．

実験材料として〔A1～134〕を用い，中心から中心

角30～60度の扇形にサンプリングを行い，粉末

化し分析用試料とした．
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Table　11　．　Bufosteroids　contents　in　each　lump　of　one　lot　sample　of　Toad　Venom

邑
㎞
㎞

…
黙
認
娚
講
讃
影
霧
覆
誘
伽
泌
耕
檬
撰
m
懇
羅
盟
蛋
切
悩
第
謡
卿
麗
隅
霧
臨
監
鍔
鎚
m
㎝
霧
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
0
9
　
　
．
　
　
●
　
　
●
　
　
・
　
　
，
　
　
・
　
　
9
　
　
9
　
　
・
　
　
．
　
　
…
　
　
　
．
　
　
・
　
　
・
　
　
．
　
　
。
　
　
。
　
　
O
　
　
。
　
　
・
　
　
●
　
　
・
　
　
●
　
　
O
　
　
・
　
　
●
　
　
．
　
　
●
　
　
．
　
　
●
　
　
●
　
　
．
　
　
．
　
　
・
　
　
曝
　
　
O
　
　
・
　
　
●
　
　
●
　
　
，
　
　
●
　
　
・
　
　
・
　
　
●
　
　
・
　
　
。
　
　
●
　
　
O
　
　
●
　
　
●
　
　
9
　
　
願
　
　
・
　
　
●
　
　
・
　
　
。
　
　
●
　
　
●
　
　
・
　
　
層
　
　
●
　
　
0
8
7
8
8
6
8
7
8
7
2
2
1
7
8
7
1
6
2
1
8
4
1
1
6
6
2
7
8
7
5
8
2
1
9
6
8
2
7
8
8
2
8
8
2
6
7
7
6
9
2
9
6
3
6
2
2
8
2
6
6
6
2
2
7
8
7

0
2
コ
6
8
6
。
6
2

）
％
“
M
m
磯
面
b

9
4
7
L
7
7
4
3
1
4
4
L6
7
9
8
0
1
5
5
L
5
4
4
0

e
訓
㎜
S

r
㎞
m
U
n

男
刀
η
発
発
η
発
8
。
毘
幾
拮
据
附
9
。
墨
器
％
％
努
9
9
。
。
m
。
2
。
3
0
4
。
5
。
6
。
7
。
8
。
9
m
呂
B
逡
衿
揖
2
0
墾
髪
万
2
6
卸
2
8
四
3
。
飢
η
妻
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
斜
男
娼
謬
錯
薄
湿
斜
錯
等
等
謬
錯
鑑
等
等
m
m
錯

α
群

a
＆

且
翰
㎞

叢
難
難
㎜
翻
灘
㎜
隷
叢
難
蹴
無
難
細
細
縫
鱗
議
㎝
羅
朧
㎜
㎜
難
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
　
　
　
　
　
1

）
％
“
M
m
加
㎞
㎞

幟
無
熱
難
難
難
㎜
㎜
㎜
㎜
螺
蒸
難
㎜
難
㎜
…
㎜
難
㎜
難
羅
㎜
螺
㎜
麟
…
㎜
麗
蕎
襲
籔
護
畿
霧
謹
鋤
簾
糞
謡
難
霧
設
課
切
霧
篶
甕
霧
藷
贈
㎜
野
冊
㎜
驕
趨
L
4
．
i
i
5
，
L
1
。
L
L
L
4
。
3
3
3
よ
4
3
3
。
生
鳳
生
生
峨
死
3
生
3
。
4
。
4
i
生
し
4
。
Z
4
。
」
3
4
。
な
3
6
i
4
Z
i
L
i
よ
織
6
死
6
L
i
4
。
3
5
。
生
5
。
4
．
よ
よ
L
α
3
L
鳳
3
霧
蟻
羅
畿
霧
響
墾
伽
羅
霧
幾
鶏
栩
霧
霧
価
羅
強
熱
㎝
霧
禦
聾
甜
伽
舞
子
0
。
L
L
Z
2
。
α
α
α
α
0
。
L
L
L
L
L
L
L
1
1
1
1
L
1
1
1
i
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
1
1
2
0
1
1
1
2
1
2
0
1
1
1
2
1
1
1
1
1
0
0
1
0
1
1

e
㎝
岬
㎞
S
　
n

蝕
難
籍
…
川
焔
…
麗
麗
翻
濃
霧
麗
麗
憲
鰯
鮒
脳
脱
醐
篶
燗
鰯
鰯
篶
鰯
胴
切
憲
鰹

（244）

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



、
糊

8
　
　
6
　
　
4
　
　
2
　
　
0 卜

‘
●

犬
ぐ

窯
ぐ避

3
馨燃轟燃諦誌

9
　
　
、

18
@
1
6
　
1
4
　
1
2
　
1
0

1
■

1閣

羅
．雛

購翻

図 ii　llll
翻li開剛　鋸　　　1　’．翔．　．　．　．

i翻
懸1’蹴，

胴闘1』置
遡1騰畿醗■闘1　　8　　暫　　I　　l　　圏　　顧　　　　　I　　l　　．　　r　　■　　圏　　■　　I　　I

Fig．　1　．　Variation　of　bufosteroids　contents　in　one　lot

Table皿．　Color　of　pOwdered　Toad　Venom

　　　　　　　　and　bufosteroids　contents
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hue　with　＋a“　the　red　一a“　the　green，　＋b“　the　yetlow　and

－b’　the　blue，　and　the　larger　absolute　value　shows　more

vivid　and　strong　in　each　color．
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Table　IV．　Color　of　water　ex　tracts　and

　　　　　　　bufosteroids　contents　of　Toad　Venom
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Table　V．　Color　ofToad　Venom　solution　ofconc．　Sulfuric　acid　and　bufosteroids　contents

sample L★　　　　α★　　　　6★ bu郵osteroids（％） sample L費　　　　α★　　　　δ★ b面steroids（％》

A1 22．80　　　53．38　　　39．30 8，853 A21 22．21　　　56。88　　　38．27 8，578

A2
`3

24．48　　　55．45　　　42．19

Q5．63　　　56．46　　　44．16

9，856

X，366

　　A22ρ　一　　一　　一　　一　　一　　－　　一　　一　　一　　一

@　　B1 @24．47　　　62．57　　　50．39

　　　　6．943，　一　　自　一　　一　　■　　一　　一　　■　　一　　一　■　　一　　■　　一　　騨　　一　甲

@　　　10．434

A4 15．32　　　51．20　　　26．40 2，815 B2 20．82　　　59．33　　　56．39 7，921

A5 20．34　　　48．53　　　34．21 2，669 B3 23．42　　　53．26　　　40．22 11，330

A6 30．32　　　62．84　　　52．25 9，988 B4 35．51　　　56．41　　　61．21 7，956

A7 17．51　　　53．87　　　30．17 3，113 B5 28．49　　　63．52　　　59．96 12，237

A8 20．48　　　56．80　　　35．30 4，710 B6 24．35　　　60．12　　　65．27 11，527

A9 27．44　　　60．29　　　47．33 11，345 B7 32．56　　　64．04　　　56．04 8，782

A10 33．18　　　62．42　　　56．99 5，857 B8 32．64　　　63．06　　　56．21 10，121

A11 29．34　　　62。20　　　50．50 9，716 B9 26．48　　　51．14　　　46．55 7，037

A12 19．36　　　56．17　　　33．38 3，336 B10 30．12　　　51．81　　　52．41 8，783

A13 33．79　　　65．67　　　58．24 9，738 B11 27．34　　　61．60　　　47．15 7，499

A14 22．48　　　57．53　　　38．67 6，144 B12 29．56　　　57．43　　　46．35 8，482

A15 30．91　　　62．11　　　53．28 6，172 B13 20．13　　　50．06　　　23．31 2，655

A16 22．66　　　54．21　　　39．04 9，578 B14 24．10　　　52．00　　　42．67 11，085

A17 23．55　　　58．02　　　40．61 6，008 B15 25．22　　　60．59　　　43．40 7，588

A18 18．28　　　53．51　　　31．50 3，583 B16 30．54　　　57．43　　　49．53 8，950

A19 24。23　　　56．41　　　41．75 7，463 B17 25．96　　　58．87　　　59．06 9，044

A20 23．05　　　55．34　　　39．73 8，506

ムホがゲ◎olor　system：See　Table皿．

　その結果，総ブフォステロイド含有率はL316～

11．345％の範囲でばらつき，最大値と最小値の差

は8．62倍にも及び，平均値±標準偏差（S．D．）

は6．702％±2．686％で，CV．値は40．08％で

あった（Table　I【）．さらにヒストグラムにより結

果を検討した結果，総ブフォステロイド含有率

5．0％付近を境にして両側にピークが認められた

（Fig．1）．なお，総ブフォステロイド含量が多いほ

うのグループに関してはほぼすべてが日測桿で，

5．8％未満のものはごくわずかであったが，一方

のグループはすべて日局不適であった．

　5．色彩計による品質評価

　蜷酵の色彩計による品質評価法を開発する目的で，

蜷酵の粉末の色，水溶液の色，ならびにKober反

応5）の利用を試みて濃硫酸溶液の色を測定し，そ

れらとブフォステロイド含量の相関を検討した．

粉末色については〔A3～5，8，10，30，32，34，41，

45～48，56，57，61，66，70～73，B1～17〕の計39

検体について細末化したものを色彩計（ミノルタ

CR－200）で測定し，　L＊a＊b＊表色砂で色表現した

（Table　皿）6）．

　水溶液の色については〔A1～67〕について，試

料粉末約50mgを秤量し，蒸留水50　mしに懸濁し，

15分間超音波処理し，自然ろ過したろ液の透過光

の色を色彩計（ミノルタCT－210）で測定し，

L＊a＊b＊表色系で色表現した（Table　IV）．

　濃硫酸溶液の色については，粉末色の測定に供

したものと同一の39検体について，試料粉末約50

mgを秤量し，濃硫酸約20　mしに溶解し，15分間

超音波処理した後，ただちに透過光の色を色彩計（ミ

ノルタCT－210）で測定し，　L＊a＊b＊表色系で色表

現した（Table　V）．

　以上の色の測定結果と各試料のブフォステロイ

ド含量測定結果を比較し，両者の相関を調査した．

　その結果，ブフォステロイド含量と粉末色との

間には有意な相関は認められなかった（Fig．2）．水

溶液色との関係においては透過光のL＊値の平均

値が日局適合のグループでは93．19，不適合では

95．17で，適合品の方がやや低い傾向が認められた

が，両者を区別することはできなかった（Fig．3）．

　一方，濃硫酸溶液の色では，　b＊値37を境にし

てブフォステロイド含有率5．8％以上（日局適）

のものはすべてより高い数値を示し，日局不適品は

すべて37以下で，　明確に区別することができた

（Fig．4－1）．　L＊，　a＊値に関しても平均値において

日局適・不適品に明らかな差異が認められ，さらに

L＊値については21以上，a＊値については57以上

のものはすべて日局適であったが，適・不適を明確

に判断することはできなかった．また，色相分布（Fig．

3－2）でも同様の傾向が見られた．
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　　　　　　　結論および考察

　1．市販の蠣酵塊の各個内におけるブフォステロ

イド含有率は均一であり，面心各個からブフォステ

ロイド定量用試料を採取する際は，任意の一部分か

ら採取すればよいことが明らかになった．

　2．1ロットとして輸入される多数の蝸酵塊の個々

間には，ブフォステロイド含量に大きな差があるこ

とが明らかになった．すなわち，同一ロット品であ

っても，配合の際には個々のブフォステロイド含量

差に十分注意をはらう必要がある．

　3．本研究でロット内での変異を検討した材料に

関しては，ほぼ日馬齢の1群とすべて日局不適の1

群が混合されたものであることが明らかになった．

これら2群の品質の相違については，生産時期が

異なる，製造工程が異なる，原動物が異なる，偽物

が混入されていることなどが考えられるが，現時点

では不明である．

　4．上記の事実を考慮すると，蜷酵の品質管理は1

画面トをすべて粉末化して均一にするか，個々の塊

を1ロットとして管理することが望ましいと考え

る．

　5．蜷酬iの濃硫酸溶液の透過光を色彩計で測定し，

L＊a＊b＊表色系のb＊値を求めることにより，ブフ

ォステロイド含量の日局適品（5．8％以上）と不

適品の鑑別が可能であることが明らかになった．す

なわち，不適品はすべてb＊値が37以下であった．

一一禔CL＊，　a＊値については日局適・不適品を明確に

区別することはできなかったが，ともに値が高いも

のに日局一品が多い傾向が認められた．本法によれ

ば，場所を問わず簡便に蠕酵の品質評価ができる．
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Fig．　4－2．　Distribution　of　a　“　and　b　“　values　of

　conc．　sulfuric　acid　solution　of　Toad　Venom

なお，一般にa＊値やb＊値が高くなるとL＊値が低

くなることが考えられるが，本試料の場合は逆の傾

向が認められた．このことは肉眼的には確認できな

かったが，ブフォステロイド含量が低いものほど測

定光の透過をさまたげる物質が多いことを示してい

る．

　6．蠣酵の水溶液の透過光の乙＊値は日局適品の方

が不適合品よりもやや低い傾向が認められたが，水

溶液の色では日局適・不適の判断はできなかった．

従来三二iの表面に水をつけた際の白濁の程度が品質

評価の1基準とされてきたが，確認方法としては有

用であっても，成分化学的品質評価法としては確実

ではないことが明らかになった．
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