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 ハシリドコロ又はその他同属植物の根茎及び根であるロ－トコンは，消化液分泌

抑制，鎮痛，鎮けい作用を持つことから，主に胃腸薬等に配合されている．ロート

コン配合製剤中のアトロピン及びスコポラミン等の微量のアルカロイドの定量法

は，他の配合生薬等妨害物の影響を受け易い．そこで，ロートコン配合生薬製剤（胃

腸薬）をモデル処方とし，アルカロイドの測定方法，抽出法，精製法等を検討し，

アトロピン等の定量法を確立した．本法はイオン交換樹脂を用いる精製法により配

合生薬による妨害を除去することができるもので，本法により多くのロートコン配

合市販胃腸薬中アトロピン等の微量成分の分析が可能であった． 
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はじめに 
 生薬配合製剤の需要の拡大に伴い，的確な品質

評価と高品質な生薬配合製剤の流通が重要な課

題となっている．しかしながら，現時点において

は，品質評価法は十分に確立されておらず高精度

な生薬有効成分の定量法を早急に確立し，科学的

な品質評価を行う必要がある． 

 ロ－トコンは，消化液分泌抑制，鎮痛，鎮けい

作用を持つことから，主に胃腸薬等に配合され，

胃酸過多，胃炎，胃・十二指腸潰瘍，けいれん性  

便秘疾患等に適用される．また，軟膏や座薬に配

合され，痔疾等の肛門疾患における鎮痛，鎮けい

にも用いられている．このように，ロ－トコンは 

数多くの医薬品に配合されている重要な生薬で

ある．ロ－トコンの有効成分は，アトロピン，ス

コポラミン等のトロパンアルカロイドである．こ

れらアルカロイドの含有量は微量であるが，その

薬理作用は強力であるので，正確な含有量を知る

ことが品質管理上，臨床上不可欠である．ロ－ト

コン及びロ－トエキス単品中のアルカロイドの

定量法は比較的研究されてはいるが，これらを配

合した製剤中の定量法についての報告は数少な

く，製剤中ロートコンの定量法の検討が必要であ

る．そこで，ロートコン配合製剤中の微量のアル

カロイドの定量法を定め，市販胃腸薬中のアルカ

ロイドの含有量実態を把握し，医薬品の有効性及

び安全性の確保に資することを目的として本研

究を行った． 

         方法 
１．材料 
 １）モデル処方 
 ロートコン含有製剤中アルカロイドの試験方

法を検討するにあたり，代表的な胃腸薬の処方

として以下のモデル処方を定めた．表１に胃腸

薬のモデル処方１日量中の有効成分を示す．  
 
 
 
 
 

表１ 胃腸薬モデル処方1日量（12錠）中成分
日 局 アクリノール ○
日 局 塩化ベルベリン ○
日 局 タンニン酸アルブミン ○
日 局 クジン末 ○
局外規 アカメガシワエキス ○
日 局 ロートエキス 60mg
別紙規格(1) エンゴサク乾燥エキス ○



  注：○は配合されていることを示す。 
２）ロートコン配合市販製剤 
 ロートコンを配合する市販の胃腸薬製剤 11 
検体（胃腸薬Ａ～Ｋ）について含有量調査を行

った．表２に各製剤の１日量及び１日量あたり

のロートエキス又はロートエキス散の配合量及

び配合成分の一覧を示す．○は各成分が含有さ

れていることを意味する． 
２．試薬 
 標準品はアルプス薬品㈱製のロートコン定量

用硫酸アトロピン及びロートコン定量用臭化水

素酸スコポラミンを使用した．アセトニトリル

は液体クロマトグラフ用をその他の試薬は試薬

特級を用いた．また，固相抽出カートリッジと

して Varian 社製の Bond Elut Bonded Phase scx  
3mL を用いた． 
３．試験方法 
 モデル処方用試験法として以下のように定め 
た．図１に試料溶液の調製方法を示す． 
 試料約 1ｇ（ロートエキス約 23mg に対応す

る量）を精密に量り，1N 塩酸試液 20mL を加え

て 20 分間超音波抽出後，更に 10 分間振り混ぜ

て抽出する．この液を遠心分離し水層を分取す

る．残留物は更に 1N 塩酸試液 20mL 及び 10mL
ずつを加えて同様に操作し，得られた抽出液を

合わせ１Ｎ塩酸試液を加えて正確に 50mL とす

る．この液 20mL を正確に量り，あらかじめメ

タノール 30mL 及び 2％酢酸溶液 30mL で前処

理を行った陽イオン交換樹脂カートリッジカラ

ムに流速 2mL/min.以下で付加する．次いでカー

トリッジカラムは水 20mL，メタノール 10mL
及び 0.2M リン酸二水素カリウム試液 10mL を

用いて流速 2mL/min.以下で順次洗浄した後，

0.2M リン酸二水素カリウム試液・アセトニトリ

ル混液（1:1）9mL で溶出し，0.5N 塩酸試液 0.3mL
を加えて pH 約 3 とした後，水を加えて正確に

10mL とし試料溶液とする． 
 別にロートコン定量用硫酸アトロピン（別途、

日局「硫酸アトロピン」と同様に乾燥減量を測

定しておく．）約 12.5mｇを精密に量り，0.2M
リン酸二水素カリウム試液・アセトニトリル混

液（１：１）に溶かして正確に 50mL とする．

この液 2mL を正確に量り， 0.2M リン酸二水

素カリウム試液・アセトニトリル混液（１：１）

を加えて正確に 50mL とし標準溶液とする． 
 試料溶液及び標準溶液を 25μL ずつを正確

にとり，次の条件で液体クロマトグラフ法によ

り試験を行う．それぞれの液のアトロピンのピ

ーク面積を測定する． 

HPLC 条件 
 検出器：紫外吸光光度計（測定波長：210nm）， 
 カラム：内径約 6mm，長さ 15～25ｃｍのス 
 テンレス管に 5µm 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す 
 る．カラム温度：40℃付近の一定温度， 
 移動相：薄めたリン酸（1→4）で pH3.2 に調 
 製した 0.02M リン酸二水素カリウム試液・ア 
 セトニトリル混液（3：2）1000mL にラウリ 
 ル硫酸ナトリウム 5mM を含む． 
 流量：アトロピンの保持時間が約 14 分にな 
 るように調整する． 
 その他検討した試料溶液の調製方法を図２及

び図３に示す．その概要は以下のとおりである．

図２の(1)は，0.5N 塩酸試液で抽出後，エーテル

洗浄し水層をアルカリにしてエーテルで抽出後

溶媒を留去後移動相に転溶する方法である． 
(2)は少量の試料をとり少量の 3 種類の溶媒

（0.1N 硫酸溶液，移動相，20％酢酸溶液）で直

接抽出する方法である．(3)は試料をアルカリに

してエーテルで抽出後溶媒を留去後移動相に転

溶する方法である． 
 

結  果 
 モデル処方（胃腸薬）中のロートコン有効成分

の定量にあたり，数種の逆相系カラムにつき，イ

オンペアー試薬を含むアセトニトリル・水系移動

相を用いて最適HPLC条件を定めた． 
 本法で分析を行ったところ，硫酸アトロピン及

び臭化水素酸スコポラミンは1～100（µg/mL）の

範囲で原点を通る良好な直線性（r=0.999以上）を

示した．本法によるHPLCクロマトグラム上で，

リテンションタイムは硫酸アトロピン14分，

臭化水素酸スコポラミン11分であり，分離度は３

と良好な分離を示した．従って， HPLC条

件としてはアトロピンとスコポラミンの

同時分析が可能であった．  
 様々な精製法についても検討したところ，図２，

図３に示すその他の試料溶液の調製方法ではい

ずれも回収率が低く，図１に示す方法では回収率

も高く妨害を除去することが可能であった．そこ

で，均一にした試料1gをとり，1N塩酸試液50mL
で抽出し，この液20mLを量り，あらかじめ前処

理を行ったイオン交換樹脂カートリッジカラム

に付加し，メタノール及び0.2Mリン酸二水素カリ

ウム試液で順次洗浄後，同試液・アセトニトリル



混液（1:1）で溶出後，pH3としたものを試料 
液とすることにした．本法を用いて，モデル 

処方につき添加回収実験（3濃度で各ｎ=6）を行

ったところ，硫酸アトロピンの平均回収率は

94.6％，CV％は1.0％であり，臭化水素酸スコポ

ラミンの平均回収率は87.6％，CV％は2.0％であ

った．臭化水素酸スコポラミンの平均回収率及び

CV％はやや問題があることからアトロピンのみ

定量することにした. 

  本法を用いて各種市販胃腸薬につき分析を行

ったところアトロピンの含有量を定量すること

が可能であった．その結果を表３に示す．

表２ 各種市販ロートコン配合胃腸薬の１日量及び配合成分 
製剤名 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ Ｇ Ｈ Ｉ Ｊ Ｋ 

         １日量 

成分 

３錠 １包 １包 １包 ９錠 ３錠 １包 ６錠 １包 １包 １包 

ロートエキス又は散 １０ｍｇ １０ｍｇ １０ｍｇ １００ｍｇ ３０ｍｇ １０ｍｇ １０ｍｇ ９０ｍｇ ３０ｍｇ １０ｍｇ １０ｍｇ 

炭酸水素Ｎａ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○  ○ 

沈降炭酸Ｃａ ○ ○ ○ ○  ○ ○ 

合成ヒドロタルサイト ○  ○ ○ ○  

重質炭酸Ｍｇ ○ ○   ○ 

炭酸Ｍｇ  ○  ○ 

水酸化Ｍｇ  ○   

ケイ酸アルミン酸Ｍｇ ○    

メタケイ酸アルミン酸Ｍ

ｇ 

 ○ ○  ○ 

タカジアスターゼＮ１ ○    

ビオジアスターゼ ○ ○ ○ ○ 

リパーゼＡＰ６ ○  ○   

プロザイム ○   ○ 

強力キネターゼ  ○   

ジアスメンＳＳ    

サナルミン ○   ○ 

水溶性アズレン  ○   

アズレンスルホン酸Ｎａ  ○   

Ｌ－グルタミン酸  ○   ○ 

メチルメチオニンスルホ  ○ ○ 

ニウムクロライド    

ノイシリン  ○  ○ 

銅クロロフィリンＫ  ○   

シロキサリース  ○   

塩酸セトラキサート  ○   

アルジオキサ  ○   

スクラルファート    

ｌ－メントール ○  ○   ○ 

オウバク末 ○    

ケイヒ末 ○ ○ ○  ○ ○ 

ウイキョウ末 ○  ○   

チョウジ末 ○  ○   

ショウキョウ末 ○  ○  ○ 

カンゾウ末 ○  ○  ○ 

センブリ末 ○ ○  ○ 

シュクシャ ○   ○ 

ホップ乾燥エキス  ○  

ソウジュツ乾燥エキス    ○ 

アカメガシワエキス  ○   



（３） 試料 １ｇ（ロートエキス ２３ｍｇ対応量）

ＮＨ3 ＴＳ １５ｍＬ

エーテル２５ｍＬ ×４回

１５分間振とう

全抽出液を蒸発乾固し、移動相５ｍＬを加える

試料 約１ｇ

ロートエキス ２３ｍｇ

プラセボ＋ロートエキス添加

プラセボ

０．５Ｎ ＨＣＬ ２０ｍＬ ×２

エーテル ５０ｍＬ

エーテル層 水層

０．５ＮＨＣＬ １０ｍＬ

エーテル層 水層

ＮＨ3 ４ｍＬ

エーテル６０ｍＬ×３

Ｎａ2ＳＯ4を加える
蒸発乾固

試料 約 ２５０ｍｇ＋０．１Ｎ Ｈ2ＳＯ4 ５ｍＬ

約 ２５０ｍｇ ＋移動相 ５ｍＬ

約 ２５０ｍｇ＋２０％ＨＡｃ ５ｍＬ

スピッツ管

１～２分振とう

ＴＨＥＲＭＯーＭＩＸＥＲ ２分混和

遠心分離２５００ｒｐｍ １０分

（１）
（２）

移動相５ｍＬ

アトロピン含有量（％）

モデル処方（止瀉薬） 0.738

胃腸薬 Ａ 0.788
胃腸薬 Ｂ 0.883
胃腸薬 Ｃ 0.868
胃腸薬 Ｄ 0.673
胃腸薬 Ｅ 0.804
胃腸薬 Ｆ 0.891
胃腸薬 Ｇ 0.740
胃腸薬 Ｈ 0.625
胃腸薬 Ｉ 0.618
胃腸薬 Ｊ 0.696
胃腸薬 Ｋ 0.927

  図１ 試料溶液調製方法 
 

図２ その他の試料溶液の調製方法    表３ モデル処方（胃腸薬）及び市販胃腸薬含有 
                       ロートエキス中のアトロピン含有量（％） 
 
 
 
 
 
 
 
          
                       
 
 
 
図３ その他の試料溶液の調製方法    

試料約１ｇ（ﾛｰﾄｴｷｽ約２３mg対応）

１Ｎ塩酸 ２０ｍＬ

２０分間超音波
１０分間振とう
遠心分離

水層 残留物

１Ｎ塩酸 ２０ｍＬ １回、
１０ｍＬ１回で同様に抽出

水層 残留物

※

※

１Ｎ塩酸を加えて５０ｍＬとする

２０ｍＬを前処理したカートリッジカラムに付加

水２０ｍＬ

メタノール１０ｍＬ

０．２Ｍリン酸二水素カリウム試液１０ｍＬ

で洗浄

０．２Ｍリン酸二水素カリウム試液・

アセトニトリル混液（１：１）９ｍＬで溶出

０．５Ｎ塩酸試液０．３ｍＬを加え、ｐＨを約３とする

水を加えて１０ｍＬとする

試料溶液



 表２では各種市販胃腸薬の記載どおりロート

エキス又は散の配合量を示しているが，表３で

は各配合量をロートエキスとして換算したもの

に対するアトロピンの含有量を示す．従って各

製剤に配合されているロートエキスに対するア

トロピンの含有量が表されているわけで，その

範囲は 0.618～0.927％となり．各製剤ともある

程度近似した値を示した． 
  

考  察 
 ロ－トコンはハシリドコロ又はその他同属植

物の根茎及び根である．ハシリドコロはわが国に

自生する有毒植物の一つであり，これを誤って食

用とし中毒した事例が多くみられる．また，ロ－

トコンを原料として製造されるロ－トエキスは

外国の薬局方ではベラドンナエキスに相当する．

ロ－トコンは，消化液分泌抑制，鎮痛，鎮けい作

用を持つことから，主に胃腸薬等に配合され，痔

疾等の肛門疾患にも用いられなど数多くの医薬

品に配合されている． 

 ロ－トコンの有効成分は，ヒヨスチアミン，ア

トロピン，スコポラミン等のトロパンアルカロイ

ドである．植物体内でのアルカロイドの大部分は

ヒヨスチアミンとして含まれるが，生薬又はエキ

ス調製の間にヒヨスチアミンのラセミ体である

アトロピンに変わりやすい．スコポラミンはヒヨ

スチアミンに比し一般に１桁下の含量になるが，

含量比が一定でなく，またスコポラミンは薬理作

用が強いことから，日本薬局方では，ロ－トコン

及びロ－トエキスについて，ヒヨスチアミンとス

コポラミンの定量値の合計を総アルカロイドと

して規定している１）．これらのアルカロイドの

定量法は，現在では，液体クロマトグラフ法が主

流である．ロ－トコン及びロ－トエキス単品につ

いての定量法は比較的研究されてはいるが，これ

らを配合した製剤中の定量法についての報告
2),3),4)は数少ない． 

 ロートコン配合製剤中のアトロピン及びスコ

ポラミン等の微量のアルカロイドの定量法は他

の配合生薬等妨害物の影響を受け難しいことか

ら，本研究ではロートコン配合生薬製剤（胃腸薬）

をモデル処方とし，アルカロイド測定方法，抽出

法，精製法等を検討した．                  
 アトロピン及びスコポラミンは分子内に塩基

性部分があるのでイオン対試薬を加えてカラム

内に保持する必要があることから，これらアルカ

ロイドの測定法を定めるにあたり，高感度の液体

クロマトグラフ法により，数種の逆相系カラムを

用い，各種イオンペアー試薬を用いたアセトニト

リル・水系移動相について最適測定条件を検討し

た． 

 ロートコン配合製剤中有効成分の定量につい

ては，配合生薬の影響を受けやすいことから，数

種の抽出溶剤を用い，抽出法を検討後，エーテル

洗浄，イオン交換樹脂を用いる精製法等について

検討した．一般に胃腸薬ではロートコンの配合量

は小量である上に，アトロピン等のアルカロイド

はロートコンに微量含まれているためエーテル

洗浄法では損失もみられ十分な回収率が得られ

なかった．そこで，確実に回収率をあげるために，

固相抽出用カートリッジによる試料濃縮の検討

を行った．アトロピン等のアルカロイドを陽イオ

ン交換カートリッジカラムに吸着させるために

試料溶液は酸性とした．一旦陽イオン交換カート

リッジカラムに保持されたアルカロイドを溶出

させるには一般にイオン強度の高い塩又はメタ

ノール・水混液等が用いられるが4)，本法では

0.2Mリン酸二水素カリウム試液・アセトニトリ

ル混液（1:1）を用いたところ良好な結果であっ

た． 

 以上の検討の結果，モデル処方中のアトロピン

及びスコポラミンの同時分析定量法を確立する

とともに，分析法バリデーションを実施した．直

線性，特異性，再現性，回収率等においてアトロ

ピンは良好な結果を得ることができたがスコポ

ラミンは極微量含まれているため回収率につい

てはやや問題があった． 

 本法を用いて他の市販胃腸薬についてもロー

トコン中アルカロイドの定量を行った．表２から

もわかるように胃腸薬には様々な成分が配合さ

れているが，本法の陽イオン交換樹脂を用いる精

製法を用いることにより配合成分に起因する妨

害が除去され，多くの市販ロートコン配合胃腸薬

中アトロピンの定量が可能となりその含有量実

態を把握することができた．本研究によれば各市

販胃腸薬に配合されているロートエキスに対す



るアトロピンの含有量は0.7～0.9%であった．ロ

ートエキスそのものではヒヨスチアミンとスコ

ポラミンの定量値の合計を総アルカロイドとし

て0.9～1.09％が規定されており１），他の報告
２）,3),４）から判断しても本研究で得られた各市販

胃腸薬のアトロピン含有量は妥当な値であると

思われる． 

       ま と め 

 ロートコンは主に胃腸薬に配合されており，そ

の有効成分であるアトロピン等は微量であるた

め定量は難しい．本法では，陽イオン交換樹脂を

用いる精製法を用いることにより精度良くアト

ロピンの定量が可能である．本法を用いてロート

コン配合市販胃腸薬中のアトロピンの含有量実

態を把握した． 
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