
平成20年５月，シャクナゲの葉を煎じたお茶を飲んで

ショック症状を呈した食中毒と思われる患者１名が岩見沢

市立総合病院内科を受診，入院した．患者は道央在住の

50歳代の女性で，知人からもらったシャクナゲの葉を乾

燥させ，自宅で煎じて冷却した煎液を500mL飲んだとこ

ろ，30分後にクシャミ・鼻水等の症状が始まり，次第に

手足が冷たくなって血圧が下がり，ショック症状を呈して

いた ．

北海道岩見沢保健所の食品衛生監視員が煎じた後の葉を

目視したところ，その形態からシャクナゲの一種であると

推察された．そこで，北海道立衛生研究所においてシャク

ナゲの種類を特定し，さらに煎液から葉の有毒成分とされ

るグラヤノトキシン の検出を試みた．

方 法

１．植物の鑑定

送付された検体（煎じた後の湿り気を帯びた葉．写真

１）と和名の明らかなハクサンシャクナゲ，ツクシシャク

ナゲ，ホソバシャクナゲ，セイヨウシャクナゲ，キバナ

シャクナゲの生葉 を形態的に比較した．

２．標準物質

１）グラヤノトキシン 及び の混合物

静岡県立大学菅教授より提供されたグラヤノトキシン

及び の混合物（ を多く含む合成品 ）を用いた．

２）グラヤノトキシン 及び 各々の単離

上記の混合物705mgをメタノール/水（7：3）12mL

に溶解し，以下のHPLCの条件で分取した．

機器：日立L-6200型高速液体クロマトグラフ，カラ

ム：Senshu Pak.ODS-5251-SH（20φ×250mm）＋Sen-

shu Pak. ODS-5061-S（20φ×60mm），移動相：メタ

ノール/水（7：3），流速：5mL/分，カラム温度：室温，

検出器：示差屈折計ERC-7522，注入量：500～550μL．

保持時間約16～18分の画分を集め，溶媒を減圧下で留

去し，グラヤノトキシン の粗結晶約150mgを得た．こ

れを酢酸エチルから再結晶し，無色針状結晶93mgを得

た．融点263～264℃（文献値：249℃ ，259～260℃ ，

267～270℃ ）．HRFAB-MS m/z：435.2348（［M＋

Na］，C H ONaの計算値：435.2359）．

保持時間約21～24分の画分を集め，減圧下で濃縮する

と結晶が析出した．この水溶液を冷蔵庫中に放置し，グラ

ヤノトキシン を無色結晶として367mg得た．これを酢

酸エチルから再結晶し，無色板状結晶269mgを得た．融

点202～203℃（文献値：190～191℃ ，197～198℃ ）．

HRFAB-MS m/z：353.2314（［M＋H］，C H O の

計算値：353.2328）．

３）標準溶液の調製

グラヤノトキシン 及び の混合物2.49mgをメタ

ノール2.0mLに溶解した．

グラヤノトキシン の標準溶液は，3.44mgをメタノー

ル2.0mLに溶解して調製した．この溶液をメタノールで

2，4，8及び16倍に希釈して，検量線作成用溶液とした．

グラヤノトキシン の標準溶液は，3.23mgをメタノー

ル2.0mLに溶解して調製した．

３．試験溶液の調製

１）試験溶液

送付された煎液50mLのうち49mLを Sep-Pak C18

カートリッジ（360mg，0.85mL．Waters社．あらかじ

めメタノール，メタノール/水（1：9）各５mLで洗浄）

に注入した．メタノール/水（1：9）10mLで洗浄後，メ

タノール/水（1：1）10mLで溶出した．溶出液を減圧乾

固後，メタノール0.5mLに溶解して試験溶液とした．

２）ハクサンシャクナゲ試験溶液の調製

ハクサンシャクナゲの枝葉を50℃の温風で乾燥した．

乾燥葉10.2gを蒸留水300mLで１時間煎じた（㈱ウチ
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ダ和漢薬製自動煎じ器「煎治」使用）後，ろ紙（東洋濾紙

㈱，5A，185mm）を用いてろ過した．煎液を200mLに

メスアップした後，50mLを上記と同様にSep-Pak C18

処理し，メタノール1.0mLに溶解して試験溶液とした．

４．TLCによる定性分析

グラヤノトキシン ～ を分析した宮崎 の報告を参考

にして，以下の条件で分析した．

固定相：Silica gel  60 F アルミニウムプレート

（Merck社），移動相：酢酸エチル/2-プロパノール/水

（65：24：11），検出法：1％バニリンのエタノール溶液/

３％過塩素酸水溶液（1：1）を噴霧後，ホットプレート上

で加熱．

５．HPLCによるグラヤノトキシン の定量

グラヤノトキシン ～ を分析した廻ら の報告を参

考にして，以下の条件を用いて定量した．

機器：日立L-6200型高速液体クロマトグラフ，カラ

ム：LiChrospher 100 RP-18（５μm）endcapped 250-4，

移動相：メタノール/水（1：1），流速：0.7mL/分，カラ

ム温度：40℃，検出器：示差屈折計ERC-7522，注入量：

20μL．

結果及び考察

１．形態による同定

送付された検体は，写真１に示すように葉身はすべて横

に二分割されており，葉柄は途中で切断されているものが

多かった．葉柄付の葉身数は29，葉身先端部数は24で

あった．

葉は革質で，葉柄は0.4～2.1cmであった．葉身は長

楕円形で長さ７～９cm（推定値），幅3.5～５cm，全縁

で裏面に強く巻き込んでいた．先は鈍くて先端に突起があ

り，基部は円形または浅心形で葉柄との境は明瞭．表面は

無毛，裏面には淡褐色の柔らかい毛が密生していた．

これらの葉の形態上の特徴がハクサンシャクナゲの生葉

及び文献 と一致したことから，送付された検体をハク

サンシャクナゲ Rhododendron brachycarpum G.D （ツ

ツジ科）の葉と同定した．

２．グラヤノトキシン の検出と定量

試験溶液をTLCで分析すると，写真２に示すクロマト

グラムが得られ，試験溶液にはグラヤノトキシン 標準品

と同一のRf値を示し紫から深緑に変色するスポットが確

認された．また，試験溶液とハクサンシャクナゲ試験溶液

のクロマトパターンは，グラヤノトキシン よりRf値の

小さな領域でほぼ一致した．Rf値の大きな領域で一致し

ない理由として，乾燥方法の違いが考えられる．

試験溶液をHPLCで分析すると，図1－Ｂに示すクロ

マトグラムが得られ，試験溶液の保持時間5.4分のピーク

はグラヤノトキシン 標準品のピーク（図1－ＡのRt5.4

分）と保持時間が一致した．一方，グラヤノトキシン 標

準品のピーク（図1－ＡのRt10.4分）と保持時間が一致

するピークは観察されなかった．

送付された煎液中のグラヤノトキシン 含量は3.6μg/

mLであった．従って，500mLを一度に飲んだ患者は約

1.8mgのグラヤノトキシン を摂取したことになる．

なお，グラヤノトキシン の検量線は0.11～1.72mg/

mLの範囲で良好な直線性を示し，その相関係数（r）は

0.999であった．試験溶液中のグラヤノトキシン 及び

の検出限界は，それぞれ7，8μg/mLであった．

ハクサンシャクナゲ試験溶液のクロマトグラムには，試

験溶液と同じく保持時間4.4，5.4及び6.4分のピーク３

本が認められた（図1－Ｃ）．

３．シャクナゲとその毒性

ハクサンシャクナゲ（エゾシャクナゲ）は北海道，本州

中部以北，四国（石鎚山）の亜高山帯から低山帯の針葉樹

林下に自生する常緑樹で，高さ２～４mになる．北海道

でシャクナゲと言えばハクサンシャクナゲを指すほど，道

内の家庭や公園において普通に栽培されている ．

わが国の江戸時代の本草書『本草綱目啓蒙』などでは石

南にシャクナゲ類を充て ，アズマシャクナゲ，ハクサ

ンシャクナゲ，ツクシシャクナゲ，ホンシャクナゲなどの

乾燥した葉を石南葉と称してきた ．民間で利尿薬とし

てリウマチ，痛風などに用いられるが，飲み過ぎると痙攣

写真１ 患者宅から回収されたシャクナゲの葉

写真２ グラヤノトキシンの TLCクロマトグラム
上段：ハクサンシャクナゲ葉の試験溶液，中段：グラヤノトキシン
，下段：試験溶液

左から右に展開（右端が溶媒先端）
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を起こすので，服用量には注意が必要とある ．また，健

康飲料としてお茶がわりに飲むのはあまり勧められないと

されている ．

一方，中国ではオオカナメモチ（バラ科）の乾燥した葉

を石南葉と称し，筋骨を強め，痛みを止める薬物とするが，

香港市場にはシャクナゲ類の葉も石南葉として市販されて

いる ．

シャクナゲ類の葉には痙攣性の毒性を有するジテルペン

系化合物のグラヤノトキシン (アンドロメドトキシン，

ロードトキシン，アセボトキシンとも称される）のほか，

ロードデンドリン，ウルソール酸，オレアノール酸などを

含有することが知られている．グラヤノトキシン には顕

著な催吐，開口運動惹起作用のほか，血圧降下作用がある．

最小致死量はウサギ，ネコに対し，0.35mg/kg（皮下注

射），0.18mg/kg（静脈注射）で，運動麻痺，呼吸困難，

四肢痙攣を起こす ．動物実験において，ハクサンシャ

クナゲの煎液は強い血圧降下，催吐，腸運動亢進作用など

を示し，少量では他に及ぼす影響が少なく血圧降下作用が

主であることから，血圧降下薬としての利用が期待され

た ．

ハクサンシャクナゲの葉の煎液による急性中毒は，昭和

36年（1961）に岩手県において１例報告されている．す

なわち，慢性腎炎と高血圧症で治療を受けていた64歳の

女性が，医師に無断で煎液70mLを治療の目的で飲み，

急性中毒症状を呈したものである ．

今回の患者は知人から，「シャクナゲの葉を乾燥して煎

じて飲むと，血圧を下げる効果がある」との説明を受けて

半分萎れた葉をもらい受け，煎じて服用することにより，

嘔気，高度な血圧低下と徐脈を呈していた ．本件は一度

に500mLの煎液を飲んだため，催吐や血圧降下作用が顕

著に現れた稀な事例と考えられる．

当所ホームページの健康広場「身近な植物の意外な素

顔」でも注意を促している ように，シャクナゲ類は有

毒植物に分類されており，中毒を起こす可能性がある．

従って，専門的な知識を有しない素人が，シャクナゲ類を

薬用として安易に利用することは控えるべきである．

稿を終えるに当たり，グラヤノトキシンの合成品をご恵

与下さった静岡県立大学薬学部菅 敏幸教授及び質量スペ

クトルの測定をして頂いた北海道大学大学院先端生命科学

研究院次世代ポストゲノム研究センター門出健次准教授に

深謝します．

また，今回の事例に携わった以下の関係者に深謝します．

北海道岩見沢保健所前田勝美生活衛生課長，山田英清食品

保健係長，菅原まさ子専門員，渡辺ゆり専門員，厚木理彩

専門員，岩田 了専門員及び北海道保健福祉部保健医療局

食品衛生課食品安全グループ八木健太主査（食品衛生），

根本卓弥専門員，北村（旧姓橋倉）さやか専門員．
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