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熱測定法を用い たリスペ リ ドン と市販飲料との

配合変化試験および茶葉タンニ ン との相互作用
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　Compatibility　between 　risperid  ne 　and 　 soft　drinks　was 　examined 　by 　means 　of 　isothermat　 titration　microcalorimetry ，　and
the 　interaction　of 　risperidone 　with 　tea　tannin

−
（
一
）
−epigall 〔｝catechin ，（

一
）
−
epicutechin ，　theaflavin　and 　their　gallates−was 　investi−

ga匸ed 　themlodynamically，　Risperidone　exothennically 　bound　to　tea　tannin　monomers 　with 　a　binding　affinity 　of 　1ぴ一104
M
−1in

　aqueous 　solution 　 to　form 　 an 　 insoluble　complex 　 at　a　 l ：lmolar 　 ratio ，　The 　binding　 reaction 　 was 　 characterized 　by

small 　enthalpy 　and 　entropy 　changes ，　reflecting 　hydrophobic　and 　van 　der　Waal
’
s　inIeractions．

　After　mixing 　Risperdal  liquid（l　mg 〆mL 　risperidone 　oral 　solution ）with 　soft　drinks　containing 　tannin−sucb 　as　green　tea，
black　tea　and 　c〕olong 　tea，　there　was 　an 　immediate 　decrease　Ln　the　risperidone 　content 　and 山e　mixtures 　became　cloudy ．　The
heat　 effect 　 of 　risperidone 　titr飢 ed 　into血ese 　soft 　drinks　 was 　 exothermic 　 and 　proportiona［to　the　quantLty　 of 　the　 complex

formed　in　the　mix 加 re，　However ，　no 　significant 　heat　effect 　was 　noted 　when 　risperidone 　was 　titrated　into　drinks　in　PET 　bot−

tles山 at　do　not 　conta 血 tea　tannin，　such 　as　mineral 　water 　and 　an 　infusion　of 　parched　barley．　lsothermal　titratic，n　micro 。 alo −

rimetry　is山us 　a　rapid 　and 　effective 　method 　for　evaluating 　Ihe　compatibility 　and 　physic⊂，−chemical 　interactions　of　dエugs ．
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−
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緒 言

　リス ペ リ ドン は，ベ ン ズ イソ オ キ サ ゾール 骨格 を有す

る統合失調症 治療薬 で あ る （Fig．1）．ハ ロ ペ リ ドール な

どの ブ チ ロ フ ェ ノ ン 系薬剤と比 較 して ，同 等の ドパ ミ ン

D2拮抗作 用 を持ち，鎮静作用 や抗幻覚 ・
妄想作用 に対 し

て優 れ た効果 を示す と同 時 に，選択 的なセ ロ トニ ン 5−

HT2 受容体拮抗作用 を有 し，統合失調症の 陰性症状 で あ

る 情動鈍麻 な どが 改善 さ れ て い る
：−5／，本領域 に お け る

薬物治療で は，コ ン プ ラ イ ア ン ス がしば しば 問題 となっ

て お り，嚥下障害 な どに よ り錠剤 や 細粒剤 の 服用が 困難

な患者や 服用す る錠数が 増える こ とに 抵抗 を覚える患者

に おい て は，服薬拒否 に つ なが っ て い る ケ
ー

ス も少 なく

な い ．ま た，慢性化す る 傾向 に あ る 本疾患で は 高齢者 も

多 く，錠剤等 の 剤形 で は服用 しに くい ．リス パ ダー
ル 内

用瀞 （ヤ ン セ ン フ ァ
ー

マ   ）1mg 〆mL は，こ う した 患者

の コ ン プ ラ イ ア ン ス を改 善 す る 目 的 で 開発 され た．こ の

内用液を服用する 場合，苫味軽減 を 目的 と して ， 1回の

服 用量 を水，ジ ュ
ース また は汁物に混ぜ て コ ッ プ 1杯 く

らい に希釈 して使用す る こ ととされ て い る．茶葉抽出飲

料 〔紅茶，ウ
ー

ロ ン茶，日本茶等）お よ び コ
ー

ラ は，混合

す る と含量が低 下 す る こ とがあ る の で
，

こ れらの 飲料 と

希釈 して 使用す る こ と を避ける よ うに 添付文書 に 記載 さ

　福岡 市城南 区 七限 8−19− 1 ，8−19− LNanakuma，　Jonan−ku，　FUkuoka−shi，814−0180　Japan
2

静 岡 県駿東 郡長 泉 町南
一

色600−8 ，600− 8　，　Minami −issiki．　Nagaizum 　1−cho ，　Sunto−gun，　Sh】zuoka ，411 −0932　Japan

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol，32，No 、3 〔2006） 191

α慧妬
　 　 　o F

Risperidone

　 　 　 　 　 　 　 　 OH

壕 ：

H

　 　 　 　 　 　 　 　 OH
OH

H

OH

OH

（
・
）
−Epigailocatechin　gallate　　R1＝OH

（一｝−Epicatechin　gallate　　　　 R1 ＝ H

Theaflavin　3’−0−gallate

Fig．1．　 Chemical　 Structures　 of 　Rjsperidone，　Epigallo−

　　　 catechin 　 Gallate，　EpcaIechin　Gallate，　 and

　　　Theaflavin　3
，−0 ＿galtate，

れ て い る
6’．しか し，実 際 に 茶葉抽 出 飲料 と リ ス ペ リ ド

ン との 配 合変化が どの よ うに して 起 るか ， その 原因は 未

だ明確 に 把握されて い ない ．

　熱測定 （Calorimetry）とは，物質 の 物理 的 ま た は 化学的

状態変化 に 伴う熱 の 発 生，吸収 を測定 し，分 了集 団全 体

の 状態変化 に伴 う熱エ ネ ル ギー量 の 変化 を定量 的に得よ

うとする もの で あ る．そ の ユ ニ ーク な特徴 と して ，（1 ）

熱 を 直接測定 して い るの で，
一

回の 測定か ら反応速度定

数，結合定数お よ び反 応 エ ン タル ピー
変化，エ ン トロ ピー

変化 を求め る こ とが で きる，（2）非破壊的測定 の た め 結

合形 と非結合形 の 分離操作 を必要 と し ない ，（3 ）熱効果

は 反応 の 過程 に よ っ て の み 影響され，溶液中に 存在す る

静的な状態 に よ っ て 影響 され ない た め ヘ テ ロ な 混合物へ

の 応 用が 可能 で あ る．つ ま り，低濃度
〜

高濃度お よ びサ

ス ペ ン シ ョ ン 溶液で の 測定 が 可能で ，色 調，粘性，濁 り

に よ っ て 測定が妨害さ れ な い こ とが 挙げ られ る
1−9’．ま

た，連 続 の イ ン ジ ェ ク シ ョ ン が 試料 の 再 充 填 な しに行え

る の で 多くの 事例 にお い て 迅 速 に 測定 で きる ．こ の よ う

な利点 に基づ い て ，熱測定 の 薬剤配合変化試験 へ の 応用

を試み た ．本論文で は ，リ ス ペ リ ドン と種 lt　rli販飲料 と

の 配合変化試験 お よ び茶葉 タ ンニ ン との 相互 作用 に つ い

て 等温滴定型熱量計 を用 い て 検討 した結果，種々 の 知見

が得 られ た の で 報告す る．

実 験 方 法

1，試料

　試供薬剤 リス ペ リ ドン 内用液は，ヤ ン セ ン フ ァ
ーマ  

製 リ ス パ ダール CPt
：U用液 1mg ’

mL （30mL 包 装 量 ）を 用 い

た が ，そ の 溶液 は無色澄 明 で pH は2．O〜4，0で あ っ た，

本試供薬剤 の 有効成分 リ ス ペ リ ド ン （RISP）の 標準品 と

して ，ヤ ン セ ン フ ァ
ー

マ   か ら Risperidone （Lot ．　V890
−

273）が 提供 さ れた，茶葉 タ ン ニ ン と して
， （

一
）
一

エ ピ ガ

ロ カ テ キ ン （EGC ），〔
一
）
一

エ ピ ガ ロ カ テ キ ン ガ レ
ート

（EGCg ）， （
一
）
一

エ ピ カ テ キ ン （EC ），⊂
一

）
一

エ ピ カ テ キ ン

ガ レ
ート（ECg ）お よ び テ ア フ ラ ビ ン ー3−O ’一ガ レ ート

（TFg ＞の 純度100％ の 単 量 体 を 長良サ イ エ ン ス   社 よ り

購 入 した，ま た，緩 衝 液 等そ の 他 の 試 薬 類 は，す べ て 特

級試薬 を用 い た ，リ ス パ ダ ール o 内用 液 1mg ／mL の 配 合

変化 に用 い た市販飲料は以下 の 通 りで あ る ：緑茶（  伊

藤 園 ），ウ
ー

ロ ン茶 （サ ン トリ
ー
  ）お よ び 紅茶（キ リ ン ビ

バ レ ッ ジ  ）， 水 （サ ン ト リ
ー

  ）， 麦茶（カ ゴ メ   ）， 牛

乳（明治乳 業  ）お よ び オ レ ン ジ ジ ュ
ー

ス （サ ン ト リ
ー

  ）．

2． リ ス パ ダール＠内用液 1mg ／mL と市販飲料 と の 配

合変化試験

　市 販 飲料 100mL に リ ス パ ダ ール   内用 液 lmg 〆mL を

N 工工
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3mL 加え，混合後，密栓して 室温 保存 した，そ れ ぞ れ

の 試料 に つ い て 性状 を観察 し，pH お よ び RISP 含量 を

測定，RISP の 純度試験 を行 っ た ．　 RISP 類縁物質 お よ び

含量（％）に つ い て は
， 必要があれば 試料をろ 過した後試

験 を 実施 した．RISP 含量 は，　 HPLC シ ス テ ム （LC10A  

島津製作所）に よ り測定 し た （カ ラ ム ：Mightysil　 RP −18

GP100 −4．6，25℃，移動相 ：0．5％ 酢酸 ア ン モ ニ ウ ム 水

溶液〆ア セ トニ トリル 混液（78 ：22），注 入 量 ：10μL ，流

量 ：1．5mL 〆min ，測 定 波 長 ：275nm）．

3． 市販飲料 に 含まれ る タン ニ ン 量の 分析

　 タ ン ニ ン 量 の 定量 は 通 常 の 方法 に則 り，没食子酸 エ チ

ル を標準物質 と して
， 酒 Tf酸鉄比色法

L［’｝
に よ っ て 行 っ

た．市販飲料 は 分析直前 に 開封 し，2 〜20倍 に 希釈 して

試料溶液 と し，標準液 ま た は試料溶液 の 所定量 に 酒石酸

鉄 試薬 を 加 え，0．067M リ ン 酸緩 衝 液 （pH7 。5）で 定 容

し，540nm に お け る吸光度を 測定した．

4 　等温 滴定熱量 測 定

　熱測定 は，等温滴定型熱量計 The   al　Activity　Monjtor

2277（Thermometric 社 製，　 Sweden ）を 用 い て 25℃ で 行 っ

た．熱量計 内の 反応 セ ル に 試料（titrand ）を 3mL 入 れ，

滴定溶液（titrant＞を250μ L シ リン ジ で セ ル 内 に 5 分毎15

μ L ず つ 16回，注入速度 1．00μL
〆

sec で 自動注入 し，70

rpm で 攪拌 しな が らセ ル 内 の 反 応熱量 を測 定し た．な

お，titrant滴定 は熱 量 計内セ ル の 温度 が安定 した後，自

動 的 に 開始され る，こ の とき，titrantは セ ル 内 で希釈 さ

れ て 初濃度 の 5．0× 10・n
か ら7．0× 102倍 に なる，緩衝液

は ，0．05M 酒 石 酸水溶液 お よ び0．05M 酒 石 酸 ナ ト リ ウ

ム 酸水溶液を 1 ： 1 で 混合し， pH3 ．0に 調整 して 使用 し

た．

　 1 ）市販飲 料 と リ ス ペ リ ドン の 配合変化熱量 の 測定

　配合変化 に よ り発生 す る熱量 測定で は，市販飲 料 を希

釈 せ ず に そ の ま ま 用 い て titrandと し た．　 RISP は 初 濃度

1，0mg、　mL （2．44mM ）を pH3 ．0緩 衝 液 に 溶 解 し て titrant

と した が ，滴定に よ り，セ ル 内の RISP 濃度 は 5μg
− 74

μg！mL （− 0．18mM ）に変化 した．配合変化以外 で 発生す

る 混 合熱 量や RISP の 希釈熱を補 正 す る た め ，そ れ ぞ れ

の 市販飲料 に つ い て pH3 ．0酒石 酸緩衝液 を titrantと して

対照熱量 を測定 した．

　 2 ） リ ス ペ リ ド ン と茶葉 タ ン ニ ン 甲量 体 との 複合体形

成 熱 量 の 測定

　本 実 験 で は，titrandと し て 茶 葉 タ ン ニ ン （EGCg ，

EGCg ，　 EC ，　 ECg お よ び TFg ）をそ れ ぞ れ pH3 ．0酒 石 酸

緩 衝 液 に 溶 解 し，O．　05〜O．　55mg　mL に 調 製 し て titrand

と した．RISP は 初濃度 5mg ／mL に 調整 し，　titruntと し

て シ リ ン ジで セ ル 内 に 自動注入 した，

医療薬学 Vo ］．　32，No．3 （2006）

5． 複合体 の 質量分析

　複合体 の 質量分析 は JEOL 　JMS 　 HX −llO型質量分析計

JMA 　 DA −7000デ
ー

タ シ ス テ ム 付 （JPEL 社製〉を用い て ，

FAB −MS ス ペ ク トル を測定 した．リ ス ペ リ ドン と茶葉タ

ン ニ ン 単量体 との 複合体形成熱量 を測定 した 後，セ ル 内

の 混合溶液 を取 り出 して 遮 光 し，冷蔵庫内に 数週 間保存

して 生 じた 自色 沈殿 を 凍結乾燥 して 試料 と した．

理 論

　等温滴定熱量測定 （isothermal　tltration　microcalorimetry ）

と は，一一一
定 の 温度 で 試料 に 牛 じ る 熱量変化 を実測す る 方

法で あ る ．試料 の 状態 に か か わ らず，試料濃度 とエ ン タ

ル ピー変化 を独立 変数 と して 測定で きる，例 え ば，配合

変化 に み ら れ る よ うに ，試料 A を試料 B で 滴定 して 牛

成 物 C が で きる 反 応 を（1）式で 表す と，

　A 十B2C 　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （1）

滴定 に よ っ て 発生 した反応熱量 q 、 は

　qR＝nc ・△ HR ＝V ・［C 」・△ HR 　　　　　　　　　　　（2 ）

と なる，こ こ で ，nu
， △H 、，　 V ，［C］ は そ れ ぞれ 変化量

（mol ），エ ン タ ル ピー
変化（J〆mol ），熱量計セ ル 内の 試料

量（L）お よ び 生 成物 C の 濃度（mol 〆L）で あ り，（1）式 の

平衡定数（結合定数）を K とす る と （3 ）式 に 従 っ て 平衡

が 成 り 、

’
r：っ て い る．

　　　　 γc ［C］
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔3）　 K ＝
　　　γA ［A ］・γB ［B ］

γ は活量係数で あり，希薄 な 溶液で は 1 と近似 され る．

試料 A お よ び 試料 B の 全濃度 を［A 。］お よ び ［B 。］，生成

物 C の A −B 粘合 モ ル 比 （B
「「A ）を n と す る と，結合反応

熱量 は qRは 次式で 表 される 。

qR
− V ’

野 （1、〆K 十 n ［Aa］十 ［B ［）］
一

（1・K ＋ ・ ［A ・］・ ［B ・］）
・一

・・ ［A ・］［B ・］）（・ ）

　 こ の と き，温 度 T に お け る △H ，自由 エ ネエ ル ギ
ー

変

化 （△ G ）お よ び 反 応 エ ン ト ロ ピー
変化 （△ S）の 関係 は，

気体定数 R を用 い る と次式 の よ うに なる．

　 △ G ＝− RT 　InK ＝△ H − T ・△ S　　　　　　　 （5）

　つ ま り， 試料 A と 試料 B が 複 合体 C を 形 成す る と

き，試料 A の 濃度 （［A ，］）を
一

定 に して ，試料 B の 種 々

濃度（［B 。］）に お け る qR を測定 して 得 ら れ た 熱量 滴定 曲

線 を非線形最小 二 乗法 を用 い て 解析 す れ ば，（4 ）式 よ り

複 合体形 成 に お け る 親和性 （結合 定数 K ），結 合熱 量

（△ HR），結合モ ル 比 （n ）を算出 す る こ とが で きる
ll・L21．

さ らに，（5）式 よ り △H お よ び △ S の IE負 ま た は大小 に

よ り複合体の結合状態 （相互作用 ）が 明 らか に な る
131／．
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結果 と考察

1． リス ペ リ ドン と各種飲料 との 配合変 化

　本試験を行 う1灘 こ，目常飲用 さ れ て い る緑 茶の タ ン ニ

ン 含有量 を検査 した．各家庭 で 飲用 され て い る緑茶茶葉

を26種無作為 に 選 択 し，茶 葉 1g を100℃30秒 間 で 浸 出

した 液 を 測定 した 結果，タ ン ニ ン 含量 は 12〜89mg ／100

mL と幅が あ り，
’
ド均 が 48± 27mg　100mL と な り，か な

りば らつ きが あ っ た ．　 ・
方，安藤 ら

141／
は 緑茶浸出液中の

タ ン ニ ン 含有量 を測定 し
， 煎茶 は 玉 緑茶，番茶，玉 露 に

比ベ タ ン ニ ン 溶出量 が 最も多 く，浸出条件 に よ り溶 出 量

が 変化す る こ と，さ らに ，市販 の 緑茶飲料中 の タ ン ニ ン

含有量 は34．2−一・62．4mg 〆 100mL で，銘 柄 に よ っ て 異な る

こ と を報告 して い る．こ れ ら の 結果 を踏まえて
， 茶葉飲

料 と して タ ン ニ ン 含有量が ほ ぼ
一

定で あ る 市販 の ペ ッ ト

ボ トル 入 り緑 茶，ウーロ ン 茶お よ び 紅茶，さ ら に タ ン ニ

ン を含有しな い 水，麦茶 ， 牛乳 ， お よ び オ レ ン ジ ジ ュ
ー

ス の 市販飲料 （紙容器また は ペ ッ トボ トル 入 り）に つ い て

リ ス パ ダ
ー

ル
 
内用液 との 配合変化試験 を行 っ た．

　Table　1 は
， 各種市販飲料 と リス パ ダール  

内用 液 の 配

合変化試験 の 結果 を ま とめ た もの で あ る，リ ス ペ リ ドン

の 純度試験 で は，保存期間 中，い ずれ の 溶液 にお い て も

類縁物質の 生 成 は 認め られ な か っ た ．タ ン ニ ン を 含有 し

な い 飲料で は RISP の 含量低 ドは ほ とん ど起 らなか っ た

が，緑茶，紅茶お よ び ウ
ー

ロ ン 茶 の よ う な 茶葉 飲 料 で

は，混合直後か ら溶液 に 濁 りが 生 じ
，
RISP 含有量 が 低

下 した．しか し，
こ の RISP 含有量の 低下率 は 茶葉飲料

に含まれて い る タ ン ニ ン の 量 に は 依存し なか っ た，つ ま

り，リ ス パ ダー
ル

 
内用液で は，茶葉飲 料 と の 混 合 瞬時

に 不溶性物質が 生 じ，そ れ が RISP の 含量低下 を誘引す

る と考え ら れ る．

2．　 リス ペ リ ドン と各種飲料との 配合変化 に お け る 熱量

測定

　リス パ ダ
ー

ル
 
内用液 を茶葉飲 料 と混合 した と き，溶

液中で は どの よ うな熱量 変化 が 起 っ て い る の か を調 べ る

た め に，RISP 標 準 品 lmg ／mL （2．44mM ）を pH3 ．0酒 石

酸緩衝液 に 溶解 して ，各種市販飲料 との 混合熱量を測定

した．初 め に ，熱量 計 内 反 応 セ ル 中，tjtrandと して の 緑

茶 3mL を RISP で滴定 し，そ の 実測 サ
ー

モ グ ラ ム を

Fig．2 （a ）に 示 し た．横軸 は測定時 間 h，縦軸 は 滴 定時

の 熱 流 速 μW を表 し，各 ピー
ク 面積 が RISP 溶液 15μ L

滴定時 の 全発生熱量 （q、。，al）と な る ．こ こ で ，　 q、。。 1 は RISP

の 反応熱量 （q。）だ けで は な く，溶液 の pH 変化な ど緩衝

液 に よ る 混含熱量（qm1∂や RISP の 希釈熱量 （qd山 ）等 をす

べ て含 ん だ 熱量 で あ る （q、。、、1
＝qR＋ qml謡 q、111）．そ の た め ，

qm1．や qd111の 影響 につ い て は 別 に 測定を行 っ た結果 ，　 qdm

は，本実験で は ほ とん ど観察 され なかっ た．緩衝液の 影

193

響 につ い て は 同 飲料を酒 石酸緩衝液 で 滴定 した qm1，の 実

測サ
ー

モ グ ラ ム を Fig．2 （b）に 示 した．滴定終了後，熱

量 計 の 反 応 セ ル 内溶液 を観察す る と，Ftg．2 （a ）の セ ル

内溶液 で は 滴定終了時 に や や 濁 りが み ら れ，そ の ま ま室

温放置す る と 2 〜3 口後 に は浮遊物 が 生 じた．しか し，

Fig，2 （b）の セ ル 内溶液 に は 外観変化が まっ た くみ ら れ

な か っ た．

　そ の 他多 くの 市販飲料と RrSP 溶液 との 混合熱量 を L

記 と 同様な 方法 で 測定 した結果，紅茶 と ウ
ー

ロ ン 茶 に つ

い て は 緑 茶 と 同 じ結 果 が 得 ら れ た 〔Fig．3 ）．オ レ ン ジ

ジ ュ
ー

ス で は 緑茶 に比 べ て qR お よ び q．i．は小 さく，両

者 に ほ とん ど差が み られ ず，セ ル 内溶液 に も変化が 観察

さ れ な か っ た （Fig．4 ）．
．一
方，水お よ び麦茶 で は，　 RISP

溶液 で 滴 定 し て も熱 量 変化 が ま っ た く表れ な か っ た

（Fig．5）．

　滴定熱量 をセ ル 内 RISP 濃度 に つ い て 積算す る と，各

RISP 濃度 に対応す る qRを表す こ とが で きる ．　 Fig．6 は

各種飲料 と RISP の q 。 をま と め た もの で あ る ．こ の と

き，RISP の セ ル 内濃度 は 希釈 され，　 O．　OOS〜O．　074mg／

mL （〜0．18mM ）で あ っ た，　 qRは （2 ）式 で 示 さ れ る よ う

に ， 本来，RISP の 変化量，す な わ ち RISP の 複合体 牛 成

量 に 比例 す る，緑茶 で は，タ ン ニ ン 含有量 の 違い に よ り

い ろ い ろ な 熱量 滴定 曲 線 が 得 ら れ る が，紅 茶 や ウ
ー

ロ ン

茶 は比 較的高 い q。 を示 し，種 々 の 緑茶 に 比 べ る と RISP

と の 複合体生成量 が 増加 し て い る と推定 され る ，つ ま

り，Table　1に み ら れ る よ う に緑茶 や 紅茶等 と 混合直後

か ら RISP の 含有率が 低 ドす る の は
，

こ れ らの 茶葉飲 料

に含まれ る タ ン ニ ン の あ る種成分に よる 不溶性複合体 の

形 成 に 起囚す る こ とが 判明 した．

3．　 リス ペ リ ドン と各種茶葉 タ ンニ ン との 反 応熱量

　 タ ン ニ ン とは，「コ ラ
ーゲ ン や ゼ ラ チ ン 等 の タ ン パ ク

質及 び ア ル カ ロ イ ドな ど と 難 溶性 の 沈殿 を形成す る 性質

を持つ 分 f’量500〜3，000程度 の 水溶性植物 ポ リ フ ェ ノ
ー

ル 」 と定義 さ れた 化合物群 で あ り，化学構造上 の 特徴 か

ら，縮合型 タ ン ニ ン と 加水分解型 タ ン ニ ン に 大別 さ れ

る
［51，茶葉 に含まれ る 多 くの タ ン ニ ン は 縮合型 タ ン ニ ン

で ，フ ラ バ ン
ー3一オー

ル 類 （主 と して カ テ キ ン ，エ ピ カ

テ キ ン）（Fig．1 ）を構 成単位 と して ，そ の 複数分 子 が c−

4 〜C− 8 （ま た は，C− 4 〜C− 6）で の C−C 結 合を介し て

縮合 した タ イ プの ポ リ フ ェ ノール で ある．コ
ー

ヒ
ー

もポ

リ フ ェ ノール を含むが，そ の 卞成分 で あ る ク ロ ロ ゲ ン 酸

は 結合活性 が ご く弱 く，タ ン ニ ン に は 属 さ な い ．緑茶 ，

紅茶，ウ
ーロ ン茶 は 品種 の 違 い は ある もの の ，基本的 に

同じ植物を原料 と して 製造 され る，茶葉 に 含 ま れ る タ ン

ニ ン と して は
， す で に 70種 を超 え る成 分が 分離 され 構造

が 明 らか に され て い る
llり ．緑茶 は茶葉 の 成 分 を ほ と ん ど

そ の ま ま含 み，そ の うち の 茶葉タ ン ニ ン で ある カ テ キ ン
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　　　The 　initial　concentration　of 　Tisperidone 　was 　LO　mg ／mL

　　　（2，44mM ）and 　the　final　concentrations 　were 　s　ftghnL
’”

　　　74μg〆mL （
〜O．18mM ）in　the．　reaction 　cell．

類 は，そ の ほ とん どが （一）
一エ ビ体 で あ り，EC ，　 EGC ，

ECg ，　 EGCg の 4種 が 卞 で あ る．そ の 中 で も，EGCg の

含有量が 最 も多 くて50％ を占め て い る
1T：：，一

方，紅茶と

ウ
ー

ロ ン 茶の 成分 は茶葉酵素 に よ る醗酵で ，緑茶の ポ リ

フ ェ ノ ー
ル が 化学的変化 を受けた もの を含 ん で い る．紅

茶 の 赤色色
．
素の 中で もテ ア フ ラ ビ ン類 （お よ び そ の ガ ロ

イ ル エ ス テ ル 類）は 紅茶浸出成分 の 2 〜6 ％ を 占め，EC

（また は ECg ）と EGC （ま た は EGCg ）とが 酸化的に 縮合 し

て 生 成 した もの で あ る
IS〕．そ こ で ，緑茶 に 比較的多 く含

まれ て い る カ テ キ ン 類 お よ び紅茶 の 成 分 TFg に つ い て

RISP との 相互 作用を検討 し た．

　Fig．7 は ，　 ECg ，　 EGCg お よ び TFg の 単量 体 を そ れ ぞ

れ0．1mg 〆mL を含 ん だ pH3 ．0酒 石 酸緩衝 液 を titrandと

し，RISP （初濃度 5mg 〆mL ）で 滴定 した と きの 熱量滴定

曲線 を示す．こ の と き
， 反応 セ ル 内 RISP 濃度 は 0．025〜

0．37mg〆mL で あ っ た．図中の 実線 は 解析 パ ラ メ
ー

タ に

よ る fitting　 curve を表 して い る．さ ら に，　 titrandの 濃度

を0．05− 0．3mg ’
mL の 範囲 で 変化 させ て 滴定 し，こ れ ら

の 熱 量滴定曲線か ら結合定数（K ），結合 モ ル 比 （n ）お よ

び熱力学的パ ラ メ
ー

タ （△G ，△H ，△ S）を算出 した が，

titrand の 濃度変化 に よ る パ ラ メ
ー

タの 変 動 は ほ と ん ど な

か っ た の で
， それ らの 平均値 を Table　2 に 示 した ．

　 こ れ らの 結果，茶葉 カ テ キ ン 類 の 単量体 は RISP との

発熱 反 応 （△H ＜ 0 ）に よ り，モ ル 比 が 1 ： 1 （n＝ 1）の

複 合 体 を形 成 す る こ とが 明 らか に な っ た．カ テ キ ン類 は

RISP と比 較的弱 い 結合活性 （K ＝103M
−1
）を示 し，　 TFg は

カ テ キ ン 類 に比 べ 約10倍（K ＝104M
．．．1
）の 高い 結合活性 を

示 した ，ガ ロ イ ル 基 は タ ン ニ ン の 結 合 活 性 を増 強 し，ガ

ロ イル 基 の 導 入 に よ り K お よ び
一

△ H が 増 加 して △ S 値

6．0
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Fig．7．　 Heat　Effect　of 　Risperidone　Binding　to　Eplgallo−

　　　 catechin 　GaUate （EGCg ），　 Epcatechin　Gallate

　　　（ECg ）and 　Theaflavin 　Gallate（TFg ）in　pH 　3．O
　　　 Taロ rate　 Buffer　 Sol面 on 　 at　25℃．　 The　 initia］

　　　 concentrations 　of 　the　tanr】ins　and 　risperidone

　　　 were 　O．1mg 〆mL 　and 　5．O　mg ／mL （12．2　mM ），
　　　 respectively ．　The　final　concentrations 　of 　risperi −

　　　d⊂川 e　were 　25 μg 〆mL
〜370 μg　mL （

〜0，90
　　　 mM ）in　the　 reaction 　 ce11 ．　Polnts　 show 　 the　 ex −

　　　 perimental　data　 and 　 solid 　 lines　 represent 　 the

　 　 　 computer −generated　best行t　curves ．

が 減少す る傾向が み られ た．また，カテ キ ン 類 にけ る OH

基の 増 加 は ，
一

△ H の 増 加 を伴 い ，EGC （or　EGCg ）と EC

（or 　 ECg ）との 結合 で は 数 kJ〆mol の 差が 生 じた ，こ れ ら

単 量体 と RISP と の 複 合体が モ ル 比 が 1 ： 1 で あ る こ

と，一△H 値 が 5　
− 15kl・

’
mol と低 く，△ S が 正 の 小 さい 値

を 示 す こ とか ら，複合体形成 に は疎水性相互 作用 お よび

フ ァ ン デ ル フ ァ
ー

ル ス カ が 関与 して い る と考 え られ る．
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done　Binding　to　Teu　Tannins　at　pH 　3．O　and 　25℃．

n
　 K

（IO3M
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）

　 一△H

（kJm ・1
．1
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（kJ
・
mol
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Fig．8．　 Positive−ion　 FAB −MS 　 Spectrum　 of 　RISP −EGCg 　 Complex 　 Pre−

　　　 pared 　by　Lyophilizing　a　Precipitate　in　Mixed 　 Solution　 of　RISP

　　　 and 　EGCg 　 after　Calorimetric　Measurement．　 The　 comp 】ex 　had　 a

　　　 base　peak，［R［SP十 EGCg 十H ］
1
，at　m ／z869 ，which 　corresponds

　　　 to　the　 sum 　 of 　the　 molecular 　 masses 　 of 　RISP　 and 　EGCg ，　 The

　　　 other 　fragments　 at　411，564，　 and 　 821　 were 　 identical　 to　 RISP，
　　　 RISP十 gal］oyl 　group，　and 　dimer　of 　R 【SP，　respectively ．

4．　 リス ペ リ ドン と茶葉 タ ン ニ ン との 複合体形成

　各種飲料 と RISP の 配合変化試験 や 熱量測定 か ら ，

RISP が緑茶，紅茶 や ウ
ー

ロ ン 茶 に 含まれ る カ テ キ ン 類

や テ ア フ ラ ビ ン類 を代表 とす る 茶葉 タ ン ニ ン と複合体 を

形成する こ とが明 らか に なっ た．しか し，実際 の 飲料 に

含 ま れ て い る の は，カ テ キ ン や エ ピカ テ キ ン を構成 単位

と し，そ の 複数分 了
・が C− 4 − C− 8 （また は C− 4 − C− 6 ＞

で の C − C 結合 を介して 縮合 した タ イ プ の ポ リ フ ェ ノ ー

ル で あ り，縮 合様式，重合度等の 組 み合わせ の 違 い に よ

り多種類 の 化 合 物 が 存在 す る の で ，RISP との 複合体 の

同定は 困難で あ る．そ こ で ，こ れ ら単量体 と RISP の 反

応熱量測定が終 了した セ ル 内溶液 に 形成され る複合体 を

単離 し，質量分析法 CFAB−MS 法）に よ り質量 ス ペ ク トル

を測定 し た と こ ろ，モ ル 比 1 ： 1 の 複合体分．
了
・
の 親 イ オ

ン ピーク（mk ）が 確認 さ れ た （Fig．8）．さ ら に，　EGCg

単量体 お よ び RISP の 最適化構造 を 半経験的分子軌道法

で あ る AM 　I法 （MOPAC ）で 求 め，それ ぞ れ の 分子 の 最

高被占軌道（HOMO ）と最低 空 軌道 （LUMO ）相 互作用 を考

慮す る と，モ ル 比 1 ： 1 の 電 荷 移 動型 錯体 〔charge 　trans−

fer　 comp 且ex ）の 形成が 示唆され，熱測定の 結果を支持し

た．

　以 上 の 結 果，溶液 中 にお け る RISP と茶葉 タ ン ニ ン で

ある カ テ キ ン 類 との 不 溶性複合体 は混合瞬時 に 形成 さ

れ，その 複合体形成 に は主 と して 疎水的相互作用や フ ァ

ン デ ル ワ
ー

ル ス カ が 関与す る ．ガ ロ イル 基 は そ の 結合活

性 を増強 し
，

カ テ キ ン 類 の フ ラ ボ ン 骨格 の 3 位 に エ ス テ

ル 結合 した ガ ロ イ ル 基 上 の 3個 の 水酸基 と フ ラボ ン 骨格

の B 環上 の 水酸基 との 立 体的相互 関係は RISP との 複合

体 の 立体 的 安定 性 に 関与 して い る と み な され る．さ ら に

EGCg と ECg が 酸化的 に縮合 し た TFg との 結合活性が

N 工工
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最 も高い こ とか ら，茶葉飲料 に 含まれ る カ テ キ ン類 の ダ

イ マ
ー，オ リ ゴ マ

ー，ポ リ マ
ー

の 存在 は さ ら に 多量の リ

ス ペ リ ドン との 不溶性複合体 形 成 を容易 に して い る もの

と推定さ れ る．今後，複合体 の 立 体構造 につ い て は，核

磁気共鳴 （NMR ）ス ペ ク トロ メ トリーや 分子動力学的 シ

ミ ュ レ ーシ ョ ン に よ る解 析 を行 い ，詳 細 に検討 す る 予 定

で あ る．

　リ ス ペ リ ドン は，緑茶 カ テ キ ン や テ ア フ ラ ビ ン な どの

茶葉 タ ン ニ ン と溶液中で 不 溶性複合体 を形成 して ，含量

低 下の 要因 と なる こ とが 判明した．特 に ， そ れ らの 単量

体 と は疎水性相互 作用や フ ァ ン デ ル ワ
ー

ル ス カ の 比較的

弱 い 結合力 で モ ル 比 1 ： 1 の 複合体 を 形成す る が，カ テ

キ ン 類の ガ ロ イ ル 基 の 導 入 や 重 合化 に よ っ て 水素結合の

関与や 立体的安定性 が増 す と，リス ペ リ ドン との 結合活

性 が 強 くな り，不溶性複合体形成 も増加す る と思 わ れ

る ．

　 こ の よ うに ， 等温滴定熱量測定 は薬物 の 配合変化試験

や 物理化学的相互 作用 を一
括 して 評価 で きる こ とから，

今後の 活用 が 期待 され る．
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