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Summary

　Quinones　are 　common 　in　several 　natural 　products 　and 　endogeneous 　biochemicals　or 　generated 　through

metabolism 　of　aremat 玉c　hydrocarbons．　Some 　quinones 　are 　p‘）tent　redox 　active 　compounds 　which 　can

undergo 　enzymatic 　redox 　cycling 　with 　their　cQrresponding 　semiquinone 　anion 　radicals 　and 　as　a　result

generate　superoxide 　anion 　radicals ．
In　this　paper ，　we 　review 　the　catalytic 　activity 　of　quinones　and 　nitroarenes ，　as 　mediators 　in　the　reductive

activa 廿on 　of　molecular 　oxygen 　and 　in　the　oxldative 　quenching　of　superoxide ，　examined 　by　electrochemical

method ．
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緒 言

　酸素障害 は 反応性 の 高 い 酸素の 還 元 分 子 種 （ス
ーパ ー

オ キ シ ド， 過酸化水素 ，
ヒ ドロ キ シ ル ラ ジ カ ル ）あ る い

は励起分子種 （
一
重項酸素）等の 活性酸素が核酸，脂質，

蛋白質な どの 生 体高分予 を特異的 に 酸化す る こ とに よ っ

て もた ら され ，発 が ん ，炎症，心疾患等の 多くの 疾患 や

老化 の 要因 に も関与 して い る こ とが 報告 さ れ て い る．通

常 ， 活性化 した マ ク ロ フ ァ
ージ

， 白血 球，細胞内 顆粒 ，

酸化酵素等に よ っ て 発生 し た 活性酸素 は ，生 体 に お ける

防御機構の
・
つ と して重 要 な役割をは た して い る．また，

生 体 は 活性酸素の 生 成 抑制機構や 活性酸素に 対す る消去

機能が 働 い て お り，過剰の 活性酸素 に よ る 酸素障害を防

い で い る．しか し，過労や ス トレ ス 等で 活性酸素の 生成

抑制 と消去機能が 充分 に 機能 し ない と き，あ る い は，外

因性 の 化学物質が 活性酸素 の 生 成 を促進す る と き，活性
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酸素 は細胞成分 を酸化 し，酸素障害を与える．

　活牲酸素 を生 成す る 化学物質に は，キ ノ ン 系環境化学

物質 や 芳香族炭化水素 の キ ノ ン 代謝物（Bolton 　et　aL ，

2000）， ア ドリ ア マ イ シ ン や ス トリ プ トニ グ リ ン 等 の キ

ノ ン 系制が ん剤 （Doroshow　and 　DaVis
，
1986），ブ レ オ マ

イ シ ン （Hecht ，1995）や ビ タ ミ ン K （Kim　et　al，， 1996）等

が知られ て い る．こ の うち キ ノ ン 系化合物 に よ っ て生 じ

る 酸素障害 は，キ ノ ン 類 が一
電子還 元 酵素に よ っ て生成

す るセ ミキ ノ ン アニ オ ン ラ ジ カ ル が 酸素分子を還 元 的に

活 性 化 し て生 成す る ス ーパ ーオ キ シ ドが 引 き金 と な る

（0
’Brien，1991）．ス ーパ ーオ キ シ ドは さ らに 酵素的 ま

た は Haber −Weiss 反応 に よ っ て ，
よ り反応性 の 高 い 過

酸化水素 や ヒ ドロ キ シ ル ラ ジ カ ル等の 活性酸素種を生成

し，成人病 を引き起 こ す原因の
一．

つ に これ らの 活性酸素

種 に よ る 生体 高分子 の 酸化的修飾反 応 が 考え られ て い

る．特 に こ れ ら の 活性酸素種 に よ る 核酸 に 対す る 酸化的

損傷反応 は細 胞 の 突 然 変 異 を誘発 し，が ん 化 の た め の 主

な要因の
一

つ で ある こ とが 明 らか とな っ て い る ，環境化
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Fig．　1　Generation　ef　superoXide 　catalyzed 　by　quinone　in　l）iological

　　　 （A）and 　electrochemical （B ）systems

学物質 として 特 に そ の 変異 原性と 発が ん 性が 注 目され て

い る ニ トロ ア レ
ーン も，近年，ニ トロ 基の 代謝活性化 反

応 の 過 程 で ス
ーパ ーオ キ シ ドが 生 成す る こ とが 報告 され

て い る （Mason 　et　a1．1975），すなわ ち，
ニ トロ ア レーン

の 還元代謝活性化反応 は ， 好気的条件下 で は ニ トロ ア ニ

オ ン ラ ジ カ ル か ら酸素分子 へ の
一

電 子移 動反応 が 進行 し

て ス
ー

パ
ー

オ キ シ ドが 生成す る こ とが 予測 され て い る．

　われ われ は，活性酸素生成 の 重 要 な ス テ ッ プ と考え ら

れ る 酸素の
．．．・

電 子還 元 に よ る ス ーパ ーオ キ シ ドの 生成 反

応 に注 囗 し，キ ノ ン お よ び ニ トロ ァ レーン と酸素分予 と

の 問の 電子移動反応 に つ い て サ イ ク リ ッ クボ ル タ ン メ ト

リ
ー

法（CV 法）， デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル パ ル ス ボ ル タ ン メ

トリ
ー

法（DPV 法）， ポ テ ン シ ャ ル ス テ ッ プ ク ロ ノ ク
ー

ロ メ トリー法（PSCC 法）等の 電気化学的手法 に よ る 解析

を試み た．本稿 で は キ ノ ン お よ び ニ トロ ア レ
ー

ン の ア ニ

オ ン ラ ジ カ ル か ら酸素分子へ の
一

電子 移動反 応 （ス ーパ

ーオ キ シ ドの 生 成）と
，

ス ーパ ーオ キ シ ドか らニ トロ ァ

レ
ー

ン お よ び キ ノ ン へ の
一

電 子 移 動反応 （ス ーパ ーオ キ

シ ドの 消去）の 電気化学的解析法の 確 立 お よ び本方法 に

よ っ て得られ た こ れ らの 化合物 の 酸化還元特性 とス
ー

パ

ーオ キ シ ド発 生 能お よ び 消去能 と の 相関 に つ い て 述べ

る．

1．スーパーオキシ ド生成反応 の解析

　1）CV 法，お よ び DPV 法に よる解析

　ア ン トラ キ ノ ン 誘導体 に よる 細胞障害 は活性酸素 に よ

っ て 引 き 起 こ さ れ る ．す な わ ち ア ン トラ キ ノ ン は

cytochromeP450 　reductase 等の 還元酵素 に よ っ て
一

電子

還 元 を受けて ア ン トラ キ ノ ン ア ニ オ ン ラ ジ カ ル が 生 成 す

る ．酸素 は ア ン トラキ ノ ン ァ ニ オ ン ラ ジ カル に よ っ て
一

電子還元 され て ス ーパ ーオ キ シ ドが 生 成 し，こ の 酸素へ

の
一

電 子 移 動 反 応 が 細 胞 障 害 の 引 き金 と な る

（Doroshow，1983）．そ こ で ア ン トラ キ ノ ン に よ る 酸素

の 触媒的還元活性化反応を電気化学的に解析す る こ と を

試みた （Fig．1）．測定 は，0．1M の 過塩素酸 テ トラ エ チ ル

ア ン モ ニ ウ ム を支 持 電 解 質 と した DMF 溶液中，白金 作

用 電極 ， 針 状 白金 対 極 ，お よ び非水溶媒用銀参照電極 を
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　　　DMF 　solutions （1mD 　contah 廿ng 　Oユ mol 　dm
−3
　NEt4CIO4 　at

　 　 　 aPt 　electrode （diameter　1．6　mm ）wi 血 ascan 　rate 　of 　100mV

　　　s
［

at　25 ℃、The 　potenhals 　are 　vs ．　Ag ／Ag
＋
（0．01　mol 　dm

−3
）

　　　AgNO3 　in　O，1mol　dm ：｝NBI14α q 　in　MeCN

用 い て 行 っ た （Fig．2）．酸素 （約 4，5mM 飽和酸素濃度）

は一1427mV で
一

電子還元（Epc　1）さ れ て ス
ーパ ーオ キ シ

ドが生成 し，逆 に一1038mV で ス ーパ ーオ キ シ ドは酸素

へ
一

電子酸化 （Epa　1）され る．一
方，ア ン トラ キ ノ ン の

1mM 溶液 は 嫌気的条件下 で は一1216mV で
一・

電子還 元

（Epc　1）さ れ て ア ニ オ ン ラ ジ カ ル が 生 成 し ，
こ の アニ オ

ン ラ ジ カ ル は一1155mV で
一

電子酸化 （Epa 　1）され て ア ン

トラ キ ノ ン を再生する．こ の ア ン トラ キ ノ ン 溶液中に酸

素 を飽和 させ て 酸化還元 電位を測 定す る と酸素 の 還元電

位 は Epc1 ≡−1257mV ，ま た ス
ーパ ーオ キ シ ドの 酸化電

位 は Epa1 ＝−1108　mV と な り，ア ン トラ キ ノ ン 非存在 下

と比 べ 酸素 の 還 元電位 は プ ラ ス 側 に 152mV シ フ ト し，
また ス

ーパ ーオ キ シ ドの 酸化電位 は
， 70mV マ イ ナ ス 側

に シ フ ト して い る こ とが 示 さ れ た．酸素の 還 元電位の プ

ラス 側 へ の シ フ トは ， ア ン トラ キ ノ ン ア ニ オ ン ラ ジ カ ル

と酸素 が 酸化 還 元 サ イ ク ル を 形成 して い る こ と を示す．

す な わ ち，1＞ア ン トラ キ ノ ン は 酸素 よ り還元 されや す

い た め，電 極表面 ヒで ア ン トラ キ ノ ン が 先 に還 元 され ，
2）生 成 し た ア ニ オ ン ラ ジ カ ル は 溶存酸素存在下 ，酸 素へ

の 電子移動反応が 進行 して
，

ス ーパ ーオ キ シ ドの 発生 と

ア ン トラ キ ノ ン の 再 生が 起 き，3）再生 した ア ン トラキ ノ

ン は再度還 元 さ れ る．1）− 3）の 酸化還元サイ ク ル が繰

り返 され る こ とに よ っ て 酸素の 還元電位 は ア ン トラ キ ノ

ン の 還元電位 の 近 くに シ フ トし，還元電流 は 増加す る．

以 上，ア ン トラ キ ノ ン に よ る ス
ー

パ ーオ キ シ ドの 触媒的

な生 成反応が 電気 化 学 的 手 法 （CV 法 ）に よ っ て 再現 さ れ

た ．こ の 結果 は，キ ノ ン に よ るス
ーパ ー

オキシ ドの 触媒

的 な生成 反 応 が 電気化学的手法 に よ っ て 解析可能 であ る

＿ ＿ ＿ 鉢
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Fig．3　DPV 　of　p−benzoquinone（BQ ），anthraquinone 〔AQ ＞or　6，13−pentaccr聖equinone （PQ）under 　saturated 　O2．

　　　The　conditions 　is　as 　follows ；OmV 　init　E，・18001nV且nal 　E，20　mV ／s　scan 　rate ，50　mV 　pulse　amp ，50　ms 　pulse

　 　 　 width ，200　mV 　pulse　period，　5　s　quiet 　T

こ とを示 して い る．

　CV 法 は 酸 化 還 元 過 程 で バ ッ ク グ ラ ン ド電流（容量 性電

流）を生 じ る た め ，酸 素 の 酸 化 還 元 に 伴 い ，CV 曲線の

ベ ー
ス ラ イン は 大 きく変化す る．DPV 法 は 電位 を 順次

ス テ ッ プア ッ プ して 電流応答 を サ ン プ リ ン グ す る 方法 で

あ り，CV 法で 問題 と なる酸化還 元 反 応 過 程 に生 じ る バ

ッ ク グ ラ ン ド電流の 影響 を受 けない ．そ の た め ， DPV

法で 観測 さ れ る電流 likwtの 変化は キ ノ ンに よ るス
ーパ ー

オ キ シ ドの 生 成 の み を 直 接 反 映す る こ とが 考 え ら れ る．

そ こ で ，ス
ーパ ーオ キ シ ドの 生 成 反 応をDPV 法 で 測定

し，還元電位 の 異な る キ ノ ン 化合物に つ い て 電子移動反

応 に 伴 うス
ーパ ー

オキ シ ドの 生 成反 応 の 比 較を行 っ た

（Fig．3），　 CV 法 で酸素 へ の 電子移動反応が 観測 さ れ た ア

ン トラ キ ノ ン の 場含，DPV 法 に おい て もア ン トラ キ ノ

ン ア ニ オ ン ラ ジ カル か ら酸素分子へ の 電子移動反応 に伴

う酸素の 還 元 電 位 の プ ラ ス へ の シ フ トと酸化還 元サ イ ク

ル に 伴 う還元電流 量 の 増加が み られ た．ま た，ア ン トラ

キ ノ ン濃度が 0．05 − O．2mM の 範囲で は 酸素飽 和条件 ド，

還 元 電 流 量が 比例 し て 増加 して い る こ とか ら，ア ン トラ

キ ノ ン は こ の 濃度範 囲 で は飽和酸素 と　
・
定の 酸化還 元 サ

イ ク ル で ス
ーパ ーオ キ シ ドを生成 して い る こ とが 示 さ れ

た．一
方，ア ン トラ キ ノ ン よ りも 電 子還元されや す い

ベ ン ゾ キ ノ ン （Epc　1 ＝−812　mV ）や
一

電 子 還 元 され 難 い 6，

13一ペ ン タ セ ン キ ノ ン （Epc　1 ＝−1415mV ）で は 還 元 電 流 量

の 増加が ほ と ん どみ ら れ な い こ とか ら，こ れ らの キ ノ ン

体 は ス
ーパ ーオ キ シ ドの 発生を触媒 して い ない こ とが 示

され た．以．L，　 DPV 法 に よ っ て キ ノ ン ア ニ オ ン ラ ジ カ

ル か ら酸素分子へ の 電 子移動反 応 に よ る ス
ー

パ
ー

オキ シ

ド発生 の 解析 を 行っ た 結果，ア ン トラ キ ノ ン は酸化還元

サ イク ル に よ っ て ス
ーパ ーオ キ シ ドを 発生す る の に対 し

て ，　
・
電子還元電位 の 異なる ベ ン ゾ キ ノ ン や 6， 13一ペ

ン タ セ ン キ ノ ン の ア ニ オ ン ラ ジ カ ル か ら は酸索へ の 電子

移 動 反応 が 起 こ らな い こ とが 明 ら か と な っ た．

　2）PSCC 法 に よ る解析

種 々 の キ ノ ン と酸素 との 間の 電子移動反応 の 行 きや す

さ を比較す る た め に は，霓子移 動反応 の 数値化が必要 で

ある．PSCC 法 は，電位 を あ る値 か ら 第 2の 値 に ス テ ッ

プ し た ときに得 られ る電気量 （Q）の 経時変化 （クーロ メ

トリー
）を 調 べ る方法 で あ り，電極反 応 の 速度論的パ ラ

メ
ータ の 解析 に有 効 な 于法で ある．そ こ で PSCC 法を用

い て，キノ ン ァ ニ オ ン ラ ジ カ ル か ら酸素分子へ の
一

電子

移動反応 に よ っ て 生 じ る酸化 還 元 サ イ ク ル の 回 数 （タ
ー

ン オーバ ー数）を数値化 し，キ ノ ン化 合 物の ス ーパ ー
オ

キ シ ド発 生能を明らか に した．また，同様の 実 験 をニ ト

ロ ア レ
ーン に つ い て も行 い ，キ ノ ン と 比 較 し た．測 定 は

CV 法 や DPV 法 と 同 様 の 条件 で 行 っ た ．初期 電 位 は

OmV に 設定 し，つ い で 電 位 を そ れ ぞ れ の 化合物 の
一．一電

子 還 元電位 （Epc　1）に ，250m 秒 間ス テ ッ プ した 時の ，還

元 電 気量 の 経時変化 （Qvst ）を測定 し た．還 元 電気量 の

対時 間 プ ロ ッ 1・曲線 （ク ロ ノ ク
ーロ グ ラ ム ）は ， Ansonプ

ロ ッ ト（Q　vs 　tii2）表示法 に よ り直線 プ ロ ッ トへ と変換 し

た 後，こ の 直線 プ ロ ッ トの 勾配 （μC ／msec1
／2
）を求 め た．

実験 は
， 嫌気的条件下 お よ び化 合 物 非 存在

．
下 で も行い ，

こ れ らの 勾配値 か ら化合物 の ス ーパ ーオ キ シ ド生 成量 と

ターン オーバ ー数で 表 わ した 触媒能 を 算出 した．まず ，

ア ン トラ キ ノ ン の ス
ーパ ー

オキ シ ド生 成能 を PSCC 法に

よ っ て 解析 した （Fig．4）．ア ン トラキ ノ ン の
一電 予還 元
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　 　 value 　of 　three 　runs ，　and 　the　error　bars　indicate　thestandard

　　 deviation，　Turnover　nu 皿 bers　are 　givin　in　paren廿leses 　fQr
　 　 each 　concentratien

電位（Epc　1）は 一1216mV で あ る た め，こ の 電位条件下で

PSCC 法 を行 っ た．そ の 結果，酸素飽和条件下，ア ン ト

ラ キ ノ ン O．1mM 溶液で 測定 され た 電気量 （［S ＋ 02］＝

0．755 μ C ／msec1
〆2
）は ，嫌 気 的 条 件 下 （［S］＝

O．018 μC ／Msec1
／2
）お よ び ア ン ト ラ キ ノ ン 非存 在 下

（［Oz］＝0．480μC／msec1
／2
）で の 電 気 量 を は る か に 上 回る

こ とが示され ， ア ン トラ キ ノ ン ア ニ オ ン ラ ジカ ル は酸素

分子 と酸化還元 サ イ ク ル を繰 り返 して ス
ーパ ー

オ キ シ ド

の 発生を触媒 して い る こ とが 示 された．さらにAnson プ

ロ ッ ト変換 で 求 め た 電流量 か らス
ー

パ
ー

オ キ シ ドの 発 生

量 は 1400mmol 　dm
−3
，ターン オーバ ー数 は 14．1 で あ る

こ とが 明 らか と な っ た ．次 に ア ン トラ キ ノ ン 濃度 を変え

て 同様 の 実験 を行 っ た （Fig．5）．そ の 結果，　 O．OOI　mM −

0．1mM の 濃 度範囲で は ス
ーパ ー

オキ シ ドの 生成量 は化

合物濃度 に比 例 し，一
定の ター

ン オ
ーバ ー

数に よ っ て ス

ーパ ーオ キ シ ドの 生 成 を触媒して い る こ とが 示 され，ア

ン トラ キ ノ ン の 触媒能 は こ の 濃度範 囲 で は計 測 可 能 で あ

る こ とが 明 らか とな っ た．

　以．E，　 PSCC 法 に よ りア ン トラ キ ノ ン の ス
ーパ ー

オ キ

シ ド生 成能 を数値化す る こ と が 可能 に な っ た．そ こ で

種 々 の キ ノ ン や ニ トロ ア レ
ー

ン の ス
ーパ ー

オ キ シ ド生成

能 を明 ら か に し，さ ら に化合物 の 酸化電位 （Epa　1）との

相 関 に つ い て も検討 した （Table　1）．そ の 結果，−1000　mV

か ら一1300mV に 酸化電位 （Epa　1）を 有 す る キ ノ ン や ニ ト

ロ ア レ
ー

ン で は，ア ニ オ ン ラ ジ カ ル か ら酸素分子へ の 電

子移動 に伴 う電 気量 の 増加 （［S ＋　02］〉 ［S］＋ ［02］）が み

られ ，
ス ーパ ーオ キ シ ドが触媒的に 発生 して い る こ とが

示 さ れ た ．特 に，Epa 　1が小 さい 化合物 ほ どス
ーパ ーオ

キ シ ド を 発 生 しや す く，Epa1 が 酸 素分 了の Epc1

（−1437mV ）に近 い 時，触媒作用 が 最 も強 くな り効率 よ く

ス
ー

パ ーオ キ シ ドを 発生 した．一・
方，Epa1 が 一1000mV

よ りも大 きい 化合物 で は ，ア ニ オ ン ラジ カ ル か ら酸 素分

子へ の 電子移動反応 は 進行 しな か っ た．キ ノ ン の 中で は

5，12一ナ フ タ セ ン キ ノ ン が 最高の ターン オ广 バ ー
数 29．7

を示 し，
ニ トロ ア レーン の 中 で は 1一ニ トロ ピ レ ン の 夕

一
ン オーバ ー数 16．2が 最高 で あ っ た．また，同程度 の

Epa　1を持つ キ ノ ン とニ トロ ァ レ
ー

ン を比較す る と，ニ

トロ ア レ
ー

ン の 電子移動能 は キ ノ ン の 約 60％ で あ っ た．

　 以上 ，電気化学的手法を用 い る こ とに よ りキ ノ ン お よ

び ニ トロ ア レ
ー

ン の アニ オ ン ラ ジ カ ル か ら酸素分子へ の

一
電子移動反応 を明 らか に した．−1000mV 〜−1300　mV

に酸化電位 の あ る キ ノ ン や ニ トロ ア レ
ー

ン か ら酸素分子

へ の電子移動は，酸化還元の 電位ギ ャ ッ プを乗 り越 えて

電 子が 移動 して い る．こ の 電子移動反 応 は 酸素に 特徴 的

な現象 で あり，酸素分子 の 還 元 電 位 （Epc　1 ＝−1437mV ）

と酸化電位 （Epa　1 ＝−1056mV ）と の 差 が キ ノ ン や ニ ト ロ

ァ レ
ー

ン よ りも大 き い こ と に よる と 考える．キ ノ ン や ニ

トロ ア レ ーン が酸素分子 と酸化還元サイク ル を形成 し て

ス ーパ ーオ キ シ ドを触媒的 に発生す る た め に は，酸素の

還 元 電 位 よ りもプ ラ ス の 電位 で容易 に化合物の 還 元 反応

が 進行す る こ と （ス テ ッ プ 1 ），化合物が
一
電 子還 元 後，

そ の 竃 位 で 酸素へ の 電 子 移 動 反 応 が すみ や か に 進行す る

こ と （ス テ ッ プ 2）が 必 要 で あ る．PSCC 法 に よ っ て 明 ら

か に した電位ギ ャ ッ プ を乗 り越えた電子移動反応 は ス テ

ッ プ 2 の 反応 が 電気化学的に 進行可 能で あ る こ と示 して

お り，こ の 特徴 的な電子移動反応が 進行す る こ とに よ っ

て ，キ ノ ン や ニ トロ ア レ ーン は 酸素分子 と レ ドッ ク ス サ

イ ク ル を形成 して ス ーパ ーオ キ シ ドを触媒的 に 発 生 す る

こ とが 考え られ る．
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Table 　l　Chronocoulometric 　data　for　quinDnc 　and 　nitroarenes 　in　the　presence　or　absence 　Qf　oxygen ：Cataiytic　activity 　of 　quinone　and

　 　 　 nitroarene 　a皿ion　radical 　fl）r　superoXide 　generation

compounds 　　 Epcl
”
　　　　　　　　 〔S］

b
　　　　　 ［S ＋ 02］b　　　　　 ［02］b　　　 Amount　of 　02・

−
c

　 Turnover

（mVvs ．　Ag／Ag ＋ ）　　（μC／mseci
〆2
）　　〔μC／msec 脇　　（μC／msec1

／2
）　　 （mmDl 　dm

．
：1
）　　 Ilumberd

QUINONE

　 　 　 benzoquinone

　 1，4−naphthoquinone
　 l−OH −anthraqu 至none

　 　 　 　 叉11enadiQne

　 1−Cl．anthraquinone

　 　 　 anthraquinone

　 　 5，…2−naphthacene −

　 　 　 　 　 qu】none

NITROARENE

4−NO2−quinoline　N −oxide

　1，3−diNO2−naphtha ［ene

　1，7−diNO2−naphthalene

　 　 3−NO2 ・flu〔レranthene
　 　 m −diNOワーbenzene
　 l，6−diNO2−naphthalene

　　　　 1−NO2 −
pyrene

一8／2
− 981
− 1052
− 1071
− 1166
− 1216
− 1319

一1012
− 1095
− 1134
− 1204
− 1227
− 1248
− 1325

0．0220
．0190
．0180
．0180
．02〔｝

0．0180
，019

O．0170
．0180
．Ol90
．0190
．0180
．0190
．018

0，0270
．0370
．0480
．0600
．3890
．7551
．667

0．0410
．0790
．1980
，5210
．5600
，7381
、394

0．0060
．0工70

、0300
．0350
．2250
．4801
．087

0．0150
．0480
．1070
．3780
．4000
、5501
．086

　 1
　 3
　 94678614003060

43703956757739281580

｛〕

00
．10
，57
．314
．129
．7

0．50
，73
．96
．57
．89
．216
，2

司
AppHed 　potential　for　PSCC 　experiment ．

b
　Tl］e　potentials　were 　stepped 　from　O　mV 　to　Epcl 　of 　compounds ．猟 e 　integrations　of　current 　were 　measured 　for　250ms　with 　O．1mM

substrate 　under 　argon ［S〕，0．1　rnM 　substrate 　under 　saturated 　02［S ＋ O ：］or　saturated 　O2 ［02］in　DMF 〔1mD 　c 。 ntainning 　O．1  ol　dm
−

：’
　TEAI コ　at 　a 　Pt　electrode （diam．1，6mm ），and 　the　dif且Usional　slops 　of　a　linear　plot（charge 　vs 　t1

〆Z
；Anson 　plot）were 　obtained ．　All　values 　were

substracted 　by ［DMF ］ as 　background．　lhe 　concentradon 跚 d　di恥 siDn　coe 笛 cient　of　saturated 　O2　in　DMF 　are　4，5mmol 　dm ：L
　and 　4．7 ×

10
−5cm2

／s．
‘．
Amounts 　ofgenerated 　superoxide ＝［S ＋ 01 −

（［S］＋ ［0］）x5 ．45　x　1000
d
　Turnover　numberg ．　of　redox 　cycling

＝（［S ＋ 0 ］
一
〔［S］＋ ［0 ］）／［S］

　 錘鰡
　 Elec量rode

Epal　ot　Q
・』

（＜
・IO38　mV ）

5 1÷ 鑾
02
°’

02

Fig．6　Electrochemical　system 　for　superoxide 　quenching 　catalyzed

　 　 　 by　quinone

2 ，ス ーパーオキシ ドの消去反応の解析

　 ス ーパ ーオ キ シ ドか らキ ノ ンや ニ トロ ア レーンへ の
一

電子 移 動反 応が 進行す る と ス
ーパ ーオ キ シ ドが 消去 され

て 酸素分 子が 再 生 す る．こ の ス
ーパ ーオ キ シ ドの 消去反

応 は，CV 法 に よ る ア ン トラ キ ノ ン と酸素分子 と の 問の

一
電子移動反応過程 で 明 らか と な っ た （Fig．2）．す な わ

ち，ス
ーパ ー

オ キ シ ドは一1038mV で酸素分子へ の
一

電

子酸化反応を受 け る の に対 し て ， ア ン トラ キ ノ ン 1mM

溶液で は ス ーパ ーオ キ シ ドの 酸化 は一1110mV で 進行 し，

ア ン トラ キ ノ ン 非存在
一
ドと比 べ て 72mV ス

ーパ ーオ キ シ

ドは 酸化 さ れ や すい こ とが 示 され た．また，こ の
．
酸化電

位 に お け る 電流 ピーク の 増加 もみ られ た．こ の ス
ーパ ー

オ キ シ ドの
．．一・it子 酸化 反 応性 の 増加 は

，
ス ーパ ーオ キ シ

ドか らア ン トラ キ ノ ン へ の
．一

電 子 移 動反 応 が 進行 して，

レ ドッ ク ス サ イ ク ル を 形成 して い る こ とが 考え られ る

（Fig．6）．す な わ ち，−1600　mV か ら OmV へ 電 位 を掃引 す

る と，1）ア ン トラ キ ノ ン ァ ニ オ ン ラジ カ ル は
，

ス ーパ ー

オ キ シ ド よ りも
一

電子酸化 さ れ や す い た め （Epa1 ＝

−1190mV ），ア ン トラ キ ノ ン ア ニ オ ン ラ ジ カ ル は ス
ーパ ー

オキ シ ドよ りも先 に ア ン トラ キ ノ ンへ 酸化 さ れ る，2）ス

ーパ ー
オ キ シ ドか ら ア ン トラ キ ノ ンへ の

一
電子移動反応

が 進 行 して 酸素分 子 が 生成 し，ア ン トラ キ ノ ン は 再還
．
元

され る，3）再還元 さ れ た ア ン トラ キ ノ ン ア ニ オ ン ラ ジ カ

ル は再度酸化され，その 結果酸化電流 が 増加する．以 上

の よ うな酸化還元サ イク ル を繰 り返 す こ と に よっ て ス
ー

パ
ー

オ キシ ドの 酸化電位 は ア ン トラキ ノ ン ア ニ オ ン ラ ジ

カ ル の 酸化電位の 近 くに シ フ トし，ア ン トラ キ ノ ン が ス

ーパ ーオ キ シ ドの 消 去 反 応 を 触媒す る こ とが 明らか とな

っ た．

　 さ ら に DPV 法 を用 い て ス ーパ ーオ キ シ ドか ら キ ノ ン

へ の 電子移動反応 の 詳細な解析 を 行っ た （Fig．7）．そ の

結果 2，3一ジ メ チ ル ア ン トラキ ノ ン は，ス
ーパ ーオ キ シ

ドか らキ ノ ン 分子へ の
一

電子移動反応 に 伴 う酸化電位 の

マ イ ナ ス へ の シ フ トとレ ドッ ク ス サ イ ク ル の 形成 に伴 う

酸化 電 流 量 の 増加 が み ら れ，2，3一ジ メ チ ル ア ン トラ キ

ノ ン が ス
ーパ ーオ キ シ ドの 酸 素分 子 へ の 消 去 反 応 を触媒

し て い る こ とが示された．また ，ス
ーパ ーオ キ シ ドの 酸

化電流量 は 2，3一ジ メ チ ル ア ン トラ キ ノ ン 溶液 濃度

（0．05 − 0．2mM ）に 比例 し て増加 して い る こ と か ら，こ
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Fig．7　DPV 　of　p−benzoquinone（BQ ），2，3−dime血yl　anthraquinone （DAQ ）or　6，13−pentacenequinone （PQ ）under

　 　 　 sa 加 rated 　O2．　The 　conditions 　are 　as セ）llows ；−1800　mV 　init　E ，　O　mV 且nal 　E，20　mV ／s　scan 　rate，50　mV 　pulse

　 　 　 alnp ，50　ms 　pulse　width ，200　mV 　pulse　period，5spre −excitation 　T
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Fig．8　PSCC 　of　O．1　mmol 　dm
−32 −methylanthraquinone 　under

　　　 argon 　〔a ），saturated 　O2 （b ）　or 　anthraquinone 　under

　　　 saturated 　O2 （c ）．The 　potentials　are　stepped 　from．1437　to−

　 　 　 1226mV （Epa　l　of 　2−methylanthraquinone ）for　250　ms ．
　 　 　 Other　condhions 　are 　as　in　Fig．1

の 濃度範囲で は，飽和酸素濃度 は 2， 3一ジ メ チ ル ア ン ト

ラキ ノ ン と酸化還元 サ イク ル を形成する の に十 分 量存在

して い る こ とが 明 らか とな っ た．一
方，ベ ン ゾ キ ノ ン や

6，13一ペ ン タ セ ン キ ノ ン で は，2，3一ジ メ チ ル ア ン トラ

キ ノ ン と 同様 の 電子移動反応 は み られ なか っ た ．

　次 に PSCC 法 を用 い て キ ノ ン や ニ トロ ア レーン の ス ー

パ ー
オキシ ド消去能 の 数値化 を試み ，

ス ーパ ーオ キ シ ド

消去能を化学的に 解析 した．初期 電位は OmV に設定 し，
つ い で 電位 を酸素 の 還 元 電位（−1437mV ）に 10sec ス テ ッ

プ して 電極表
．
面 ヒに十 分 量 の ス

ーパ ーオ キ シ ドと化合物

の ア ニ オ ン ラ ジ カル を 発生 させ た．さ ら に 電位 を それ ぞ

れ の 化合物の 酸化電位 （Epa 　1）に 250msec ス テ ッ プ し た

と きの ，酸化電流 量 の 経時変化 （Qvst）を測定 した ．酸

化電流量 の 対時間プ ロ ッ ト曲線（ク ロ ノ クーロ グ ラ ム ）は ，

Ansonプ ロ ッ ト（Q　vs　t1〆
2
）表示法に よ り直線プ ロ ッ トへ

と変換 し た後，こ の 直線 プ ロ ッ トの 勾配 （μC／msec1
〆2

）を

求め た，実験 は，嫌気的条件下 お よび 化合物非存在下で

も行い ，こ れ らの 勾配 値 か ら化合物 に よ っ て 触媒 され た

ス
ーパ ーオ キ シ ド消去 量 と タ

ー
ン オ ーバ ー数で 表 わ した

触媒能 を算出 し た．その 結果 ， 2一メ チ ル ア ン トラ キ ノ ン

の 0．1mM 溶液で は （Fig，8）， ス
ーパ ーオ キ シ ドの 酸素分

子 へ の
一

電子 酸化電 流 量 （［S ＋ 02］＝O．448μC／msecl
／2
）

は，嫌気的条件下 （［S］＝0．014μC／Msec1
／2
）お よ び キ ノ

ン 非存在下 （［02玉＝0．194μC／msec1
〆2
）で の 電流量をは る

か に ト回 る こ とが示 され た．さ ら に Anson プ ロ ッ ト変換

で 求め た 電流量 よ り2一メ チ ル ア ン トラキ ノ ン の ス ーパ ー

オ キ シ ド消去量 は 1310mmol 　dm 　
3

，ターン オ ーバ ー
数

は 16．9で あ る こ とが 明 らか と な っ た．1司様 の 方法 で 種々

の キ ノ ン や ニ トロ ア レー
ン の ス

ーパ ーオ キ シ ド消去能を

明 らか に し，一
電子還元電位 （Epc　1）との 相関を検討 し

た （Table　2）．そ の 結果，−1250〜−1100　mV に
一

電 子 還 元

電位（Epcl ）を有す る キ ノ ン や ニ トロ ァ レーン で は ス
ー

パ ーオ キ シ ドの
一

電 了酸化 に 伴 う酸化電流量 の 増 加

（［S ＋ 02］〉 ［S］＋ ［02］）が み られ，ス
ーパ ーオ キ シ ドが

触媒的 に 消去 さ れ て い る こ とが示され た．特 に，Epc　1

が 大 きく，ス
ーパ ーオ キ シ ドの 酸化電位 （−1056mV ）に 近

い Epc　1 を有す る化合物 ほ ど，触媒作用が 強 く効率 よ く
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Tab貫e　2Chronocou めmetric 　data　for　quinone　 and 　 nitroarenes 　in　the　presence　or 　absence 　of 　oxygen 　：Catalytic　 activity 　of 　qu 圭none 　and

nitroarene 　for　super 〔｝xide 　quenching

compounds 　　Epala　　　　　　　　　二S」b

　　　　　　−S ＋ Oz．i　b 　　　　　　「02］
b

　　　　Amount 　of　Oz・
．．じ
　　Turnover

（mVvs ．　Ag ／Ag ＋ ）　　（μC／msec
し
「2
）　　〔μC／msect

！2
｝　　1μC／mse ♂

L｝
）　　 〔mmol 　dm

−3
〕　　 numberd

QUINONE

　 　1−CI−anthraquinone
　 　 　 anthraquinone

　 2−t−Bu −anthraquinone

　 2−Me −anthraquino 】1e

2，3−diMe −alltllraquinone

　 　 5，12−naphthacene
　 　 　 　 　 　quin〔｝ne

NrrROARENE

3−NOz−fiuoranthene

　　 1−NO2−pyrene

一1136
− 1190
− 1212
− 1226
− 1261
− 1286

一1155
− 1289

0，0150
．0160
．0140
．014

｛｝．0180
．0／4

0．018Q
．019

1．0190
．6790
．3820
．4480
．3180
，137

〔〕．6700
．183

0．7110
．3570
．1770
．1940
．1260
．t21

0．3420
．083

1600167010401310947218

0993
ρ
D41

19．619
．514
．Ol6
，99
．72
、9

17．04
．2

日Applied　potential　fQr　PSCC　experiment
し

02．
．
were 　generated　at一工437mV （Epc　l　ofO

，
，）f（）r　10　s　and 　the　potentials　wcre 　stepped 　to　Epa 　1　of 　compounds ，　The 　integrations　of 　current

were 　Tneasured 　f｛）r　250mswith 　O．1mM 　substrate 　under 　argon 「S
−
，0．1mM 　substrate 　under 　saturated 　O ！ ［S ÷ 02： 0r　saturated 　02：02コ n

DMF （1nlL） containning 　O．1mmol　dm
一
ヨTEAP 　at　a　Pt　electrode （diam．1，6mm ＞，and 　thc　dififiJsional　slops 　of 　a 　linear　Plot（charge 　vs 　tレz

；

Anson 　plot）were 　obtained ．　All　values 　were 　substracted 　by　LDMF」 as 　background ，］上 e　concentration 　and 　ditfUsion　eoefficient 　o
’f　saturated

O ソin　DMF 　are 　4．5   ol 　dm
．：｛

and 　4．7 × 10
−i”

cin2 ／s

匚1Amounts
　ofdepleted 　superoxide

＝［S ．＋ 0］一（：S］＋ LO］）× 5．45　x　1000
匸iTurnover

　numbers 　of 　redox 　cycling ＝（［S ＋ Q ］
一

〔［S］＋ ［0 ］｝，／［S］

ス
ーパ ー

オ キ シ ドを消去 した，キ ノ ン の 中で は ア ン トラ

キ ノ ン お よび そ の 1一ク ロ ル 誘導体 が 最 高 の ターン オーバ

ー数 19．6 を 示 し，ニ トロ ア レ
ーン の 中 で は 3 一ニ トロ フ

ル オ ラ ン テ ン が ターン オーバ ー
数 17．0 を示 した，

　 以 ．ヒ，電気化学的手法を用い る こ とに よ り．ス
ーパ ー

オ キ シ ドか らキ ノ ンお よび ニ トロ ア レ
ー

ンへ の
一

電子移

動反応 を1月らか に した．ス
ーパ ー

オ キ シ ドの 消去能 は キ

ノ ン お よ び ニ トロ ア レーン の
・
電子還 元 電位 （Epc　1）に

依 存 し，ス ーパ ーオ キ シ ド（Epa 　1 ＝一ユ056mV ）か ら一

lleomV 〜−12somV に 還 元 電位 （Epc　1）の あ る キ ノ ン や

ニ トロ ア レ
ー

ンへ の 電子移動反応 は，酸化還元 の 電位ギ

ャ ッ プ を乗 り越え て進行 して い る．ス
ーパ ーオ キ シ ドが

キ ノ ン や ニ トロ ア レ
ー

ン とレ ドッ ク ス サ イ ク ル を形成 し

て ス
ー

パ ーオ キ シ ドを触媒 的 に消去す る た め に は，ス
ー

パ ーオ キ シ ドか ら化合物へ の 電 了移 動 反 応 が すみ や か

に 進 行 す る こ と （ス テ ッ プ 1），一
電子還 元 され た化合物

の 酸 化 反応 が ス
ーパ ー

オ キ シ ドの 酸化 よ りも先 に マ イナ

ス の 電位 で 容易 に 進行 して 化合物 が 再生す る こ と（ス テ

ッ プ2）が 必要で ある．PSCC 法 に よ り明 らか に した 電位

ギ ャ ッ プを乗 り越 えた 電 子 移 動反 応 は ス テ ッ プ 1の 反 応

が 電気化学 的 に進行可能で あ る こ と を示 して お り，こ の

特徴的 な 霓子移動 反応 が 進行する こ とに よ っ て ，キ ノ ン

や ニ トロ ア レ
ー

ン は ス ーパ ーオ キ シ ドを触媒的に 酸素分

子へ 消去す る こ とが 考 えら れ る．

結 語

ベ ン ツ ピ レ ン に代表 さ れ る 環境化学物質は 生 体内で 代

謝活性化 を受 け た後，DNA 等 の 生体高分 子 と 反 応す る

こ とが 毒性 発 現 の 引 き金 と な る．しか し，近 年，活性 酸

素 に よ る生 体高分．
了の 損傷 反応 とそ れ に よ っ て 引 き起 こ

され る 突然変異 の メ カ ニ ズ ム が明 らか に な る に つ れて ，

活性酸素を産生す る化学物質の 変異原性お よ び発が ん 性

が 注目され る よ うに な っ て きた．例えば，ベ ン ッ ピ レ ン

もそ の 酸化代謝物 として キ ノ ン 体が 生成す る こ とが 報告

され，ベ ン ツ ピ レ ン の キ ノ ン 体 が 活性酸素を発 生 して 毒

性 を 発 現 す る こ と も 報告 さ れ て い る （Penning 　 et 　 a1．

1998）．化学物質由来 の 活性酸素の 生 成反応 は生 体内 で

は 還元酵素 に よ る酸素 の 還元活性化 をキ ノ ン 等の 化学物

質が 触媒 して い る こ とが 考え られ る．われ わ れ は 1司様 の

反 応 を電気化学 的 手法を用 い る こ と に よ っ て 再 現 し，

種 々 の キ ノ ン お よび ニ トロ ア レ
ーン と酸素との 間の

・
電

．
了移動反 応 を調 べ ，酸化還 元 特性 か ら ス

ーパ ーオ キ シ ド

の 発生 お よ び消去反応 に つ い て の 解析 を行 っ た．その 結

果s 電子移動反応が 酸化還元電位 の ギ ャ ッ プ を 乗 り越え

て触媒的 に進行する こ と，
ス ーパ ーオ キ シ ドの 発生お よ

び 消去能 は化合物 に 固 有 の
一

竃 子 酸化 竃 位 （Epaユ）お よ

び
一
電 子 還 元 電 位 （Epc　1）に そ れ ぞ れ 依存して い る こ と，

ニ トロ ア レ
ーン は キ ノ ン と 同様 に 酸素へ の

．一電 子移動反

応 が 進行 して ス
ーパ ー

オ キ シ ド の 発生 お よ び 消去反応を

触媒す る こ と等 を明 らか に し た ．わ れ わ れ が 明 らか に し

た キ ノ ン 等の 化学 物質の 酸素毒性 と酸化還 元特性 と の 相

関は，今後，化学物質の 酸素毒性 を 明 らか にす る うえで

の 有効な 知見 と考え られ る．ま た，酸素毒性が 報告 され

て い る ア ン トラ キ ノ ン誘導体が 電気化学的解析結果 に お
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い て もス
ーパ ーオ キ シ ドを効率良 く発 生 す る こ とは，わ

れ わ れ の 手法 が種 々 の キ ノ ン等 の 化学物質 の 酸素毒性 の

予 測 に お い て有効 で あ る こ とを示唆する もの で ある．
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