
生命活動の維持に関わる物質変換反応には ,

化学結合の切断と形成を伴 う過程と,電子の移
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動を伴 う酸化還元過程に大別できる。前者の過

程では, しばしば奇数電子を有するラジカル種

が反応過程に関与する。他方,後者の一電子移
動過程では必然的に不対電子を有するラジカル

種が反応に関係 している
1)。 これらの生体化学
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パプラール製剤のヒドロキシラジカル消去活性

― スピン トラッピングESR法による速度論的研究
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パラジウムと白金の混合コロイ ド溶液であるパプラール製剤 とヒドロキシラジカルの

反応を,電子スピン共鳴 (ESR)に よるスピン トラッピング測定法で検討 した。過酸化水

素の紫外線照射で生成するヒドロキシラジカル と5,5-dimethyl-1-pyrroline― N― oxide

(DMPO)の反応で生成するDMPO-OHラ ジカルを測定対象として,パプラール製剤のヒ
ドロキシラジカルに対する消去活性を評価 した。DMPO-OHラ ジカルの濃度はパプラー
ル製斉Jの添加量が増加するにつれて段階的に減少 した。観測結果をヒドロキシラジカル

に対するDMPO(反応速度定数た1=3.4× 109M‐ ls‐1)と パプラール製剤 との競争反応とし
て解析 した。DMPO_OHラ ジカルの濃度がコン トロールの 50%(ID50)に減少 したパプ
ラール製剤の希釈率は 0.22%であった。同様の測定条件で解析 したアスコルビン酸,マ
ニ トールおよびエタノールとの比較から,パプラール製剤のヒドロキシラジカル消去活
性を議論する。

キーワー ド:パプラール製剤,活性酸素, ヒドロキシラジカル消去活性,ESR,ス ピン
トラッピング

し
日要

緒

薬理と臨床 14(3):247～ 257,2004 αグπグια′Pみα物2αθο′の α%α τみ″″タ



(248) 12

1オ
H 
十 日OH

O―

DMPO

反応系で生成するラジカルは生物ラジカル種 と

総称 され,た とえば,ビタミン E2)ぉ ょび cの等
などの抗酸化反応に由来するラジカル種は生物

ラジカルの代表例である。この他にも脂質過酸

化過程で生成する脂質ラジカルおよび補酵素の

酸化還元種も生物ラジカルに含まれる
4)。 さら

に,活性酸素ラジカルは好気性生物が酸素の還
元的代謝過程で副産する短寿命で化学反応性の

高い生物ラジカルである。生体系には活性酸素

種に対する防御系としてスーパーオキサイ ド消

去酵素 (SOD)あ るいはカタラーゼなどの酵素
だけでなく, ビタミンEおよび C等の活性酸素

消去系が存在 しているつ。しかし,活性酸素ラジ

カルの生成と消去のバランスが崩れるとラジカ

ル障害と呼ばれる様々な疾患,た とえば動脈硬
化,心筋梗塞,ガンあるいは虚血再灌流障害な
どが誘発されるの。今 日,活性酸素種が関与する

ラジカル障害の機構解析 と,抗ラジカル障害薬
剤の開発が多方面で精力的に行われているの。

生物ラジカルを直接的に検出する分光学的な

手法は,不対電子の電子スピンを測定対象とす
る電子スピン共鳴法 (ESR)で あるの。比較的長

寿命の生物ラジカル種は直接検出可能であるが ,

極めて短寿命で反応性の高い活性酸素ラジカル

の直接 ESR検 出は困難である。そのために,活
性酸素種を安定な長寿命 ラジカルに変換 して

ESR検出する方法として,ス ピン トラッピング
ESR法 9'1の が開発された (1式 )。
たとえば,代表的なスピン トラッピング試薬
であるDMPOの二重結合部分にヒドロキシラジ
カル が付加す ると,安定なス ピンアダク ト
(DMPO‐ OH)が生成する。このDMPO-OHラ ジ
カルを高感度で定量的かつ迅速に計測する手法

がフローインジェクションESR法 (FI―ESR)で
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あり,ス ピン トラッピングESR測定を精度良く

実施するための方法論 として注目されている。

我々は,FI―ESR法 とスピン トラジピング法を

併用 して様々な薬剤の抗酸化反応の機構 と反応

速度定数
11)を
評価 している。本研究では,パ ラ

ジウムと白金のコロイ ド薬剤であるパプラール

製剤
12)を研究対象とし,活性酸素との反応機構

を検討 した。パプラール製剤は化学的な組成か

ら酸化還元反応と関連する活性が注目されてお

り,なかでも活性酸素種に対する反応性が期待
されている。 しかし,パプラール製剤の抗酸化
活性については物理化学的な研究例が乏 しく,

その詳細な機能性は不明である。本研究では ,

FI―ESR法とスピントラッピング法を併用 した速

度論的な検討から,パプラール製剤 とヒドロキ
シラジカルの反応機構 と速度論的な解析につい

て報告する。

1.測 定 装 置
ESR測定には RRX-lX型電子スピン共鳴装置
(Radical Research ttL)を WIN―RAD(ve■ 1120)

および WIN―EKSシステムと組み合わせてして
使用 した。FI―ESR測定システムは高速液体クロ
マ トグラフ分析用 (HPLC)ポ ンプ,6方切 り替
えバルブ,イ ンジェクションバルブおよび ESR
フローセルで構成 され,こ れ らを HPLC用 の
PEEKチ ューブ (外径 1158mm,内径 0.13mm)
で接続 した。フローESRセルは水溶液扁平石英
セル (LFC09L2 Radical Research社 )を使用 し
た。紫外線照射には光ファイバー式照射装置

(RUVF-203S Radical Research社 )を使用 し,照
射光の光量は照度計 (UVP-365,SAN― EI

験実



Electronics)で 記録 した。Fl― ESR測定ではESR
装置からADボー ドを介 して200μ 秒間隔で獲得
した信号を 5000回積算 して SN比を改善 した。
DMPO-OHラ ジカルの濃度は,安定ラジカルで
あるTEMPOLの ESR信号強度と濃度の検量線
から評価 した。また,磁場掃引形式で観測する
ESR信号の強度補正には外部標準試料として酸

化マグネシウムに希釈 したMn(II)イ オンを使用

した。

2.試  薬
パプラール製剤 ((株 )東洋厚生製薬所)は
3.Oml中 にコロイ ド状の白金 0.6mgと パラジウ
ム o。 9m」 を含む水溶液で,コ ロイ ド粒子の平均

原子数はおおよそ 70万であり,主な効能は急性

胃炎および胃粘膜損傷に対する効果である
12)。

パプラール製剤の原液を超純水 (Q―II)で希釈 し

た溶液を測定に試用し,その濃度は希釈率 (体

積%)で示 した。DMPOは市販の試薬 (同人 (株 ))
を精製せずにそのまま測定に使用 した。ESR信

号の強度補正には TEMPOL(2,2,6,6‐
tetramethyl-4-hydroxy‐ piperidine― N―oxyl, 不口)L

純薬)をそのまま使用 した。その他,ア スコル
ビン酸,エタノールおよびマニ トールなどは特
級試薬を使用 した。いずれの試薬も測定の直前

に所定の濃度に調製 した。

3.フ ローインジェクションESR測定の手法

過酸化水素の紫外線分解で生じるヒドロキシ

ラジカルの DMPOに よるスピン トラッピング
ESR測定は次の手順で実施 した。超純水を 1.0

ml毎分の速度で送液 した FI― ESR測 定系に
DMPO(50μ M)と 過酸化水素 (1.OmM)の 混
合溶液 200 μ lをインジェクションバルブから注

入 した。FI―ESR法では,試料溶液がESRセル中

で紫外線照射を受けて生成するDMPO-OHラ ジ
カル強度の時間変化を記録する。DMPO-OHラ
ジカルの信号強度は,試料溶液がセルに到達す

るにつれて増加 し,試料溶液がセルを通過する

と信号強度は再びベースラインに戻る。実際に

は同一の試料溶液を 3回注入 して得られた信号

強度をラジカル濃度に変換 し,そ の平均値を観
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測値 とした。本法で解析されたラ

実験誤差は 5%以内である。
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ジカル潰度の

1.パ プラール製剤がスピントラッピング反
応に及ぼす影響

これまでに金属コロイ ド製剤の抗酸化活性を

スピン トラッピングESR法で評価 した研究例は

皆無である。そこで,パプラール製剤がスピン

トラッピング反応におよぼす影響を主にESR法

で検討 した。まず,パプラール製剤 とスピン ト
ラッピング試薬であるDMPOの反応を観測する
ために,DMPO(最終濃度 20mM)と パプラール
製剤 (原液)を混合 したが,両者の錯形成を示
唆する色調の変化は認められず,DMPO由 来の
ESR信号も観測できなかつた (図 1¨ a)。 この溶
液に紫外線 (180mw/cm2)を 2秒間照射 したが ,

ESRス ペク トルに有意な信号変化は見 られな
かつた。同様の反応溶液に過酸化水素 (最終濃

度 1.OmM)を加えても,ESR信号は全く検出さ
れず (図 1‐b),過酸化水素の酸化反応に由来す

る酸素の発生も認められなかった。つぎに,パ
プラール製剤 とニ トロキシ ドラジカルの反応を

検討 した。パプラール製剤の原液を加える前後

で安定ニ トロキシ ドラジカルであるTEMPOLの
ESR信号強度を比較 した。しかし,TEMPOLラ
ジカルの線形,強度およびg値に有意な変化は認

めらなかつた。このように,パプラール製剤は

過酸化水素,DMPOお よびニ トロキシ ドラジカ
ルに対 して反応性が低く,ス ピン トラッピング

反応に関与しない。

図 1‐ cに示 した ESRジくペク トルは, DMPO
(0.5mM)と過酸化水素 (1.OmM)の混合溶液
に 2秒間紫外線 (180mW/cm2)を照射 した直後に

記録 した。ESR信号は強度比 1:2:2:1の 4本線
の微細分裂 (aH=aN=1.50mT)を 示 し,そ の信号

の線形 と微細結合定数か ら,本 ラジカル を
DMPO-OHラ ジカルと帰属 した 19。 つぎに,照
射光の光量を20か ら180(mW/cm2)の 範囲で変

えて,DMPO-OHラ ジカルの信号強度に及ぼす
照射光量の影響を検討 した。図 2‐aに示すよう

果結

鋭第′θα′′あα″2αιο′qν απα 2助ι″″ッ
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に,照射光量とラジカル濃度には直線関係が認
められた。過酸化水素の紫外線分解で生成する

DMPO_oHラ ジカルの濃度は,過酸化水素濃度
と照射時間が一定であれば照射光量に比例する。

α″J6α′」%α7物αω″哩 α″α勧銘物
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一Fig.l spin trapping ESR spectra recorded at 25。 C for reaction sOlutions cOmpOsed ofDMPQ

hydrogen peroxide,and papuraru.(a)spectrunl recorded fOr Dヽ 〔P()(20mM)and
papuraru(10%),(b)spectrum recorded after addition of hydrogen peroxide(1.OmM)

to the s01utiOn of(a),(c)spectrunl recorded for DMPO(o.5mM)and hydrogen

peroxide(1.OmM)after l「V irradiation fOr 2 sec,(d)Spectrum recorded by changing

papuraru content to O.1%,(e)0.5%,(ol.0%,and(g)3.0%.ESR conditions are as

fol10w;microwave power 3.Om■ modulation strength o.79μ T;receiver amplitude

300;center ield 334.5 mT;sweep width± 5 mT;sweep time 2min.

次に,黒色のパプラール製剤が照射光量におよ
ぼす影響を評価するために,パプラール製剤の
希釈溶液を充たしたESR扁平セルを照度計の検
出部分に固定して照射光量の変動を計測した。
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研究ではパプラールの希釈率の上限を 3%と し

た。

2.ヒ ドロキシラジカルとパプラール製剤の

反応解析

次に,DMPO(最 終濃度 0.5mM)と 過酸化水
素 (1.OmM)の 溶液にパプラール製剤 (最終希
釈率0.1%)を 添加 した反応溶液に2秒間紫外線
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Fig.2 Plots of UV irradiation power(at 365 nm)and(a)concentration of DMPO―

OH radical,and(b)papuraru contentin ESR nat cen.The cOncentration of

DⅣIPO-OH radical was recorded after 2 sec UV irradiation to solution of

DMPO(20mM)and hydrogen pero対 de(1.OmM).
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図 2‐bに示すように,365nmの 照射光量はパプ

ラール製剤の希釈率が 3%以下ではほぼ一定値

(180mW/cmり を示した。しかし,希釈率が5%
以上では光量が170(mW/cm2)に減少 し,DMPO―

OHラ ジカルの生成濃度べの影響が無視できな
い。パプラール製剤の希釈率が 3%以下であれ
ば,DMPO-OHラ ジカル濃度におよぼすパプ
ラニルの影響は実験誤差範囲内であるから,本

αルJεα′」%α,7αεο′響 α
"′
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を照射 してESR測 定に供 した。DMPO-OHラ ジ
カルの信号強度はコン トロール溶液に比べて約

20%減少 した (図 1‐d)。 パプラール製剤の添加

量が増えるにつれてDMPO-OHラ ジカルの信号
強度は減少 し (図 1‐ d,‐e,‐f),パプラール製剤
の希釈率が3%で DMPO-OHラ ジカルの信号は
ほぼ完全に消失 した (図 1‐ g)。 DMPO-OHラ ジ
カルの濃度がパプラール製剤の希釈率に依存 し

て減少 したことは,パプラール製剤のヒドロキ
シラジカルに対する消去活性を示唆 している。

ヒドロキシラジカルに対するDMPOと 抗酸化
活性物質の競争反応を精度良く評価するには ,

DMPO初濃度を可能な限 り下げる必要がある。
そのためには検出感度の優れたFI‐ESR法が適 し

ている。実験で述べたように,DMPO(50μ M)
と過酸化水素 (lmM)の混合溶液 200 μ lを流速
1.OmVminの フロー系に注入 して観測された
DMPO-OHラ ジカルの濃度は 1.Oμ Mであった
(図 3)。 パプラール製剤の希釈率が0.05か ら1.0

CI″′εα′2″α″留εο′響 α″arた野ゅ
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control 005%

0_10/.

02%
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05%

10%

tilllle(min)

Fig。 3 Flow― injection ESR of DMPO-OH radical observed for reaction m破 ture

containing l)MP()(50 μM),hydrogen peroxide(1.OmM)and papuraru(0.0

to l.0%).FI‐ ESR conditiOns are as fonow;microwave power 3.OmW;

modulation strength O.79μT;receiver amplitude 2000;■ ow rate l.O mν min;

inieCtiOn volume 200μ l;data interval l.O sec;sampling time 200μ sec;

acquisition number 5000.

10

%の範囲で FI‐ESR測定を行 うと,DMPO‐OHラ
ジカルの強度はパプラール製剤の濃度に依存 じ

て減少 した。同様の FI¨ ESR測定をヒドロキシラ
ジカル消去物質であるマニ トール,エタノール
およびアスコル ビン酸について行つた。いずれ

の消去物質も,添加量に依存してDMPO,OHラ
ジカル濃度が減少 した。

1.パ プラール製剤 と過酸化水素 および
DMPOの 反応性

スピン トラッピングESR測定法でヒドロキシ

ラジカル消去活性を評価するには,被検物質の
特性に合わせてヒドロキシラジカルの生成反応

を選択する必要がある。 ヒドロキシラジカル生

成反応として,過酸化水素の鉄錯体による分解
(フ ェントン反応)日 )あるいは紫外線分解反応が

多用されている。フェントン反応系に含まれる

察考



鉄イオンに対するキレー ト試薬は,ヒ ドロキシ

ラジカルに対して抗酸化活性
11)を示すだけでな

く,パプラール製剤に含まれる金属コロイ ドの
安定性に影響する可能性がある。結果で述べた

ように,パプラール製剤は短時間の紫外線照射下

でラジカル反応に寄与しない。また,パプラール

製剤が照射光の光量に及ぼす影響は,本製剤が 3
%以下に希釈されていれば実験誤差の範囲内であ
る。本研究では過酸化水素の紫外線分解をヒドロ

キシラジカル生成反応系として選択した。

パプラニル製剤の抗酸化活性を正確に評価す

るには,本製剤 とDMPO,過 酸化水素および
DMPO‐ OHラ ジカルの反応性を検討する必要が
ある。スピン トラッビング試薬であるDMPOは
本来鉄イオンに対する呈色試薬であり,金属イ
オンに対する優れたキレー ト作用を備えている。

たとえば,DMPOは 鉄イオンと安定な青色の錯
体を形成 し,こ の錯体を経由して非ラジカル反
応的に DMPO-OHに 水酸化される 13)。 また ,
DMPOお よびその誘導体は銅あるいは鉄などの
金属単体 と強く相互作用する性質がある

1の
。 し

かし,図 1‐aに示 したように,ノくプラール製剤 と

17 (253)

DMPOの混合溶液では錯形成を示唆する色調の
変化も見られず,DMPO-OH由 来の ESR信号も
観測できなかった。このようにパプラール製剤

が DMPOに 対 して酸化活性を持たないことか
ら,DMPOを パプラール製剤の抗酸化活性評価
に適 したスピン トラッピング試薬 として結論 じ

た。

パラジウムと白金のコロイ ド製剤であるパプ

ラール製剤が過酸化水素とのフェン トン類似反

応でヒドロキシラジカルを生成する可能性があ

る。結果で述べたように,パプラール製剤 と過
酸化水素の反応をスピン トラッピング法で検討

したが,DMPO由 来の信号は全く検出できな
かつた (図 1‐b)。 これは,パプラール製剤が過
酸化水素に対して安定で,ヒ ドロキシラジカル
の生成に関与しないことを支持 している。他方 ,

過酸化水素はマンガンなどの金属イオンとの反

応で酸素に酸化されるが,パプラール製剤 と過
酸化水素の混合液には酸素の生成は認められな

かつた。本研究でヒドロキシラジカルの生成源

として過酸化水素を選択 したことの妥当性が実

験的に支持された。
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papuraru content(%)
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Fig。 4 Plots of hydroxy radical scavenging activity(%).The vertical axis is the

ratio ofthe scavenged DMPO-OH radical(%).The ho五zontal axis(bottom)

is logarithm of the concentration of antioxidants(zゝ )ascorbic acid,(◇ )

mannitole,(0)ethanol. The horizontal axis(top)is logarithm of the

content(%)of(■ )papuraru.
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一

    prOducts

ち=たlX[DMPO]0/1D50

た1=3.4X109(M~lS~1),[DMPO10=50μM

Scheme 2

スピン トラッピングESR法ではDMPO-OHラ
ジカルと抗酸化物質の酸化還元反応がしばしば

副反応として進行する。たとえば,DMPO-OHラ
ジカルはアスコルビン酸によつてヒドロキシル

アミン体に還元されて,ESR信号が消失する 17,
1い
。逆に,酸化反応では DMPOXと 呼ばれる酸
化生成物に変化 して

1め ,DMPO-OHと は異なる
ESR信号を与える。パプラール製剤とDMPO-OH
ラジカルの反応解析を試みたが,こ のラジカル

の半減期が約 30分 と短いため19,定量的な反応

解析は実験的に困難である。そこで,DMPO-OH
と類似のニ トロキシ ドラジカルであるTEMPOL
とパプラール製斉1の反応を検討 した。実験で述

べたように,TEMPOLにパプラール製剤を添加
してもその ESR信号強度に有意な変化は観測さ
れず,パプラール製剤はニ トロキシ ドラジカル
に対 して不活性であつた。さらに,パプラール製

剤が共存してもDMPO-OHラ ジカルのESR信号
(図 1‐ d,‐eおよびイ)の寿命には顕著な減少は認
められなかった。この結果は,パプラール製剤は

TEMPOLと 同様にDMPO-OHラ ジカルに対 して
も反応′性が低いことを示唆 している。

'ヒ ドロキシラジカルのスピン トラッピング
ESR測定では,DMPO-OHラ ジカルの信号強度
が定量的解析の対象である。パプラール製剤が

DMPO-OHラ ジカルの生成あるいは分解反応な
どの副反応に関与すれば, ヒドロキシラジカル

消去活性の正確な評価は難 しい。磁場掃引型の

ESR測定結果 (図 1)か ら,パプラール製剤が

α滋グ6αばあα″παωれりαηα ttι「総

これ らの副反応を促進する可能性は低いことが

判明した。

2.パプラール製剤とヒドロキシラジカルの
反応速度評価

DMPOと ヒドロキシラジカルの反応は拡散律
速 (た1=3.4× 109M・ s・)で進行する早い反応で

あり,そ の反応収率はおおよそ 100%であるこ

とから,DMPO-OHラ ジカルの濃度は系内で生
成するヒドロキシラジカルの濃度に等 しいと見

なすことができる
2の
。反応系にヒドロキシラジ

カルと反応する抗酸化物質が共存する場合,ス
キーム 2に示すようなヒドロキシラジカルに対

する競争反応が成立する。

ヒドロキシラジカルと抗酸化剤の反応速度定

数 (為)は,DMPOの初濃度 ([DMPO]0)と ,DMPO―
OHラ ジカル濃度がコン トロール値の 50%に達
する抗酸化剤の濃度 (ID50)お よびDMPOと ヒド
ロキシラジカルの反応速度定数 (た1)か ら算出で

きる (ス キーム 2)21)。 ID50値は抗酸化剤濃度の

対数値 とDMPO_OHラ ジカル濃度のプロット
(ヒ ドロキシラジカル消去曲線)か ら解析 され
る。FI―ESR法 によるスピン トラッピング測定結
果 (図 3)から,パプラール製剤,マニ トニル ,
エタノールおよびアスコル ビン酸のヒドロキシ

ラジカル消去曲線を得た (図 4)。 モル濃度が表

現できないコロイ ド溶液であるパプラール製剤

については,原液の希釈率に対 してDMPO-OH
ラジカルの濃度をプロットした。比較のために,
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Table l;OH radical scavenging activity ofpapuraru and relating cOmpounds,

estimtted by FI‐ ESR spin trapping measurcm911,fOI PM星 99星 radi望 !二

19 (255)

antio対dants   ID50(μ M)   ID50(μ g)in

_                200μ l solution

papuraru         O.22%I    Pd,o.o8,Pt,0.12    -― ―‐

2.l x 109    24

1.2x109    25
2.4x109      *

1.8x109    23
2.4x109      *

2.7x109    22
1.2x1010     *

1.2x1010    23
*,present study.1)papuraru content in volume%,2)calculated valuc hmち

.

わ(M・sl)  rel

Pd(II)10n

PくII)10n

Ethanol

mannitol

ascorbic acld

80 μM2
140 μM2
70 μM

70 μM

15 μM

1.7

5.5

パプラール製剤のヒドロキシラジカル消去曲線で

は本製剤の希釈率 (%)と ,希釈率から換算した
パラジウムと白金の総モル濃度が対応している。

図 4に示すように,マニ トール,エタノール
およびアスコル ビン酸のヒドロキシラジカル消

去曲線はいずれも類似の線形を示 し,それぞれ
のID50値を70,70お よび 15μ Mと 解析 した。ID50

値は DMPOの 初濃度に依存 して変化するため
(ス キーム 2)文献値と比較できない。スキーム
2に示 した関係式でヒドロキシラジカル とこれ

らの抗酸化物質の反応速度定数 (た2)を算出し
た。マニ トールとエタノールのあ値はほぼ等 し

く,2.4× 109M‐ ls lと 解析された (表 1)。 アス
コルビン酸の速度定数はこれ らに比べておおよ

そ一桁早い 1.2× 101°M lslと 評価された (表 1)。

これらのあ値はパルスラジオ リシス法で解析さ

れた文献値
22,23)と
良好な一致が認められ,FI―

ESR法 とスピン トラッピングを組み合わせた本
法の有効性が支持された (表 1)。

他方,パルスラジオ リシス法で求められたパ

ラジウムおよび白金 2価イオンとヒドロキシラ

ジカルのちはそれぞれ2.1× 109お よび1.2× 109

M‐ ls・ と報告されている
24,2つ
。両金属イオンのヒ

ドロキシラジカル消去活性はアスコル ビン酸よ

りほぼ一桁低いことが分かる。これらのわ値を

本測定系の ID50値に換算すると,パラジウムお
よび白金 2価イオン錯体の値はそれぞれ 80μ M

および 140 μ Mに相当する。パプラール製剤と
の比較のために,これ らの 2価イオンが 200μ
lの試料溶液に含まれるmg当 量を算出すると,
それぞれ 1.7× 10~3ぉ ょび 5.5× 10 3mg当量と

なる。パプラール製剤の ID50値は原液の希釈率

として 0.22%と 解析され (図 4),試料溶液 200μ

l中のパラジウムおよび白金コロイ ド含有量はそ

れぞれ 0.8× 104ぉょび 1.2× 10~4mgでぁる。

試料溶液中の含有量を比較すると,パプラール
製斉Jに含まれるパラジウムおよび白金コロイ ド

はそれぞれの2価イオンの 1/10量以下で同程度

のヒドロキシラジカル消去活性を示す。すなわ

ち,パプラール製剤に含まれるパラジウムおよ
び白金コロイ ドは両金属の 2価イオンに比べて

活性が 1桁高い。この結果は,パプラール製剤
のヒドロキシラジカル消去活性は,マ ニ トール

およびエタノールを上回 り,ア スコル ビン酸に

匹敵する可能性を示唆 している。

白金あるいはパラジウムなどの 2価イオンヒ

ドロキシラジカルの反応は, ヒドロキシラジカ

ルによる金属イオンの酸化反応として解釈され ,

3価イオンとヒドロキシイオンを生成する。金属

コロイ ドとヒドロキシラジカルの反応機構は明

らかではないが,コ ロイ ド表面における酸化還

元反応の関与が予測できる。パプラール製剤の

ヒドロキシラジカル消去反応の機構を明らかに

するには,消去活性 とコロイ ド粒子の平均原子

α′″たα′′あαttηαιο′の αησ 7あι%″タ
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数あるいは粒径 との相関について検討す る必要 . カル種 との反応 を速度論的に解析 し,パプラー
がある。今後は FI―ESR法でパプラール製剤 と  ル製剤 に含まれ るパ ラジウムと白金コロイ ドの
スーパーオキシ ドラジカル ,過酸化脂質ラジカ  薬理作用 1の を分子 レベルで解釈する予定である。
ル,あ るいは ビタミン Eラ ジカル等の生物 ラジ
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