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 ポ リオ キ シ エ チ レ ン硬 化 ヒ マ シ 油 の 酸 化 分 解 に 関 す る 研 究

一 薬 物 の 分 解 促 進 と ヒ ス タ ミ ン遊 離 作 用 一
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ポ リオ キ シエ チ レ ン系 界 面 活 性 剤, と くに ポ リ

オ キ シエ チ レン硬 化 ヒマ シ油60(HCO-60)は 注

射 剤 の可 溶 化 剤 と して使 用 され る が, HCO-60に

含 ま れ るethylene oxide(EO)鎖 が光, 温 度, 金

属 触 媒 の影 響 で分 解 す る こ とが報 告 さ れ て い る1). 

わ れ わ れ もHCO-60が 自 動 酸 化 さ れ, hydro-

peroxide(HPO), formaldehyde(FA), 蟻 酸 が生 成

す る こ とを 明 らか に した2). 今 回 この酸 化 分 解 過

程 で生 じるfree radica1に よ る 薬 物 へ の 影 響 を

検 討 し, そ の原 因物 質 の 解 明 を 行 った. ま た, 

HCO-60含 有 製 剤, と くに ビタ ミンK2注 投 与 に

よ る シ ョ ック症 例 の報 告 が見 られ る が, この原 因

をfree radica1に よ るHCO-60の 酸 化 分 解 か ら検

討 した. 

方 法:1)10%HCO-60含 有1%miconazole

(MCZ)水 溶 液 を ア ンプ ル に封 入 し, 種 々 の温 度

で の8日 後 のpH, FA濃 度(吸 光 度 法), MCZの

残 存 率(HPLC法), お よ びMCZの 分 解 物 比 を

測 定 した. また, 窒 素 置 換 した 場 合 も検 討 した. 

次 に, 60Cで3日 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した

HCO-60水 溶 液 に0.5%MCZ, 1.0%doxycycline・

HCI(DOXY), 0.5% adriamycin・HCl(ADR)

を添 加, ア ンフoルに封 入 し30℃ で7日 後 の薬 物

の残 存 率(HPLC法)を 測 定 し, 分解 して い な い

新 しいHCO-60水 溶 液 を用 い た場 合 と比 較 した. 

2)5%HCO-60含 有0. 5%MCZ水 溶 液 にFe

(II)イ ォ ン(0-5mM), H202(5mM)お よ びFe

(II)とH202を 同時 に添 加 した とき のpH, FA

濃 度, MCZ残 存 率, お よ びMCZの 分 解 物 比 を

求 め た. ま た, hydroxy radical scavenger(potas-

sium iodide, thiourea, cysteine, trolox, butanol, di-

methylsulfoxide)を25 mM添 加 し, MCZの 分 解

抑 制 を調 べ た. 3)人 白 血球 濃 厚 液 をpipes buffer

(pH 7.4)で3回 洗 浄 後, 白 血球 浮 遊 液 と し, そ

の4mlに 種 々 の物 質 を0.8ml添 加 後, 37Cで

60分 間 イ ン キ ュベ ー シ ョン した. そ の 後 ア イス

バ ス 中 で10分 間 冷 却 し, 4℃, 350gで 遠 心 分 離

後, 上 清 中 の ヒス タ ミ ン(HST)量 をShoreら の

方 法3)で 測 定 した. 添 加 した 物 質 は, Cu(II)イ オ

ン, H202, HCO-60, HCO-60含 有 の ビタ ミ ンK2

(K2)お よ び ビタ ミンK3(K3), お よび そ れ らの 混

合物 で あ る. 総HST量 は, sampleを 超 音波 処

理, さ らに凍 結 融 解 法 でHSTを 遊 離 させ, 同様

に測 定 した. また 薬 物 添 加 した と き のHST遊 離

率 は, 測 定 したHST量 か ら自 然HST遊 離 量 を

差 し引 き, 総HST量 で 除 して求 め た. 

結 果:1)HCO-60含 有MCZ水 溶 液 に お い て, 

30Cで は, HCO-60の 分解 の指 標 とな るpH, FA

濃 度 に変 化 は み られ ず, MCZの 残 存 率 も変 化 な

く分 解 物 も認 め ら れ な か った. 一方, 40C以 上

でpHは 低 下, FA濃 度 は増 加 し, これ に と も な

いMCZの 残 存 率 は低 下 し分 解 物 も認 め られ た. 

しか し窒 素 置換 す る と60℃ で もこ れ らの変 化 は

み られ ず, HCO-60お よ びMCZの 分 解 は抑 制 さ

れ る こ とが判 明 した. 次 に, 酸 化 分 解 したHCO-

60にMCZ, DOXY, ADRを 添 加 した場 合, 分

解 して いな い 新 しいHCO-60水 溶 液 に添 加 した

場 合 と比 べ, これ らの薬 物 の残 存 率 は低 下 した. 

2)Fe(II), H202単 独 の添 加 で は, pH, FA濃

度, MCZ残 存 率, 分 解 物 比 に大 きな変 化 は な か
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った が, Fe(II)とH202を 同 時 に添 加(Fenton試

薬)す る と, こ れ ら は 著 明 に変 化 しHCO-60, 

MCZの 分 解 が 促 進 す る こ と が 判 明 した. ま た

HCO-60を 含 ま な いMCZ酢 酸 溶 液 にFenton試

薬 を添 加 した 場 合 に もMCZの 分解 が促 進 した. 

ま たhydroxy radical scavengerの 添 加 によ りMCZ

の分 解 は抑 制 され, と くにKI, thioureaの 添 加

に よ りMCZの 分 解 は完 全 に抑 制 され た. 3)0. 5

mM Cu(II)イ ォ ン, 5mM H202, 10%HCO-60, 

1mMK2, 1mMK3, お よ び60Cで72時 間 イ

ンキ ュ ベ ー シ ョ ン したHCO-60, K2そ れ ぞ れ単

独 の添 加 で はHST遊 離 率 に有 意 な差 は見 られ な

か った. Cu(II)とH202を 同時 に添 加 した とき

のHST遊 離 率 は, 低濃 度 で は有 意 な差 は み られ

な か った が, 濃 度 依存 的 に有 意 に上 昇 した. ま た

0. 1mM Cu(II), 1mM H202, お よ び10%HCO-

60を 含 む 溶 液 に1mMK2お よ び1mMK3を 添

加 す る とHST遊 離 率 は, 15.0%お よ び26.3

%と 有 意 に上昇 した(P<0.01). な お, 1mMK3

は単独 添 加 で も15.5%と 有 意 に上 昇 した(P<

0.0l).

 考 察:不 飽 和 脂肪 酸 を 含 む 脂 質 の 自動 酸 化 につ

いて は, 従 来 か らよ く研 究 され て い るがEO鎖

も脂 質 と同 様 の 自動 酸 化 を 受 け る こ とが わ か って

い る1). 今 回, そ の酸 化 が 薬 物 に影 響 を 与 え るか

を検 討 した 結 果, MCZの 分解 はHCO-60の 分解

に伴 って生 じる こ と, 酸 素 依存 性 の 分解 反 応 で あ

る こ と, ま た分 解 したHCO-60を 添 加 す る こ と

に よ りMCZ, DOXY, ADRの 分 解 が促 進 す る こ

とか ら, HCO-60の 分 解 が薬 物 の分 解 を誘 発 す こ

とが 明 らか とな った. 

 この 分 解 機構 を よ り詳 細 に 検 討 す る た め, Fe

(II), H202, お よびFe(II)とH202を 同 時 に加

え た と きのHCO-60含 有MCZ溶 液 へ の影 響 を

調 べ た.Fe(II)とH202を 同時 に加 え る とfen-

ton reactionに よ りhydroxy radicalが 生 じる. Fe

(II)とH202を 単 独 で 添 加 した とき, HCO-60や

MCZへ の影 響 は あ ま り見 られ な いが, 同 時 に加

え てhydroxy radicalを 生 じさせ る とHCO-60, 

MCZと も分 解 が 促 進 した.ま たHCO-60を 含 ま

な いMCZの 酢酸 溶 液 中 で も, hydroxy radicalが

MCZを 分 解 させ る こ とが 明 らか とな った. 次 に

hydroxy radical scavengersを 用 い てMCZの 分 解

の抑 制 効 果 を検 討 した結 果, hydroxy radica1の 発

生 を抑 制 す れ ばMCZの 分解 も抑 制 で き る こ とが

明 らか とな った. 

 Hydroxy radicalは 活 性 酸 素 種 の 中 で も きわ め

て 毒 性 が強 い. ま たEO鎖 を含 む界 面 活 性 剤 を静

注 した と き, ま れ に アナ フ ィ ラ キ シー様 シ ョ ック

が報 告 され て い るが4,5), これ に はIgEが 関与 し

な くて も生 じる こ とか ら6), 穎 粒 球 へ の薬 物 の直

接 作 用 と考 え, 薬 物 添 加 に よ るHST遊 離 率 を測

定 し, free radicalと の 関係 を検 討 した. そ の結 果, 

Cu(II)とH202を 同時 に加 え る こ とに よ っ て生

じるhydroxy radica1の 濃 度 に依存 してHST遊

離 率 が 上 昇 した. ま た, Cu(II), H202, お よ び

HCO-60を 含 む系 でK2, K3を 添 加 す る とHST

遊 離 率 が 上 昇 した こ とか らK2, K3も 関与 して い

る こ と が明 らか とな った. こ の こ と はquinone骨

格 を有 す るK2, K3がfree radica1の 影 響 でse-

miquinone radicalに 変 化 す る こ と と関係 が あ るか

も しれ な い7). しか しHCO-60の 酸 化 分 解 と シ ョ

ック と の関 係 を明 らか にす る に は, よ り詳 細 な 研

究 が必 要 で あ る. 

 結 論:HCO-60の 分解 は薬 物 の 分解 を促 進 し, 

そ の原 因物 質 はHCO-60の 分 解 過 程 で 生 じるhy-

droxy radicalで あ る と思 わ れ る. ま た, hydroxy

radicalに よ り, HCO-60含 有 のK2, K3に よ る

HST遊 離 作 用 は増 強 され た. 
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