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抗精神病薬リスペリドンと茶葉カテキンとの相互作用メカニズム

エピガロカテキンガレートとの不溶性複合体の形成
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The mechanism of complexation between risperidone (RISP) and (－)-epigallocatechin gallate (EGCg) was clari-
ˆed by 1H-NMR and molecular modeling studies. RISP and EGCg formed an insoluble complex with a 1 : 1 stoichiomet-
ry in aqueous solution. In the 1H-NMR spectra of RISP in DMSO-d6, the chemical shifts of protons neighboring the N
atom on the piperizine ring clearly moved downˆeld upon formation of the complex. In the molecular modeling study,
the 1H-chemical shifts for nine optimized structures of the complex were calculated to compare them with those of the
experimental results. Only one conformer with the second minimum energy for the complex supported the downˆeld
shifts of RISP protons. It was found from the structure of the complex that the two hydrogen bonds between hydroxyl
groups of the galloyl ring in EGCg and N atoms in RISP, one of which was on the piperizine ring, were formed to stabi-
lize the complex.
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緒 言

茶葉抽出飲料の旨味と渋味を醸し出す重要な成分

である茶葉カテキンには，（－) -epigallocatechin

gallate や(－)-epigallocatechin などがある．カテキ

ンには肥満抑制作用，1,2� 抗酸化作用，3,4� 抗がん作

用5,6�などの生理的作用が報告されており，最近で

は飲料水のみならず生活習慣病予防効果を指向し

て，カテキン含有の様々な健康食品やサプリメント

などが上市されている．その一方，薬物との併用で

薬物吸収率の変化や薬効低下など種々の問題をも抱

えている．例えば，統合失調症治療薬リスペリドン

risperidone（RISP）の内用液を苦味軽減のために

茶葉抽出飲料（緑茶，紅茶，ウーロン茶等）で希釈

して服用すると RISP 含量が低下する．その原因と

して RISP と茶葉カテキンとの不溶性複合体形成7�

が考えられるが，メカニズムや複合体の分子構造は

いまだ明らかではない．

厚生労働省の統計報告によると，平成 8 年以降，

統合失調症の推計患者数は徐々に増え続けており，

平成 17 年の時点で約 25 万人の患者がいると推定さ

れている．RISP8,9� は，第 2 世代抗精神病薬と称さ

れる薬物群に属し，ドパミン D2 受容体遮断作用に

より激越や攻撃性が高くない急性期の患者に対する

第一選択薬である．この薬物群の主副作用の 1 つに

食欲亢進による体重増加があり，実際に第 2 世代抗

精神病薬を服用している患者らのブログによると，

体重増加が気になるためにカテキンのダイエット効

果を期待し，一日に大量の茶葉カテキンを含有する

飲料やサプリメントを摂取している状況が記されて

いる．十分な服薬指導が行われているにもかかわら

ず，統合失調症を発症している患者が，処方薬とと

もになんらかの形で茶葉カテキンを摂取している可

能性がある．茶葉抽出飲料やサプリメント中の茶葉

カテキンと第 2 世代抗精神病薬との間でなんらかの

有害な相互作用が生じれば，統合失調症に対する十
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Fig. 1. Chemical Structures of Risperidone (RISP) and (－)-Epigallocatechin Gallate (EGCg)
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分な治療効果を期待できないことになる．よって

RISP のような茶葉抽出飲料との併用注意薬物につ

いて相互作用機構を詳細に解析することは，他薬物

と茶葉カテキン含有健康食品と新たな相互作用誘発

因子の探索に貢献することになる．

本論文では，茶葉カテキン主成分として(－)-epi-

gallocatechin gallate（EGCg）を選択し，1H-NMR

スペクトロメトリー及び分子モデリング計算化学を

用いて RISP との溶液中複合体形成メカニズムを理

論的に解明した．

実 験 方 法

1. 試料 リスペリドン（RISP）の標準品は，

ヤンセンファーマ株より提供された（Risperidone,

Lot. 00457676).(－)-Epigallocatechin gallate (EGCg)

は Sigma-Aldrich 社より購入した．なお，RISP 及

び EGCg の化学構造は Fig. 1 に示した通りである．

2. RISP と EGCg の複合体の調製 RISP 10

mg（2.4×10�5 mol）及び EGCg 10 mg（2.2×10�5

mol）を正確に秤量し，それぞれ酒石酸緩衝液

（pH 3.0）7.0 ml に溶解した．両溶液を等容量で混

合し，溶液中に析出した不溶性複合体を遠心分離法

により単離後，凍結乾燥を行った．

3. 1H-NMR スペクトルの測定 RISP 5 mg

（1.2×10�5 mol）を 0.70 ml の DMSO-d6 に溶解後，

1H-NMR スペクトルを（日本電子製 JNM-A500

（500 MHz））測定し，RISP の各プロトンのケミカ

ルシフトをヤンセンファーマ株から提供された

RISP の 1H-NMR ケミカルシフト値に基づいて同

定した．また，DMSO-d6 0.70 ml 中 RISP 量を一定

にして，モル比（RISP : EGCg）が 2 : 1, 1 : 1, 1 :

2, 1 : 3, 1 : 5 となるように EGCg を添加した各溶液

の 1H-NMR スペクトルを測定した．RISP のプロ

トンケミカルシフト（d）を dR, EGCg 存在下での

d を dR-E として，複合体形成におけるケミカルシフ

ト変化値（Ddobs : Ddobs＝dR-E－dR）を算出した．

RISP と EGCg がモル比 1 : 1 で複合体 RISP-

EGCg（R-E）を形成すると仮定すれば，その反応

式は Eq.(1)のように表され，複合体形成定数（K）

は Eq.(2)となる．

RISP＋EGCg  R-E (1)

K＝
[R-E]

[RISP][EGCg]
(2)

すなわち，1H-NMR スペクトルにおける RISP

各プロトンの Ddobs は，Eq.(3)のように，RISP 及

び EGCg の全濃度（[RISP]t 及び[EGCg]t）と結合

親和定数（Kobs）の関数として表される．

Ddobs＝
Dd1 : 1

2 Kobs[RISP]t

×(A－ A2－4 K 2
obs[RISP]t[EGCg]t)(3)

A＝1＋Kobs[RISP]t＋Kobs[EGCg]t
ここで，Dd1 : 1 はモル比 1 : 1 の複合体形成時にお

ける RISP 化学シフト限界値（d1 : 1）と RISP 単体

のケミカルシフト（dR）との差（Dd1 : 1＝d1 : 1－dR）

である．[EGCg]t に対する Ddobs の滴定曲線から，

KaleidaGraphを用いてDd1 : 1 及びKobs を算出した．

計 算 方 法

1. RISP と EGCg の水中及び DMSO 中におけ

る構造最適化計算 RISP 及び EGCg 分子の初期

構造をあらかじめ Chem3D で作成し，それを基に

して CONFLEX ver.6.12a による配座解析を行っ
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Fig. 2. Aqueous Solutions of RISP (A), EGCg (B), and the Mixture (C)
A, a buŠer solution �pH 3.0� dissolving RISP �10 mg�; B, a buŠer solution �pH 3.0� dissolving EGCg �10 mg�; C, a mixed solution of A and B in equal

volumes.
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た．配座解析によって生成した百数十種類の配座の

うち，最小エネルギーレベルから＋3.0 kcal/mol ま

でのエネルギーレベルにある配座について，水中及

び DMSO 中を仮想して構造最適化を行った．構造

最適化及びトータルエネルギーの計算は Gaussian

03 revision D.0110� プログラムを使用し，密度汎関

数法（DFT）を用い B3PW91/cc-pVDZ レベルで行

った．水及び DMSO の誘電体モデルは Onsager モ

デル11�を用いた．

さらに RISP 分子に関しては，DMSO 中での最

安定構造分子について 1H-NMR ケミカルシフト値

を B3LYP/6311＋G（2d,p）レベルで計算した．

2. 複合体 R-E の初期構造の構造最適化計算

　 RISP と EGCg の水中での最適化構造を組み合

わせることで数種の複合体 R-E の初期構造を作成

し，それらすべての複合体 R-E について水中及び

DMSO 中での構造最適化計算を DFT を用いて

B3PW91/cc-pVDZ レベルで行った．さらに，構造

最適化計算で得られた 9 種の複合体 R-E の安定構

造分子について，DMSO 中の 1H-NMR ケミカルシ

フト値を B3LYP/6311＋G（2d,p）レベルで計算

した．

結 果

1. 水溶液中における RISP と EGCg との不溶性

複合体形成 酒石酸緩衝液（pH 3.0）に溶解し

た RISP 及び EGCg を等容量ずつ混合したとこ

ろ，溶液は直ちに白濁し，アモルファス状の不溶性

物質が表出した（Fig. 2）．この不溶性物質を単離

して FAB-MS スペクトルを測定した結果，RISP と

EGCg のモル比 1 : 1 の複合体 R-E であることが判

明した．7�

Figure 3 には，単離した複合体 R-E の DMSO-d6

溶媒中 1H-NMR スペクトル及び RISP と EGCg 単

独の 1H-NMR スペクトルを示している．複合体

R-E では，RISP のピペリジン環窒素原子近傍プロ

トン（図中 eax, eeq, h, i, keq で表している）のピーク

が低磁場に移行した．EGCg のプロトンケミカルシ

フトにはほとんど変化はみられなかった．

2. DMSO-d6 溶媒中，RISP プロトンケミカルシ

フト変化 複合体 R-E 形成によって低磁場に移

行する RISP 分子の特定プロトン（eax, eeq, h, i, keq）

について，シフト変化に及ぼす EGCg の影響を検

討した．DMSO-d6 溶媒中，モル比が RISP : EGCg

＝2 : 1, 1 : 1, 1 : 2, 1 : 3, 1 : 5 となるように EGCg を

添加した各溶液の 1H-NMR スペクトルを測定し，

EGCg 存在下と非存在下におけるケミカルシフト変

化値（Ddobs）を算出した．Figure 4 は，添加した

EGCg 濃度（［EGCg]t）に対する Ddobs の滴定曲線

を示している．この結果，窒素原子に隣接した炭素

原子に結合する e 及び i プロトンが最も影響を受け

易く，［EGCg]t が増加するほど Ddobs は著しく増大

した．

さらに，各プロトンの結合親和定数（Kobs）を算
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Fig. 3. 1H-NMR Spectrum of RISP, EGCg and the Complex (R-E) in DMSO-d6

The symbols of eax, eeq, h, i, and keq represent neighboring protons to N atom in piperidine ring of RISP.

Fig. 4. Changes in 1H-NMR Chemical Shifts of eax, eeq, h, i,
and keq Protons of RISP in DMSO-d6

Points show experimental results of the protons, � ; eax, � ; eeq, � ; h,
� ; i, and � ; keq. Dotted lines are the ˆtting curves for each proton using
Eq.�3�.

Table 1. Binding Parameters and the Maximum Chemical
Shift Changes of RISP Protons Assuming a Complex R-E
with 1 : 1 Molar Ratio

Proton Kobs (l/mol) Dd1 � 1 (ppm)

eax 6.56 0.07
eeq 10.4 0.04

h 8.80 0.02

i 5.45 0.07

keq 14.0 0.01

1592 Vol. 130 (2010)

出するため，滴定曲線を Eq.(3)に従って解析した．

Figure 4 における破線は，Table 1 にまとめた Kobs

と Dd1 : 1 の最適値によるフィッティング曲線を表し

ている．Kobs は，i＜eax＜h＜eeq＜keq のプロトンの

順に大きく，EGCg 分子との複合体形成における立

体的方向性がみられた．また，ピペリジン環窒素に

最も近い eeq 及び i プロトンの Dd1 : 1 が最も大き
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Fig. 5. Optimized Conformations of RISP and EGCg in H2O Obtained by DFT

Table 2. Observed and Calculated 1HNMR Chemical Shift Values for RISP and Complex R-E in DMSO-d6

RISP (d, ppm) Complex R-E (dR-E.cal, ppm)

dR dR.cal R-E1 R-E2 R-E3 R-E4 R-E5 R-E6 R-E7 R-E8 R-E9

eeq 3.02～3.04 2.98 2.85 3.29 2.94 3.59 3.08 2.89 3.63 2.94 2.86

h 2.59～2.63 2.93 2.74 3.15 3.03 2.88 2.93 2.89 2.91 2.85 2.92
i 2.38～2.41 2.58 2.51 2.79 2.82 2.84 2.63 2.56 2.86 2.59 2.66

eax 2.16～2.19 2.31 2.29 2.36 2.32 2.40 2.08 2.29 2.27 2.27 2.39

keq 2.02～2.04 2.17 2.31 2.42 1.64 2.27 2.04 2.25 2.16 1.87 1.84

1593No. 11

く，複合体 R-E 生成によりピペリジン環窒素に隣

接するプロトンの電子密度が大きく低下することが

判明した．各プロトンのすべての Ddobs に関してグ

ローバルフィットしたとき，Kobs と Dd1 : 1 はそれぞ

れ，9.73 l/mol と 0.04 ppm であった．これらの値

は，Table 1 に示す Kobs の平均値（9.04±3.38 l/

mol）及び Dd1 : 1 の平均値（0.04±0.03 ppm）とほ

ぼ一致した．

3. 分子モデリングによる RISP と EGCg の水中

での最安定構造の決定 水中における RISP 及び

EGCg について構造最適化計算を行った結果，それ

ぞれの最安定構造を Fig. 5 に示した．RISP はピペ

リジン環部分を中心に両端の置換基がトランス位に

配置しており，分子全体が折れ曲がった構造となっ

た．EGCg は，Fig. 1 で示した A, B, G 環がそれぞ

れにほぼ直交した構造であった．

4. RISP 及び複合体 R-E の 1H-NMR ケミカル

シフト計算 分子モデリング計算で決定した水中

の最安定構造が実際と一致するかどうかを検討する

ため，最安定構造を有する RISP について DMSO

溶媒中の各プロトンケミカルシフト値（dR.cal）を

計算して，実験値（dR）と比較した（Table 2）．表

中にはピペリジン環窒素原子近傍のプロトンの d

値を記載しているが，ケミカルシフトは eeq, h, i,

eax, keq プロトンの順に低磁場から高磁場に位置し，

dR と dR.cal の値もほぼ一致した．その他のプロトン

についても同様であった．

複合体 R-E については，初めに，Fig. 5 に示し

た水中での RISP と EGCg の最安定構造を組み合

わせて数十種類の R-E の初期構造を作成し，各構

造について水中での構造最適化を行った．その結

果，最小エネルギーレベルを有する構造からエネル
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Fig. 6. Optimized Conformation of Complex R-E2 between RISP and EGCg in H2O
Dotted lines in the complex represent hydrogen bonds between RISP and EGCg.

1594 Vol. 130 (2010)

ギーの低い順に，9 種類の固有な構造（R-E1～

R-E9）を最終的に決定した．これらの構造につい

て，さらに DMSO 中の構造最適化を行い各プロト

ンケミカルシフト値（dR-E.cal）を計算した（Table 2）．

複合体 R-E の形成によって RISP ピペリジン環周

辺のプロトンが低磁場に移行する（Fig. 3）ことを

考慮すると，9 種類の複合体 R-E のうち，これらの

dR-E.cal 値がすべて dR.cal 値よりも大きいのは R-E2

のみであった．

考 察

1H-NMR スペクトロメトリー及び分子モデリン

グによるプロトンケミカルシフトから推定される複

合体 R-E2 の構造を Fig. 6 に示した．この複合体

R-E2 は，水中において 2 番目に低いトータルエネ

ルギーを有し，熱力学的にも安定な構造であった．

また，分子モデリング計算において EGCg 部分の

G 環（galloyl 基）の有する水酸基が RISP 部分の

窒素原子と 2 ヵ所で水素結合を形成していることが

判明した（Fig. 6）．EGCg 添加による RISP のピペ

リジン環周辺プロトンのケミカルシフトの低磁場移

行は，この水素結合によって RISP のピペリジン環

窒素の電子密度が増大し，それに伴い周辺プロトン

の電子密度が低下したためと考えられ，特に，窒素

原子に隣接した e 及び i プロトンの Ddobs が EGCg

濃度の増加で大きく低磁場シフト変化し（Fig. 4），

さらに keq と eeq の Kobs の値が大きいことから，

RISP 分子の中でもピペリジン環が最も EGCg 分子

との結合親和性が高いと推察される（Table 1）．

安藝らの結果7�によると，水溶液中での RISP と

EGCg の結合定数が K＝1540±180 l/mol と比較的

小さく，複合体形成にはイオン性相互作用や共有結

合のような大きな分子間相互作用は働いていないと

されている．さらに，galloyl 基を有する EGCg の

方が(－)-epigallocatechin よりも RISP との結合性

が高く，複合体形成における galloyl 基の重要性も

示唆されている．

以上の結果，水溶液中 RISP は茶葉カテキンの主

成分である EGCg と混合すると瞬時に不溶性複合

体 R-E を形成するが，その複合体形成時には RISP

のピペリジン環と EGCg の galloyl 基を中心に弱い

分子間相互作用が誘起され，EGCg の galloyl 基の

水酸基と RISP 窒素原子間の水素結合が複合体 R-E

の安定構造を支えていることが明らかになった．
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