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新考案及びその臨床応用

〈主査〉 (副査〉

論文審査委員 教授吉田常雄 教授今泉礼治教授山野俊雄

論文内容の要旨

〔目的〕

体内のカテコーノレアミン (CA) なかんずく血中 CA レベノレの変動を知る手段のーっとして尿中

3 ーメトキ V代謝物を測定することが有利と考えられる。そこでこれら代謝産物の分離測定法を考案

するとともに，その意義と臨床応用について検討を加えたD

〔方法及びその検討〕

1) 尿中メタネプリン (MA) 及びノノレメタネブリ γ(NMA) の分離定量法

尿 100ml を日Cl 酸性とし (pH<1.0) 100 0C で 20 分加水分解， NaOH で pH 5.5-6.5 に

した後 Norit A 1 g を加えて吸着，遠沈後 Norit A から 0.1% v/v 硫酸メタノーノレ 40ml を

用いて溶離，減圧蒸溜によりメタノーノレをのぞき acetate form Amberlite IRC 50カラム0.9x

30.0cm を用いて MA 及び NMA を分離，過ヨード酸反応による 350mμ の吸光度を測定し両

者をそれぞれ算出したD

2) 尿中総メタネプリン測定法

水解， Norit A 吸着，硫酸メタノーノレによる溶離は上述と同じで Amberlite IRC 50カラムを

O. 9x 15. Ocm とし展開液の始め 30ml をすて次の 30ml を測定に用い過ヨード酸反応により総

MA 値を算出した口

3) 測定法の検討

a) Norit A への吸着は酸性及び中性の溶液中では 100 労である。

b) Norit A からのMAの溶離は 0.1 % v/v 硫酸メタノーノレで、可能で、カラムを用いると硫酸メ

タノーノレ 40ml で充分で回収率も 90 %以上であるo

c) 全操作を通じての回収率は約 85% である。
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d) 抱合型はヒトでは硫酸抱合型で 66ー71% を占め，細菌性 βーグノレクロニダーゼを用いた成

績ではグノレクロン抱合型は証明できなかった。

e) MA は人尿中で比較的安定で無処置氷室保存下では48時間後にも測定値の低下は 4.5 %_j三

とどまっ fこo

〔成積〕

1) 動物実験での成績

家兎にワレタン麻酔を行ない耳静脈から 5%プドー糖， りンゲノレ液等量混合液を点滴しながら

導尿により経時的に採尿しこの尿を分析した。

a) 家兎静脈内に投与されたパニリーノレマ γデノレ酸 (VMA) は 3 時間以内に 90 ;;ぢが尿から回

収されだD

b) 家兎の静脈内に投与された NMA の尿中への排、准は 1 時間以内にそのピークを示した口

c) 家兎の静脈内に投与されたエビネプリン (E) は尿分析から MA が 2 時間以内に， VMA が 3

時間以内にそれぞれピークを示すが， VMAのピークは低く続いた。この事から血中 CA の変

動は VMA よりも MA により鋭敏に反映されるとみられる口

2) 臨床応用

a) 健常成人の尿中排世値

10例の健常成人について MA=140士19μg/day, NMA = 130士 11μg/day の成績を得た。

叉33例の健常成人の尿中総メタネブりン値は 336士39.5ßg/day (80--1020μg/day) の成績

を得た。

b) 褐色細胞腫

30才の発作性高血圧を示す男子， 32才の持続性高血圧を示す女子につき尿分析結果より褐色

細胞腫と診断した口両者共尿中総メタネブりン値は 3， 000 g゚/ day を超えた。

c) 高血圧症

58例の本態性高血圧症患者の尿中総メタネプリン値は 403士37μg/day で健常成人よりやや

高値を示す傾向があるがこの差は推計学的に有意、とはいし、難い。もっとも若年の動揺性高血庄

症では高値を示したものがあった。腎血管異常による高血圧症は健常成人と差はなかった。

d) 糖尿病

糖尿病では尿中 MA が高値を示し外来患者 37 名につき検討すると MA 値が空腹時血糖値

と正の相関を示す事が判明した。しかし VMA と空腹時血糖値との相関は認めなかった。

e) ドーパミン産生性腫湯

左上腹部腫癌を有する 2 才の女児で尿分析からドーパミン産生性腫虜と診断し得た。本症例

は本邦における最初の報告である。

f) 精神性因子

いわゆる不安神経症と診断された例では尿中メタネブ 9:/値は高値を示す傾向があったが症日

状の改善と共に尿中 MA 値は正常化した。
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〔総括〕

尿中 MA 値の増減は血中 CA の変動を鋭敏に反映する事を動物実験によって実証すると同時に，

該代謝産物の分離定量法を考案し，これを臨床に応用して CA産生性腫療の診断に有用である事を示

した。叉糖尿病において空腹時血糖値と尿中 MA 排世量が正の相関をもっ事をみい出した。なお尿

中MA 排、J世量増加を来たすものとしては上記の疾患の他精神性因子によるものもあることを明らかに

した。

論文の審査結果の要旨

従来尿中カテコーノレアミン代謝産物の測定が種々行なわれているが著者は尿中メタネプリン測定の

有意なととを指摘，この測定法に考案を加え，動物実験により該物質測定の意義を明らかにすると共

に臨床に応用して各種疾患時の変動を検索した。測定法にとり入れた NoritA により尿中よりのメタ

ネプリンの濃縮が極めて容易で，カラムクロマトグラブィ一法にてメタネプリンとノノレメタネプリン

を分離定量し得られ，かつ contamina tion の除去も可能である点に本法の特徴がある。動物実験によ

り血中カテコーノレアミンの変動は直接尿メタネプリン値に鋭敏に反映される事を認め，尿メタネプリ

ン測定が血中カテコーノレアミンの変動の指標となる事を実証した。

一方臨床上，本態性高血圧症ではその排准増加は認められず，褐色細胞腫においては著明な高値を，

糖尿病では尿メタネプリン排世値と空腹時血糖値が正の相関を示した。叉本測定法により本邦で初め

てのドーパミン産生性腫療の診断をなし得た。その他尿メタネプリンの排准増加は Psychoneurosis 

においても見られた。

以上著者の考案になる尿メタネプリン測定法は非常に勝れた点を有しており，実際臨床に応用して

意、義あるものと考える。
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