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論文内容の要旨

〔目的〕

本態性高血圧症の病因，血圧維持機構における交感神経系の関与については，種々の研究が報告さ

れているが，いまだ結論を得るには至っていない。その理由としては，①交感神経系の関与を研究す

るアプローチの手段が未完成である点，②比較する高血圧患者群と正常対照群に年令分布や病因・重

症度等において種々の差異が包含されやすく，広範な疾病概念である本態性高血圧症を一括して議論

するに無理があった点，③精度，感度にすぐれたカテコールアミン簡易定量法が普及していない点な

どが考えられる。今回の研究では，アンバーライト CG50カラムを用いた尿中カテコールアミン簡易

定量法を開発し，交感神経系の負荷試験法としてグルカゴン負荷試験法を用いて，各種検査及び入院

にて実験条件を一定に保った患者群と対照群を各々若年者と高令者の二群に分類し，尿中カテコール

アミン反応性を指標として交感神経系機能を比較検討した。

〔方法ならびに成績〕

(測定法) アンバーライト C G50 を Na+型にし，沈降法にて粒子をそろえる。次に 1 N 塩酸，水，

アセトン，水， lN-NaOH，水の順で樹脂を数回洗浄後， O.lM リン酸ナトリウム緩衝液でPH6 に平

衡化し， O. 4cm ﾘX 9. 5cmのガラス製小カラムに充填し保存する。検体尿は， 6N塩酸 20rn~ を含む遮光

蓄尿容器で凍結保存しておく。定量時には 融解後炉過した尿lOrn~ に EDTA及びアスコルビン酸を添

加後， 4N-KOH を加えて PH を 6 とし前述のカラムに添加した。 lO~の蒸留水でカラムを水洗後，1. 5

%ホウ酸を含むPH6 ， O.OlM リン酸ナトリウム緩衝液3.5~でカラムを洗浄する。次に同緩衝液3.5~

でノルアドレナリン (NA)+アドレナリン (AD) 分画を溶出し，更に 4%ホウ酸を含むPH6， O.lM リ
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ン酸ナトリウム緩衡液 3miでドーパミン (DA) 分画を溶出した。定量には，溶出したAD+NA 分画

3.5mi及びDA分画 3mi に各々，エチレンジアミンとフェリシアン化カリを加え，混和加熱後イソプタ

ノール 3miで抽出し蛍光分光光度計にて蛍光強度を測定した。 AD定量は， NA+AD分画溶出液 3.5

mi に酢酸とフェリシアン化カリを加え，混和放置後アスコルビン酸を加えて蛍光分光光度計で蛍光強

度を測定した。本法での各カテコールアミン回収率は85%であり，エチレンジアミン法による各カテ

コールアミン 5 ngの定量が可能で、あった。

(臨床応用) 高血圧症患者における交感神経系反応性を検索するため，正常血圧群及び高血圧群各

16名の計32名を対象とした。各群は若年者群と高令者群に分類され，若年者正血圧群(男女各 4 名，

25-34才)，高令者正血圧群(男女各 4 名， 68ー76才)，若年者高血圧群(男女各 4 名， 28-46才)と

高令者高血圧群(男女各 4 名， 66-78才)である。血圧は，若年者高血圧群160/95mmHg 以上， 高令

者高血圧群180/8伽mHg以上，若年者正血圧群140/8白nmHg以下および高令者正血圧群150/8伽mHg 以

下である。患者及び対照群はすべて血液尿検査，内分泌学検査，心電図検査等で二次性高血圧症及び

合併症を有する重症高血圧症を除外した 本態性高血圧症患者及び正常血圧者である。検査時は全員

入院し，普通食(食塩 8 ー10g/ 日)を摂取し，降圧剤等服用患者は 3 週間前に服用を中止した。検査

は，午前 7 時から 2 時間ずつ 3 回計 6 時間蓄尿し，午前 9 時に0.03mg/kg体重のグルカゴンを筋注し

た前後での尿中カテゴールアミン排池量の比較検討を行なった。対照実験には生食 1mi を筋注投与し

た。判定の指標として，グルカゴン投与前尿中カテコールアミン排池値からの投与後前半及び後半 2

時間中の排池増加量のうち，大きな方を最大増加量とした。また，最大増加量を示した排池値の投与

前値に対する比率を最大増加率とした。その結果，生食水投与では有意な変化を認めなかったのに対

し，グルカゴン投与では各群に最大増加量・率とも有意な増加が認められ，①若年者高血圧群のAD ，

NA 最大増加量・率とも，若年者正血圧群及び高令者高血圧群より有意に高く，②若年者と高令者の

正常血圧群の聞には有意差は認められなかった。また③高令者の正常血圧群と高血圧群の聞にも有意

差は認められなかったO 更に，血圧に関係なく，若年者は高令者に比し反応性が早期に出現した。

〔総括〕

簡易尿中カテコールアミン微量定量法を用い，グルカゴン負荷時の尿中カテコールアミン反応性を

検索した。若年性高血圧症の成因として 交感神経系反応性の充進が認められたが，高令者高血圧症

には認められず，本態性高血圧症の成因としての交感神経系の関与に差異が推定された。

論文の審査結果の要旨

本態性高血圧症の病因の 1 っとして交感神経系の関与が注目されているが一定の結論を得るには至

っていない。その理由の 1 つにカテコールアミン各分画の簡易定量法が普及していない点がある。今

回，アンバーライトカラムを用いる簡便な微量蛍光定量法を開発応用することにより，本態性高血圧

症患者における交感神経系反応性を尿中カテコールアミンを指標として検索した。
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〔定量法〕 本定量法は単一の短いカラムでカテコールアミンの分固定量が可能であり， しかも酸性

領域で分離が進められるため安定である。また反応条件の改良により蛍光強度の増加が得られ，特に

ドーノf ミンの蛍光が上昇した。又，比較的短時間に定量可能で回収率85%で 5 ngの各アミンの定量が

可能であり，臨床にも充分応用できる可能性を有する定量法である。

〔臨床応用例〕 若年性と老人性に分類した高血圧群において，負荷試験法としてグルカゴン筋注投

与法を用い，尿中カテコールアミンを指標として，交感神経系反応性を比較検討したO その結果，若

年性高血圧者群には交感神経系反応性の尤進が認められたが，老人性高血圧者群には元進は認められ

ず，本態性高血圧症の病因に差異が推定された。また今回の結果からは，正常血圧者において加令に

よる交感神経系反応性の変化は認められなかった。
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