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論文内容の要旨

〔目的〕

生体アミンの中でカテコラミンは神経伝達物質や神経性ホルモンとして重要な役割をもち，それら

の尿中あるいは血中濃度は既に交感神経機能の適確な指標として利用されている。またセロトニン

(以下 5 H T) も諸疾患の病態解析の手段として期待されて来ている。しかしその分析に用いられて

きたアルミナや陽イオン交換樹脂は除蛋白や脱塩を必要とし操作が複雑で、熟練と時間を要するなど臨

床応用上欠点を有している。私はこの抽出法の問題の克服に棚酸ゲルを導入した口このゲルはエステル

結合により cis-diol を有する物質を，また陽イオン交換機能によりアミン類を吸着する独特の機能を

有している。これを利用した新しい抽出法と機器分析の組み合わせの条件を検討し，生体アミンとそ

の代謝物質の臨床応用に適した系統的分析を確立することを試みた。

〔方法並びに成績〕

尿中カテコラミン及びセロトニンの測定法;尿 5ni にリン酸緩衝液 lni を加え， pH 7 .4に調整し棚

酸ゲルカラム (5 X O.5cm) にのせた。水洗後 5 HT を LiCト O.05NHCトメタノール混合液 4ni で，

次いでカテコラミンを O.05NHCl 4 ni で溶出した。 5 HTは 0- フタルアデヒド法で， ドーパミン(以

下 DA) はジヒドロキシインドール法で，ノルエピネフリン(以下NE) とエピネフリン(以下 E) は

トリヒドロキシインドール法で夫々蛍光測定した。

尿中遊離ノルメタネプリン(以下NM) とメタネフリン(以下M) の測定法;尿O.5ni に内部標準

物質として重水素ラベルされた NMと棚酸緩衝液O.5ni を加え 上記棚酸ゲルカラムにのせた。脱イ

オン水， 0 .47Mアンモニアメタノール溶液 2ni で洗滅した後， 2 .4Mプンモニアーメタノール溶液 2
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meで溶出した。これを乾燥させた後に無水ペンタフルオルプロピオン酸で誘導体化してガスクロマト

ー質量分析法(以下GC/MS) で測定した。

3 ， 4- ジヒドロキシマンデル酸(以下DOMA) 及びL-DOPAの測定法;尿 1me 中の DOMA及び外因

性L-DOPA を同ゲルで抽出し，前者は GC/MSで後者は高速液クローボルタンメトリーで夫々定量し

た。

〔成績〕

棚酸ゲルに関する基礎条件を検討の結果 次のような特徴が明らかになった。このゲルは試料の除

蛋白，脱塩及び脱脂操作なしにその pHが6. 5~9.0の範囲でカテコール核又はアミノ基を有する化合

物を吸着し得る。吸着されたすべての物質は酸性溶液で カテゴラミン以外のアミン類はイオン強度

の高いあるいはアルカリ性の溶液で，又カテコール核をもっアミノ酸又は酸性物質は蒸溜水又はソル

ピトール水溶液で溶出可能で、あり，多くの場合溶出液の量は 2~4meの少量で十分である。上記の測

定法においては尿中の各物質の回収率は80~95%であった。

健康人における各物質の 1 日尿中排池量 (μg) は 5 HT94. 7 士 19.3 ， DA262 士 41 ， NE34.2 士 10.9 ，

E 7.1 士 3.9 ， NM19.6 ::1:: 8.5 , M34.2 ::1:: 13.6及びDOMA46.1 ::1:: 27.1 (平均値士標準偏差)であり，こ

れらの平均値の約M倍から 4 倍の範囲で検量線が得られた。全被検者の尿のこれらの測定値において

NE と NM との聞に密接な正比例関係 (r=O .80) があった。一方E と M も相関々係があったがE が高

値になると Mは一定になる傾向があった。

起立性低血圧を示す患者においては共通して NE と NMの尿中排池量が低下していた。中枢性起立

性低血圧の症例を除いて薬剤性及び末梢性障害の場合は他のアミン類も全般に低下していた。これら

の結果から起立性低血圧の病態において交感神経の NE合成又は放出の障害のあることが推測され，

又各物質の尿中排池量を比較検討することにより交感神経の障害部位や様式の解明など，広く臨床的

にこれらの測定法が役立つものと期待される。

〔総括〕

棚酸ゲルはアミノ基やカテコール核をもっ化合物を吸着し，多様な抽出方法のできる独特の機能を

有していることが明らかになった。このゲルを用いた抽出法と諸種の機器分析を組み合わせ，尿中 5

HT , DA , NE , E , NM , M, DOMA及びL-DOPA を系統的に測定する新しい方法を開発した。 これ

らの方法を起立性低血圧症候群に応用し交感神経障害の病態解析に有用であることが示された。

論文の審査結果の要旨

本論文は棚酸ゲルがcis-diol を有する化合物やアミン類を吸着し得る機能を利用して生体試料中か

らのカテコラミンを抽出する新しい方法を述べたものである。従来の抽出法に比べて除蛋白や脱塩の

必要がなく，操作が簡単迅速で回収率も良好で、あり，いろいろな分析機器と組み合わせたり， カテ

コラミンのみならずその代謝物質や他のアミン類の抽出にも利用できるなどの多くのすぐれた面を有
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している。このゲルを利用して実際に起立性低血圧を有する患者の尿を分析した結果はその臨床応用

の可能性を実証している。
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