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論文内容の要旨

[目的]

メタネプリン，ノルメタネプリンはエピネフリン，ノルエピネフリンの第一代謝産物であり，その血

中濃度や尿中排池量を測ることは褐色細胞腫の診断上極めて重要である。しかしながら，従来のメタネ

プリン，ノルメタネフリンの測定法である比色法や高速液体クロマトグラフィ法は測定感度が低いこと

や，操作が繁雑であることから，同時に大量検体を測定することは非常に困難であり，臨床上広く応用

されるに至っていない。そこで，今回，操作が簡便で大量検体を同時に測定可能なラジオイムノアッセ

イ (R 1 A) を開発し，褐色細胞腫診断に関する有用'性について検討を行った。

[方法]

1 )メタネプリン，ノルメタネフリンに対する特異抗体の作成

Grota らの方法に従って牛血清アルブミンとメタネフリンまたはノルメタネフリンをマンニッヒ反応

により結合させた。メタネプリンまたはノルメタネフリン量として100μg を 1 回の免疫で雌家兎に静

注し， 1 ヶ月ごとに 6 回免疫した後， R 1 Aに使用可能な抗体を得ることができた。

2 )悶 I ーシネプリンと悶 I オクトパミンの調製

メタネプリン，ノルメタネフリンには直接ロ5 1 標識することが不可能であるため，側鎖が共通であり，

悶 I 標識可能なシネフリンとオクトパミンを悶 I 標識し，それぞれのRIAのトレーサとして用いた。

また，悶 I ーシネフリンと悶 I オクトパミンのそれぞれの抗体に対する結合定数を求めた。

3 )測定方法

血祭は100μl を直接RIAに，一方，尿検体は塩酸酸性下で加水分解し，メタネフリン，ノルメタネ
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フリンのフリー血祭を用いて希釈し，その100μl を RIAを使用した。 B/F分離は 2 抗体法により

行っ fこ O

[成績]

1 )抗体の特異性

メタネフリン抗体の特異性はシネフリンとノルエピネフリンとの交叉反応性が約 3%であり，また，

ノルメタネプリン抗体の特異性はノルエピネプリンとの交叉反応性は約 9%で，そして，オクトパミン

とは約 4%であった。他の関連物質との交文反応性はいずれも0.2%以下であった。

2 )国 I ーシネプリン，および， 125 1 ーオクトパミンの結合定数

メタネプリン抗体に対するシネプリンの結合定数は1.93x108 L/molで、あったが，国 I ーシネプリン

は1.32x 10
10
L / mol と 125 1 標識することにより，約70倍高い結合定数を示した。同様に， 125 1 _オクト

パミンも約90---150倍高い結合定数を示した。これらの結合定数はメタネプリンやノルメタネフリン

と同等のものでRIAに使用可能であった。

3) 高速液体クロマトグラフィ (HP L C) 法との比較

尿中メタネプリン排池量と尿中ノルメタネプリン排湘量とHPLC法と比較検討したところ，メタネ

プリン RIAで、は; Y =0.93x+24.4, r =0.91 (n =55)，ノルメタネフリン RIAでは， Y =0.95x-

1.2, r =0.96 (n =56) と良好な相関関係を示した。

4 )臨床成績

健常者24名の血紫メタネフリン値は62士 14pg/m.eであり，血衆ノルメタネプリン値は100 士40pg/m.e

であった。一方，健常者22名の尿中メタネフリン排池量は154 =1= 74μg/day，尿中ノルメタネプリン排

油量は217 =1= 109μg/dayで、あった。褐色細胞腫患者14例の血祭メタネプリン値は29---683pg/ m.eであ

り， 64%が異常高値を示した。また，血祭ノルメタネプリン値は28---7850pg/m.eと 43%で、異常高値が認

められた。一方，尿中メタネプリン排油量は606---6630μg/day と 100%異常高値を示した。また，尿

中ノルメタネフリン排油量は296---48000μg/day と 1 例を除いて異常高値を示した。従って褐色細胞

腫の診断には尿中メタネフリン，ノルメタネプリンの測定が有用であった。

[総括]

1 )特異性の高いメタネフリン抗体とノルメタネフリン抗体を作成した。

2) 125 1 ーシネプリン凶 I ーオクトパミンをトレーサとして用いることにより，メタネフリンおよび

ノルメタネフリンRIAの確立に成功した。

3) 本測定系は褐色細胞腫の診断に有用であり，特に尿中メタネフリン，ノルメタネフリンの排湘量を

測定することは有用であった。

4) 本法は操作も簡便で大量検体を同時に測定することができ，褐色細抱腫のスクリーニング，診断面

への応用により臨床上極めて有用な方法である。
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論文の審査結果の要旨

本研究は特異性の高いメタネプリン抗体とノルメタネフリン抗体を作成し，さらに， 125 1 ーシネフリ

ン， 125 1 ーオクトパミンをトレーサとして用いることにより，感度および特異性の高いメタネプリンと

ノルメタネフリンのRIAの確立に成功した。本測定系は褐色細胞腫の診断に有用であり，操作も簡便

で，大量検体を同時に測定することができ，褐色細胞腫のスクリーニング，診断面への応用により，臨

床上極めて有用な方法であり，学位に値するものと評価できる。
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