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論文内容の要旨

[目的]

ドーノマミン (DA) は降圧性アミンであり，本態性高血圧症における病因病態との関連が注目されて

いるが，循環血中にはごく微量であり，総DAの99%以上は，硫酸抱合体として存在している。抱合型

DAの由来や生理病態学的意義については不明であるが，可逆的に遊離DAとなりうる点で他の代謝産

物とは異なっている。抱合型DAには， 3 -O-Suflfate (3 -0-S) , 4 -O-Suflfate (4 -0 

S) の二種の異性体があるが，本研究では個々の異性体を分離定量することにより抱合型DAの血中動

態を明らかにするとともに，本態性高血圧症における抱合型DA異常の検討を行った。

[方法]

1. L- ドーパ及びドーパミン投与試験

健常人 6 人を対象とし，早朝空腹時に①DA50mg経口投与，②L- ドーノマ250mg経口投与，③DA5μ

g/kg/min静脈内投与，④L ドーパ25昭静脈内投与を行い，経時的に血中遊離型及び抱合型DAを

測定した。

IT ，本態性高血圧患者における血中抱合型ドーパミン

本態性高血圧患者17名(年齢58士 3 歳) ，健常人(年齢55 :t 3 歳)を対象として，早朝空腹臥床時の

一時間尿を採取し，中間時点で採血を行った。血液・尿ともカテコラミン，抱合型DA，クレアチニン

を測定した。

III ，測定法

血液サンプルは，過塩素酸除蛋白の遠心上清を用い，ノルアドレナリン，アドレナリンはHPLC-
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THI 法にて，遊離DA は， HPLC (TSK-SP2SW) -PABA法にて，抱合型DA はHPL

C (TSK-DEAE-2 SW) で両異性体を分離後ノマラアミノ安息香酸を用いたポストラベル法に

て蛍光測定した。尿中カテコラミンはアンバーライト CG50カラムで前処理後， HPLC-ECD法に

て測定した。

[成績]

健常人の抱合型DAの血中濃度は， 3 -0-S13.8 士1.9pmol/ml, 4 -0 -S 3.2 ::t0.5pmol/ ml で、

あり， 3 -0-S が約80%を占めた。 DAおよびL- ドーパ経口後，遊離DA上昇は軽度であったが，

抱合型DAは著増し頂値は， 3 -0-S が各々 1807 :t 266 ， 1674 :t 195pmol/ml, 4 -0 -S が466 士83 ，

321 士76pmol/mlであったが。これに対し， DA静注では，遊離DAは著明に上昇したが，抱合型DA

は 3-0-S ， 4-0-Sが各々 110 :t 32, 25 士 9 pmol/ml と軽度上昇にとどまった。 L ドーパ静注

の場合は遊離DAの上昇は軽度であるのに比し， 3-0-S , 4-0-S ともに大きく上昇した。著者

はすでに，抱合型DAは食餌摂取後上昇することを見い出しているが，この結果より， DA は主に腸管

において硫酸抱合化反応(特に 3-0-硫酸抱合化)を受けることを示唆し，抱合型DAは外因性DA

及びその前駆体の代謝に重要であると考えられた。内因性の抱合性型DA レベルの検討には食餌や薬物

(L ードーパ)の影響を除外することが必要であるが，それらを除外した際の抱合型DA レベルについ

て検討したところ，本態性高血圧，患者は健常人に比し，早朝空腹時の血中 3-0-S値は有意に高値で

あった (20.9 ::t 2.2VS16.3 :t1.4pmol/ ml, P <0.05) が， 4 -0-S は有意差はなかった。各群で血中

3-0-S は，血中クレアチニン値と相関したが，両群で血中クレアチニン，尿中の両異性体排油量に

は差がなく，本態性高血圧患者では， 3 -0-S のクリアランスが低値であった。この事から，血中抱

合型DA レベルは，腎機能(排植過程)の障害により血中に蓄積するが，血中クレアチニンが正常範囲

内でも，本態性高血圧患者では，腎における抱合型DAの代謝異常があることが考えられる。また，本

態性高血圧患者では，血中ノルアドレナリンが有意に高値であり， 3 -0-S との聞に正相関が認めら

れた。交感神経活性との関連で，急性刺激に対しては抱合型DAの変動は認めないが，本態性高血圧症

においては，抱合型DAは，慢性ストレスによる体内のカテコラミンの代謝冗進を反映していると考え

られる。

[総括]

① L ドーパ及びDA投与後，抱合型DAの両異性体が増加したが， 3 -0-S が主であった。

② DAの抱合型は，腸管における外因性のアミンや前駆体の代謝に重要な経路であり，血中濃度は食

餌や薬物 (L- ドーパ)に大きく影響される。

③ 腎機能障害で血中抱合型DAが影響される。

④食餌や腎機能の影響を除外した場合でも本態性高血圧，患者で血中 3-0-Sが健常人に比し有意に

高値であったが，そのメカニズムには，長期ストレス下での内因性カテコラミンの代謝冗進と腎での排

油異常の両者が関与していると考えられた。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，抱合型ドーパミンの二種の異性体を分離定量することにより，健常人での血中動態を把握

し，さらに本態性高血圧症における抱合型ドーパミン異常の有無を検討したものである。抱合型ドーパ

ミンは，食餌などの外因性アミンや前駆体を経口摂取した際に著増すること，腎機能の影響を受けるこ

とを見出した。又，本態性高血圧症患者において，血中 3-0-硫酸抱合体が増加しており，そのメカ

ニズ、ムとして，交感神経活性の充進と腎でのカテコラミン動態の異常とによるものであることを示し，

本態性高血圧症において，降圧性アミンであるドーパミン系に異常を有することを示唆した点で意義深

い。以上，本研究は，今まで測定が困難なため研究が遅れていた血中抱合型ドーパミンの病態生理的役

割解明に有益な示唆を与える研究であり，学位に値すると評価できる O
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