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論文内容の要旨

〔目的〕

尿中ノルアドレナリンとアドレナリン測定上の前処理条件の吟味と，その臨床的適応性について検討し

た。

〔方法ならびに成績〕

尿中総カテコールアミンの測定は，酸加水分解尿を直接高速液体クロマトグラフィーに注入し，勾配溶

出法によりノルアドレナリン，アドレナリンをトリハイドロキシインドール法に基づ、き蛍光検出した。

採尿直後の pHが 5.0 '" 8.8 を示す尿を 2 5 0Cで遮光放置すると， pH 7.0 以下の尿では少なくとも 9

時間まで安定であるが，アルカリ性尿では速やかな分解が認められた。 pH 3.0 I乙調整した尿の経日変化

をみた。その結果， 4 0C と- 9 ooCの保存条件では両者聞に有意差は認められず，少なくとも 3 0 日間は

安定であった。

尿中カテコールアミンの脱抱合操作としての酸加水分解処理条件を検討した。 pH 1. 0 , 1 0 0 oCでの

反応時間の影響では， 25---35 分でノルアドレナリン，アドレナリンともにほぼ平衡に達し， 4 0 分以

降では分解する傾向が認められた。 1 0 ooC, 3 0 分の水解条件下の pHの影響をみた。乙の結果， pH 

2.0 以上では加水分解が不十分となる傾向が認められた。

健常者 1 2 1 名(男性 6 9 名，女性 5 2 名，平均年齢 3 0 才)の 2 4 時間尿中カテコールアミン値を観

察した。その結果，アドレナリンは 1. 0---2 1. 2 1-智 Iday の分布範囲を示し，平均値(支)は 7.5μgl

day ，標準偏差 (s. D.) は士 3. 7μg I day ，正常範囲は 0.1 ---1 4.8μg I day となった。ノノレアドレ
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ナリンは 1 4. 6 '" 1 3 2. 6μg / day I乙分布し，支は 76.2μg / day , S. D. は::t 27.8μg /day よ

り正常値は 2 O. 6 '" 1 3 1. 8μg /day である。また乙れらを各々のクレアチニンクリアランス (Ccr)

値で除して補正すると，アドレナリンは 28--2 83 pg/mt の分布では支は 1 03 pg/mt, S .D. は士 43

pg/mt で正常範囲は 1 8--1 89 pg/mtとなり，ノルアドレナリンは 125--1980 pg/mt R:分布し.支

は 874 pgパJ， S. D. は士 4 1 2 pg/mtより 5 0 --1 6 9 8 pg/mtが正常域で、ある。今回の検討では性主

年齢差は認められない。

本態性高血圧症患者の入院後 8 日間未治療で経過を観察し得た 3例(男性，平均年齢 5 2 才)の尿中カ

テコールアミンの推移をみた。平均血圧は 2 例が低下又は低下する傾向を示し， 1 例は変化なく，尿中カ

テコールアミン値は 1 日排池総量では明らかな減少はないが， Ccr 補正したものは減少する傾向が認め

られた。

健常人 5 名(男性 3 名，女性 2 名，平均年齢 2 7 才)のノルアドレナリンの尿中日内排池動態を観察し

た。測定値は Ccr で補正した。その結果， 5例とも単一峰で，午前 1 0 時から午後 3 時までに頂値を呈

し，睡眠中(早朝第一尿， sleepurine) で最低値を示した。

健常人 3 2 名(男性 1 4 名，女性 1 8 名，平均年齢 2 5 才)の sleep urine中ノルアドレナリンは33

'""-' 1 3 0 0 pg /me の分布範囲で，支は 5 6 8 pg / me, S. D. は::t2 6 4 pg /me となった。

薬物による治療を受けない通院中の本態性高血圧症患者 2 3 名(男性 7 名，女性 1 6 名，平均年齢 5 3 

才)の sleep urine について同様に検討した結果，支は 1 2 6 6 pg /me , S. D. は::t7 0 3 pg / 

me となり，健常者群と有意差 (p< O. 0 5) が認められた。また褐色細胞腫患者 3例(男性 3例，平均

年齢 4 9 才)では 2 6 0 4 , 3 0 7 7 , 3 4 7 5 pg /me となり，健常者群 (p<0.0 0 1 )および本態

性高血圧症患者群 (p<0.0 5) と有意差を認めたロ

〔総括〕

尿中カテコールアミンは pH 3.0 以下， 4 0C以下の保存条件で少なくとも 1 ヶ月安定であり，脱抱合化

lζ要する酸加水分解は pH 1. 0 以下， 1 0 ooC, 3 0 分間が至適条件であった。

尿中へのカテコールアミン排滑量は賢糸球体漉過率と相関する乙とが知られており Ccr 値による補

正を試みた。その結果，未治療で入院直後からの本態性高血圧症患者の銘畠観察中，一日排池絶対量では

明らかでない尿中カテコールアミン値の減少を認めた。夜間睡眠時の尿を sleep urine と称し，その

ノルアドレナリン値が褐館田胞腫と本態性高血圧症との鑑別診断に有効であるとする Ganguly らの報告

の追試を行った口その結果，ほぼ同様の成績が得られたが，本法では更に健常人群と本態性高血圧症患者

群にも有意差 (p<O. 0 5) を認めたが，乙れは健常人群と本態性高血圧症患者群との年齢差による影響，

更に Ganguly らのノルアドレナリン表現単位が単位時間当りの排池量 μg /hrであるためと考えられる。

尿中ノルアドレナリンは血液由来のものと賢交感神経由来のもので構成されていると考えられ，またアド

レナリンは尿細管でも分泌される。更に賢での代謝が迅速であり，血中の半減期が短く，かっその放出が

不連続的である乙とより尿中カテコールアミン値は血中濃度を的確に反映する指標とは考え難い。しかし

乙のような問題点を考慮しでも，正確な脱抱合処置と測定， Ccr 値による補正の結果得られた早朝第一
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尿，および 2 4 時間尿中カテコールアミン値は 臨床上重要な意味をもつものと考えられた口

論文審査の結果の要旨

現在，尿中カテコールアミンを測定するうえで，その測定値を変動させる要因となる検体採取法，保存・

取扱い法，脱抱合化処理法lと対する定見が少い。本論文ではそれらの標準化を行い，分析上の至適条件を

検討した。更にそれらの基礎的要点をふまえて健常人の正常値と日内リズムについての検討の結果，ク

レアチニン・クリアランス値で補正した早朝第一尿 (sleep urine) 中ノルアドレナリン値は最低値と

なり，交感神経機能が抑制された状態での個々の基礎値i乙相当する乙とが示された。また，健常人と本態

性高血圧症患者，褐色細胞腫患者の夜間安静時尿中カテコーノレアミンを観察した結果，各々のクレアチニ

ン・クリアランス補正したノルアドレナリン値に有意差が認められた。正確な脱抱合処置と測定，クレア

チニン・クリアランス値による補正により得られる夜間安静時尿中 および 2 4 時間尿中力テコールアミ

ン値は，臨床上重要な意味をもっ乙とが示された。

以上の乙とから本論文は学位に価するものと思われる。
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