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ABSTRACT

L　Dopamine　sulfoconjugated　isomers　were 　synthesized　chemically　and

used　for　determinations　of　them　in　urine．

2 ．　Dopamine －O－sulfocon 　jugate　and　free　adrenaline，　noradrenaline　and

dopamine　in　urine ・were　determined　by　high －performance　liquid　chromato －

graphy ・

3 ．　Increase　of　systolic　blood　pressure　during　eχercise　（3　km　ru卩ning ）

was　associated　with　parallel　increase　in　the　free　noradrenaline　excretion　in

urine ．

4 ．E χcretion　of　dopamine －3－O－sulfoconjugate　lhr　after　the　cessation

of　eχercise　decreased　to　lower　levels　（1 ．7±0 ．6　nmol／min ）than　that　of

pre－exercise　levels　（2 ．3±0 ．5　nmol／min ）．

5 ．　Negative　phase　response　of　systolic　blood　pressure　for　recovery　of

exercise　was　correlated　with　dopamine －3－O－sulfoconjugate　eχcretion．
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1，緒　　　 言

運動時の血圧上昇は，交感神経系機能め高進に

よる．　したがって，交感神経系機能を反映してい

るとされる生体内ノルアドレナリンを測定するこ

とは，運動時 血圧調節機序を知るうえで有用であ

る．　　　　　　　／

一方 ，最近ド ーパンミンの抱合体であるドーパ

ミン硫酸抱合体（大部分が3 －O一硫酸抱合体であ

る）が，カテコールアミン含量を調節し，血圧を

コントロールしているとの推論も呈示 さ れ て い

る1）． しかしながら，運動時めド ーパミン硫酸抱

合体の血圧に対する影響への報告は見 あ た ら な

い．

そこで本研究では，尿中遊離型ノルアドレナリ

ン，アドレナリンおよびドーパミンを定量し，運

動に伴う排泄量の変イ匕を 諞べた，また，‘血圧上昇

の程度とそれらカテコールアミン排泄量との関係

を検討した．

さらに，尿中ド ーパミン一一3－O一硫酸抱合体の微

量定量を確立し，運動に伴う排泄量の変化と血圧

との相関を検討した．

2．実 験 方 法

被験者は18～20 歳の大学剣道部に所属す・・る男子

学生3 名である．・身長は167 ～173cm ，体重は58

～75kg で， 剣道歴は4 ～13 年の 熟練者 で あ る

が，ランニングに関する特別なトレーニングは行

なっていない．

ラン．ゴングは， 任意の スピード（206 ～230m ／

分）で3km を課した． 採尿は，運動開始前30 分

間尿（前），運動後10 分間尿（後），さらに50 分間

尿（1 時間後）の3 回行なった．血圧，脈拍数の

測定は，前，直後，10分後，1 時間後の4 回行な

った．

尿中遊離型アドレ ナリン，ノル アド レ ナ リ ン

は，前処理を自動化したデュアルカラムシステム

の 高速液体 クロマトグラフィー－THI 法で 定量

した2）． 尿中遊離型ドーパミンは，前述の高速液

体クt＝1マトグラフィーの検出系を ，か アミノ安息

香酸による方法3）に変えて測定した．

ド ーパミン硫酸抱合体の測定に先立って，定量

に必要な標準品は，　Jenner とRose4 ’の方法に改

良を加え合成した．尿中のこ れ ら の 物質は，尿

0 ．5m／をDowex －1 カラムさらにDowex －50カラ

ム‘であらかじめ精製し，陰イオン交換樹脂を固定

相とする高速液体クロマトグラフィーにより分離

し，電気化学的検出器法で定量した5）卜 回収率は

およそ70％であった．
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図I　Chromatogram　of　dopamine －O－sulfocon　－

jugate　isomers

図1 には標準品および尿試料のクロマトグラム

を示した．値はすべて分時排泄量に換算した．

3．実 験 結 果

1）ドーパミン硫酸抱合体の合成とその分離

ド ーパミン塩酸塩に濃硫酸を反応させることに

より，ド ーパミンー3－O および4 －O 一硫酸抱合体

の他に，ドーパミンー6－sulphonic　acid6’と考えら

れる物質と2 つの未知物質が確認さ れた．

そこで，　Dowex －50 およびDowe χ－1 カ ラムで

各物質を精製し再結晶を行なうことにより，ド ー



パミンー3－O お よび4 －O一硫酸抱合体を 単離し

た．その結果，IH　NMR 解析により，それぞれ

90％以上の純度で合成できたことを確認した．
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こ う し て 合 成 し た 標 準 品 を 用 い ， 高 速 液 体 ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー の 分 離 条 件 を 種 々 検 討 し た 結 果 ，

移 動 相 にpH7 ．0 の り ん 酸 緩 衝 液 を ， 固 定 相 に 陰

Subject

TN ← －4

TK　●－－－－●

AC ← ．一●

（mmHg ）

丶

60

exercise

4 一一 一 一●

Systolic　Pressure

ヒ 丶　　 ‾
－ ・ へ ●

丶

After　　　　　　　　　 （min ）　　　　　　　　After　　　　　　　　　　　 （min ）

図2　Changes　of　pulse　rate　and　systolic　blood　pressure　induced　by　the　3km 　running ・
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図3　E χeretion　of　free　noradrenaline，　adrenaline　and　dopamine　immediately

aifter　3km　running　and　60minutes　later．
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イオン交樹樹脂であるTSK －IEX　530　DEAE　 を

用いた高速液体クロマトグラフィーで良好な分離

が可能となった（図1 ），

ヒト尿中1 日排泄量は，ド ーパミンー3－O 一硫酸

抱合体は，　3．8士L8　n　mol／day　（n ＝＝5）であり，

4－O一硫酸抱合体も若干量検出できた．

2） 運動中の血圧の個体差 （図2 ）とノルアド

レナリン排泄量（図3 ）

被検者TN とTK は，運動により最高血圧か

それぞれ170mm　Hg ，　172mm　Hg　 と顕者に上昇

した． 一方 ，AC は128mm　Hg　 と緩徐な上昇に

とどまった ．これらの変化は，ノルアドレナリン

の排泄量に最もよく反映していたが，アドレナリ

ン，ドーパミンとも相関した．脈拍数 に お い て｀

は，3 名とも運動で著明に上昇したが，最高血圧

に比べ 個体差は 少なかった（図2 ）． これら3 種

のカテコールアミンは，運動の休止とともに前値

に戻 った．
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E χcretion　of　dopamine －3－O－sulfate　con－

jugate　immediately　after　3km　running

and　60　minutes　later．

3） 運動後の回復期における血圧変化（図2 ）

とド ーパミンー3－O一硫酸抱合体排 泄量（図

4 ）

運動によるドーパミンー3－O一硫酸抱合体排泄量

の変化も，上述の3 種のカテコールアミンと相関

していた．しかし，ドーパミンー3－O一硫酸抱合体

排泄は， 運動1 時間後では3 名とも前値（2．3±

0．5　n　mol／min）よ り も 低 値（1．7士O；6　n　mol／

min ）を示し， 最高血圧の運動後10 分から60 分に

かけて出現した陰性期と一致していた．脈拍数に

おいては，運動1 時間後も前値には戻 ら な か っ

た．

4．考　　　 察

ノルアドレナリンは運動の強さ叺　 持続時間7）

に応じて交感神経系末端部より放出量 が増すこと

は，従来より報告されており，その起源は比較的

明確である．アドレナリンも副腎髄質より由来す

ることは明らかであり ，運動に伴う増加は，交感

神経一副腎系の高進の結果と考えるこ と が で き

る．　したがって，各自の最高血圧の上昇程度は，

運動強度とよく相関するものと推察される．

ド ーパミン硫酸抱合体の起源および生理的意義

は今なお不明であるが，腎臓8），血小板9），脳lo），

赤血球11）などにPhenol －sulfotransferase活性が

見出されており，極めて広範囲で遊離型ドーパミ

ンが硫酸抱合化され，尿および血中に出現してく

る可能性 が あ る． 生理的意義を指摘する報告で

は， 血中 ドーパミン 硫酸抱合体が 交感神経より

由来する12），高血圧者で血中の そ れ が 高値を示

す13），外因性ドーパミン硫酸抱合体の脳室内投与

により血圧が上昇する14）など，単な る排泄型では

な く，血圧調節に関与している可能性を示唆する

ものがある．　　　　　　　　　　　‥

運動負荷により一 過性のドーパミン硫酸抱合体

の脱抱合15）をひき起こし，遊離型ド ーパミン形成

を促進すると考えると，運動1 時間後の尿中ドー

パミンー3－O一硫酸抱合体の前値に比した排泄量の

減少は，運動の影響に伴う回復時の脱抱合を反映

したものと推察できる．加えて，　Cavero　ら1°）は，

特殊な生理的状況下では，交感神経節後ニューロ

ンのド ーパ ミンーD2－レセプタ ーが刺激され，その

結果ノルアドレナリンの神経末端からの放出を減



じ，血管抵抗および心拍数の受 動的な下降をひき

起こすことを指摘している．本実験のように，1

時間後のドーパミンー3－O一硫酸抱合体の減少と同

時期にみられる最高血圧の陰性期の出現は，形成

された遊離型ドーパミンが交感神経節後ニューロ

ン における ドーパミンーD2－レセプター に 作用し

た結果生じたものと解されるが，この点について

は，今後，血中ド ーパミンー3－O一硫酸抱合体の定

量法を閧発し，その動態を明らかにし て い き た

い．

尿中遊離型ドーパミンは，起源および運動時の

変動に対する見解が報告者により異なっており，

今後さらに検討を要する．

5．ま　と　 め

1） 運動中の最高血圧の上昇は，ノルアドレナ

リンの排泄量が最もよく相関し，各個人の運動強

度に依存している．

2） 運動回復期の鏝高血圧の下降は，ド ーパミ

ンー3－O一硫酸抱合体排泄量がよく相関し，血圧調

節に関与する可能性がある．

これらは今後，スポーツ科学の運動処方におい

て有力な指標になりうる．

本研究において ，　NMR 解析にあたり，サント

リー生物医学研究所，納谷先生のご協力を得た．

さらに 摂南大学 保健体育教室 荒木先生， 坪内先

生，剣道部員のご協力を得た．ここに感謝の意を

表します．
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