
	 THE	CHEMICAL	TIMES　2014		No.1（通巻231号）	 13

株式会社エスアールエル　免疫化学部　機器分析1課　中浦　秀章、 加藤　雅子
Hideaki Nakaura, Masako Kato

Instrumental Analysis Section 1, Immunochemistry Testing Department, SRL,Inc.

関東化学株式会社　試薬事業本部　ライフサイエンス部　粗　恭子、 高笠　信之
Kyoko Hobo, Nobuyuki Takagasa

Diagnostics Development LifeScience Dept.,Kanto Chemical Co.,Inc.
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要旨

はじめに

　臨床検査における尿中カテコールアミンおよびその代謝物の測定では、24時間蓄尿を検体として使用する。その際、内
容成分の安定化の目的で、尿を酸性とする必要があり、添加剤として6N塩酸が使用されてきた。
　しかしながら6N塩酸は劇物に該当するため、運用上における安全面および管理面の課題を抱えていた。
　このたび、毒劇物に該当しない酸性蓄尿用添加剤「酸性ユリメジャー・T」（関東化学）が入手可能となったことから、「酸
性ユリメジャー・T」の分析結果への影響の有無、カテコールアミンおよびその代謝物に対する安定化効果について評価を
行った。
　その結果、酸性ユリメジャー・Tを添加した尿は、分析結果に影響を与えず、目的成分の安定化においても6N塩酸添加
と同等の効果が認められた。
　よって、酸性ユリメジャー・Tは、6N塩酸に代わる酸性蓄尿用添加剤としての有用性が高い。

　尿は、非侵襲的であり患者への負担が少なく容易に採
取できることから、日常検査において検体としてよく用いられ
るが、生理的日内変動を認める項目では、臨床的意義の
高い結果を得るため24時間蓄尿が行なわれる。蓄尿を行
う際、検査目的に応じて様 な々添加剤が使用されるが、そ
の1つに6N塩酸がある。6N塩酸を用いた蓄尿は酸性蓄
尿と呼ばれ、代表的な酸性蓄尿項目として以下の項目が
挙げられる。
　カテコールアミン分画である尿中のアドレナリン（A）、ノル
アドレナリン（NA）、ドーパミン（DA）、メタネフリン分画である
メタネフリン（MN）、ノルメタネフリン（NMN）およびバニリル
マンデル酸（VMA）、ホモバニリン酸（HVA）等は、いずれも
褐色細胞腫や神経芽細胞腫の診断目的で測定される。

褐色細胞腫とは、副腎髄質あるいは傍神経節の細胞で
発生する腫瘍であり、腫瘍細胞から大量にカテコールアミン
（A、NA、DAの総称）が分泌されることにより、交感神経の
興奮状態が続く結果、高血圧、動悸、頭痛、発汗などを引
き起こす疾患である。
　一方、神経芽細胞腫とは、小児がんの一種であり、褐
色細胞腫同様、神経堤細胞に出来た腫瘍の影響で多量
のカテコールアミンが生成される疾患である。
　これらの疾患ではカテコールアミンが大量に生成される
ため、尿中に通常より多量のカテコールアミンが排泄され
る。したがって、尿中カテコールアミンおよびその代謝関連
項目であるMN、NMN、VMA、HVAの測定は、上記疾患
の診断や治療方針を決める上で重要な検査に位置づけ
られている。
　この他に、同じように内分泌ホルモン過剰生成を引き起
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こす腫瘍としてカルチノイド腫瘍（消化管腫瘍）が知られて
いる。カルチノイド腫瘍は小腸のホルモン産生細胞やその
他消化管細胞にできる腫瘍で、トリプトファンから多量のセ
ロトニンを産生する。その結果、セロトニンおよびその代謝
物が過剰となり尿中に排泄されてくるため、セロトニンの最
終代謝物である5-ヒドロキシインドール酢酸（5-HIAA）が
診断に用いられている。この5-HIAAも酸性蓄尿項目の1

つである。
　一般的に尿検査では、一回の排泄で得られる部分尿を
検体として用いることが多い。
　部分尿では、水分摂取、発汗、運動等といった病態と
は関係のない要因により、目的成分濃度が変動することが
ある。そのため部分尿を検体とする場合は、再吸収がなく
一日排泄量が約1ｇと安定しているクレアチニンを利用し、
目的成分濃度を尿中クレアチニン濃度で補正した値を代
用する方法がある（CRE補正）。確かに、CRE補正は患者
負担が少ない優れた方法ではあるが、代用の適否は項目
により異なり、腎疾患患者や小児では24時間蓄尿の結果
を反映しにくい等の問題もある。
　先述のA、NA、DA、MN、NMN、VMA、HVA、5-HIAA

といった内分泌ホルモンおよびその関連物質は、生理的日
内変動を認めるためCRE補正での評価が難しいとされて
いる。
　カテコールアミンおよびその代謝物質では、24時間蓄尿
における一般的な問題である細菌や真菌の繁殖による目
的成分の分解、変性の抑制に加え、当該成分が中性～
アルカリ性条件下で不安定となる問題を解決しなければな
らない。たとえ、排泄された尿がアルカリ尿ではなかったと
しても、その後の細菌増殖に伴うアルカリ化により検査デー
タが低下するケースが確認されている。このため、これまで
臨床現場では6N塩酸を添加し蓄尿を行ってきたが、6N

塩酸は劇物であるため、その取扱いと管理は容易ではな
かった。
　長年、6N塩酸に代わる安全な尿添加剤の市販が望ま
れていたものの、適当な代用添加剤はこれまでなかった。
　この度、安全性の高い酸性蓄尿用添加剤「酸性ユリメ
ジャー・T」（関東化学）が開発されたのを機会に、その日常
検査への適用可否に関する評価を行った。

Ⅰ  材料および方法

1.	試薬
　尿添加剤には、6N塩酸、酸性ユリメジャー・T（酸性
UMT；関東化学）を用いた。

2.	測定試料
　酸性UMTの性能評価の各試験には、社内ボランティア
の新鮮尿を用いた。

3.	検査項目
　A、NA、DA、MN、NMN、VMA、HVA、5-HIAAを高速
液体クロマトグラフィー（HPLC）にて測定した。

4.	測定装置
　各検査項目の測定には、HPLCシステム（島津製作所、
日立製作所、日本分光）を用いた。また、カラムについては8

項目共通でC18（和光純薬工業）を使用した。その他とし
て、A、NA、DAに陽イオン交換カラム（東ソー）、MN、
NMNにイオン交換カラム（和光純薬工業）、VMA、HVA

に強酸性陽イオン交換カラム（ラボコーテック）を用いた。

5.	測定条件
　社内試験法により測定を行った。

6.	酸性UMTの性能評価
1）測定内再現性
　ボランティア3名（a,b,c）の新鮮尿75 mLに酸性UMTを
1/2包溶解した。なお、このときの酸性UMT濃度は、酸性
UMT 1包を1500 mLの尿に添加したときの10倍濃度に
相当する。次にボランティア3名（a、b、c）の新鮮尿45 mL

に対し、それぞれの酸性UMT液を5 mL添加後転倒混
和した後、25℃で24時間放置※した。この検体について、
n=10で測定し、平均値（Ave.）±標準偏差（SD）、変動係数
（CV）を求めた。
※25℃で24時間放置することで24時間蓄尿の扱いとした。
2）測定間再現性
　測定内再現性試験で調製した試料をそれぞれ5本の
試験管に分け、-20℃で凍結させた。この試料を1日それぞ
れ1本ずつ融解し、n=2の平均値を求めた。この操作を5

日間実施し、5日間のAve.±SD、CVを求めた。
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Ⅱ  結果

1.	測定内再現性
　各検査項目のAve.±SDおよびCVを表1にまとめた。

3）酸性UMT添加尿の6N塩酸添加尿との相関性
　ボランティア100名の新鮮尿を用い、下記2種類の試料
を調製した。
（1）6N塩酸添加尿
　尿9.9 mLに対し6N塩酸を0.1 mL添加した。
（2）酸性UMT添加尿
　尿9 mLに対し酸性UMT液を1 mL添加した。
　（1）および（2）で調製した試料を25℃で24時間放置後、

2.	測定間再現性
　各検査項目のAve.±SDおよびCVを表2にまとめた。

表1	測定内再現性

表2	測定間再現性

各項目を測定した。相関分析は、塩酸添加尿の値をX、酸
性UMT添加尿の値をYとし、線形回帰式（Y=aX+b）、相
関係数（r）を求めた。
4）各測定項目の保存安定性
　a、b、cの3検体を用い、酸性UMT添加検体と塩酸添
加検体を調製した。各調製試料の凍結（－20℃、28日間）
保存における各項目の酸性UMT添加検体と塩酸添加検
体の変動について比較した。
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図2	ノルアドレナリン（NA）相関図 図6	バニリルマンデル酸（VMA）相関図

図3	ドーパミン（DA）相関図 図7	ホモバニリン酸（HVA）相関図

図4	メタネフリン（MN）相関図 図8	5-ヒドロキシインドール酢酸（5-HIAA）相関図

図1	アドレナリン（A）相関図 図5	ノルメタネフリン（NMN）相関図



	 THE	CHEMICAL	TIMES　2014		No.1（通巻231号）	 17

尿中カテコールアミン類及びその代謝物における酸性蓄尿用添加剤「酸性ユリメジャー･T」の適用評価

Ⅲ  考察

　尿中のA、NA、DA、MN、NMN、VMA、HVA、5-HIAA

の8項目の測定では、検体として24時間蓄尿を用いること
が臨床上有意義である。これらの項目はアルカリ性条件下
では不安定であり、蓄尿時に細菌繁殖による尿のアルカリ
化が進行すると、濃度が低下する。このため現在は、尿に
6N塩酸を添加し、尿を酸性に保つ方法がとられている。
　しかし、6N塩酸は劇物指定品であり、外来患者の自宅
蓄尿用に譲渡することが困難であった。また入院患者の
蓄尿であっても劇物管理が必要なため、検査科や薬剤科
では負担となっていた経緯がある。
　そこで、毒劇物に該当しない安全な尿防腐剤として酸
性UMTに注目し、日常検査への適用可否について評価
を行った。尿添加剤としての要件は、分析法であるHPLC

に影響を与えないこと、6N塩酸と同等の測定対象物質の
安定性が得られることが挙げられる。
　酸性UMT 添加尿の測定精度への影響については、
測定内および測定間再現性の結果、いずれの項目に対し
ても影響を与えないことが確認された。
　また、酸性UMTの6N塩酸に対する同等性評価を相関
性試験により確認した結果、今回検討した項目の全てにお
いて良好な相関性が得られ、かつ乖離検体も認められな
かったことから、酸性UMTは従来と同等の性能を有する
と判断した。さらに、長期間の検体保存安定性（凍結）に
ついても、A、NA、DA、NM、NMN、HVA、5-HIAA、VMA

の8項目全てにおいて酸性UMTは6N塩酸とほぼ同等の

成績が得られた。
　このことから、酸性UMTは6N塩酸に代わる尿添加剤と
して、日常検査に十分使用可能であり、さらに劇物に該当
しない点については検査業務の効率化の観点から非常に
有用である。特に安全確保の点において、医療従事者、
患者ともにリスク管理における経済的、精神的負担の軽減
につながると期待される。
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Ⅳ  結語

　これまで、酸性蓄尿において安全管理上の問題で
あった 6N塩酸に代わる尿添加剤として、「酸性ユリメ
ジャー･T」が入手可能となった意義は大きい。酸性蓄
尿項目以外においても、防腐剤添加は必要不可欠で
あるが、特に精度保証と安全管理において同様の課
題を抱えている。
　蓄尿用防腐剤は経費増につながるとの考えから、何
も添加されていない蓄尿が検査に用いられることが少な
くない。検査における精度保証および安全管理といっ
た基本要件に対しては、経済事情のみを優先すること
なく、総合的に判断すべきである。

3.	酸性UMT添加尿の6N塩酸添加尿との相関性
　Aでは r = 0.999 および Y = 1.003X+0.058、NAでは r = 

0.999 および Y = 1.013X-1.696、DAでは r = 0.999 および 

Y = 1.020X-19.650、MNでは r = 0.998 および Y = 1.008X、
NMNでは r = 0.999 および Y = 1.013X-0.001、VMAでは 

r = 0.999 および Y = 1.002X+0.007、HVAでは r = 0.999 お
よび Y = 1.005X-0.016、5-HIAAでは r = 0.999 および Y = 

1.011X+0.005となった（図1～8）。

4.	各項目の保存
　全ての項目において、酸性UMT添加尿、塩酸添加尿と
もに、凍結保存で28日間の変動は認められなかった。


