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開心術後の低頭出量症候群とグルカゴン

山田崇之＊

1．はじめに

　膵臓のα細胞から分泌される91ucagonには，

肝glycogenolysisによる血糖上昇1），　insulin分

泌促進2），心筋の陽性団七3），ならびに変時作用4），

冠血管拡張作用5）などが知られている．いわゆる

digitalis飽和状態においても効果が期待でき6・7），

心室被刺激性を高めない3・6・7），reserpin前処置，

心筋catecholamine喪失下においても作用し3・6），

β受容体遮断薬によっても効力を失わず3），投与

後の作用時間が15～20分6），tachyphylaxisがな

い，そして重篤な副作用がみられないことなどか

ら臨床作用も試みられてきた．

　Glucagonの心筋収縮力増強作用機序は，細胞

膜のadenyl　cyclaseに作用し，その活性上昇お

よびATPからのcyclic　AMP産生増加8・9・10）を

もたらし陽性変力作用を発現するとされる．心筋

保護法の応用によって開心術中の大動脈遮断時間

は著しく延長されたが，心筋mitochondriaを中

心とした超微細構造に著しい変化がみられ，開心

術後急性期において心筋が嫌気性代謝をしめす場

合が多い．この代謝異常は心筋収縮に必要なATP

の産生低下，さらにそれを基盤として低心拍出量

症候群がもたらされる可能性が大きい．しかも開

心術後は心筋への糖輸送を促進するinsulin分泌

は著しく抑制12・13）され，心筋収縮能も著しく障害

された状態にある．

　開心術症例において冠状静脈洞カニュレーショ

ン法を応用し，glUCagOn投与時のinSUIin動態，
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心筋代謝，血行動態などを併せ検討し，91ucagon

の心筋収縮力増強作用はadenyl　cyclase活性上

昇，cyclic　AMP増加によるよりは，二次的に分

泌され，しかもcyclic　AMP低下作用を有する

insulinによって心筋代謝が改善され，その結果，

心筋収縮力増強作用がもたらされるという結果を

えた．Glucagonの臨床応用は1968～1971年に発

表され脚光をあびたが，その後，報告も少なくな

り忘れさられた感すらある．われわれの研究成果

を中心にglucagonの臨床応用の概説を試みた．

IL　GIucagonの単収縮力増強作用一実験的

　検討

　Glucagonの心筋収縮力増強作用は，　Farah

ら3）が麻酔非開胸犬，イヌ心肺標本，Langendorf

法によるイヌ，ウサギ摘出灌流心，ラット，モル

モット等の摘出心房標本など多くの実験系を使用

し，心拍出量，心拍数増加，右房圧低下から

91ucagonの心筋収縮力増強作用を観察したこと

にはじまる．その後，Reganら14）は開胸犬で左

冠状動脈にglucagonを直接注入し，左室収縮力

（dp／dt）増加，心拍数増加，心筋酸素消費量増

加，心筋炭水加物代謝充進，遊離脂肪酸摂取低

下，乳酸産生，心筋呼吸商上昇などを観察した．

Glucagonの陽性変力，変時作用はdichloro－

isoprotereno1によって弱くなるので，91ucagon

によって二次的に分泌されたcatecholamineに

よるものと考えられた．1968年，Glickら6）はネ

コ摘出乳頭筋標本，洞調律心房，開胸および非開

胸犬を使用し循環血行動態諸量を測定，91ucagon

o．05～50　Pt　9／mlで乳頭筋標本では心筋収縮力36
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192 循環制御第1巻第1号
表1．Glucagonの臨床応

Number　of　patients

Dose

Route

Cardiac　index

Stroke　volume

Contractility　（dp／dt）

Heart　rate

Arteriat　pressure　：　mean

　　　　　　　　Systolic

　　　　　　　　Diasto虹c
LV　end　diastolic　pressure

Left　atrial　pressure

Systemic　va＄cular　resistance

Pulmonary　artery　pressure

Coronary　blood　fiow

Oxygen　dfference

Klein　Parmley　Linhart　Williams　Jr．　Greenberg　Eddy　Murtagh
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％増加，force－velocity　curveは右上方に偏位し，

この効果はreserpine前処置，50μ9／kg静注で

左室最大dp／dt上昇はβ受容体遮断薬にも影響

されないことを見出し，ouabainの亜中毒量投与

後glucagonを投与するとdp／dt，　LV　forceは

付加的に増加することをみた．

III．　GlucagO皿の臨床応用一単独静脈内投与

　Glucagonの強い陽性変力作用，　digitalis剤に

付加的に働き，不整脈誘発作用がない，β受容体遮

断薬投与にもかかわらず効果が持続するなどの点

から，心カテーテル検査時の循環血行動態諸値に

及ぼす影響など，glucagonの臨床応用が検討さ

れた．Kones15）のCardiogenic　shock：mechanism

and　managementから引用した表1でそれらの

報告を要約した．Kleinら16）は心疾患10例に50

μ9／kgのglucagonを静注し注射後5，10，20

分後の血行動態諸量を測定すると，心拍出量は

TRVEDP
T　RV　systo・lic

pressure

T　Max　rate

LVP　rise

P
　
　
P

→
㎝
W
脚
騨

no　change　in　variable

central　venous　pressure

mtra　venous
left　ventricle

left　ventricular　pressure

S　Pulmonary

vascular

reslstance

4．27　1／minから5．35　1／min　25％増加，1回拍出

量，左室dp／dtも有意に増加し，陽性変1時作用に

比し陽性変力作用が大であることを認めた．

Parmleyら17）はNYHA　I～■の心疾患患者21

例にglucagon　3～5　mg投与し，投与開始後7～

8分で循環諸量を測定した。心係数は2．0から

2．6　1／min／m2　30％o増，平均血圧95から105　mmHg

へ10％増，心拍数85から95／min　10％o±M，左室

dp／dt　23％増であった．：Linhartら18）は心疾患8

例に心カテーテル施行時，肺動脈にglucagon　8

mgを注入し，心拍出量：4．2から5．1　l／min　19％

増，心拍数71から82／min　15％増，平均血圧96

から104mmHg　9％増，また，血糖値は92　mg／d♂

から156mg／d1へと70％増であった．

Williamsら7）は高血圧性心疾患5，特発性心筋

症8，計13例にglucagon　3～5　mgを静注し心

係i数3．oから3．5　1／min／m219％増，左室dp／dt

8％増と同様の変動を認めたが，1回拍出量，左
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用一単独静脈内投与30）

Greenberg　Parmley　Vaughn
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室仕：事量，左室拡張終期圧は不変であったと報告

した．Murtaghら19）は心筋梗塞8例にglucgon

1．5mgを肺動脈内投与を行った場合は心拍出量，

1回拍出量，心拍数，ならびに平均動脈圧は上昇

あるいは増加し，肺動脈圧，肺血管抵抗，末梢血

管抵抗の低下を認めた．一方，同様症例3例に

glucagonを40　mg／48時間にわたって投与する

と投与終了時に心拍数は増加したが，平均肺動

脈圧は不変であることを報告した．さらに，

Greenbergら20）は重症冠状動脈疾患9例に

91ucagon　1～3。6mg肺動脈注入を行っても心拍

出量，1回拍出量，平均動脈圧，左室拡張期圧は

不変であったことをみている．うっ血性心不全，

心原性ショック例にglucagon　50μ9／kg投与し

たAmsterdamら21）は左室拡張終期圧，末梢血

管抵抗，心係数に有意変化を見出すことができな

かった．

IV．　Glucagonの臨床応用一開心術後症例

　開心術後低心拍出量症例20例にglucagonを

3あるいは10mgを25回にわたって経静脈性単

独投与したVaughら22）の成績は心係数，1回

拍動量，動脈圧ともに有意増加し，抗不整脈作用

のあることも認めた．Glucagon単独静脈内投与

後は効果発現に3～5分，最：大効果は7～10分，

そしてその効果は15～20分で消失することをみ

た．同様症例8例にglucagon　5　mgを投与した

Gregoryら23）は心拍i数，動脈圧，1回拍出係i数，

左房圧に著しい変化をみることはなかった．弁

置換術後第1日に91ucagon　5　mgを投与した

Parmleyら24）は心係数15％，1回六出係数10％

増加をみ，平均動脈圧は中等度上昇をみたが，左

房圧，心拍数，未梢血管抵抗は不変であった．

　開心術後6症例に70μg／kgを2分間かけて中

心静脈内に投与したわれわれ25）のglucagon投与
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194 循環制御第1巻第1号
表2．Glucagonの臨床応用一持続点滴静注30）

Number　of　patients
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：potassiu皿supplementation　daily　十こ口me　patients　were　given　5　mg　glucagon　subcutaneously　every　4　hours　rather

than　continuous　intravenous　therapy　NS　Statistically　not　significant　十　Change　to　a　more　favorable　rhythn

was　noted　Qn　occassion　＊　Antiemetic　drugs　given　sirnultaneously

後血行動態面心の変動は，動脈収縮期圧113．8±

23．1mmHgから注入後10分123．0±20．8mmHg

（P＜0．05），注入後30分118．　6±23．　9　mmHg

（P〈0．05）と有意上昇であったが，拡張期圧，平均

圧は不変であった．心係数は2．83±0．32　l／min／m2

から注入後10分3．14±0．321／min／m2（P＜O、　05）

と11％の有意増加であり，30分後は3．02±o．48　1／

min／m26．7％増にとどまった．1回捻出係数は

32．1±4．32　ml／beat／m2から注入後10分34．4±

5．48　ml／beat／m2，30分後34．7±5．60　ml／beat／m2

（P＜O．　05）と有意増加であった．心拍数は注入

後10分で91．6±7．26／minから94．8±7．48／min

（P＜0．05）と増加1したが，30分後では89．6±

5．9／minと低値であった．心拍増加作用は注入後

2～3分でもっとも顕著で末檎血管抵抗は19．7±

3．OUから注入後10分で18．3±2．8U（P＜0．05）

へと有意低下をしめした．

　このように各種心疾患においてうっ血性心不

全，心原性ショックあるいは開心術後急性期に

91ucagon　1、5～10　mg，あるいは15～70μ9／kg

を単独静脈内投与した場合，循環血行動態面では

心係数，左室収縮能が増加し，動脈圧上昇，心拍

数増加，末梢血管抵抗減少がみられ左室の被刺激

性充進がみられていない．すなわち，my－

ocarcadial　irritabilityが誘発されない利点が強調

される．たとえ，digitalis使用中の症例でも

91ucagon投与によって不整脈発生をみない利点

は，他のアミン系昇圧剤にない91ucagon特有の

薬理作用であり，臨床上，とくに種々なる低心拍

出量，うっ血性心不全および心原性ショック治療

に期待がもたれる薬剤である．しかし，薬理作用

の発現は画一的でなく，とくに，心疾患で最初の

心不全発作には有効であったが，慢性心疾患で心

不全がみられた揚合は効果がなく，改善がみられ

なかったとするKonesら5・30）の報告は種々の問

題を提供する．

V．Glucagonの臨床応用一持続点滴静注

　これまでの報告はいずれもglucagonの単独

1回投与による臨床応用であるが，Broganら26）

は慢性心不全でdigitalis投与の4例にglucagon

を1～5mg／時を投与し，91ucagon投与に一致し

て臨床所見の改善がみられたが，血圧，心拍数，

血糖，血清K値に有意変動がみられなかったこと

を報告した．VanderArkら27）は低心拍出量，心

不全あるいは心原性ショックに陥った心疾患16例

に91ucagon　2～5　mg／時の持続点滴静注を行い，

2例は昇圧剤にも反応せず，投与前低血圧であっ

た14例中12例で血圧上昇，臨床症状の改善ととも

に尿量増加，心拍数減少をみ，digtalis中毒1例，
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心室性頻拍の頻発をみた3例でもglucagon投与

忙よって心拍数減少をみ，不整脈も消失した．1

例では16mg／時間，3日間投与したが中毒症状

・の発現をみず，glucagonの持続点滴静注療法は

一安全であり，低心拍出量症候群，心不全，心原性

ショックおよびβ受容体遮断薬による代償不全に

有効であると結論した（表2）．

　その後も持続点滴静注法による治療経験が多数

報告され，Nordら28）はうっ血性心不全18例に

．glucagon　5　mgを4時間ごと皮下注，あるいは1

・～4mg／時の持続点滴注入を行い，改善7例，不変

8例，悪化3例の結果をえた．digitalis中毒症例

忙も有効であり，心室性期外収縮頻発の3例では

：glucagonによって明らかにその頻度が減少した．

Wilckenら29）は強心配糖体，利尿剤に反応しない

重症うっ血心不全7例を91ucagon　2．5～2．7mg／

：時の持続持滴静注によって治療した．5例で血圧

上昇，利尿をみ，3例はその後死亡したが心筋梗

’塞で心室頻拍が頻発し，xylocaineによっても反

応しなかった1例ではglucagonによって心室

頻拍が減少し，利尿がえられ臨床症状の改善をみ

た．しかしながら心筋梗塞2例では臨床上の改善

、はえられなかった．

VI．慢性不全心におけるglucagonの有効性

　低心拍出量19例をglucagon　3～5　mg／時で治療

一したKonesら30）は心疾患で最初の心不全発症を

．みた例では利尿，中心静脈圧下降をみ有効であっ

たが，慢性心疾患例では改善がみられないことを

見出した．また，digitalis中毒による心室性頻拍

をみた1例ではglucagonの単独注入によって

消退させることができた．Polumboら31）は

二glucagonの臨床的有用性は同時投与のisoprote一

．renolによって高まることをみている．

　慢性心不全例で91ucagan療法が有用でないこ

とに関して，Goldら32）は肺動脈絞拒によって慢

・性霊全心を作成し検討した．摘出乳頭筋はnor一

・epinephrineには反応するが，　glucagonには反応

・せず，また，健常乳頭筋は両者に反応することか

ら，慢性不全心においては，①91ucagonの結合

部位，あるいは，②受容体とadenyl　cyclase結

合機構の障害によって起こるもの，と推論した．

慢性不全心における無効性は僧帽弁置換例で検討
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され，Goldsteinら33）は僧帽弁置換例の術前左室

拡張期圧と心拍出量から，①正常，②不全心，

③中間，の3群に分類し，norepinephrineに対

する収縮性，adenyl　cyclase上昇は，正常，心不

全群で認められたが，心不全群の摘出乳頭筋では

張力増強，adenyl　cyclase活性上昇はみとられな

かった．しかしながら，Strauer34）は慢性不全心

の乳頭筋も91ucagonに反応性があることをみ，

glucagonの心筋収縮力増強作用がadenyl
cyclase活性上昇，　cyclic　AMP増加に作用機序

を求めることにも問題が残されていることを指摘

した．

VII．　Glucagon　の投与時の冠状静脈洞

　PcsCO2推移と血行動態の関係

　Glucagon　15mg／時，1時間の持続点滴施行時

の心筋代謝ならびに血行動態に及ぼす影響を検討

したわれわれの検索では，多くの持続点滴によっ

た報告のごとく，心係数は投与前2．70±0．131

／min／m2から30分後2．76±o．31　1／min／皿2，投与

終了時2．83±0．27　1／min／m2，終了後1時間2．69

±0．22　1／min／m2と統計学的に有意増加でなく，

きわめてmildな心拍出量増加がもたらされた

（図1）．しかしながら1回心拍出係数でみると投

与前の31．　9±3．o　ml／beat／m2から30分後35．2±

3．　4　ml／beat／m2（P＜0．05），投与終了時35．　o±

4．oml／beat／m2（P＜o．05），終了後1時間32．8±

3．4　ml／beat／m2（Ns）と有意増加がみられgluca－

gonの陽性変力作用が証明された（図1）．陽性

変時作用は単独1回投与に比して弱く，投与前の

84．2±5。o　beat／minから30分後83．8±4．6beat／

min，終了時84．3±4．5beat／min，終了後1時間

84．4±3．9beat／minとほとんど不変であった．末

梢血管抵抗も投与前の29．7±2．8Uから30分後

30．3±3．4U，終了時29．2±3．4U，終了後1時

間29．0±35Uと不変であった（図2）．

　しかしながら，glucagonの心筋代謝，とくに

冠状静脈洞PcsCO2が50　mmHg以上になった

1群，それ以下にとどまったH群について心係数

推移をみると（図3），1群では投与前の2．55±

o．　19　l／min〆m2から30分後2．87±o．27　1／min／m2，

投与終了時2．81±o．18　1／min／m2，終了後1時間

2．69±0。11　l／min／m2と有意ではないが増加した
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のに対し，皿群iでは2．85±0．34　1／min／m2から30

分後2．86±o．42　1／min／m2，終了時2．86±o．53　ll

min／m2，終了後1時間2．70±o．44　1／n：1in／m2とほ．

とんど変動がみられなかった．投与前からの変化、

分ACIは1群では30分後0．32±0．14　lfmin／m2，

終了時。．26±o．09　1／min／m2，終了後1時間0．14±

0．25　1／min／m2と増加したのに対し，　n群ではほ

とんど変動が認められなかった．1回心拍出係数

推移は両群に有意差はみられなかったが，1群に

おいてのみ投与前の30．1±2．2　ml／beat／m2，から

終了時に32．7±2．2　ml／beat／m2（P＜o．05）と有

意増加をみた．Glucagonの持続投与時の心筋収

縮力増強作用は冠状静脈洞血PcsCO2上昇をもた

らすような心筋代謝賦活によってもたらされる可

能性がきわめて大であることを示唆する所見であ

った．

VIII．　Glucagon投与時のinsuli皿動態

　開心術後高血糖はよく知られた事実であり，本’

来なら高血糖によって二次的にinsUlin分泌が促

進されるはずであるが，開心術後はilsulin分泌

が抑制された状態にある12・13）．また，うっ血性心・

不全37），急性心筋梗塞38）でもinsulin分泌は少な

く，自律神経系ホルモン，とくにcatecholami　le

は膵内分泌を抑制しinsulin低値をもたらす39）．

lnsUlin低値は虚血心，あるいは代謝障害を有ナ

る心臓において心筋への糖輸送が阻害され，ひい

ては血行動態悪化がもたらされることは容易に推二

階しうる．lnsulin分泌促進因子としては表3

に42）しめすごとく多数因子が知られているが，

91ucagOI1は強力な分泌促進因子である．

　開心術後症例ではinsulin値は等値で91ucagon

投与前半は16．3±5．6μU／mZ，ちなみにGIK療

法施行前の測定では7。o±1．1．69μu／mZと低値

であった（図17）．動脈血insulin濃度20～200μU

／㎡は43・44）健常人において糖輸送に効果があり，

細胞によって糖利用がもたらされるが，これら開

心術後症例における動脈血insulin値はばるか低

値であり，代謝が円滑に行われないことをしめす．

Glucagonのinsulin分泌促進作用に関して，

glucagonの高血糖作用によって二次的にinsulin

分泌が促進されるとされてきたが，開心後では高

血糖であるにもかかわらず低insulin血症であり，
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表3．インスリン分泌を促進，抑制する諸因子42）

1．インスリン分泌促進因子

A．栄養素

　1． 糖i・糖1アルコール（glucose，　mannose，　fructose，

　xylitolなど）

2．　アミノ酸（arginine，　lysi皿e，　leucineなど）

3．脂肪酸とケトン体（caprylate，　butyrate，　pro一

　pionateなど）

4． 中間代謝産物（pyruvate，91yceraldehydeなど）

　．B．ペプチドホルモン（glucagon，　gastrin，　GIP，

　　CCK－PZ　secretin？，　ACTH，　VIP，　substancg　P，

　b・mbesinなど）

C．自律神経ないしそれに関連する物質

　　1．迷走神経刺激（methacholineなど）
　　2．交感神経系β受容器刺激（is・p・・teren・1，　sal－

　　butam・1など）

　　3．交感神経系α受容器遮断剤（phentolamineな

　　　ど）

　’D．陽イオンのあるもの（K＋，Ca2＋，　Ca2＋ionophore）

　E。sulfonylurea剤

　F．その他（monoamine　oxidase抑制工，　cyclic

　　AMP，　theophyllineなど）

［［．インスリン分泌抑制因子

　A．自律神経系ないしそれに関連する物質

　　1．交感神経系α受容器刺激（epinephrine，　nor－

　　epirephrine）

　　2．交感神経系β受容器遮断剤（propranolol）

　　3．　DOPA，5－HT（ドーパミン，セロトニン）

　B．糖代謝抑制物質（2－deoxyglucose，　rnannohePtu－

　　10seなど）

　C．　＄omatostatln

　D．その他（diazoxide，　Ca2＋拮抗剤，　anoxia，　pro－

　　staglandin　Eなど）

．またSamolsら2）もglucagon投与後，血糖値上

一昇に先立ってinsulin上昇をみ，強力な分泌促進

・作用のあることを報告した．

　今回の検索では91ucagon　15　mg／時の持続点滴

投与によったが（図4），動脈血insulin値は
　　ノ

　　　gU／ml
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較差推移

16．3±5．6μu／m1から投与開始後30分で55．　7±

4．5μU／mZ，投与終了時93．0±4．　1　pU／mlと代謝

好転に必要な動脈血insulin値がえられた．

Glucagonは急速に肝臓で破壊され，　Grodsky

ら45）によるとinsulin分泌は91ucagon投与中止

後1分以内で基線に戻ることをみている．しかし

ながら，われわれの検索では，動脈血insulin値

は最大値をしめした投与終了時の93．　o±4μU／mZ

から低下はしたが，投与終了後1時問においても

53．2±11．6μu／mz（P＜o．01）と投与前値に比し

有意高値であった．一般に心筋の基質摂取は動脈

濃度に依存する．図5は動脈血insulin値に対す

る冠状動脈瀞脈洞較差の関係をみたものである．

動脈血insulin値増加に伴って冠状動脈一静脈洞

較差は増し，回帰式y；0．29X－2．99，　n＝31，　r

＝・0．66（P＜0．001）でしめされた．これを

glucagon投与前後推移からみると（図6），投与

前一1．5±1．4μU／mZで負の値をしめしたが，30

分後3．　9±2．5μU／m1，終了時12．4±5．3μU／m1
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　1群，∬群の比較検討

と投与中は動脈血insulin値上昇に伴って心筋内

摂取が増し，投与終了後1時間4．2±6．8μU／ml

と高値が維持された．

　Insulinの標的器管における作用機序は不明で

あるが，その器管の代謝を促進させることは容易

に考えうる．GlucagOn投与によって心筋代謝が

好転した症例では，冠状静・脈洞PcsCO2上昇を

みる．Glucagon投与後の冠状静脈洞PcsCO，推

移でPcsCO2≧50　mmHgとなった1群の動脈血

insulin値推移は，　ll群：PcsCO2＜50　mmHgに

比しきわめて対照的で，有意上昇をしめし，投与

前値の28．o±12．1μu／mZから30分後83．8±

22．8μU／ml，投与終了時152．3±34．2μU／ml，

投与終了後1時間においても72．5±11．8μU／m1

と高値が維持された．これに対し：【1群では投与前

値8．5±1．8μU／mlと低値ではあったが1群との

あいだに有意差はなかった．H群ではglucagon

投与後の推移も軽微で，30分後37．1±10．7μu／m1，

投与終了時44．8±6．4μU／m1，投与終了後1時間

40．3±16．4μU／mZとわずかな増加をしめしたに

すぎない（図7）．

D【．Glucagonと心筋代謝

　Glucagonは強力なadenyl　cyclaseの活性増

強作用を有し，adenyl　cyclaseはATPからの

cyclic　AMP形成を高める8・9・10）．　Cyρlic　AMP

はphosphorylase　activityを高め，　glycogen

からglucose－1－phosphateを産生する．心筋で

はグリコゲンの分解によって生じたピルビン酸は，

TCA　cycleによって完全にCO2とH20にまで

酸化分解される．この過程は心筋細胞のミトコン

ドリアで行われ酸素を必要とする．またglucagon

の心筋収縮力増強作用は，91ucagonによって増

加したcyclic　AMPが直接心筋に作用して，そ

の収縮に必要なCaの流れを増大させることによ

って起きるとされているが46），その機序について

は未だ仮説の域を出ない．

　しかしながら，：LaRaiaら47）はラット摘出灌流

心を使用し，91ucagonとisoproterenol等モル

量投与により，左室：最大dp／dt左室最大収縮期

圧を比較検討し，左室最大dp／dtはisoprotereno1

で180±15％，91ucagonで150±12％の増加，

左室最大収縮期圧はそれぞれ90±10％，70±5％

と増加することをみ，propranololによりiso－

proterenolの作用はブロックされたが，　glucagon

のそれはブロックされなかった．IsoproterenoI

と91ucagonのcyclic　AMP産生能を検討する

とisoprotereno1により100±5％の増加をしめ

したが，glucagonでは10，20，50秒後のcyclic

AMPは増加しなかったことから，　glucagonに

よる心筋力増強作用は心筋中のcyclic　AMPの

変化には関係ないと結論した．また，Mayerら48）

はラットの：Langendorf灌流で，　glucagonと

epinephrineによるcyclic　AMP，活性型phospho－

rylase“a”，心筋収縮力の変動を検討した．1μ9

の等量投与による両者の心筋収縮に及ぼす影響を

比較すると，epinephrineはglucagonの2倍，

またcyclic　AMP濃度は約4倍の増加をしめし，

glucagonはepinephrineに比し薬理作用発現ま

での時間が長く，Kreisbergら49）もラット摘出心

血流法によりglucagon投与時の心筋ATPレベ

ルは不変であったと報告している．

　Bourassaら35）はglucagon　5　mg投与時の心

筋代謝を健常冠動脈10例，冠状動脈疾患18例で検：

体した．冠状動脈疾患をもたない例では投与によ

っても正常の心筋乳酸摂取，心筋酸素消費は不変

であったが，冠異動脈疾患をもつ例では即値をと

った心筋乳酸摂取はglucagonによって著しく増

加し，左室仕事量は心筋酸素消費量以上に増加し，

効率が改善されることがしめされた．

　このようにglucagonの投与時には心筋代謝は

改善される．図8は46才女性，ASD＋PS例に

おける投与前後のinsulin，血糖，心係数，冠状

動脈洞PcsCO2，心筋乳酸摂取率推移をみたもの

である．GlucagQn投与前，血糖値は233　mg／d♂
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投与後の動脈血insulin値，血糖心係数，　PcsCO2，

ExL％推移

と高値であるにもかかわらず動脈血insulin値は

7．！μU／m1と低値で，冠状静脈洞PcsCO239　mm

Hg，心筋乳酸摂取率一7．7％と乳酸産生の嫌気性

代謝であった．Glucagonによって動脈血insulin

値は投与終了時119μU／mZへと増加すると，心筋

代謝は嫌気性から好気性へと転じ，心筋乳酸摂取

率は20．3％へと改善した．この症例における心筋

代謝検索で注目すべきことはPcsCO2上昇であ

る．動脈血insulin上昇に伴って心筋乳酸摂取率

は改善し，TCA　cycleの良好な回転に伴って増

加したことを示唆する．

　心筋内に摂取された糖は嫌気的解糖によってピ

ルビン酸にまで分解され，十分に酸素が供給され

ている好気的条件ではミトコンドリア内でピルビ

ン酸脱水素酵素の作用でacetly　CoAに変化し，

TCA　cycleに入る．　Acetyl　CoAがTCA　cycle

で分解されるときにCO2とH＋が生じ，この

H・はミトコンドリア内の呼吸酵素系でNAD，

FAD，　coenzyme　Q，　citochrome系とわたり，最

終的に02にわたされてH・Oが生成される．こ

の心筋におけるエネルギー産生過程をみても冠状

静脈洞PcsCO，は心筋代謝，とくにTCA　cycle

の回転をしめす指標とみなすことができる．一方，

冠状静脈洞血PcsCO2上昇に関して保岡ら50）は，
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図9．Glucagon投与後の冠状静脈洞PcsCO2推移
　一1群，H群の比較検討

実験的に冠灌流回路の断面；積を対照の90～95％以

上減少させると，心筋酸素需要供給バランスが著

しく：負になり，嫌気性代謝が始まり，そしてある

程度の冠血流が維持されている場合には冠状静脈

洞PcsO2低下にとどまらずPcsCO2の顕著な上

昇をみているが91ucagon投与後のPcsCO2上

昇と同一メカニズムによるものでないことは明確

である．

　Catecholamine投与時に左室心筋酸素消費増加

とCO2排泄増大をみることはMaxwellら51’”53）

の報告でもみられている．

Glucagon投与後の冠状静脈洞PcsCO2推移か

ら1群＝PcsCO2≧50　mmH：9，　II群PcsCO2＜50

mmH：9の2群に分類し，　glucagonの投与後の心

筋代謝推移を検討した（図9）．PcsCO2推移に

よって2群に分類したので当然のことながら1群

では投与前値の42．7±1．3mmHgから30分後

44．7±3．8mmHg，投与終了時56．4±2．3　mmHg

（P＜0．01），そして終了時1時間56．4±2．3，54．7

±2．2mmHg（P＜0．001）と有意に高値が認めら

れた．これに対し，H群では投与前の43．7±2．8

mmHgから30分後42．3±1．4mmHg，投与終了

時42．1±2．3mmHg，そして終了後1時間では

41．3±1．1mm：Hgと変動はほとんど認められな

かった．この2群における他の基質の心筋代謝，

末梢における代謝推移を検討すると，動脈血

insulin値推移は1群では28．　o±12．1＃u／mlか

ら30分後，83．8±22．　8　Pt　U／　ml，投与終了時［152．3

±34．2μU／m♂（P〈o．Ol）と有意に増加し，終了
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　1群，∬群の比較検討

後1時間で72．5±11．8μU／mZと高値であった．

これに対し■群では投与前値が8．5±1．8μU／m♂

と1群に比し低下ではあったが有意でなく，

glucagon投与後の推移も37．1±10．7μU／ml，

投与終了時44．8±6．4μU／m1，終了後1時間40．3

±16．4μU／mlと増加は軽度であった（図7）．

　動脈血乳酸値推移（図10）は，1群では投与前

値の23．2±7．1　mg／dlから30分後22．7±8．7mg／

dl，投与終了時20．6±6．6mg〆dl，終了後1時間

17．3±5．1　mg／dlと低下傾向をしめし，減少度

（△動脈血乳酸値）は30分一一〇．5±2．6mg／d♂，投

与終了時一2．・6±1．2mg／dz，終了後1時間一5．9±

2．3mg／d1であり，11群の動脈血乳酸値推移，投

与前20．2±2．6mg／dl，30分後20．3±2．　7　mg／dl，

終了時18，2±3．1mg／dl，投与終了後1時間17．・2

±2．8mg／dl，△動脈血乳酸値は30分後0．1±O．4

mg／dl，投与終了時一2．　o±2．5mg／d♂，投与終了後

1時間一3．　0±2．3mg／dZに比しその低下度は1群

〉■群であった．

　心筋乳酸摂取率も1群では投与前の9、2±11．4

％から30分後18．9±1．0％，終了時22，・8±2．1％，

終了後1時間22．9±8．0％と正常化の傾向がみら

れたのに対し，H群では投与前原の6．2±5．2％

が，30分後10．7±2。6％，投与終了時7．9±7．1％，

終了後1時間4．　9±6．9％と一時改善したものの

その変動は軽徴であった（図11）．

　動脈血ピルビン酸値（図12）は1，II群ともに

低下傾向をしめし，1群では投与底値の2．5±0．4

mg／dlから30分後2．　o±o．4　mg／dl，投与終了時

1．7±O．　2　mg／dl，終了後1時間L7±0．3mg／dl，

H群では2．5±0．4mg／d♂から30分後2．5±o．3

mg／dl，投与終了時2．2±o．2　mg／dl，終了後1時

間2．1±0．3mg／dZと低下傾向をしめした。動脈

血ピルビン酸も乳酸推移と同様に1群で減少度が

大であった．心筋ピルビン酸摂取率は1，H群と

もにやや低下傾向をしめした．これは心筋の基質

摂取が動脈血濃度に依存するので，動脈血値が低

値となることを反映するものと考えられる．動脈

血値に対する冠状動脈一静脈洞較差からみると心

筋ピルビン酸代謝はむしろ改善傾向をしめしてい

た．

X．Glucagonと冠循環

　Glucagon投与時の冠状動脈一静脈洞酸素含量

較差，心筋酸素摂取率（図13）には有意変動がみ
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られなかった．TCA　cycleの良好な回転は当

然のことながらPcsCO2上昇，心筋酸素消費

量増加をみるはずであるが，今回の検索で心筋

酸素消費率に著しい変化をみなかったことは

Goldschlagerら53＞が指摘するごとく，心筋酸素

消費量増加は冠血流量増加によって代償されたも

のと解釈することができる．

　冠状動脈を一定流量で灌流し，冠血管抵抗を圧

測定によって可能としたMoirら54）によると，冠

状動脈中50μ9／kgのglucagonを投与した場合

は，心筋収縮力45％増加，心拍ta　38％増加，冠

状動脈圧22％o低下，冠状動脈洞酸素飽和度は

79．7％oから63．7％への低下をみ，冠血管抵抗の

低下は収縮力増加に伴う代謝率充進によるも．のと

した．Roweら55）も50μ9／kg　glucagonの投与

で心拍数増加，心拍出量増加，全身ならびに冠血

管抵抗の著しい低下をみ，冠血流量は33％増加，

左室心筋酸素消費量は68％増加し，ブドウ糖，

乳酸，ピルビン酸などの基質心筋摂取率は著しく

増加し，冠状動脈洞PcsCO2はカテコラミン投

与時におけるのと51・52），同等の上昇をみており，

glucagonには二次的冠血管拡張作用のあること

をみている．

　開胸犬で左冠状動脈前下行枝に電磁流量計プロ

ーブを挿着し，冠血流量を測定したManchester

ら56）はglucagon投与によって114％増加，心筋

酸素消費量131％上昇をみたが，冠状動脈一静脈洞

酸素含量較差に差をみなかった．臨床例において

も心カテーテル検査時133Xe　washout　technique

で冠血流を測定し，冠血流31％増，心筋酸素消費

量29％増加をみたが冠状動脈一静脈洞酸素含量較

図14．GIucagon投与後の動脈血，冠状静脈洞K値

　ならびに冠状動脈一静脈洞K較差推移一1群，ll群

　における比較検討

差には変化をみていない．Goldschlagerら54）も

同様の結果をえている．

　Glucagonの冠循環に及ぼす影響は，実験：的に

直接測定したRoweら55），あるいは臨床例での

Manchesterら56）の成績からも明らかなごとく冠

血流量は増加している．またglucagon投与時に

は心筋代謝充進によって心筋酸素消費量は増加す

ることも多くのデータによってしめされている．

したがって冠状動脈一静脈洞酸素含量較差に変化

をしめさなかったことは臨床例においても冠血流

量が増加したことを示唆するものである．

XI．動脈血K値ならびに心筋K：動態

　Glucagonには肝におけるglycogenolysisによ

って血糖値を高めることは良く知られている1）．

また，高血糖時には二次的にinsulin分泌が促進

され，細胞外液中のKが細胞内にとりこまれるた

めに血請K値が低下するとする報告が多い．

Glucagon投与時にも同様のメカニズムによると

考えられている7・17）．しかしながら，glucagonの

注射後初期の血糖とinsulinの変動を詳細に観察

したSamolsら2）は，血中insulin濃度の増加が血

糖値上昇に先立ってみられることからglucagon

のinsulin分泌促進作用は膵β細胞に対する直

接的な刺激によるものと考えた．

　開心術後で検討したわれわれの測定結果で

は，91ucagon投与前の動脈血K値は3．98±0．1

mEqflであり，30分後3．90±0．13　mEq／l，投与
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終了時3．79±0。12　mEq／l，終了後1時間3．79±

o，16　mEq／lと有意でないが低下傾向をしめした．

冠状動脈一静脈洞：K較差はglucagon投与前

一〇．29±O．　16　mEq／9で明らかに心筋からK遊失状

態にあった．動脈血K値について1群，H群を比

較すると，1群では投与前の3．98±0．14mEqμ

から投与後は漸減し，投与終了後1時間で3．　57±

0．11　mEq／lとなったのに対し，　II群では3．　98±

o．17　mEq／lから平平をみず，終了後1時間では

同レベルの4．01±0．28　mEq／lであった（図14）．

心筋のK代謝はATPに関連したエネルギー産

生機構によってその出納は±o．06　mllq／lに維持

される57）．しかしながら，低酸素血症によってエ

ネルギー産生機構が障害されると細胞内は消失減

少する．これは実験的心筋虚血時においても認め

られている57）．心筋K消失は同時に心筋乳酸摂取

の低下，左房圧上昇，心電図上ST低下などと

同時に認められる．

　開心術中は心筋保護液の使用，局所冷却によっ
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て心筋保護を計るが，大動脈遮断による心筋超微

細構造の変化，同時に心筋代謝障害によって収縮

に必要なエネルギー獲得が不十分で，もたらされ

た血行動態上の障害はさらに冠血流の低下をもた

らし，心筋からのK消失を助長する．Glucagon

投与前の冠状動脈一静脈洞較差が一〇．29±0．16

mEq／lと負の値をしめしたことは，術後急性期

における心筋代謝の異常を反映するものであろう．

虚血心筋では効率が悪いが，心筋収縮エネルギー

獲得は嫌気的解糖によってなされ，Morganら40）

は摘出ラットで糖輸送は細胞外湯濃度の画数であ

り，しかもinsulinによって著しく糖輸送が高ま

り，左室機能が改善されることをみている．

　Glucagon投与後の血中insulin値は投与前の

16．3±5．6μU／mlからglucagon　15　mg投与終
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了時には93．o±4．1μU／皿1へと有意に上昇し，

心筋糖摂取を増すとともにK代謝も著しく改善さ

れ，正常心筋におけるK動態，すなわち冠状動

脈一静脈洞K較差の±0．06　mEq／1へと近接した

値をとった（図15）．このK心筋内摂取を，われ

われが開心術後に用いているGIK療法（50％

糖100m♂，　KCI　40　mEq，　regular　insulin　10単位）

時のものと比較すると，GIK療法施行前ではそ

の較差が一〇．41±0．22mEq／1の低値から終了後

の較差一〇．14±o．　oo6　mEq／lへと好転はしたが，

正常心あるいはglucagOn投与時の較差よりは低

値であった（図16）．これはGIK療法時の動脈血

insulin推移をみても，投与前7．0±1．69μU／ml

が投与中45．　6±8．68μU／mZ投与終了時31．3±

7．9μu／ml，終了後1時間17．1±4．　o　Ptu／mlと軽

度増加をしめしたにすぎず（図16）．心筋K摂取

も動脈血insulin値に応じた変動をしめしたにす

ぎないものと考えられる．

　従来よりglucagonには血清K値を低下させる

作用があるが，心室筋の異所性刺激生成3・6・7），す

なわちmyocardial　irritabilityを誘発しない利

点が強調されている．この心臓の被刺激性充進を

みないこと，あるいはdigitalis中毒例で治療に

抵抗性であったが，glucagonによって心室性頻

拍を抑制しえた報告30）も，心筋内K摂取増加によ

ってもたらされたものと解釈することができる．

XIL　ま とめ

　Glucagonは1968～1970年にわたって盛んに

臨床例に応用され，多数の報告をみたが，1971年

以降は臨床応用も数を減じた．作用機序が十分に

解明されていないことが理由と考えられる．従来

よりglucagonの作用機序として；adenyl　cyclase

活性上昇によるcyclic　AMP増加が考えられ，

われわれもこれを否定する根拠をもたない．そし

てこの説に対する反論も少なくない．Glucagon

投与時の心筋代謝，血行動態ならびにinsulin　Ut

態から検討したわれわれの検索では，二次的に分

泌されたinsulin値上昇が，開心術後の障害心筋

代謝を賦活し，その代謝好転に伴って血行動態も

改善されることを示唆する結果をえた．抗不整脈

作用も・insulin増加に伴う心筋への糖輸送，　K移

動増加に基づくものと考えられる．Glucagon特
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有の薬理作用を基礎ならびに臨床面から諸家の報

告を含めて考察した．
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