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グルカゴンの心臓に及ぼす作用と麻酔

斉藤隆雄＊岡崎亀義＊坂田正策＊

は　じ　め　に

　実験動物の心臓に対するグルカゴンの陽変時変

力作用がFarah1）によって報告されたのは1960年

のことである．以来この面でのいくつかの特徴と

問題点とが指摘されて今日に到っている．薬理作

用の特徴からみて当然とも思われるが，現時点で

は「心臓刺激」を目的としたグルカゴンの臨床応

用は急性心筋梗塞後の心不全，開心術後の低心拍

出量症候群（：LOS），とくに術前からβ一遮断薬や

ジギタリス剤を投与された例などの治療，そして

ある種の不整脈の治療などに主眼があるようにみ

える．最近ではこれらに代謝面からの心筋保護の

目的も加味され重視される傾向にある3”一5・　51～54）．

　ハロセソ麻酔下のイヌおよびネコにグルカゴン

を投与すると心室性不整脈を惹起することなしに

心活動促進効果が得られ，その作用はプロプラノ

ロールに阻害されることがないとしたKatzらの

報告2）は麻酔中の症例に対する応用に広く道を開

いたものと思われた．しかしその後麻酔に関連し

たグルカゴンの応用については数編の論文が提出

されたが6～9・68）質，量とも必ずしも満足すべき状

態ではないし注目を集めたようにも思われなかっ

た．したがってこの事柄についての麻酔科医の認

識は不十分なようにみうけられる．

　本稿においては著者らの実験成績ならびに臨床

使用経験を交えながら心臓血管系に及ぼすグルカ

ゴンの作用を解説的に述べるとともに麻酔科臨床

における応用の可能性を検討してみた次第である．

＊徳島大学医学部麻酔学教室

一般的な知識

　膵から抽出された物質のなかに動物に投与する

と血糖上昇作用を示すものがあることはMurlin

ら10）によって1923年に報告され，Kimbalおよび

Murlinはこの物質をGlucagonと名付けた11）．

BantingおよびBestがInsulinを分離したのが

1921～1922年であり12・13），Abe114）により結晶イ

ンスリンの得られたのが1926年であることとくら

べてみると，その発見自体は決して遅かったわけ

ではない．しかし華やかな脚光を浴びたインスリ

ンにくらべてグルカゴンの方は物質自体も研究者

も最初はあまり注目されなかったようである．

Staub，　SinnおよびBehrensによってブタ膵か

ら結晶グルカゴンが得られたのは1953年15），ウシ

からの抽出はさらに後のことである．またグルカ

ゴンおよびエピネフリンの血糖上昇作用の研究が

Cyclic　AMPの発見につながったことは特筆さ

れてよい23）．

　図1にグルカゴンの構造を示す．29個のアミノ

酸から成る分子量3485のポリペプタイドである．

膵：の：Langerhans島のα細胞から分泌される．

　Parenteral　routeから投与されると血糖値を上

昇させる．この作用は膵島β細胞から分泌される

インスリンと正反対であって，この意味で両者は

拮抗関係にあるホルモンである．インスリンの作

用が糖はじめエネルギー源の貯蔵であるのに対し

て，グルカゴンのそれは動員である．飢餓，スト

レスなどでグルカゴンの分泌が刺激される反面，

インスリン分泌は抑制され，ゴリコーゲソ分解

糖新生，脂肪の分解などが促進される．
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134 循環制御第2巻第1号

　　　　T）a　H2

H－His－Serblu　一一Gly　一Thr－Pbe－Thr－Ser－Asp一　Tyr一

　　　　　　　　　　　　　　　甲H・

Ser－Lys　一Ty　r　一Leu　一Asp－Ser－A　rg　一A　rg　一Ala　一G　lu　一Asp・ny

　　　NH2　NH2
　　　1”一　lPhe－Val－G　lu　一Tyr　：Leu　一Met－Asp一丁h　r－OH

　　　　図1．　グルカゴンの構造

　したがって消化管から吸収されるいわゆる三大

栄養素（とくに91ucose）の血中濃度が両ホルモ

ンの分泌調節に大きく影響するのは当然といえる．

ブドウ糖の血中濃度の上昇は（とくに経口投与に

よる場合）イγスリソ分泌を促進し，グルカゴン

の分泌を抑制する．グルカゴンはこのようにイン

スリンと拮抗的な作用をもっている一一方ではヒト

においてもインスリン分泌を強く刺激することが

知られている，ブドウ糖吸収時に小腸から放出さ

れるグルカゴン様ペプタイドである「腸管グルカ

ゴン」も食物吸収時にはインスリン分泌促進因子

として作用するといわれる．血糖値の調節機構の

なかでのインスリン，膵グルカゴン，腸管グルカ

ゴンの作用およびその相互作用等の詳細は複雑で，

十分解明されていないところもある．しかし精製

された膵グルカゴンを健康人にparenteral　route

を通じて投与すると血糖上昇を伴うインスリン分

泌増加をひき起こすことは確かなようである4・　5・

16・17・49）．事新しく述べるまでもなく，低血糖の鑑

別診断とくにインスリノーマの診断についてはこ

の性質が利用されているわけである（glucagon

test）．

　この作用はグルカゴンにいわゆるGIK的な応

用の可能性を期待できるとする考え方5）の基礎に

なるものでもある．また長時間にわたってグルカ

ゴンを投与すると低血糖を起こすことがあるので

注意を要する．

　脂質はブドウ糖と類似の作用をもっていて実験

動物では各種脂肪酸およびケトン体の増加はイン

スリン分泌を促し，グルカゴン分泌を抑制すると

いわれる16）．アミノ酸の投与では前二者とは異な

りただちに血漿中のインスリンおよびグルカゴン

の両方の濃度上昇を招く17）．

　交感神経刺激および交感神経作動性アミンはグ

表1．インスリンおよびグルカゴン分泌に影響する
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ルカゴン分泌を促進する．α，βのいずれの受容

体が関与するかについては明確な記載がない．ア

セチルコリンの態度については，はっきりした結

論が出ていない．各種のストレスでグルカゴンの

分泌は増加する．また褐色細胞腫誘発試験（gluca・

gon　test）でも明らかなようにグルカゴンには．カ

テコラミソ動員作用がある21・22）．テスト以外の目

的で褐色細胞腫の患者に使用することは避げるべ

きである．しかし応用面でこれがどの程度意義を

もっているかは問題である．

　グルカゴンおよびインスリンの分泌に影響する

請因子について，おおよそ常識的と考えられると

ころを表1にまとめて示した．

　グルカゴンの糖源分解，糖新生，脂肪動員をは

じめとする作用はadenyl　cyclaseの活性化に

よるcyclic　3’，5LAMPの産生増大（肝および

脂肪組織でとくに著明一一一部心筋でも）の結果

と考えられる16・・18）．グルカゴンのcyclic　AMP

（adenosine　3’，5’一monophosphate）産生増大

作用はアドレナリンのそれと本質的に同じ性質の

ものと考えられるが，グルカゴン，アドレナリン

の両ホルモンを同一濃度ベースで（concentration

－concentration　sequence）比較するとグルカゴ

ンの方がはるかに強力である18）．

　肝，脂肪組織等において糖源分解増加，糖源新
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生減少，糖新生増加，phosphorylase活性増大，

脂肪分解増加，蛋白分解増加，K＋放出増加，　Ca2＋

放出増加，TCA　cycleの活発化などを惹起する

ところのグルカゴンの作用はadenyl　cyclaseの

活性増大を介するcyclic　AMPの産生増大によ

るものであるとえられることはすでに述べたが，

phosphorylase活性化やcyclic　AMPの産生増

大は心筋においても顕著に認められるようである．

このようなグルカゴンの代謝面への作用と陽変時

変力作用とがホルモン作用の2nd　messengerで

あるところのcyclic　3’，5’AMPの増加を介し

て起きるものと推定されている18）．両方の作用は

カテコラミソの場合と同様に上記のメカニズムで

当然一元的に一連の作用群として説明できるもの

と考えられる．代謝に及ぼす作用と心機能に及ぼ

す作用とは別ものではないのである．

　血行動態や心機能面への影響からみるとグルカ

ゴンはα，β主作用を示すアドレナリンよりはβ

作用のみを示すイソプロテレノール（イソプロと

略）に近い性質をもっている．

　またカテコラミソの世変時変力作用がプロプラ

ノ目凹ルなどβ遮断薬で阻害されるのに対してグ

ルカゴンの心臓刺激作用はプロプラノロールの影

響を受けないことは興味深い2・　9・　16・　19・　20・　24・41・53）．

グルカゴンの循環器系に及ぼす作用は交感神経β

受容体を介さずに別の受容体を通じて発揮される

ものと考えられる．またレセルピン前処置をして

adrenergic　axonのカテコラミソを澗渇させたの

ちにグルカゴンを投与しても，グルカゴンの陽変

時変力作用は影響を受けないとされる1・2・9・19・20・24・

37）．レセルピンによって生ずる直接型交感神経作

動性アミン（とくにカテコラミン）への“super・

sensitivity”もそしてグルカゴンのカテコラミン

分泌促進作用もグルカゴン投与後の不整脈発生率

を増加させなかったとすると，グルカゴンの抗不

整脈作用にはとくにメカニズムの面で興味深いも

のがある．

　グルカゴンの心臓刺激作用はその血糖上昇作用

を介するものでもないようで，あらかじめインス

リンを投与してあるイヌにグルカゴンを投与して

みたところ，グルカゴンの陽暦時変力作用がイン

スリン前処置で影響を受げたようにはみえなかっ

たとの報告もある20）．
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　グルカゴンはジギタリス飽和後の心臓でさらに

収縮力増大を惹起するが（相加的），ジギタリス

投与で催起された不整脈を悪化させず，かえって

一種の抗不整脈作用を呈するという．しかし，一

般に慢性心不全に陥り，ジギタリス剤もあまり有

効でなくなった症例ではグルカゴンの索変時変力

作用は明1らかでない20・25・～27，55）．

　強心配糖体もその陽変力作用がレセルピン前処

置やβ遮断薬投与によって減殺されることはな：い

とされる．

　グルカゴンの陽変力作用も強心配糖体のそれも

ともに交感神経系の刺激やカテコラミソの分泌促

進を介して起きるものではなさそうである．

　夕照力作用を示す薬剤のうちカテコラミソ，メ

チルキサンチン，グルカゴン，強心配糖体の4者

について心筋の興奮収縮連関の面から概観してみ

ると，4者すべてについてNa＋，　K＋，　Ca2＋など

の動きに関係した興奮収縮連関のactivationを

通して陽変力作用を発揮するようである28～30）．

カテコラミソおよびグルカゴンの両者では，

adenyl　cyclaseを活性化し，　cyclic　AMPの産

生を増大させ，その結果vesicle　preparationが

Ca2＋の蓄積増加を起こすことが陽変力作用の機

序とされる．メチルキサンチンも　effector　site

におけるcyclic　AMPの増加を招来するが，産

生増大ではなくphosphodiesterase阻害による

分解抑制をするという．またCa2＋等の動きを介

してのpositive　inotropic　action発現の機序も

細部でカテコラミソとは多少違うとの考えもある

ようである．この点については未だ明確な結論が

得られていないとしておく方が無難かもしれない．

　強心配糖体についてはまだかなり議論があるよ

うで詳細はいずれの説を採用すべきか不明な点が

多い．ジギタリスはいわゆる心筋代謝に直接の影

響はない．Cyclic　AMPの増加（産生増加ない

し分解抑制）を介さないで陽出力作用を呈すると

ころは他の3者と明らかな相違があるわけである．

しかしCa2＋や関連のイオンの動きに影響するこ

とで興奮収縮連関に作用し，陽画力作用を呈する

という点からいえば共通であるといえる．

　　　　　　　　
麻酔への応用についての考察

血糖上昇作用はこのさいあまり問題にならない．
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136 循環三二第2巻第1号
麻酢中あるいは術後に発生する低血糖に対しては

ブドウ糖の静注の方が実際的で簡便である．術前

糖尿病のある手術患者の血糖値の調節はインスリ

ンとブドウ糖を適宜併用して行われるのが普通で

あろう．したがって血糖値を上げるという「本来

の」作用を麻酔の臨床に応用する可能性はきわめ

て小さいといってよかろう．ただし既述のように

グルカゴンのエネルギー動員作用と心臓刺激作用

は表裏一体ともいえるものであって，「本来の」

…… ﾆいう表現はあるいは些か適切でないかも知

れない．

　主として応用の対象になるのはKatzら2）の指

i摘のようにグルカゴンの陽変時変力作用ならびに

心筋代謝に及ぼす影響である．

　さて実際に塩酔中の患者に投与した場合どの程

度の変化を起こすものかを調べてみた．対象には

16～30歳の一般状態良好な（ASA分類1に相当），

小手術を受ける予定の患者30名を選んだ．前投薬

は麻酔導入45分前にアトロピンO．5mgを筋注す

るだけとした．サイアミラル300～350mg，　SCC

40mgを静注して気管内挿物し，　GOF（笑気41／

min，酸素21／min，ハロセン1％）で維持し，

パンクロニウム4mgを静注して調節呼吸を行っ

た．30名を10名ずつの3群に分け，1群には50

mcg／kg，皿群には．プロプラノロール50mcg／kgを

静注後5分経ってから50mcg／kgのグルカゴン，

第皿群では．グルカゴン100mcg／kgのみをそれぞ

れ1分かけて静注した．血圧，心拍数，心電図所

見の変化を表2にまとめて示す．グルカゴン等の

静注は原則としてハロセソ吸入開始後少なくとも

30分を経過して血圧，脈拍等が安定し，手術が開

始されない時点で行ったが，少数例では軽い手術

刺激が加わった状態のもとで静注されたものもあ

る．ただし後者においても循環動態は安定してい

て刺激による影響は無視できると判断された．

　表2をみると変化がきわめて軽微なことに気が

つく．ほぼ同一条件の雑種成犬を対象としてグル

カゴンの効果をみた成績（表3）とは大差がある．

著者はまず動物実験を行ってその顕著な陽変時変

力作用に強い印象を受けたが，その後実施した臨

床例での観察では人体の温和な反応ぶりに再び強

い印象を受けた次第である．グルカゴンの作用に

ついてヒトと実験動物についての種差の指摘は多

くの報告者が行っている43・52・・57・・58）．一部には観察

条件の差も加味して説明しようとする者52）もある

が，本来の「種差」による面が大きいと思われる．

臨床例では動物実験で投与したグルカゴンの2倍

量，100mcg／kgを静注しても（表2，第皿群）

心拍数は毎分平均10拍前後の増加を示し，血圧が

収縮期，拡張期ともごく軽微な下降をみせたにす

ぎなかった．ただし反対方向に変化したものが少

なかったため統計的には有意の変化ということに

なった．1，皿山間で有意差を認めたのは心拍数

の増加についてであった．

表2．GO〔F麻酔中の患者におけるグルカゴンの血圧，心電図所見に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　欄内はmean±SD

撃雛50ソゴカルグ プロプラノロール50mcg／㎏
後グルカゴン50mcg／㎏n・＝　10

グルカゴン100mcg／kg
　　　　　　n＝10

静注前　静注5分後　　静注前 静注5分後　静注前　静注5分後

昏
眠
数

戸
出
拍

縮
張

星
心
心

心電図所見

132．　1±7．　7

77．　5±5．　9

70．0±4．　1

smus

125．　9±7．　2＊＊

74．　0±4．　6

77．0＝ヒ5．9＊＊

wandering
pace　rnaker

　1　case
others　sinus

132．2±5．7

73．6±7．4

67．3±6．　1

sinus

128．　1±5．8　133．　2±6．7

75．5±2，5　74．　5±5．5

74．5±4．　4＊＊　70．5±5．0

sinus sinus

125．　5±4．　4＊

70．　5±4．　4＊＊

83．0±5．　9＊＊十

smus

註1　静注前後の値の有意差＊Pく0・05＊＊P＜0・01

註2　プロプラノロール非投与50mc’g／kg群と100mcg／kg群との有意差

　　十P〈O．05　一P〈O．Ol

註3　グルカゴン50mcg／kg群でプロプラノロール投与の有無による有意差

　　gp〈o．os　sg　p〈o，　ol
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グルカゴンの心臓に及ぼす作用と麻酔 137

表3．ハPセン麻酔中（N2＋Oz＋ハロセン）のイヌにグルカゴンを投与したときの心臓血管系の反応

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　欄内はmean±SD

対照群n＝10
後分5注

0

静
司

㎏
n

㎏伽5ルーロノラプロブ

対　　照　　値
グルﾜ5舞9／kg対照値 グルカゴン50mcg／kg

　　静注5分後

心 白手 数

収縮期大動脈圧
　　　（mmHg）

拡張期大動脈圧
　　　（mmHg）

ECG　pattern

心　拍　　出　　量
　　　（l／min）

山畠血管抵抗
　　　（PRU）

左室内圧（収縮期）

　　　（mmHg）

LV　dp／dt　max

　　（mmHg／sec）

PaO2

paCO2

pHa

　127±26
　　（100）

　110　±　12

　　（100）

　　80士ユ3
　　（100）

　　sinus

1．　12±O．　20

　（100）

4．　84±1，　11

　　（100）

　109　±　19

　　（100）

1590　±390

　　（100）

150．2士45．0

36．　4±5．　3

7．　391　±　O．　054

227±54＊＊
（178　±36）

100　±　19

（91　±　19）

　72±16
（90　±　23）

sinus

1．　77±O．　40＊＊

（158　±　22）

2．　77±1．　90＊

（57±21）

106　±　17

（97士16）

2410　±　520＊＊

（152±二22）

　134±38
　（100）

　115　±　23

　（100）

　83土17
　（100）

　sinus

O．　99±O．　21

　（100）

5．　68±1．　93

　（ユ00）

　114±24
　（100）

1722　±　399

　（100）

146．　3±33．　5

38．　5±　4，　2

7．　346　±　O．　071

211±43＊＊
（158　±　20　）

106士19
（　92±18）

　74±20
（　89±29）

sinus

1．　49±O．　34＊＊

（150士23）

3．41±ユ．52＊＊

（60．　0±24）

108±18
（95±17）

2544　±　581＊＊

（147　±　23）

（註）1．

　　2．

　　3．

　　4．

カッコ内は対照値を100とした場合のグルカゴン投与後の値

グルカゴン静注前後の値の有意差　　＊P＜0・05　＊＊P＜0・01

プロプラノロール投与の有無によるグルカゴンの効果の有意差　　＋P〈0．05　粁P＜0．01

イヌの体重：12・3±2・7kg

　グルカゴン50mcg／kg静注の効果は，事前に

50mcg／kgのプロプラノロ’一ルを投与してあって

もなくても統計的には有意差はみられないことを

知った（1，］1群間には全パラメータについて有

意差なし）．プロプラノロールの事前投与を受け　1

ている患者においても軽微ながら心臓刺激作用を

認め得たわけである．

　心拍出量，心収縮性を示すパラメータ等につい

ての観察は行わなかったが，心拍数および血圧等

の動きからみて大きな動きがあったとは考えにく

い．少なくとも全身状態良好な若い成人において

はこの程度の温和な作用を発揮するだけであると

すると麻酔中の使用については投与量をも含めて

考え直してみなければならないであろう．また，

普通の手術に用いられる深さのGOF麻酔のもと

ではグルカゴン投与による不整脈の発生は皆無と

いってよいとの成績を得たわけである．Katzら2）

が動物実験で報告した成績を臨床例で確めたこと

になる．

　表3は雑種成犬10頭（体重12．3±2．7kg）を用

いてグルカゴンの血行動態等に及ぼす作用を観察

した成績である．サイアミラル0．59を静注，気

管内挿管し，SCC　40　mgを筋注，塩：酸モルヒネ

10mgを静注，　Harvard　pumpを用いて人工呼

吸を行った．1％ハロセンを酸素および窒素の混

合ガスをcarrier　gasとして41／mimの流量で

用い，02／N2の混合比やレスピレータの作動状態

を，PaO2100　mmHg，　PaCo235－40　mmHgを

目標として調節した．表3の血液ガス等の値はグ

ルカゴン静注直前のものである．N2＋02＋ハロ

セン混合気を1時間吸入させているあいだに必要

なカニュレーショソや機器装着を終え，循環動態

が安定したところでグルカゴン50mcg／㎏を静

注投与した．グルカゴンの作用は急速に発現して

約5分でピークに達し，15～20分置ほぼ消退し約

50分で完全に対照レベルにもどるのが常であった．

　グルカゴン静注後約1時間を経過して循環動態

が再び対照時の水準に復帰した時点でプロプラノ
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ロール50mcg／kgを静注，5分間経過したとこ

ろで再びグルカゴン50　mcg／kgを静注した．

　観察したパラメータは心電図，大動脈圧，左室

内圧およびその一次微分値，心拍出量，末梢血管

抵抗などである．侵襲（開胸，剥離，プローブ装

着など）を少なくするため心拍出量計測には大動

脈圧波形を用いるpulse　contour法31）を若干の

裏付け実験のうえで応用した．

　イヌでは50mcg／kgのグルカゴン静注はきわ

めて強い陽変時変力作用をひき起こし，ヒトの場

合とは明らかな差を示した．プロプラノロール50

mcg／kgを事前投与してもほぼ同程度の変化を

ひき起こしグルカゴンの作用のなかでプロプラノ

ロールによって統計的に有意の影響を受けたパラ

メータはひとつもなかった．グルカゴンの陽変時

変力作用ならびに末梢血管拡張作用はプロプラノ

ロール事前投与の有無とはほぼ無関係に（平均値

では些かの差はあるにしても），著明に認められ

たわけである．

　顕著な心拍数増加，収縮期ならびに拡張期圧の

軽度下降，心拍出量の著増と末梢血管抵抗の大幅

な低下，：LV　dp／dt　maxの著しい増大などがその

大要である（表3），これだけ強力な心臓刺激作

用にもかかわらず心電図所見は洞性頻脈の像を呈

したに過ぎず，不整脈の発生をみたものは1例も

なかった．この程度の麻酔条件ではヒト，イヌと

も動脈血ハロセソ濃度は10～13mg／dlの水準に

あることが多く32），浅～中等度の深さのハ墨流ソ

麻酔に相当するが，グルカゴンの投与が不整脈発

生につながらなかったことは臨床的に大いに意味

がある．

　不整脈に関することを除いては表3にみられる

グルカゴンの作用はイソプロのそれに非常によく

似ているようにみえる．ハ一院ン麻酔（GOFを

含む）時にも危険な不整脈の心配なしに，些か温

和すぎる嫌いはありながらイソプロ様の作用を期

待できるというのが大きな特徴といえよう．

　ジギタリス，キニジソ，プロカイソアマイド等

の投与でひき起こされた心電図異常を含む中毒作

用に対して少なくとも不整脈を悪化させずかえっ

て治療的に作用するとの報告もあり33・　39・　55），それ

自身ある種の抗不整脈作用をもつようである．

　房室興奮伝導がグルカゴン投与によって速くな

るとの報告があるが33），一方グルカゴンは洞結節

の自動性を充進させ，心房内伝導を改善するが房

節結節あるいは心室内伝導速度には影響しないと

の説34），投与前に障害がある例ではいずれの部位

にも大して作用しないとの論文などもあり35），こ

れが抗不整脈作用とどのように結びつくのかは十

分明らかでない．しかし，おもな作用機序は房室

結節より上部へのグルカゴンの作用にあるようで

ある38）．Cohnら55）は洞房結節の自動性促進，房

室伝導の促進血清K＋への影響（一・旦上昇後下

降），そしてときにみられる心室自動性低下に説

明を求めた．表現としては洞性頻拍の形にして不

整脈が治療されることになる．一方，心房細動ま

たは出動のある患者にグルカゴンを投与すること

は，グルカゴンのこのような作用を考慮して慎重

でなければならない．著変をみなかったとの報告

もあるが35），房室伝導の急激な改善から心室拍動

数の急増をみる危険を考慮する必要があり，とく

にプロプラノロール投与で心室拍動数の調節が行

われていた例でも房室伝導は改善されるので67），

心拍数の急増を警戒する必要がある．

　なおノミリウム注腸など心疾患患者には不整脈発

生の原因となりやすい刺激を加えた場合，グルカ

ゴンを腸のspasmの緩解の目的で投与しても不

整脈が起こりやすくなるわけではないとの報告も

ある36）．心筋梗塞時にもグルカゴン投与は不整脈

を誘発せず，既存の不i整脈を悪化させることもな

いという25）．冠閉塞犬でβ一遮断剤とグルカゴン

を併用して不整脈を有効に治療できたとする人も

ある42），

　冠循環に対してはグルカゴンの面変時変力作用

の結果増大した心筋酸素消費量（MVo2）に見合

った二次的な冠血流量の増加があるというのが支

配的な意見である33・40・41・43・44・51・52）．グルカゴンが

冠血管に直接拡張的に作用するとしてもごく軽微

と思われる．直接開胸麻酔犬の冠状動脈内に注入

しても顕著な冠拡張作用はみられず早期にはかえ

って減少するという．しかし大循環全体をみると

全末梢血管抵抗はグルカゴンの投与で減少，収縮

期圧，拡張期圧とも軽度下降の傾向を示すことが

多いので，冠血管自身にも若干の直接的な拡張作

用を発揮することが想像される．イソプロテレノ

ール投与時にみられる「直接的な」冠血管拡張と
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恐らく類似点が多いと思われるが，十分な解明は

なされていない．直接の軽微な冠拡張作用もあろ

うが，グルカゴンの心臓刺激作用による代謝性血

管拡張因子が強大なため，はっきりとみることが

むずかしいというのが穏当なところである．

　冠状動脈硬化症を含む心疾患患者にグルカゴン

を静注して心筋酸素消費量に見合った冠血流量の

増加をみたとする報告がある52）．後者においては

冠疾患患者の心筋代謝に改善がみられ，心筋によ

る乳酸摂取が負から正に転じた例もあったという．

また冠状動脈硬化のある患者ではグルカゴンによ

る心仕事量増加も少なく冠血流量増加も少なかっ

たとする人もある51）．

　グルカゴンに対する心臓血管系の反応の種差に

ついては多くの人の指摘があるが，冠循環への作

用に関する報告も例外ではない．臨床例において

はいずれも「温和な」心刺激作用と末梢血管拡張

作用とに対応した心筋酸素需給動態をみているの

であって，イヌの場合のように臨床例の2倍から

数倍に達する顕著な心臓活動増大等がみられる状

態で観察しているわけではない．冠状動脈硬化の

ある患者でも心筋酸素需要に見合う冠血流の供給

がなされたとの報告が多いのは作用が温和なため

十分代償範囲に入っていたためと考えても大過は

あるまい．しかしもし仮りに二丁時変力作用の

（その患者にとって）著しい増加があり，心筋酸

素需要が冠循環の増大予備を越えれば当然冠動静

脈酸素含有量較差（a－cs　Do2）は拡大し，心筋は

嫌気性代謝の方向に向かわざるを得ないのは当然

である．その端的な例として挙げるには問題もあ

ろうが，うっ血性心不全患者にグルカゴン3～

5mg／hrを投与したところ19人中4人に心筋虚

血症状の悪化をみたとの報告もあるのである27）．

イヌにグルカゴンをまずsingle　shotで50　mcg／

kg静注，ひきつづき50　mcg／kgを22分かけてゆ

っくり静注したRoweの成績53）では軽微だが明

らかに冠静脈洞血酸素含有量（Ccso2）が低下し，

冠動静脈酸素含有量較差が有意に拡大している．

心臓血管系に異常のないイヌでMVo2が2倍程度

に増加した状態においてのことなのである．冠循

環の変化の方向からみてもイソプロとグルカゴン

の作用は質的に似ているといわざるを得ない．

　心筋内のATP等高エネルギーリン酸化合物の
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表4．タラモナール麻酔下のイヌにグルカゴン50mcg

　／kgを静注したさいの心室壁内外層血流比の変化

ツ
㎏
後

編
与

ル
m

グ
5
0
投

時
　
照

　
対

左室自由壁　1．34土0．10　1．11±0．05

心室中隔1．35士0．09　1．11±0．08

右室自由壁　1．　32±0、13　ユ．09±0．07

P〈O．Ol

P〈O．　Ol

P〈O．02

増加を起こすという点でも両者は酷似した作用態

度を示すという56）．

　教室の岡崎らが行った実験では，タラモナール

麻酔下の雑種成犬8頭に対照時とグルカゴン50

mcg／kgを静注して作用極期の2時点でRI標識

微粒子（おのおのSSSr．141Ceでラベル直径15±1

mcm）を注入して心筋層別血流分布を観察したが，

いわゆる1／0比は左室自由壁，心室中隔（開室側

を外側扱い），右室自由壁で表4のようになった．

いずれも有意の低下をみたわけだが1／0比が1．0

を割り込むことはなかった．この点同程度の血行

力学的変化をもたらすイソプロにくらべて温和と

いえる「かも」知れない．体ならびに冠血行動態

などとの関連を調査して後日発表の予定である．

量的にはともかく質的にはイソプロなどによるβ

刺激時とよく似ているわけである．

　さて前述のように冠拡張予備の少ない心筋虚血

患者にグルカゴンを投与することはイソプロ投与

の場合と同様虚血状態の悪化を招来する可能性が

あるわけだが，一方では急性心筋梗塞時の心原性

ショックの治療に用いて著効を奏し，しかも重篤

な不整脈などの副作用もなく，かえって不整脈に

は治療的でさえあるとの報告も多い4ε～48）．グル

カゴン投与とintra－aortic　balloon　pumping

（IABP）の併用もすすめる人もいる54）．イソプロ

とグルカゴンのあいだには血行動態や心筋代謝に

及ぼす影響について類似点が非常に多いが，（1＞不

整脈主面性（他薬との併用時のものも含む），（2）

β逆断薬による阻害の有無　（3）人体と実験動物

での反応の差，（4）レセルピン処置後の　super・

sensitivityの有無，などに大きな差異があるわけ

である．それならば臨床例に関する限り，不整脈

民謡性が少ない，ハロセソとも併用可能な“mild

isoproterenol”といった考え方でグルカゴンの

「麻酔科領域における」応用を行ってよいかどう
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かが問題である．逆のいい方をすれぽ上記4点以

外ではイソプPでなくてグルカゴンでなければな

らない理由はどこにあるかというこ．とを考えてみ

たい．

　山田ら5）の指摘するようにグルカゴンの心筋保

護的な面での応用はグルカゴンのインスリン分泌

促進作用を介しての心筋代謝改善が中核である．

開心術後，急性心筋梗塞時，慢性うっ血性心不全

などでは膵血流減少や血中カテコラミソ濃度の上

昇による強いα一刺激状態によって50）インスリン

分泌が抑制されており，いわゆるGIK療法とと

もにグルカゴンの投与はインスリン分泌促進を介

する心筋代謝改善のうえで重要な意義をもつはず

である．グルカゴン，コルチコトロピン，β一刺

激作用をもつ交感神経作動性アミンなどadenyl

cyclase活性を増加させてcyclic　3’，5’AMPの

生成を促す物質，phosphodiesteraseを阻害して

cyclic　3t，5’AMPの分解を抑制するカフェイン，

テオフィリソなど，そしてcyclic　3’，5’AMP自

身がインスリン分泌促進作用をもっている．これ

に反してα一刺激作用をもつ物質はインスリン分

泌を抑制する49）．イソプロ，グルカゴンのいずれ

もがcyclic　AMPの生成増大を介してインスリ

ンの分泌促進をひき起こし，cyclic　AMP生成増

大自身がまた両薬の心臓に対する凶変時変力作用

をひき起こすのであれば両者のあいだに心臓作用

の面で質的に厳格な区別をつけることは容易でな

い．ただ前記4つの点について両者のあいだに明

らかな差があるというわけである．山田ら5）のい

うようにグルカゴンの心臓促進効果はその直接の

骨端時変力作用およびインスリン分泌促進，そし

てその結果，起きる心筋代謝改善を介してのポン

プ作用の改善の両者が貢献することは確かであろ

うが，それならばイソプロも，少なくとも質的に

は同様の性格をもっているのではなかろうか．イ

ソプロを上手に使うことで質的にも量的にもグル

カゴンに比肩しうる効果を挙げることは上記4点

を除外すれば可能なはずである．過度の頻脈，血

圧下降を起こさない投与量，投与速度で使用する

限りこの方面では，両者のあいだに大きな差異は

ないとする考え方もあってはよいのではなかろう

か．

　イソプロで改善しにくかった心不全患者にグル

カゴンを投与してよくなった例があるという報

告25）があることはともかくとしてこの考え方に些

か異を唱えるとすれば，それはグルカゴンの心筋

代謝に及ぼす影響がいかにも温和なことである．

Rowe　53）のイヌにおける成績でもグルカゴン投与

でa－csDo2は有意に拡大したが，動脈血中ブド

ウ糖および乳酸濃度の上昇とa－csD　glucose，

a－csD　lactateの増大つまり心筋によるブドウ糖

や乳酸の摂取増加が明らかにみられており，嫌気

性代謝が増大したとの証拠はない．前掲の（表4）

グルカゴン投与時のイヌの心筋層別血流分布につ

いても，1／0比が減少の方向に向かいはしたが同

時にみられた顕著な心臓刺激作用にくらべて1／0

比が1．0以上にとどまっていたことは印象的であ

った．グルカゴンとイソプロについて挙げた4つ

の差に加えて第5の差はこの温和さ，とくに臨床

例で，であるといえるのではなかろうか．

　LOSなど不全心の治療にグルカゴンを用いる

場合「心臓の状態」によって効果が違うようであ

る．その第1は急性心不全には有効だが慢性心不

全には陽撃力作用はあまりはっきりしないという

ことがある3・・27・51・・58）．また開心術後のLOS（低拍

出量症候群）においても山田ら5）はPcsco2の値

が501nmHg以上の場合は有効だが50　mmHg未

満の場合はあまり効果がないとした．好気性代謝

と嫌気性代謝の比率などが結局は問題なのであろ

うが明快な説明は困難である．

　グルカゴンによる心拍出量（心係数）の増加は

一般に温和であって臨床例ではよく反応する例で

＋10～50％（もっとも多いのは＋10～20％位）程

度のようである3・・5・・37・・43・・51・・52・・54）．

　グルカゴンの血清電解質への影響のなかでもっ

ともよく知られているのはK＋についてである．

グルカゴンを静注すると血清K÷濃度は一一過性に

急上昇したのち下降し，もとのレベルよりやや低

い濃度にしばらくとどまってから回復する55・59）．

この変化は質的にcyclic　AMPなどのnucleoti－

desやアドレナリンの場合と同じである．最初の

上昇は肝からのK＋放出，ひきつづいての下降は

反応性に起きたインスリン分泌による筋肉および

肝へのK＋の取り込みによるという．Ca2＋はこ

の取り込みと同時期に肝から血中に放出されると

いう59）．

Presented by Medical*Online



　実際に使用するにあたってグルカゴン投与によ

りどの程度血糖値が上昇するかを文献的に調査し

てみると，投与された患者の状態，グルカゴンの

投与量によって異なることは当然予想されるが，

まずまずの陽平時変力作用が認められた場合，

215．　3±297から329±43．2mg％へ（グルカゴン

投与量：15mg／hour）5），平均約111から188　mg％

へ（＋69±11％グルカゴン投与量50mcg／kg）52），

151±32mg％へ（グルカゴン投与量1～16　mg／

hour）48），平均して対照値よりも70％上昇（グル

カゴン投与量50mcg／kg）43），80皿9％前後から

130mg％前後への上昇（グルカゴン投与量50

mcg／kg）4）などが例としてあげられる．少数例な

がらわれわれが試みた測定では200mg％を越え

たものは少なかった（投与量50mcg／kgまたは

100mcg／kgで106±14から155±21　mg／dlへと

上昇した．n＝10．　P〈0．01）．

　Smithら8）が血糖上昇を起こす量よりも陽変時

変力作用を起こす量ははるかに大量であるので，

代謝面への悪影響が憂慮されるとした点はそれほ

ど大きな問題ではなかったといってよいであろう．

ショック等ですでに血糖値が上昇している場合に

はグルカゴン投与でさらに上昇するおそれもあろ

うが，グルカゴンにはインスリン分泌促進作用も

あり，さらに必要ならばインスリンを外から投与

して血糖値をコントロールすることも可能であろ

う．臨床的にそれほど問題になるようには思われ

ない．

　なおグルカゴンの投与量は動物実験とくに成犬

を使用したものでは50～701ncg／kgの1回静注

が一般的であり，顕著な陽平時変力作用を発揮し

ている．臨床例でもbolus　injectionではこの程度

の量が多いが4・謎・35・43・46・52・60’v62），作用発現が早く

数分でピークに達し十数分でかなり減衰し，30分

ないし1時間で消失するところがら点滴で投与す

ることも多い．山田ら5）の例では15mg／hourの

速度（体重60kgの人ならば4．2mcg／kg／minに

相当），Vander　Arkら48）は1～16mg／hour，平

均4mg／hour，　Goldschlagerら51）は300　mcg／min

（体重60kgとして5　mcg／kg／min），　Konesら27）

は3～5mg／hour，　Lvoffら25）は2．　5・v　15　mg／hour

などである．Hugら9）が66　mcg／kg／minとした

記載は1桁オーダーが上だが，おそらく強烈な陽
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富豪作用が表面に出て困惑するのではなかろうか．

Bolus　injectionで50～100mcg／kg，　continuous

dripで4～6mcg／kg／lninのあたりが臨床例で

ふつうとされる使用量であろう．

　Tachyphylaxisはないとされている．

　グルカゴン63・65）もアドレナリン66）もともに実験

動物においては肝血流を増やし腹部内臓の血管床

を拡張させる．臨床例では肝血流増加は明らかで

ないという人もいる64）．同時に肝からのブドウ糖

の大量の放出，肝におけるcyclic　3’，5’一AMP

の増加，肝を含めて腹部内臓領域の酸素消費量の

増加を伴うという．同一濃度では肝（ネコ）の

cyclic　AMP産生増加作用はアドレナリンよりも

グルカゴンの方が強力であるとされるが18），これ

が肝を含めた腹部内臓の血流動態にどのように反

映するかはよくわからない．しかしグルカゴンζ

特有の作用でないことは確かである．アドレナリ

ンというよりはβ一刺激薬とくにイソプロでこの

作用は明確なはずである．ショック時等における

グルカゴンの適応はこの面からも裏付けられると

いえよう．

ま　　と　　め

　麻酔の臨床におけるグルカゴンの特徴と応用は

つぎのように要約される．

　（1）ハロセソ等いわゆる心筋感作性（カテコラ

ミソの不i整脈催起閾値を低下させる性質をもっ

た）麻酔薬と併用して不整脈を惹起しないような

投与量で明らかな陽変時変力作用を発揮する．ハ

ロセソ等を主麻酔薬とした麻酔のもとで，β一刺激

作用を有する薬剤たとえばイソプロを使用したい

状況に遭遇したとき，不整脈とくに危険な心室性

不整脈を警戒してイソプロ投与を躊躇するような

場合にはグルカゴンの使用を考慮してよいであろ

う．ただし実験動物にくらべて臨床例での心臓促

進作用は格段に温和である．

　（2）麻酔前からあるいは麻酔中にプロプラノロ

ール等β一遮断薬を投与された症例でその効果が

依然として持続ないし残存している場合にも，グ

ルカゴンは陽変時変力作用を発揮しβ遮断薬によ

る影響もほとんどない．レセルピンの事前投与に

よる影響もないとされる．グルカゴンの陽変時変

力作用は交感神経系を介するものではないと考え
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られている．

　㈲　ジギタリスを投与されている患者に投与し

てもグルカゴンにはさらに心収縮機能を改善する

作用がある．両者の作用は相加的といわれている．

ただし急性の心不全や心原性ショックに対しての

ことであって，慢性心不全では明らかな効果を認

めにくいことが多い．なおジギタリス中毒による

不整脈を少なくとも悪化させることはない．治療

的に作用することがある．

　（4）キニジソ，プロカイソアマイドによる不整

脈を含む中毒症状を悪化させず，かえって治療的

に作用する．

　（5）臨床例におけるbolus　injectionで50～100

mcg／kg，持続点滴で5mcg／kg／min前後の通常

投与量では，急性心筋梗塞を含む心原性ショック，

開心術後の低心拍出量症候群，急性うっ血性心不

全等に対して温和な三三時変力作用を発揮すると

ともに，心筋代謝を改善する．慢性心不全患者で

は効果はあまりない．とくに慢性閉塞性肺障害や

肺性心が共存する場合無効であるという．

　グルカゴンのインスリン分泌促進作用を中核と

した作用を介して起こる心筋代謝の改善が二次的

に心機能の改善に貢献する部分も大きいとされる．

　（6）通常の投与量で高度の血糖値上昇を招き臨

床的に問題になるような障害につながることはな

い．

　（7）通常の投与量ではイヌにおける二二時変力

作用は顕著だが，心室壁等における層別不均等血

流の発生はみられない．

　（8）品変時変力作用によって増大した心筋酸素

消費量の増加に見合う冠血流増加が期待できる．

イソプロ様の直接の冠血管拡張作用の有無は明ら

かでない．あるとしても微弱であろう．冠硬化等

拡張予備の減少がある患者では心筋虚血症状を惹

起しうる．ただし心筋梗塞等で心原性ショックに

陥っている場合には体循環，心筋代謝等を介する

二次的作用によって症状の改善をみることが少な

くない．

　（9）腹部内臓領域に（半ば選択的な）血流増大

を起こす．腎血流も増加させるという報告がある．

全般に温和な末梢血管抵抗の減少がある．

　ao）意識のある状態では問題になる嘔気，嘔吐

は全身麻酔中には問題にならない．

　an　心房細動の患者ではグルカゴンの投与は慎

重にすべきである．
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