
DBcAMP（アクトシン） 191

DBcAMP（アクトシン）

曽根健之＊山本道雄＊

　最近市販されたアクトシンは一般名をブクラデ

シンナトリウムといい，DBcAMPと略称され

る．DBcAMPはcyclicAMP（以下cAMP）誘
導体であり，細胞膜を通過しやすく1）細胞内で

cAMPとなり2）作用を発揮するとされている．

このためcAMPの関与する種々の臓器での作用

がみられ，またその臨床応用が検討され始めてい

る．ここではDBcAMPの循環動態に及ぼす影

響を中心に概説する．

　1．心　　臓

　心臓に対する作用として先ず挙げられるのは心

収縮力増強作用であり，これによる心拍出量増大

作用である．これは実験的にも3）4）5），臨床的に

も6）7）8）認められている．しかし作用発現までに

やや時間を要することは他のカテコラミソと相違

している．このことよりもDBcAMPの作用が細

胞内での代謝を要することが想像される．この心

収縮力増強作用の機序はDBcAMPが心筋細胞

内へ入り，deacylateされてcAMPとなり2）

cAMP依存性プロテインキナーゼを賦活化しそ

の結果として細胞質内カルシウムイオンを上昇さ

せるためであるとされている．DBcAMPはホス

ポジエステラーゼにより分解されにくく9），投与

中止後長時間作用が持続する．また心収縮力増強

作用はβ一受容体遮断剤の存在下でもみられ，β一

受容体を介するものではない10）．このためドーパ

ミン，ドブタミンに反応しなくなった症例でも効

果が期待される．

　DBcAMPにより心拍数は増加する5）6）．しか

しこの心拍数増加はカテコラミソと比して少な

い11）．また通常の臨床投与量では少ないとする報

告が多い8）12）．　この陽性変時作用の機序は刺激伝
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導系に対する直接的作用13），または圧受容器を介

する二次的作用14）の二つが考えられている．

　2．末梢循環

　DBcAMPにより末梢血管抵抗は減少する5）．

これは血管平滑筋の弛緩によるものであり，この

作用はPOB存在下でもみられ7），直接作用であ

る．機序は血管のβ一受容体が刺激された時と同

様にカルシウムイオンの細胞外への排出や小胞体

への取り込みを増すことが想定されている．この

他，血管平滑筋への細胞外からのDBcAMP関与

も考えられている10）．

　DBcAMPは同時に冠血管拡張作用を有する．

この結果冠血流量は増大する．Imaiら15）は

DBcAMPの冠血流量増大作用はアデノシンとイ

ソプロテレノールの中間であるとしており，心筋

酸素消費量を上回る冠血流量の増大をみている．

またDBcAMPの効果がアミノフィリンによっ

て増強されることを報告している．このように

DBcAMPによる冠血流量の増大は代謝充進によ

る二次的なものよりは，直接冠血管を拡張するた

めと考えられ，心筋内血流分布へ及ぼす悪影響が

危惧される．山田ら14）は開心術後の症例で心筋

酸素摂取率の減少を認め，これは心筋内血流シャ

ントによらないことを乳酸摂取量／酸素摂取量よ

りみている．筆者も16）実験的前下行枝結紮犬に

おいて左回旋枝血流量の増大，同血管抵抗および

酸素摂取率の減少，そしてEVRが0．7を下回ら

ないことをみており，DBcAMPによる酸素消費

量の増大（＋46％）よりも冠血流量の増大（＋120

％）という結果を得ている．しかしこの血流量の

増大が虚血部および心筋内外層の血流に及ぼす影

響についての詳細な検討は今後の課題である．

　DBcAMPにより肺血管抵抗は減少する8）16）．し
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かし他の血管拡張剤と同様にPaO2は低下する8）

ので，HPVを抑制するようである．

　気管支平滑筋を弛緩させる17）．このため気管支

喘息の治療への応用が考えられている．

　尿量は増加する．8）これは腎血流量の増大によ

るとされているが，遠位尿細管でのNa再吸収抑

制も考えられている．

　脳血管については報告が見当らない．他の血管

拡張剤と同様に脳血流を増し，脳圧を上昇させる

可能性がある．今後の検討を待ちたい．

　3．代　　謝

　DBcAMP投与により血糖値および血漿インシ

ュリン値は増大し，遊離脂肪酸値は減少する．19）

肝のグリコーゲンよりグルコースへの変換を促進

するため血糖値は上昇する．同時に膵臓のラ氏島

よりのインシュリンの分泌を促進する．このため

グルコース・インシュリン療法の如き状態をもた

らす．このことは大量の血中カテコラミンによっ

てインシュリンの分泌が抑制されグルコースを取

り込みにくくなっている不全心において代謝の改

善となる．DBcAMP自体は遊離脂肪酸を増大さ

せるが20）生体に投与したときは減少させる．グ

ルコースの取り込みが増す結果による二次的なも

のと考えられている．遊離脂肪酸の減少は心筋の

　　　　　　　　　　　　　イギチ
酸素消費量を減少し不整脈の閾値を上げる結果心

臓に対して有利に働く．21）

　4．臨床応用

　開心術後に用いて血行動態および心筋代謝の面

から良好な結果を得たとする報告は多い．7）10）12）14）

22）投与方法は0．05～0．2mg／kg／minの範囲で

30～120分間，1日数回，間欠投与をくり返すのが

良いとされている．

　左心不全時に用いて肺動脈喫入圧の減少，心係

数の増加，遊離脂肪酸の減少をみて有用であると

の報告が多い．8）23）投与方法は開心術後よりはや

や少量の0．025～0．05mg／kg／minの範囲がすす

められている．

　種々のショックについても臨床応用が考慮され

ているが現在のところ実験的研究が主で臨床から

の報告はこれからである．

　この他各種の病態に関してcAMPの関与およ

びDBcAMP投与の効果が検討され始めている．

詳細は最近の特集を参照されたい．24）

　Sutherland25）によるcAMP発見から4分の

1世紀経った現在，DBcAMPというcAMP誘
導体が臨床使用可能になったのは画期的なことと

いえる．特に従来のカテコラミンではコントロー

ルできない重症心不全状態に対して我々は全く新

たな手段を一つ手に入れたともいえる。しかし

2，3の問題は残っている．DBcAMPの効果発現

の機序に未だ不明な点があること，15）23）S－Gカテ

などで血行動態を測定中でなければ使用しにくい

こと，効果が不明な症例がみられることなどであ

る．いずれにせよこれからDBcAMPの臨床報

告は増えることと思われるが作用機序を踏まえつ

つ知見を積み重ねてゆくべきと考える．
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