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The effects of low dose continuous infusion of DBcA'.¥lP on hemodynamic、andmetabolism 
were studied during the early postoperative period in patienh following open he<1rt surgery. 

Cardiιw output, stroke volume and urine output increased significantly、and systemic 

vascular re,i-.tancc reduced幻gnificantlyby continuous infusion of DBcAl¥IP at a rate of 

7.5 μ,g/kg/min or above. ;¥o significant change w川 observedin arteri：‘ti systolic pressure and 

heart rate during the infusion. DlkAl¥TP caused hyperglycemia especially in the patients with 

impaired gluco,e tolerance due to the weak reaction to the insulin 代、lea叱－~timulating action of 

DBcA¥TP 

はじめに

IJ1butyl Cyclic A'¥I l’（DBぐAi¥Iド，＠アクトシン）は

細胞膜を容易に通過し，心筋IC対しては， 陽性変力な

らびに変時作用を示し，末梢血管！こ対しては拡張的iζ

働くことが示されているわ6・8'11"12，山．しかし，それらの

臨床効果の報告のほとんどは， DBcAMl’を 50-200

μg/kg/minの投与濃度で1ないし2時間投与した高

濃度間欠投与の結果のもので，心機能は改善されるも

のの，副作用として血圧低下や，頻脈などをしばしば

ひきお乙す乙とが報告されている8'17>. 関心術直後の

患者の場合，血圧低下が重篤な循環不全を惹起する可

能性があるため， DBcAMPを使用するに際し，十分

！と注意、が必要であった7) 今凶，関心術後患者に対し，
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それらの副作用を引き起こさず心機能改善効果をうる

ため従木から推奨されている DBcAi¥IPの高濃度間

欠投与法lζ対し，低濃度（10μg/kg/mm以下）で持続

的に投与し，心機能に及ぼす影響及び副作用を検討す

るとともに，その最低有効投与量を求めた．

症例と方法

症例は術後症例27例で，その内訳は，虚血性心疾患

16例，弁疾患8例，その他3例で，年令は27歳から70

歳，平均52.7歳，体重は平均 60.2 kgであった．

DBcAMPは術後24-48時間後から， 2.5, 5, 7. 5, 

10 μg/kg/minの各濃度でシリンジポンプを用いて各

々6時間ずつ投与し，投与前，各濃度投与3時間後，

投与中止後に心拍出量を測定し，心係数，一回拍出係

数，末梢血管抵抗を求めた．心拍出量はs".rn-Ganz 
catheterで熱希釈法lζより測定し，同時に血糖を測定

した． インシュリン，グJレカゴンの血中濃度は投与前，

10 μg/kg/min投与時， 5μg/kg/min投与時および投

与後にそれぞれ測定した．

尿量は，投与濃度変更3時間後の平均時間尿量で表

わした．

術前（C空腹時血糖，および 75g糖負荷試験により

耐糖能を検査し， 空腹時値が llOmg/dl以下， 2時

間値が 140mg/di以下の症例を非糖尿病群とし，そ

のどちらも満たさない症例を糖尿病群とした

結 果

1) 心係数は，投与前値の平均 3.89±0. 62 l, ・min/ 

m• （平均土標準偏差，以下同じ）に比べ，lOμg1kg.'

min投与時で平均 4.77土0.76 l/min/m2で23.Sぢ増加

し， 7.5 μg/kg/min投与では 4.41土0.71 //min/m2 

で13%有意に増加した.5μ日.・kg,min以下では有意な

増加は認められなかった（図1).

2) 一回拍出係数は，投与前値 40.4土9.2 ml/m2 （ζ 

比べ， 10μg/kg/min投与時平均 47.9±10. 5 ml/m2 

で投与前に比べ191/r)増加し， 7.5 μg/kg，’min投与では

45.6土10.l ml 1’m• で12%有意に増加した. 5μg/kg/ 

min以下では有意な増加は認められなかった（図2). 

3) 末梢血管抵抗係数は，投与前値1623±36ldyne・

sec・ cm-5 ・m• （ζ比べ， 10μg/kg/min投与時で平均

1252土251dyne・ sec・cm-5・m2で投与前IC比べ23.Sち減

少し， 7.5 μg/kg/min投与では 1413±340dyne・sピC

cm-5・ m• で 13%有意に減少した. 5 μg/kg/min以下

では有意な減少は涼められなかった（図3). 
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図1. 心係数 の変 化

4) DBcAMPの 10,7. 5, 5, 2. 5μにkg.'minの低濃

度持続投与では，投与前および投与後と比べて血圧や

心拍数の有意な変動はみられなかった．

5) 尿量は，投与前値63± 25 ml/hr IC比べ， lOμg/

kg/min投与時で平均 116士51mJ/hrで84%増加し，

7. 5 μg/kg/min投与では 95土31ml/hrで51勿有意に

増加した.5 μg/kg/mi11以下では有意な増加は認めら

れなかった （図4). 

6) DBcA'VIPを 10μg; kg/1111日投与開始後の尿量

の増加を1時間毎にみると，投与開始3時間後から投

与前値lこ比べ， 54.Sぢ， 8490,901/r.1と時間とともに増加

が認められた（図5). 
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図2.一回拍出係数の変化
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末補血管抵抗
尿量の時間変化
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7) 血糖は，投与前値 171土48.1川区 diに比べ

lOμg’kg1min投与時290±6lmg1<.ll,5μ日 kgmin投 9) 糖尿病群8例，非糖尿病群8例について各濃度

与時 231±103mg/di, 2. 5附川 川 in投与時 231=84 投与時の血糖の変化は図81(示した.10 μg’＂kg, min投

mg/diで有意に増加した（図6）.耐糖能の低下して 与時，糖尿病群312土42mg1di，非糖尿病群294士64mg/

いる一部の症例では，血糖は著明に，：＇：，値を示し，イン diでともκ有意lζ増加するが，糖尿病群は， DBcAMP
シュ リンの静脈投与でもコントロールの困難な症例が の極めて低濃度持続投与でも高血糖を呈した （図的・

認められた． インシュリン血中濃度は，非糖尿病群では，投与前

8) DlhA:¥IPはインシュリンの分泌を促し，投与 値29土18μU/mlから，10μg/k g/min投与時 94土39

前値 34.l μ L＇’／ml 1ζ対し， 10μ日，＇kg'min投与で 61.5 μ l’mlと有意に増加するが，糖尿病群では有意な増

μl' mlと9196有意な増加が認められた （図7). 加はみられなかった （図9). 

一方，クノレカゴンは投与前値 253pg/ml lζ比べ，

10 μg/kg 'min投与時155問 ’ml,5μ日＇kgmin投与時

165 pg/mlと有意に減少した（区17). 

考 察
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インシュリン，クルカコンの血中海度

Di but、lCyclic入:VIP（アク トシン）の低濃度持続投与のの効性
穂尿病群．非様尿病群のインシュリン血中漉度
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役与前 10 7.5 5 2.5 綾与後

図7 インシュリ ン，クノレカゴン血中濃度の変化

用，冠血流増加作用を示し．さらに心拍数およひ拍出

量の増加，平均血圧およひ全ぷ梢血管抵抗低下作用を

示すことが認められているカ）3,4,5,5,g,J J. Iあ山， 一方では，

急激な末梢血管拡張！とよる血圧低下が報告されてい

る8'16'17>. 関心術後には， この血圧低下が重篤な循環

不全を惹起する可能性があるため投与上十分な注意、が

必要であった． 乙れらの血圧低下作用が高浪度間欠投

与による急激な末梢血管拡張の結以であると考え，そ

れらの副作用を起とさず，血行動態に対する良好な効

果を得るため低濃度持続投与を行ない，その最低有効

濃度を検討した．

従来から推奨されている投与方法は，100300 μ.g/ 

糖尿病群，非糖尿病群の血糖値
mo/di 

360 

MEAN•SE 
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90 

事.p<0.01 

・p<0.05
帰属嗣l'I ' 
非穂属病l'I ¢ 

役与前 10 7.5 5 2.5 投与後

図8 糖尿病群，非糖尿群における各濃度投与時の血
糖値の変化
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図9, 糖尿病群，非糖尿病群における各濃度投与時の
インシュリンの血中占重度の変化

kg/min 30分間投与の場合， その作用持続時間はほぼ

120分間であることから， 50-200μ只，kg1mi11を30-60

分間で投与し， 60-120分間おきに間欠的に頻回に投与

するもので仙山有効濃度について吉武らは200μ.g，’h 

i川口 以上の投与濃度を推奨している山 一方，松井

らは 200μ.区／kg,minで血圧低下や不盤脈を認めたこ

とから DIヨc:AMPの至適投与量は 50-100μ.g/kg, ・min 

であり， 25-50μg. kg. minから投与開始する方法を推

奨しているわ われわれが今回提唱した 10μ.gkg. min 

以下の低濃度持続投与による DBcA¥IPの効果を検

討した報告はみられなかった．

低濃度持続投与時の心機能増大作用は高濃度間欠投

与時と同様の結果が得られ，心係数，一回拍出量の噌

加，木梢血管拡張作用は 7.5 µ.日，• kg · min 以上で認め

られた．高濃度投与時みられる頻脈， 血圧低下8・m は，

低濃度持続投与ではみられなかった．

われわれの今回の検討から， 10μ.gノkg,.min以下の

低濃度持続投与法では，血圧低下，頻脈をきたさず，

卜分な血行動態改善作用が認められ推奨されるべき方

法と考える．

岡原は， fl机人MPを犬l乙300μ.g; kg/min投与後，

尿量は投与開始直後より著明iζ増加し10分後に対象値

の約2倍，30-60分後には4-5倍lζ増加し， 60分後に

最大の刈J果が観察されたと報告し，その作用段序を，

腎血流の増加，遠位尿細管でのナト リウムの再吸収抑

制によると考えた10ヘわれわれの低濃度持続投与では，

10 μg/kg/minで投与前lζ比べ約］.8倍， 7.5 μ.g; kg/ 
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mmで 1.5倍になりその ぬれは用；量依存性であった．

利尿効果2＞は，低濃度持続投与ではフルセ？イドなど

の利尿剤に対する反応と比べ遅く，尿量の増加は投与

後約3時間後から認められた. DBo¥MPは利尿作用

に対しでも， 7.5阿川 min以上の投与が必要と考

えられる．しかし，われわれの症例のなかには，心拍

出量が増加しているにもかかわらず尿量の増加がみら

れないものがありペ利尿機序についてはさらに検討

が必要と恩われる．

DBcAMPは血糖値，血中インシュリン濃度，なら

びにインシュリン／血糖比の上昇作用を有するとされ

ている．作用機序としては Dl七九九IPが肝細胞に直

接作用し糖新生およひ。解糖反！心J＿！／じ進を促し，勝臓の

F細胞にも作用してインシュリンの分泌を促進させる

ととがあげられているM 山．術前の糖負荷試験におい

て耐糖能障害がみられた群（糖尿病群）は，血行動態

［ζ影響をおよぼさない 2.5-5 μg1 kg,-rnin程度の低濃

度でも投与前値iζ比し有意lζ高い血糖f1l（を小した．そ

れに対し，非糖尿病群は 7.5 μg;kg；川in以上投与濃

度で血糖の上昇がみられた．血中インシュリン濃度は

非糖尿病群では投与前値に比べ約3倍になるが，糖尿

病群では有意な増加は認められなかった． インシュ

リン分泌能が低下している耐糖能障害例においては，

lllkA¥I l’のP細胞に対する細胞賦活作用は効果を示

さないものと考える．したがって，糖尿病群では， jJ,I:

新生による血糖上昇をコント ロールするだけのインシ

品リンが分泌されないため極く少量の DJk，＼九1I' で

も高血糖を呈する ものと思われる．υlkA¥11＇による

血中インシュリン濃度の上昇は，血糖上昇にや｜’う二次

的な刺激によるものかへ一次的な勝細胞に対する刺

激によるもの＇＂＂かさらに険，， Jする必要があると.IJ.I，わ

れる日 虚血性心疾患のように耐糖能の低下している

症例の多い場合には，血糖の上昇1：：対し十分な注意が

必要である

結 論

1. DBcr¥:¥I 1・Ii7. 5-10 μ日 kg,rninの低濃度持続
投与で心機能改長効果や利尿効果がえられ， 術後の心

機能の改善ICは有効である．

~. 低濃度持続投与では従米OJ高濃度間欠投与に比

べ血圧や， ｛.・fr'lh'i山変動はみられなかった．

3. 耐糖能の低下を示す症例では，低濃度持続投与

でもl血糖の上昇をきたすため注意が必要である．
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