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　　　　　　血漿イソシェリソ（plasma　illsulin）
　　　　　　　ドーノRミンーβ一・7Jくmalヒ酉孝素活1生　（dopamine－beta－hydroxylase　activity）

　　　　　　開心術（open－－heart　Surgery）

　　　　　　体外循環（extracorP6real　circulation）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平均32才である。麻酔はGOFで行い，充填液は乳酸

　　　　　　　　　　緒　　言　　　　　　　　　．　　加リソゲル，新鮮ヘパリγ血およびACD」血で，充填

　従来，外科侵襲時には耐糖能は低下し，糖代謝は所　　　液中の血糖値は平均373mg／dlであった。全例に17乃

謂外科的糖尿病状態を示すことが知られている。体外　　至20％の血液希釈を行い，32乃至29℃の軽度低体温

循環下開心術においても，術中高血糖およびイソシ．。．　　を加味し，気泡型人工肺を使用した。測定項目｝畑L液

リソ分泌の抑制が報告されている1）2）s）。しかしながら　　　ガス，」血液乳酸，血液ピルビン酸，血糖，血漿NEFA，

その機序は単一ではなく，カテコールアミソ分泌の増　　　血漿インシュリン（IRI）および血清dopamille一β一

力Nl），膵血流量の減少1），人工心肺によるインシ・・　IJ　　　hydroxylase（DBH）で，血液ガスはアストラップ

ソの破壊2）および低体温の影響3）4）などの関与が報告さ　　　法，」血L液乳酸およびピルビン酸はKubowitzの自動

れているが，未だ一定の見解は得られていない。本研　　　化変法5），」血糖はOTB法，　NEFAはItaya－Ui法の

究においては，体外循環下開心術に伴う糖代謝異常の　　　変法によるNEFAキット，イソシュリンは二抗体法

本態を究明するとともに，とくにイソシェリソ分泌に　　　によるradioimmunoassayにより測定し，　DBH

及ぼすカテ＝・・一ルアミンの影響を知るため，ノルアド　　　はtyramineを基質としDBHによって生成される

レナリソの消長をよく反映するドーパミンーβ一・水酸化　　　octopanlineを定量する方法により測定し6）－9），　n

酵素（DBH）活性の変動を追求した6）7）8）。　　　　　　　moles／0．5ml　se1’ulll／15minで蓑現した。採血時点

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，循環開始丁自：前，循環開始30分（回転1），循環開

　　　　　　　研究対象および方法　　　　　　　　　　　始60分或は60分以上（回転2），循環中止直後および

　体外循環下開心例は19例で，年令は9オから58オ，　　　術後24時間とした。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て高値を示していた。また，輸液として何らかの方法

　　　　　　　　　　成績　　　　　でグ加一ス投与をう胱ものは14例，御，術働
　　1）血液pHおよびbase　excess（B．　E．）　　　　　通じてグルコ　r一ス投与を全く行わなかったものは4例

　体外循環においては，充填液は勿論のこと，循環中』　であるが，ACD」血輸」血を施行されており，充填液中

も経時的殖7％重曹による血液補正を行っているが，　　　の高い血糖値とも考え合せると正確な意味のグルコー

血液pHは循環30分および60分において有意に低下し　　　X非投与例とは云えない。しかしながら一応2群に分

（P＜0・01，Pく0・05），　B・E・も同様に低下し（Pく　　　けて観察すると，グルコース投与例では，循環開始30

0・　02，p＜0・02），代謝性アシドーシスを示した。しか　　　分および6σ分において血糖は有意に増加し（p〈O、01），

しながら，循環中止後は速かに循環前の状態に復した　　　循環中止後減少を示し，術後24時間ではほぼ前値に近

（表1）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く減少した。一方，グルコース非投与例においても，

　　2）血液乳酸およびピルビン酸　　　　　　　　　循環中は血糖は増加し（p＜O．　01），循環中止後減少の

　循環中は」血液乳酸は増加し（p＜0・OI），循環中止慨　　　傾向を示し，術律24時間ではほぼ前値に近く減少し，

後においてなお高値を続けたが，術後24時間では循環　　　グルコース投与例と全く同様な変動を示した（表1）。

前の値に復した。血液ピルビソ酸も乳酸の変動と同様　　　　以上，血液ガス，血液乳酸およびピルビン酸並びに

循環中は有意に増加し（p＜0，05，p〈O・01），循環中　　　」血糖の変動よりみて，嫌気的解糖冗進に起因する乳酸

止後もなお高値を示したが，術後24時間においても減　　　血症および代謝性アシドー一シスが種々に組合わさっ

少の傾向を示すがなお高値をつづけた（表1）。　　　　　て，糖代謝の異常に対し重要な役割を演じているもの

　　3）血　　糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と考えられる。

　充填液中の血糖値を4例について測定すると，358　　　　4）th1漿NEFA

乃至372mg／dL平均365mg／d1であり，ほぼ一定し　　　　循環30分および60分においてNEFAは明らかに増

表1　　　体外循環下開心術における血液ガス，糖代謝および血L清DBHの変動

血液pH

血液base　excess

　　　　　　　　（mEq／D

血　液　乳　酸

（mM）

血液ピルビン酸

（mM）

血　　糖

（m9／dl）

血漿NEFA
（mEq／1）

血漿IRI
（μu／ml）

血清DBH
（nmoles／0．5ml／15min）

冷却前

7．37
　：ヒ0．057

一〇．2

　土3．2

1．7

　±O，6

O．06

　±O，　03

105

　±24

α42
　土0，21

20．5
　±15．　3

81

±38

冷却30°C

7．　27

　±0，056
P〈0．01

一4，2

　土6．9
P＜0．02

3．5

　土1，9
P＜0．01

0，11

　土0，05
P＜0，01

159

　±43
P＜0，01

0，40

　土0．18
P＞0．05

30．5

　土18．3
P＞0．05

77

土26

最低温

7，24

　土0．086
PくO．　Ol

一8．8

　土3，4
PくO，　Ol

5，　3

　±2，7
P＜0．01

0，15

　土0．07
P＜0．01

214

　±35
Pく0．01

0，83

　土0，40
P＜0，01

22、5

　土15，2
P＞0．05

72

　±24
P＞0，05

加混30°C

7，23

　±0．072

一12．6

　±3．　6

8，6

　土2，7
pく、0，01

0．23

　土0．11

273

土37

0．46

　土0．20

55，6

　：ヒ24，9
P＜O，　Ol

75

土25

復　　温

7，　21

　土O，　08
P＜O．・01

一11．7

　±4．7

7，5

±2．8

0，27

　土0，14
P＜0．01

227

土43

o，31

　±　O．　20

77，5

　土41，5

術後24時間

7．40

　±0．06
n＝21

一〇．3

　土4．6

n＝20

1，4

土0．7

n＝25

0，11

　土0，07
n＝22

131

　土12
n＝22

0，63

　土O．34
Pく0．05　　n＝17

52，0

　土61．0
n＝23

82　　　　　91
　土29　　　　：ヒ33
　　　　　　P＞0．05　　n＝15
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加し（p＜O・　Ol，　p＜0．02），循環中止後ほぼ前値に復　　　に起因するイソシュリン分泌の抑制は認められないも

し，術後24時間においても有意の変動は認められな　　　のと推測される（図1）。

い。すなわち，循環中は高血糖および高NEFAを示
し，所謂glucose　fatty　acid　cycleの異常が存在す　　　　　　　　　　　考　　案

るものと考えられる（表1）。　　　　　　　　　　　　　　従来，外科侵襲時には糖代謝の異常を来し，糖尿，

　　5）血漿イソシnリソ（IRI）　　　　　　　　　　高血糖およびインシュリソ分泌抑制などが起こること

　循環中は30分および60分のいずれの時点においても　　　が知られている10）－ls）。また，その主因としてカテコ

著変を示さず（P＞0，05，P＞0，05），循環中止後IRI　　一ルアミソ増加によるインシ．Vソ分泌の抑制が臨床

は増加し（P〈0．01），術後24時間では低下して前値に　　　的11）14）一Is）にも・実験的19）20）にも種々の面より立証さ

近い値を示した（p＞0．05）（表1）。また、IRIと血　　　れている。体外循環下開心術においては，循環中は高

糖との相関をみると，図1の如く，循環中高血糖を示　　　血L糖にも拘らずイソシュリン分泌は抑制された状態に

す時期にはIRIは不変であり，循環中止後IRIの増　　　あり，その原悶としては前述した如く種々の因子が報

加とともに血糖の低下する所見が認められた（図1）。　　告されているが1）2）4），最も重要な役割を演じていると

すなわち，循環中は高血糖およびイソシュリン分泌抑　　　考えられるカテコールアミソの消長に関しては，米だ

制が認められ，循環中止後これら糖尿病状態は比較的　　　一定の見解は得られていない。すなわち，Replogle

速やかに改善されるものと考えられる。　　　　　　　　　21），Stremmel3）およびHilll）らは循環中のカテコー一ル

　　6）血清DBH　　　　　　　　　　　　　　　　　アミソの増加を報告し，一方，　Alexander22）ば墾験的

　循環30分でDBHの低下を示すが（p＜0．05），循環　　　に体外循環中におけるカテコールアミンの有意の変動

60分では有意ではなく（p＞O．　05），循環中止後は前値　　　を紹めず，また，Nahas23）も臨床的にB脅心術に挫うカ

に復し，術後24時間でも著変は認められない（表1）。　　　テコールアミソの有意の変動を否定している。

IRIとDBHとの相関々係をみると図1の如く，循環　　　　DBHはドーパミンからノルナドレナリンを生成す

中IRIは不変であるが，　DBHは循環30分において低　　　る生合成酵素であり，並として交感神経終末のカテコ

下しており，したがって，カテコールアミン分泌増加　　　一ルアミン貯蔵穎粒に局在し，ノルアドレナリンとと

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　もに放出されて1血L中に存在すると推測されていたが，
　GiUCOse
　　，nf2Gae　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　近年，　Weinshilboum　and　Axelrod6）およびNaga－

　400　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　tsu7）らによりその測定法が確立され，これらの推測
　　　　　　　　　　　　　　　HGIUCISe　　ヵ・蜘…されるとともに，　DBHは・，・アドレナリソの

　　　　　　　　　　　　　　　鷲麟　　如く交齢終米への・・e・込轍い・と・・，交感

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神経機能を一層忠実に反映するものであり，したがっ

　300　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，1飢中カテコールアミソの変動を間接的に知ること

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が可能となった。従来，」血沖カテコールアミンの測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　には大壁の血液を必要とし，最近のradioisotOpe法

　200　　　　　　1RI　もその嫌さおよび畏1時撒要する勲ど燗題臓蛇
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pUlint　　　　されている。したがって，少鍛の血液で比較的簡単に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80　　　　測定可能なDBH活性損11定の臨床的意義は大きいと考

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　えられる。我々はWeinshilbQum6），　NagatSu7），加
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60
　　100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤24）らの方法を参考とし，八島s），1黒部9）らの方法に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40　　　　従って，tyramineを・基質とし，血中のDBHによって

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20　獄された゜ct°pamil’eをさらに酸化し姓じた8二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hydroxybenzalclehycleを比色測定したe体外循環1・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　開心術におけるDBHの変動をみると，我々の成績に
　　　　　前回転1臨後術後1日　　お、、てはDB珊よ循環中魔下し循環中巌繭値

　　図1体外循環下開心術におけるGlucose，　　　　　に復したのみでDBHの増加する所見は1認められなか

　　　　IRI減びDBHの鋤　　　　　。た．，剛25・は開心術に紺る糖欄とDBHとの関
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係につき述べ，開心術中にはDBHは著明な変動を示　　　る28）。

さず，インシュリン分泌抑制，成長ホルモソの増加
および血中グリセロールの増加などの変動から想像さ　　　　　　　　　　　　結　　論

れた交感神経緊張状態とは一致しない所見であると・　　　1）糖代謝面よりみると，体外循環下開心術におい

報告している。我々も同様な所見であるが，循環中の　　　ては，嫌気的解糖充進に由来する高血糖とインシュリ

DBHの低下に関しては，交感紳緩機能状態にその関　　　ン分泌の抑制が起こるものと考えられる。

連性を求めるよりはむしろ血液希釈の影響と考えてい　　　　2）IRIおよびDBHの変動よりみると，循環中力

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　テコールアミン増加に由来するイγシュリソ分泌の抑

　ところで，血液pH，　B．　E，1血液乳酸，血液ピルビソ　　　制は認められない。

酸および血糖などの変動よりみて，体外循環下開心術　　　　3）したがって，インシュリソ分泌抑制の機序とし

においては，糖の宋梢利用の低下，嫌気的解糖の充進　　　ては，循環中における膵血流量の減少および低温の影

および乳酸血症由来の代謝性アシドーシスが，高血糖　　　響などに由来する一時的膵機能低下が重要な役割を演

の一一ee因をなしていると考えられるが，インシュリソ　　　じているものと推測される。

分泌抑制の機序に関し，カテコールアミソ以外の因子

として，Hill1）は膵血流量の減少を指摘し，　Stremmel　　　　　　　　　　　文　　献

a）は低温の影響を述べ，また，Majid26）は開心術後低　　　　1）Hill，　D．　G。，　Sonken，　P．　H．　and　Brainibridge，

心拍出症候群の進展を示した症例においてlNEFA・　　　　M．　V．：Levels　of　plasma　insulin　and　glucose

乳酸およびピルビン酸の増加が著明であり・一方，イ　　　　after　open－heart　surgery．　J．　thorac．　cardi一

ソシュリソ分泌は著しく抑制されており，これらの機　　　　Qvasc．　Surg．，67：712－717，1974

序として第1に膵血流量の減少をあげている，，我々の　　　2）Mandelbaum，1．　and　Morgan，　C．　R．：Effect

IRI変動の分析より，循環中はイソシュリソ分泌は抑　　　　　。f　extrac。rporeal　circulati。n　ul）on　insulin．

制された状態にあるが，循環中止後はインシ．IJソ分　　　　　J，　thorac，　cardiovasc，　Surg．，55：526－534，

泌は増加し，これにともなって」血糖の低下が認められ　　　　　1968

ており，循環中の腹部内臓の血流量の減少，軽度低体　　　3）Stremmel，　W，，　Sch！osser，　V，　and　I（oehnlein，

温の加味およびカテコールアミンの関与が否定的であ　　　　　H，E，：Effect　of　open－heart　surgery　with

るなどの諸点より考察すると，イソシュリソ分泌抑制　　　　　hemodilutioll　perfusion　upoll　insulin　l　secre一

の機序としては，循環中の膵血流量の減少並びに低温　　　　　ti。zl。　J，　thorac．　cardiovasc。　Stlr9・，64：263一

の影響が極めて重要な役割を演じているものと推測さ　　　　　270，1972

れる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4）Brown，　T．　C．　K．，　Dun1op，　M，　E．，　Steveロs，　B

　開心術における糖代謝異常のもう一’一一iつの特徴とし　　　　J、，Clarke，　C，　P，　and　Shanahan，　E，　A．：Bio一

て，NEFAと血糖との関係がある。体外循環におい　　　　　chemical　changes　during　surface　cooling　for

ては，循環中血糖およびNEFAは増加しており，所　　　　　deep　hyp。thermia　in　open－・heart　surgery，　J，

謂glucose　fatty　acid　cycleの異常が存在している　　　　　　thorac．　cardiovasc．　Surg．，65：402－408，1973

所見が認められた。従来，NEFAは交感神経緊張状　　　5）Richterlch，　R，：Clinical　Chemistry，　p　219，

態においては増加し，これはノルアドレナリンの増加　　　　　Academic　Press，　N。　Y，1969

に由来するものと考えられている27）。したがって，我　　　6）Weinshilb6um，　R，　and　Axelrod，　J．：Serum

々はNEFAの増加している所見より，開心術｝こ伴う　　　　　dopainine－－beta－－11ydroxylase　activity．　Cir．

DBH活性の増加を想定したが，測定結果は全く相反　　　　　Res．，28：307－315，1971

するものであった。この循環中におけるNEFAの増　　　7）Nagatsu，　T，　and　Udenfrielld，　S．：Photometric

加とヘパリソとの関係をみると，循環中のヘパリン投　　　　　assay　of　dopamine－beta－hydroxylase　activity
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