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グルカゴンとアミノフィリン投与時の胆汁分泌とc‐AMPの

関連についての実験的研究

岡山大学第 1外科

小  林  敏  幸

EXPERIMENTAL STUDIES ON RELAT10NSHIP BETWEEN BILE PRODUCTHON

AND PLASMA CYCLIC AMP TO GLUCAGON AND AMINOPHYLLINコ

TOShttdにi KOBAYASHI

lst Departrnent of Surgery,Okayalna University Medical School

雑種成犬を用いてglucagonと aminophylline投与後の胆汁分泌とcyclic AMP(以 下 c‐AMP)の

関係について検討した。正常犬ではglucagonと aminophyllineは血中c‐AMPの 上昇と利胆作用を

有した。両物質は胆汁中のNa,Kの 排出と水分量の増加作用を示したが,胆 汁酸の分泌増加は認めら

れず,胆 汁酸非依存性分画に作用すると考えられた。閉塞性黄疸初期には胆汁流量の増加がみられた

が後期では減少した。閉基性黄痘時にもglucagon投与により血中c―AMPは よく反応したが,胆汁流

量は増加しなかった閉基性黄痘が進行するとglucagonに対する血糖値や IRIの反応も低下し肝機能

障害のみならず陣内分泌機能も低下すると推測された。

索引用密 :cyclic AMPと 黄疸,glucagon,aminophylll■ e,胆 汁酸非依存性分画

緒  言

肝毛細胆管に分泌 された胆汁は胆汁酸依存性分画

(以下 BADF)と 胆汁酸非依存性分画 (以下 BAIF)に

よって構成されていると考えられている。.BADFは

肝細胞から毛細胆管への胆汁酸の能働輸送にともなっ

て生 じる浸透圧勾配による水分の移行により作 られ

る。一方 BAIFは Na‐K ATPase,c‐AMPの 作用によ

り産生される胆汁成分との説があるがその分泌機序,

役割についてはなお確定されていない213).

BAIFの 分泌に c―AMPが 関与 している根拠 として

は,肝 を標的臓器 としadenyl cyclaseを賦活す る

glucagon,c‐AMPの 分解酵素であるphosphodiester‐

aseの 阻害剤 methylxanthine系薬剤 そ して c‐AMP

の作用 を現わ す dibutyl c‐AMPな どが胆 汁 中 の

BAIFを 増加させることから推定されている。"。 しか

しglucagOnや methylxanthine系薬剤の投与による

c,AMPと 胆汁分泌 との関係に言及した報告はない。

著者は胆汁流量促進剤 と考えられるglucagonお よ
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び aminophyllineの胆汁流量に対する影響を c‐AMP

との関連において検討し,同 時に閉塞性黄痘時におけ

るglucagonの胆汁分泌に及ぼす影響についてイヌを

用いて実験 した。

実験方法

1.実 験動物および麻酔

体重 8kg～12kgの 雑種成犬を用い18時間の絶食後

に pentobarbital(20mg/kg)を静脈内投与 した.

2.実 験群

正常群,閉 塞性黄疸 1週群, 3週 群の 3群 とし,各

群に8頭 を使用 した。

3.実 験手技

上腹部正中切開にて開腹し胆嚢alJ出後,総 胆管を十

二指腸直上部で 2重 結繁後切離 し,肝 側の総胆管にカ

テーテルを留置し閉腹 した。

正常群では直後 より実験を開始 し,閉 基群ではカ

テーテルを閉鎖し皮下に埋没 した。

実験中は下肢静脈からリングル液50m1/hrの輸液を

行い胆汁流量の安定した後,glucagonを末浦静脈から

50/gを one shotで投与し,10″g/kg o hrにて持続注

入した。aminophyllineは20mg/kgを one shotで静注
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した。

4.検 査事項および測定方法

1)肝 機能検査
一般肝機能の指標 としての ZTT,GPT,GOT,ALP,

T,bilirubin,cholesterolは ユニキット (中外)を 使用

しPaBA‐ 3010にて預」定した。

2)胆 汁量,胆 汁酸濃度,Na,K濃 度

胆汁は胆管 ドレナージを開放 して30分後から15分間

の胆汁量を 4回 採取 し,そ の平均値を基礎分泌量 とし

ブ【二.

glucagon,aminophylline投 与後は15分間隔で胆汁

を採取 した。

胆汁酸濃度は3α‐hydroxysteroid dehydrogenaseを

用いた酵素法により測定した。

胆汁中の Na,K濃 度は炎光比色法にて測定した。

3)血 装 IRI

EDTAを 加えた試験管に血液を採取 し,直 ちに 4℃

にて3,000rpm,10分 間の遠心分離を行い,IRI測 定時

まで-20℃ にて凍結保存 した。IRIの 定量はデキス ト

ラ ン炭 末 法 に よ る r a d i o i m m u n O a s s y ( i n s u l i n

radioimmunoassay―kitミ ドリ)に より行った。

4)肝 組織中 c‐AMP,血 集中 c‐AMP

肝組織は採取後直ちに液体窒素にて-70℃ に凍結 し

た。その後 TCA液 にて除蛋白し,c‐AMPの 抽出を行

い c、AMP測 定時まで-20℃ にて凍結保存した。

血装 c_AMPは EDTA加 試験管に血液採取後,4℃

にて3,000rpmの 遠心分離を行い測定まで-20℃ にて

凍結保存した。

c‐AMP狽 J定 は radioimmunOassay(Yamasa c‐

AMP Kit)に よるデキス トラン炭未法にて行った。

実験成績

1.正 常群

1)glucagon投 与による影響

a.肝 機能検査

正常群 8例 の一般肝機能検査の成績はZTT O.6±

0.5, GPT 28± 3U,COT 20± 6U,T‐bilirubin O.18土

0.07mg/dl,ALP 4.0± 0。7KAU,cholester01 117± 19

mg/dlで あった (図 1)。

b.胆 汁量

基 礎 分 泌 量 は0 . 9 ±0 . l m 1 / 1 5 m i n であった が,

glucagon投与 (以下G投 与)開始15分後から増加傾向

となり,30分 後には1.6±0.5m1/15minと有意に増加

し,120分後においても胆汁量の増加は続いた。増加率

は34～190%であった (図2),

図 1 肝 機能

図 2 グ ルカゴン投与による胆汁分泌量の変化
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c.胆 汁中の胆汁酸濃度と排出量およびNa,K濃 度

と排出量 (図3, 4).

胆汁酸濃度はG投 与開始前55±5.4″mo1/mlで あっ

たが,投与開始15分以後では39±11″mo1/mlと有意な

低下を示した。

G投 与前 の15分間の胆汁酸排 出量 は48.9±6.9

″mo1/15minであり,投 与開始15分以後の胆汁酸排出

量は60,9±21.5″mo1/15minと軽度の増加が認められ

たが有意差はなかった。

Na濃 度はG投 与前166±12mEq/L,投 与後159±12

mEq/Lと 変化はなかったが,排 出量は投与前145±21

″Eq/15min,投与後246±53/Eq/15minと著朔な増加

を示した。

K濃 度 はG投 与前5.6±0.5mEq/L,投与後5.1±

0.8mEq/Lと 変化はなかったが,排 出量は4.9±0.8

″Eq/15min,投与後6.4±2.2″Eq/15minと増加した.

以上のことよりglucagon投与による利胆作用は胆

汁酸非依存性分画の増加によるものと考えられた。

閉客期間 閉寒期間



62(62)

図 3 グ ルカゴン投与による胆汁成分の変動 (正常群

n=8)

図4 グ ルカゴン投与による胆汁酸,Nat,K十 排出量

の変動
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d.血 糖値,血 装 IRI値

血糖はG投 与前95±1lmg/dlであったが,投与後は

急上昇し,30分後には210±17mg/dlと最高値となり,

その後漸減した.

血舞 IRI値は投与前31±1矛U/mlで ぁったが,投与

開始30分後には105±54″U/mlと 最高値となり,血 糖

曲線とよく相関していた (図5).

投 与 前

e.血 奨 c‐AMP

血 装 c‐AMPは G投 与 前21±5pmo1/mlで あった

が,投 与開始15分後には86±59pmo1/ml,30分 後には

97±48pmo1/mlと 最高値となり,そ の後は漸減したが

投与前に比べ有意な上昇を示した。G投 与による血奨

c‐AMP増 加の程度は投与前の2.7～20倍と反応に大

きな幅が認められた (図6).

f.肝 組織中c‐AMP

肝組織中c‐AMPは G投 与前1.0±0。4pmo1/mgで

グルカゴン投与による血装 c‐AMPの 変動(■=

グルカゴンとアミノフィリン投与時の胆汁分泌 日消外会議 17巻  1号
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図5 グ ルカゴン投与による血糖,IRIの 変化 (n=8)

グルカゴン投与前  グ ルカゴン投与後
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あったが,30分後には2.7±0.9pmo1/mgと 増加し,90

分後には1.4±0.4pmo1/mgと 血案中c‐AMPの 変動

と相関していた (図7)。

2)aminophylline投与による影響

a.胆 汁量

基礎分泌量は0.6±0,3m1/15minであったが,投 与

開始15分後より増加傾向となり,30分 後には1.3±0.4

m1/15minと 有意な増加を示し,90分 後においても胆

汁分泌の増加が続いた。

胆汁中の胆汁酸濃度と排出量およびNa,K濃 度と

図7 グ ルカゴン投与による肝c‐AMPの 変化(n=6)

図 8  ア ミノフィリン投与による胆汁分泌の変化

(n‐5)
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排出量は glucagon投与の場合 と類似の変化であった

(図8, 9)。

b.血 糖値,血 奨 IRI

血糖値は投与前80±13mg/dlで あ り投与15分後

101±20mg/dlと 軽度の増加を示したが血糖上昇は軽

微であった。

血装 IRI値は投与前25±7/U/mlで あり,投 与15分

後40±8/U/dと 軽度の上昇を示したがほとんど反応

は認められなかった (図10).

c.血 奨 c‐AMP

図9 ア ミノフィリン投与による胆汁成分の変動
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図10 ア ミノフィリン投与による血糖,IRIの 変化
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血装 中c‐AMPは 投 与前28±8pmo1/mlで あった

が,投与15分後には73±13pmo1/mlと有意な増加を示

し,90分後においても75±12pmo1/mlと高値を示した

(図11).

2,閉 塞性黄疸 1週 群に対するglucagon投与の影

響

a.肝 機能検査

胆管結繁 1週間後の一般肝機能検査成績は,T―bilir‐

ubin 5.4±1.7mg/dl,ALP 259± 96KAU,cholesterol

2 5 3±2 7 m g / d lと胆道閉基所見を示 し, Z T T  l . 9土

図11 ア ミノフィリン投与による血奨 c‐AMPの 変化

(n= 5 )
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図13 グ ルカゴン投与による胆汁中胆汁酸の変動
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0.87,GPT 242± 73U,GOT 95± 48Uと 正常群に比べ

軽度の肝機能の障害が認められた (図 1),

b.胆 汁量

基礎分泌量は1.8±0.48m1/15minで 正常群に比べ

増加していたが,G投 与後も胆汁量に変化は認められ

なかった (図12).

c.胆 汁中の胆汁酸濃度と排出量および Na,K濃 度

と排出量

閉基性黄痘解除後の30～90分の間の平均胆汁酸濃度

は30.1±8.2″mo1/mlと 正常より低値であったが,G

投与後は20.8±8.8″mo1/mlと 低下 した。胆汁酸排出

量も没与前54.5″mo1/15minか ら投与後38.6/mo1/15

minと 低下傾向となった。

Na,K濃 度には glucagonの投与による影響はみら

図12 閉基性黄疸犬 1週群に対するグルカゴンの胆汁

分泌量に及ぼす影響 (n=8)
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れなかった (13,14).

d.血 糖値,血 舞 IRI

血糖値はG投 与前87±9.6mg/dlで あったが,投 与

45分後には198±36.2mg/dlと 著明に増加し,そ の後

も血糖値は高値であった。

血装 IRIは投与前7.8±4.助U/胡 と低値であった

が,投 与後においてもほとんど反応せず,正 常群に比

較して解の内分泌機能に異常を生じていると考えられ

た (図15).

e.血 奨 c_AMP

G投 与前は2 4±5 p m o 1 / m l となば正常値であった

図15 閉塞性責遺犬 1週群におけるグルカゴン投与に

よる血糖,IRIの変化 (n=8)
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が,投与15分後に91±29pmo1/mlと上昇し,30分後に

は96±59.2pmo1/mlと最高値となり,そ の後漸減し

た.正常群に比較しc‐AMPの 上昇は高値であった(図

16)。

3.閉 塞性黄痘 3週 群に対す るglucagon投 与の影

響

a.肝 機能検査

胆管結繁 3週 間後では T‐bidlirubin 4.5±1.5mg/

dl,ALP 263± 92KAUと 1週群 と同様の胆道閉塞所見

であったが,CPT 157± 89U,GOT 46± 19U, は 1週

群に比較し改善していた (図 1)。

b.胆 汁量

基礎分泌量は1.0±0.7m1/15minと1週群より減少

しており,G投 与後も流量に変化はなかった (図17).

c.胆 汁中の胆汁酸濃度と排出量およびNa.K濃 度

と排出量

1週群に比較し胆汁酸濃度は24±9″mo1/mlと低下

しており,G投 与も15,6±4.8/mo1/mlとさらに低下

した。排出量は低下傾向であった。

Na濃 度は投与前158±18mEq/L,投 与後155±17

mEq/Lと 変化はなかった。K濃 度は投与前4.3±0.5

nEq/L,投 与後4.3±0。6mEq/Lと 変化はなかった(図

図16 閉基性黄疸犬 1週群におけるグルカゴン投与に

よる血装c_AMPの 変化 (n=8)

図14 胆 汁中のNa,Kの 変動

1



図17 閉基性黄疸犬 3週群に対するグルカゴンの胆汁

分泌量に及ぼす影響 (n=8)

↓  リ ングル波 50m1/hr

5極g~グルカゴJ石Oμg/kg hr~~~~~

図18 閉塞性黄疸犬 3週群におけるグルカゴン投与に

よる血糖,IRIの 変化 (n=8)

時 間 (分)

13, 14).

d.血 糖値,血 奨 IRI

血糖値はG投 与前86±9.Omg/dlで ,投 与開始45分

後119±23mg/dlと 最高値を示し,90分 後には97±19

mg/dlと なりglucagonに 対する反応は正常群および

1週群に比べ低反応であった。実験犬の中には低血糖

となる例もあった。

血装 IRIは 1週群と同様glucagonに ほとんど反応

を示さなからた (図18).

e.血 奨 c_AMP

G投 与前は23±7pmo1/mlと ほぼ正常値を示 した

が,投与開始15分後には116±55.9pmo1/mlと 上昇し,

60分後には136±84pmo1/mlと 最高となった。正常群

および1週群に比べてc・AMPの 上昇は高度であり,

最高値となる時間が遅れる傾向を示した (図19).
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図19 閉塞性黄疸犬 3週群におけるグルカゴン投与に

よる血奨c‐AMPの 変化 (n=8)

考  韓

glucagonと methylxanthine系薬剤 はイ ヌに対 し

て利胆作用をもっている。それらの物質の肝内での作

用部位が毛細胆管であることは ewhritol,mann■ ol

が毛細胆管から分泌され細胆管,胆 管では分泌も再吸

収もうけず, しかも毛細胆管からの胆汁分泌量に平行

して胆汁中に排泄される性質を利用して明らかにされ

ている。～の.
一 方,上 記物 質 と同様 に胆 汁酸 非 依存 性 分 画

(BAIF)を 増加 させ ることによって利胆作用を もつ

secretin,gastrh II,caerulein,VIPなどの作用部位は

細胆管,胆 管 と考えられているつ。1'.

Khedisら は glucagon没与により胆汁分泌は増加

したが胆汁中の胆汁酸濃度は低下し胆汁酸排出の絶対

量 の増 加 は軽 微 で あ る と述べ,同 時 にewhritOl

clearanceが胆汁分泌に平行して増加することより,

作用部位は毛細胆管胆汁の BAIF成 分であると結論

している4)。

著者の成績でも胆汁分泌は34～190%と 増加し,胆汁

中の Na,Kの 分泌量も胆汁量に比例 して増加したが,

胆汁酸濃度は低下して胆汁酸分泌量には軽度の増加が

認められたのみであった。

aminophyllineの胆汁分泌におよばす影響について

の報告はないが,同 系薬剤の theophyllineについては

胆

汁

量
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利胆作用が認められ,そ の作用部位は glucagonと 同

様に毛細胆管胆汁の BAIF成 分の増加が起 ると考 え

られている。1の.

今回の aminophylline投与による成績では胆汁分

泌の増加率は60～200%で あ り,胆汁中の胆汁酸濃度は

低下したが,Na,Kの 分泌量は胆汁量に比例して増加

した。すなわち aninophyllineも theophylline同様の

作用部位に作用し利胆効果をあらわすと考えられた。

glucagonの 利胆作用の 1つ の機序 として肝血流の

増加による胆汁分泌の促進が考えられるが,Khedisら

および Shoemakerら の198Auに よる肝血流量測定で

は著者が行った程度の投与量では肝血流には変化は認

められないとされている。.

insulinはイヌで毛細胆管か らの BAIF12jを増加す

るとされているが,そ の作用機序 は不 明であ る。

glucagon投 与によるinsulinの分泌増加が胆汁分泌を

促進するとい う仮説は今回の実験成績 とは合致 しな

かった。

glucagon投 与による血奨 c‐AMPと 肝組織 c‐AMP

の増加は兎ではよく相関するとされている1り
,今 回の

イヌの実験でも同様のことが観察された。

著者の成績ではglucagm投 与後の血奨 c‐AMP値

の上昇 (すなわち肝組織 c‐AMPの 増加)と平行して胆

汁分泌の増加が認められた。

c‐AMPは 上皮細胞からの水分,電 解質の調節に関

与 していると考えられている,以 上よりglucagonの

利胆にsecond messengerの c―AMPが 関与 している

と考えられた1。
.

aminophyllineの利胆機序については,そ の代謝産

物の胆汁中への排泄による浸透圧差により胆汁分泌が

促進されるとい う仮説は,methylxanthine系薬物は尿

中に排泄されることから否定的であ り,ま た肝血流量

に関しても影響しないとされている。

insulinとの関係についても今回の実験で alnino‐

phylline投与によリー過性の insulinの増加が認め ら

れたが,胆 汁分泌とは無関係であった。

m e t h y l x a n t h i n e 系薬 剤 の a m i n o p h y l l i n e はc ‐

AMP分 解酵素の phOsphodiesteraneを阻害し,細 胞

内の c―AMPを 増加させてその作用を発現すると考え

られている。今回の実験でも血奨 c‐AMPは amino‐

phylline投与により上昇し胆汁分泌の増加も平行 して

認められたことより,aminophyllineの利胆作用に c‐

AMPが 関与していることが示唆された.

Morrisら は c‐AMP誘 導体の dibutyi c‐AMPの 投
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与 に よ りB A I F の増加が認め られた と報告 してい

る15).

glucagon,methylxanthine系薬剤,dibutyl c―AMP

投与により毛細胆管の BAIFの 分泌元進がお こるこ

とより,c‐AMPが 胆汁分泌の BAIFに 関与 している

と諸家。ゆ1ゆが推定 しているが今回の実験でもc―AMP

が胆汁分泌と密接な関係があると推察された。

閉塞性黄痘群では閉塞性黄痘 1週群の胆汁分泌量は

増加していたが glucagonに よる利胆作用は認められ

なかった。胆汁成分では水分,Na,Kの 排出増加は認

められたが,胆 汁酸濃度は低下していた。

閉基性黄痘初期の BAIFの 分泌増加には毛細胆管

とDisseの肝細胞間隙の短縮 とtight junctionの解離

によりDisse腔から直接に毛細胆管へ組織液が流出す

ることや胆管,細 胆管の上皮細胞からの分泌九進,再

吸収障害などの要因が考えられる1611つ.

閉塞性黄疸の持続が 3～ 4週 間以上になるとグリソ

ン輸の線維化,胆 管増生などの肝構築状態にも変化が

おこるとされてお り101り
,著 者の実験でも3週 群では

1週群に比較して胆汁量,担 汁酸排出量は低下してい

た。すなわち閉基期間が長期になるほど肝細胞の胆汁

分泌や胆汁酸合成能が低下するとともに細胆管の障害

も進行すると推測された。

閉塞性黄疸解除時のglucagon投与が胆汁分泌に影

響 しなかった理 由としては,閉 基性黄痘初期では,

BAIFは 増加した状態であ り,glucagon投与による利

胆が現われなかったと考えられる。

閉塞性黄疸が進むと血装 c‐AMPの 反応は正常群以上

の反応を示して上昇するにもかかわ らず利胆作用が生

じないことについては c‐AMPの 排泄経路の 1つ であ

る胆道の閉基により,見 かけ上血奨 c‐AMPが 上昇し

ても肝細胞内での増加は軽微であるなどの因子が考え

られるが明確にはできなかった2の2つ
.

閉塞性黄疸時にはglucagon投与 によるinsulin反

応の低下が認められたが,閉 塞性黄痘時には膵内分泌

ホルモンの産生や放出に障害が生じているものと考え

られた。

結  論

正常犬ではglucagonと alninophyllheは血中の c―

AMPの 上昇と利胆作用を有 し,胆 汁酸非依存性分画

に作用すると考えられた。

閉塞性黄痘時の glucagon投与によ りc‐AMPは よ

く反応 したが胆汁量には変化がなかった。閉塞性黄痘

の進行によりglucagon投与によるinsulin反応に低
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