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雑種 の成熟イ ヌ32頭 を用 い
，
終 末呼気陽圧 くp o siti v e e n d －

e X pi r at o r y p r e s s u r e
，
P E E PI 付加 に よ

る 腎機能低下時の 血 行動態と ホ ル モ ン 系の変化 を検討す る と共 に ． ドパ ミ ン な ら び に c y cli c A M P 誘導

体 で あ る dib u t y r yl c y cli c A M P くD B c A M Pl を投与し
，

こ れ らの 腎機能 改善効果 を検 討し た ． そ の 結

果
，

血 行動態 に つ い て は
，

P E E P を付加 して も血圧
，
脈拍 に は有意 な変化が見 られ ず

，
ク レ アチ ニ ン ク

リ ア ラ ン ス お よ び 自由水ク リ ア ラ ン ス に も ほ と ん ど有意 な 変 化が 見 ら れ な か っ た ． し か し
，

心 係 数

くc a rd i a c i n d e x
，

C ．I ．1 ， 腎血 流 量 くr e n al b l o o d fl o w
，

R B Fン，
尿 量 お よ び ナ ト リ ウ ム 排 泄 分 画

tf r a c ti o n al n a t ri u m e x c r e ti o n
，
F E NJ は P E E P 付加 に よ っ て 有意 に低下 した ．

一

方 ，
れ レモ ン 系に つ い

て は
， 抗利尿 ホ ル モ ン

，
ア ン ギ オ テ ン シ ン工1 の 血 中濃度お よ び レ ニ ン 活性 に は 著明な変化は な か っ た ．

しか し
， ア ル フ ァ 心房性ナ トリ ウム 利尿 ペ ブ タイ ド くa

－

a t ri a l n a t ri u r e ti c p e p tid e
，

a
－ A N P I の 血 中濃

度に は明 ら か な経時的減少が み ら れ た ， 以上 よ り P E E P 付加時の 尿量減少は ， C ．I ． と R B F の 低下 に

伴う近位尿細管 で の 水な ら び に N a
＋

の 再吸 収の増加 と a
． A N P の 減少に よ る も の と考 える ． a

－ A N P の

減少 の 原因と し て は
，
P E E P に よ る心房の 圧 迫や 静脈還流の 減少を 考 える ． ド パ ミ ン や D B c A M P の 投

与 に よ っ て
，
尿量 と F E N a

は前傾 に 復 した が
，
C JI ． と R B F は前値に 復さ な か っ た ． 薬剤投与に よ る尿量

の 回復 は
， 近位 尿細 管で の 水の 再吸収が P E E P 付加前の レ ベ ル に ま で減少 す る こ と に よ る も の と 考 え，

ド パ ミ ン と D B c A M P の 併用 が 尿量 の 増加 に 最 も有効で あ る と結論 す る ．

K e y w o r d s p o sitiv e e n d － e X p ir a t o r y p r e s s u r e
，

r e n al d y sf u n cti o n
，

a
－ a t ri al

n a t ri u r e tic p e p ti d e
，
d o p a mi n e

，
dib u t y r y l c y cli c A M P

人 工呼吸 器 で 人 工 呼吸 を行 な う時
．

一

般 に 用 い ら れ

るの は間歌的 陽圧 換 気 くin t e r mi tt e n t p o siti v e p r e s s
－

u r e v e n til a ti o n
， I P P VJ で あ る が

， 動脈血 の 酸素分圧

が低い 時に そ の上 昇 を目的と して
，
I P P V に 終末呼気

陽圧 くp o siti v e e n d L

e X pi r a t o r y p r e s s u r e
，
P E E PJ を付

加する こ と が あ る ． そ の P E E P 付加 に よ っ て 尿 量 が

減少す る こ と は 一 般 に よ く 知ら れ て い る
1J2，

． そ の 原因

と して
， 血 行動態あ る い は ホ ル モ ン 系の 関与 が考 えら

れ てい る ． こ の う ち
，
P E E P に よ り胸腔 内圧 が 上 昇す

A b b r e v i a ti o n s こ A D H
，

a n tid i u r e tic h o r m o n e ニ

るた め 静脈還 流が 減少 し 心 臓 の 前負荷 が 低下 す る結

果 ， 急速 に 心 拍出量 が 減 少す る 機序が ま ず考 え ら れ

る
3，

－ こ れ に 対 して
，
P E E P を付加 して い る 間， 輸血 な

どに よ り前 負荷 の 低下 を防ぎ心拍出量 を維持 して も尿

量 の 減少 を防 ぐ こ と はで き な い と い う 報告
4，

は ， 血 行

動態 の 抑制だ けで は腎機能の 低下が 十分に 説明 で き な

い こ と を示 唆 して い る
5I

． こ の 他 に
， 神 経系 や ホ ル モ

ン 系 を介す る 血 管収縮 反射 に よ っ て 腎血 流 が減少 す る

可能性が あ る と い う こ と も指摘さ れ て い る
112 佃

が
，

ホ

a
－ A N P

， a
q a t ri al n a t ri u r eti c p e p tid e 三 C c r ，

C r e a ti n in e cl e a r a n c e 三C H
2
0

，
fr e e w at e r cl e a r a n c e ニ C ．I ．

，
C a r di a c i n d e x ニ C ． 0 ． ， C a r di a c o u t p u t 3

C r
，

C r e ati n in e 三 D B c A M P
，

dib u t y r y l c y cli c A M P ニ D o p ，
d o p a m in e 三 F E N 8 ，

f r a cti o n al
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ル モ ン 系の関与 につ い て は
一

致 した見解 が得 られ て い

な い ． こ の よ う に
，
P E E P 付加 時の 腎機能低下 に つ い

て は未解明の点 が 少 な く な い ．

一 方 ， 臨床 的 に は
，

P E E P 付加中も 尿量 を維持す る こ と は 全身管理 上 極 め

て重 要で ある ． 尿量 を維持す る 方法と して
， 適正 な輸

液 に 加 えて 薬剤の 投与が 考 え られ る が
．

そ の効果 に つ

い て は充分 に 検討さ れ て い る と は言い が た い
． 本研 究

B a s eli n e v a l u e

で は
，

ま ず，
P E E P を付 加 した 時の 血 行 動 態 を検討

し
，

こ れ が 尿量 の 回復 と共 に どの よ う な変化 をす るか

を検 討す る こ と に した ． また
，

前述 の よ う に
， 輸血や

輸液に よる 尿量増加に は 限界が あ る こ と か ら
，

腎機能

改善効果が 期待 され る薬剤投与を 考 え ， そ の 有効性も

検討 した ． す なわ ち ．
P E E P に よ る心 ，

血管な ら びに

腎機能の 抑制 に ド パ ミ ン が 有効で あ っ た とい う 報告が
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終 末呼気 陽圧付加時の 腎機能低下 と そ の 対策

ある こ と
刀

か ら ，
P E E P 付加時 に ド パ ミ ン を投与 した ．

さ ら に ， 急性循環不全 の改善 に 加 えて 利尿作用も ある

と い わ れ て い る c y cli c A M P の 誘 導 体 で あ る

dib u ty r yl c y cli c A M P くD B c A M Pl の 投与 も試み た ．

投与方法は
，

ド パ ミ ン な ら び に D B c A M P の 単独投与

お よ び併用 投与 と し
，

それ ぞれ に つ い て 腎機能改善効

果を検 討 した ．

次 に
， 抗 利 尿 ホ ル モ ン くa n tid i u r eti c h o r m o n e

，

A D 印 ，
レ ニ ン

，
ア ン ギ オ テ ン シ ン工工お よ び ア ル フ ァ

心房性 ナ トリ ウ ム 利尿 ペ プ タ イ ド くa － a t ri al n a tri u r －

eti c p e p ti d e
，

a
－ A N PJ を測定 し

，
P E E P 付加 時の ホ

ル モ ン 系の変化 に つ い ても 検討 した ．

対象 およ び方法
■

雑種 の 成熟イ ヌ32 頭 く体重11 ． 3 士1 ． 2 k gl を用 い
，

D M 2 く三 共ラ ボ ラ トリ
ー

杜， 東京I で 飼育 ． 実験 当日 は
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朝よ り絶食 と した ． 塩酸 ケ タ ミ ン 20 m g
． k g

－ 1

筋注後 ，

サ ク シ ニ ル コ リ ン 2 m g
． k g

－ 1

を 筋注 し て 気管 内挿管

し ， 酸素 ＋ 笑気 ＋ ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル で 麻酔 を維持 し

た ． ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル は最初 10 m g

．k g
－ 1

を静注 し
，

その 後は3 0 分お き に 2 ノ ー 4 m g
． k g

． 1

ず つ を 追加静 注 し

た ． 人 工 呼 吸 器 くH a rv a r d a p p a r a t u s r e s pi r a ti o n

p u m p ，
B o d i n e el e c t ri c c o m p a n y ，

C h i c a g o
，
U ．S ．A ．1 を

用 い
， 炭酸正 常状態 を 保 つ よ う に換 気条 件 を設 定 し

た ．

左 大腿動 ． 静脈 に カ テ
ー

テル を 挿入 し
，
血 圧測定 ，

血 液サ ン プ ル 採取 お よ び輸液 に あて た ． 右大腿 静脈 よ

り 5 F r の ス ワ ン ガ ン ツ カ テ ー テ ル くA m e ri c a n

E d w a r d s L a b o r a t o ri e s
，
A n a s c o

，
P u e r t o R i c oJ を挿入

し
，
肺動脈 へ 留置 した ．

下腹部正 中切開 に よ り膀胱療 を作成後
，

イ ヌ を右側

臥位 と し経後腹膜的 に 左腎に 到達 ， 尿採取用 に 左尿管

T hb le l ． M e an a rte ri al p r e s s u r e くM A P J a n d h e a rl r a te くE Rl
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M A P l1 0 ．9 士 16 ．4 1 00
．5 士 1 4

．5

くm m E gン

H R 1 6 5 ．8 土 14 ．1 1 7 7
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に カ テ
ー

テル を挿入 す る と と も に
．

血 流量測定の た め

に 腎動脈 に 電磁流量計 くM F V －1 2 0 0
，

日本光電 ， 東 京I

の プ ロ
ー

ベ を装着 し ， その 後犬 を仰臥位と した ． 輸 液

に は乳酸加 リ ン ゲ ル 液 を用 い
，
4 0 m l ． k g

－ l
．

m i n
－ 1

の 速

度で輸液 を開始 ， 中心 静脈圧が 0 句 5 m m H g に 安定 し

順 調な尿 の 流出 をみ た 時点 か ら は 10 m l ． k g
－ 1

．h r－
1

の

定連投与 と した ．

B a s eli n e P E E P

l h r

P E E P P E E P

2h r 3 h r

B a s eIi n e P E E P D B c A M P D B c A M P
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D B c A M P 投与

群 ，
ド パ ミ ン 十D B c A M P 投与群 お よ び対照群の 4 群

に 分 け た ■ 全 身状態 な ら び に 尿産生が 安定 した後
， 各

群 と も30 分間 に わ た っ て 尿 量 及 び 腎 血 流 量 くr e n al

b l o o d fl o w
，
R B FJ を測定 した ． 3 0 分間 に わ た る 測定中

の15 分目 に 採 血 を 行 い
， ク レ ア チ ニ ン くc r e a ti ni n e

，

C rl と血 清浸透圧 を測定 ，
20 へ

3 0 分目 に は血圧
， 脈拍

B a s elin e P E E P D o p 2 D o p 4

l
ホ

仁．吊H冊H ホ＋ l

丁
半

，．

1

B a s eli n e P E E P D o p I D o p 2

D 8 c A M P O ． 0 2 5 D 8 亡 A M P O ．0 5

F i g ． 2 ． T h e c h a n g e o f c a r d i a c i n d e x くC ．I ．1 b y P E E P a n d s u c c e s si v e c h a n g e b y
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お よ び 心 拍 出 量 くc a rd i a c o u t p u t
，

C ． 0 ．I と
， 血 中

N a
＋ お よ び K

十

の 濃 度を測定 した ． ま た こ の 時点で
，

尿中 C r
，
N a

＋

，
K

＋
お よ び尿浸透圧も 測定 して そ れ ぞれ

基準値と し， そ の 後各群 とも 10 c m H D の P E E P を加

えた ． 1 時間経過後 ，
30 分間 に わ た っ て 基準値 と 同様

B a s eli n 8 P E E P
l h r

P E E P P E E P
2 h r 3 h r

B a s e li n e P E E P D B c A M P D B c A M P

O ．0 5 0 ．1

1 0 3 9

の項目 を同 じ時点で測 定した ． そ の後 ， 上記 の 3 種類

の薬剤 を投与 した ． す な わ ち ドパ ミ ン 投与群 で は
，

ド

パ ミ ン を 2 JL g
． k g

－ l
．
m i n

－ 1

の 投 与速 度で l 時 間投与

し
， 後半の 30 分間 に 基準値 と同様 の項目を 同 じ時点で

測定し た ． そ の 後 ， 投 与速度 を4 JJ g
．k g－

1
．
m i n

－ 1

に 早
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めて 1 時間投 与し ， 後半の30 分間 に 再び 同様の 測定を

行 な っ た ． 次に
，

D B c A M P 投 与群 で は
，

D B c A M P

を0 ． 05 m g
． k g

－ 1
．
m i n

－ 1

の 投与速 度で 1 時間投与 し， 後

半 の3 0 分間 に 同様 の 測 定 を 行 な い
，

さ ら に 0 ． 1

m g
．k g

－ 1
．
m i n

－ 1

に 投与速度を早 めて 1 時間投与し
，
後

卜m i n

－ l
．

m

－ 2

ト．－ ．．．．．轟

P E E P P E E P
2 h r 3 h r

B a s eli n e P E E P D B c A M P D B c A M P

O ．0 5 0 ．1

半の 30 分間 に 同様 の 測 定 を 行 な っ た ． ド パ ミ ン ＋

D B c A M P 投与群 で は
，

ドパ ミ ン を1 JL g
． k g

－ 1
．
m i n

－ 1

と D B c A M P を0 ． 0 2 5 m g
．k g

－ 1
． mi n－1

の 投与速度で 1

時間 に わ た っ て 投与 し
， 後半 の30 分間に 同様 に 測 乱

さ ら に 投 与 速 度 を 早 め て ド パ ミ ン は 2 月 g
．k g

． 1
．

B a s eli n e P E E P D o p 2 D o p 4
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D o p こ JL g
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．
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． k g－
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．
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B a s eli n e P E E P
l h r

P E E P P E E P
2 h r 3 h r

D B c A M P g r o u p

＋
l

B a s eli n e P E E P D B c A M P D B c A M P

O ．0 5 0 ． 1

D o p g r o u p

B a s eli n e P E E P D o p 2 D o p 4

B a s eli n e P E E P D o p I D o p 2

D 8 c A M PO ．0 2 5 D B c A M P O ，0 5

F i g ． 5 ． T h e ch a n g e of c r e a ti n i n e cl e a r a n c e くC c rl b y P E E P a n d s u c c e s si v e c h a n g e

b y th e i n fu si o n o f d o p a m i n e くD o pl a n dノo r d ib u ty r yl c y c li c A M P くD B c A M P l ．

D o p こ J L g
．k g．

l
． mi n－

1

，
D B c A M P ニ m g

．k g－
1

．
m i n，

1

．
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，

s p a i r e d

T t e s t ．

1 0 4 1



1 0 4 2

m i n
－ 1

に D B c A M P は0 ． 0 5 m g
． k g．

l
．

m i n
－ 1

に して 1 時

間投与 し
， 後半の30 分間 に 同様の 測定 を行 な っ た く図

11 ． 対照群で は
，

これ らの 薬剤を 投与 せ ず に 同様 の 測

定 を行な い
，
さ ら に血 中 N a

十
お よび K

＋

の 測定 と同時

に ，
A D 軋 レ ニ ン

， ア ン ギ オ テ ン シ ンIl お よ び ぽ

－ A N P も 測定 し た ．

得 られ た デ ー タか ら心係数 くc a r di a c i n d e x
，
C エナ を

求 める と 共に
，
尿量

，
R B F

， ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン

B a s eti n e P E E P P E E P P E E P

l h r 2 h r 3 h r

B a s eli n e P E E P D B c A M P D B c A M P

O ．0 5 0 ．1

ス くc r e a ti n i n e cl e a r a n c e
，
C c rl お よび 自由水ク リ アラ

ン ス くfr e e w a t e r cl e a r an C e
，
C H

2
01も 体表面積で 補正 し

て 算 出 し た ． 体 表面 横 は G yt o n の イ ヌ に お け る 公

式
8I

に 準 じて
，
0 ．1 1 2 x 体 重 くk gン

2ノ 3

で 求 め た ． こ の他

に
，

ナ ト リ ウ ム 排 泄 分 画 くfr a c ti o n a l n a tri u m

e x c r e ti o n
，
F E NJ 及 び R B F J

I
C ． 0 ． も算 出した ． 検定は

群 内検定 の み と し
，
S t u d e n t

，

s p ai r e d T t e s t を用 い
，

P く0 ． 0 5 をも っ て有意差あり と した ．

B a s eli n e P E E P D o p 2 D o p 4

B a s eJi n e P E E P D o p I D o p 2

D 8 e A M PO ．0 25 D 8 亡A M PO ．0 5

m 卜m i n
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．
m
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Fi g ． 6 ． T h e c h a n g e o f fr e e w a t e r cl e a r a n c e くC H P l b y P E E P a n d s u c c e s si v e

Ch a n g e b y th e i n fu si o n o f d o p a m i n e くD o pl a n dl o r d ib u t y r yl c y cli c A M P
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成 績

104 3

に
，

P E E P 付加後 の 1 時間値と P E E P 付加後 の 2 お

よ び 3 時間値 に つ い て も比 較 した ． そ の 結果 ， 各群と

測定結果 は
，
平 均値 士 標準 偏差 で 表 し ， 基準値 と も

， 平均血圧 と 脈拍に 有意 な変化 は なか っ た 便 り．

P E E P 付加後 1
，
2 お よ び 3 時 間値 を比 較す ると と も C ．I ． は P E E P 付加後 有意 に 低 下 し

，
ド パ ミ ン

，
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l h r
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A M P くD B c A M PJ － D o p ニ JL g
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l
．
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，
D B c A M P こ m g

． k g－
l

．
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． V e rti c al

b a r s r e p r e s e n t m e a n s 士S －D
．

ホ
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， 揮 P く0 －0 5 v s P E E P l h r b y
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，

s p a i r e d T t e s t ．



1 0 44

D B c A M P あ る い は ド パ ミ ン ＋ D B c A M P の 投与 に

よ っ て も基準値よ り有意に 低下 し た ま まで あ っ た ． な

お
，
P E E P 付加後 1 時間の 値 と 比 べ た場合 に は ． ドパ

ミ ン 4 メ g
．k g．

l
－

m i n
． 1

の 投与 に よ っ て の み C エ は 有

意 に 上昇 した が
， 他は P E E P 付加後 1 時間値 と の 間

に 有意差が な か っ た く図2I ． 尿量 は P E E P 付加後有意

C o n t r oI g r o u p

B a s 81i n e P E E P

l h r

P E E P P E E P
2 h r 3 h r

B a s eIi n e P E E P D B c A M P D B c A M P
O ．0 5 0 ．1

に 低下 した が ， ド パ ミ ン 4 JL g
．k g．

1
．

m i n
－ 1

投与に よ り

基準値 と有意差 が な く な り ，
P E E P 付加後 1 時間の値

に 比 べ て有意 に 上 昇 した ． 又
，
D B c A M P 投与群で は

，

D B c A M P O ． 0 5 m g
．k g

－ 1
■

m i n
－ 1

投与 に よ り基準値と有

意差 が な く な り
，
D B c A M P O ． 1 m g

． k g
－ 1

． m i n，1

投与に

よ り
，
P E E P 付 加後 1 時間の値 と比 べ て 有意 に 上 昇し

B a s eli n e P E E P D o p 2 D o p 4

D o p ＋ D B c A M P g r o u p

B a s eli n e P E E P D o p I D o p 2

0 8 c A M PO ．02 5 D 8 亡A M P O ．0 5
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J
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a n d s u c c e s si v e ch a n g e b y th e i n fu si o n o f d o p a m i n e くD o pl a n d J o r d ib u t y r yl
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l
．
m i n．

l
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た ． ド パ ミ ン ＋ D B c A M P 投与 群で は
，

ド パ ミ ン 1

JJ g
．k g

－ 1
．
m i n－1

＋ D B c A M P O ． 0 2 5 m g
． k g，

1
一 mi nL

l

の

投与 によ り
，
基準値と 有意差 が な く な り

，
P E E P 付加

後1 時間の 値 に 比 し て有意 に 上 昇 した － さ ら に
，

ド パ

ミ ン 2 J L g
．k g

－ 1
．
m i n－1

十D B c A M P O ． 0 5 m g
．k g－

l
．

m i n

－ 1

の投与 に よ り， 基準値 と P E E P 付 加後 1 時間の

8 a s eli n e P E E P P E E P P E E P

l h r 2 h r 3 h r

n g
．
m ド

ー
． h
Fユ キ

一

丁

B a s eli n e P E E P
l h r

R e n i n a

P
．

ヒ

r

F
－

h
E P
r

．

胴

E
h

t

P
2

．

MtC

1 04 5

値の い ずれ に 比 して も有意 に 上昇 した ． 対照群 で は
，

基準値 よ り有意 に 低 下した ま ま で あ っ た く図封．

R B F は P E E P 付加後 有意 に 低 下 し
，

ド パ ミ ン
，

D B c A M P あ る い は ドパ ミ ン ＋ D B c A M P 投与 に よ っ

て も 基準値 に 比 し 有意 に 低下 した ま ま で あ っ た ． な

お
，
P E E P 付加後 1 時間の値 と比 べ る と

，
ド パ ミ ン 1

P g
■
m ド

1 ホノ．．－．． － －1

l
ノ

キー 1

B a s eli n 8 P E E P P E E P P E E P
l h r 2 h r 3 h r

仁
一 A N P

p g
．
m ド

1

B a s eli n e P E E P P E E P P E E P

l h r 2 h r 3 h r

A n g i o t e n s i n エ

Fi g ． 9 ． H o rm O n al c h a n g e s b y P E E P i n c o n t r ol g r o u p ． V e rti c a l b a r s r e p r e s e n t

m e an S 士 S ．D ．

．
P く0 ．0 5 v s B a s eli n e b y S tu d e n t

，
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p g
．k g

－ 1
． m i n

－ 1
＋ D B c A M P O ． 0 2 5 m g

－k g
． 1

．
m i n

－ 1
お

よ び ド パ ミ ン 2 J L g
． k g

－ 1
．
m i n

－ 1
十 D B c A M P O ． 0 5

m g
．k g－

1
． mi n

， l
の 投与 に よ っ ての み R B F は有意 に 上

昇 した が ， そ の他 の群で は有 意差が な か っ た ．

一 方
，

対照群で は
， 時 間と共 に 低下傾 向 を示 した く図 軋

C c r は
，

ド パ ミ ン お よ び ド パ ミ ン ＋ D B c A M P 投与

群 で は有意な変 化 は な か っ た の に 対 し ， 対 照評 で は

P E E P 付加後 2 時間の値が P E E P 付加後 1 時間 の 値

に 比 し有意 に 上 昇し た ． こ れ に 対 し
，

D B c A M P 投与

群 で は
，
0 ． 1 m g

．k g－
1

．
m i n

－ 1

投与後 の値 が 基 準値 に 比

し有意に 上 昇 した く図51 ．

C H P は
． 実験中ずっ と負 の値 を と り

，
D B c A M P 投

与群 で の P E E P 付加後 1 時間の値 の み が 基準値 に 比

し有意に 上 昇 した が ， その 他 に 有意な変化 が み ら れ な

か っ た く図6I ．

F E N 8 は P E E P 付加後 有意 に 低下 し
，
対 照群 で は基

準値 に 比 し有意 に 低下 した ま ま で あ っ た が
，

ドパ ミ ン

2 jL g
．k g

． 1
．

m i n
－ 1

投与 に よ り 基 準値 と 有 意善 が な く

な り
，

ド パ ミ ン 4 J L g
．k g．

1
．

m i n
－ 1

投 与 に よ り ，

P E E P 付加後 1 時間の 値 に 比 し 有 意 に 上 昇 し た ．

D B c A M P 投 与 群 で は
，

D B c A M P O ． 1 m g
．k g．

1
．

m i n．1

投与 に よ り基準値 と有意差 が な く な り
，

P E E P

付加後1 時間の 値と比 べ て有意 に上昇 した ． また
，

ド

パ ミ ン ＋D B c A M P 投与で は い ずれ の投与 量で も基 準

値 と有意差が なくな っ た く図7I ．

R B F J C ．0 ． は
，
P E E P 付加後対照群 を除 い て有意 に

上 昇 し
，

ドパ ミ ン投与群で は
，

ド パ ミ ン 4 月 g
． k g

－ 1
．

m i n
－ 1

投与 で 基準 値 と 有意 差 が な く な っ た ． 又
，

D B c A M P 投与群で は
， 投与 に よ り P E E P 付加後 1 時

間の値 に 比 し有意に 低下 し
，
D B c A M P O ． 1 m g

． k gJ
l

．

m i n
－ 1

投与 に 至 っ て 基準値と 有意差 が な く な っ た ． ド

パ ミ ン ＋D B c A M P 投与群 で は ， 投与 に よ り基準値 と

有意差が な く な っ た ．

一

方対 照群 で は
，
P E E P 付加後

2 時間日以 降 か ら基準値 に 比 し有意な 上 昇が み ら れ た

く図即．

対照群 に つ い て の み測 定 し た ホ ル モ ン 系 の 変化 で

は
，
P E E P 付加 の 1 およ び2 時間後に は A D H は 有意

に 変化 しな か っ たが
， 3 時間後 に は有意 に 低下 した ．

正
一 A N P は

，
P E E P 付加の 1 時 間後 に は変化が み られ

な か っ た が
，

2 お よび 3 時間後 に 有意 に 低下 した ． レ

ニ ン 活性 は P E E P 付加の 1 時間後 に 有 意 に 上 昇 し た

が
，

2 お よ び3 時間後 に は基準値 に 戻 っ た ． ア ン ギオ

テ ン シ ン H に は終始有意な 変化は な か っ た ． く図9ト

考 察

ま ず，
P E E P 付加 の影響 に つ い て 述 べ る ． 今 回 の 研

究 で は
， 表 1 に 示 す よう に 平均血圧 と脈拍 に 有意な変

化 は な か っ た が
， 図3 に示 す よう に P E E P 付加 に よ

り尿量 は有意 に低下 し
，
図 2

，
4 に 示 す よう に C エ と

R B F も P E E P の付加 に よ り有意 に 低下 した ． 糸球体

濾 過 率 くgl o m e r ul a r filt r a ti o n r at e ， G F R l は
，

P E E P の付加中低下す る と い う報告が 多い
1I

が
， 図5

に 示 す よ う に C c r は低下 し てお らず ， 園 6 に 示 すよ う

に C Ii p も 全般 を通 して 負の 値 を と り有 意 な 変化 が み

られ な か っ た ． こ れ らの 所見か ら 考 えて
， 遠位尿細管

で の 水の 再吸収 は P E E P 付加 に よ っ て も 阻害 さ れ て

い な い も の と 思 わ れ る ．

一 方
，

図 7 に 示 す よ う に

F E N 8 は
，
P E E P に よ っ て減 少 した ． よ っ て

，
P E E P 付

加 に よ る尿量の 減少 は
， 遠位尿細管で はな く近位尿細

管で の 水 と N a
十

の 再吸収 の 増加 に よ る と考 えら れる ．

一 方
， 図 8 に 示 す よう に

，
R B F I C ． 0 ． は P E E P に よ り

増大 し て お り
，

それ な り に 代償機構が 働 い た もの と考

え られ る ． しか し
，
P E E P に よ る尿量 の 低下 を回復さ

せ る ま で に は至 ら な か っ た ．

次 に 対 照群 に お け る ホ ル モ ン の 変化 に つ い て述 べ

る ． 図9 に 示 す よ う に
，

A D H の上 昇 は み られ ず，
レ

ニ ン は
一

度上 昇 した が す ぐに 基準値 ま で低下 し た ． ま

た
，

ア ン ギ オ テ ン シ ン工I に は有意 な変化 は な か っ た ．

よ っ て
，

こ れ ら 3 つ の ホ ル モ ン は P E E P 付 加 に よ る

尿 量減 少に ほ と ん ど関与 して い な い も の と 思わ れ た ．

一 方 ，
a － A N P は P E E P に よ り有意 に 減少 し

， 尿 量 減

少に 関与 して い る可 能性が あ る も の と 考 えら れ た ． こ

れ ま で の 報 告 で は
，

P E E P の 付 加 に と も な っ て

A D H が 上昇す ると い う も の も あ る が
，
血 中 A D H 濃

度 と腎機能変化 の 間 に は密接 な相関が な い
11

と す る 結

果も 寄せ られ て い る ． さ ら に
， 人 に お い て は P E E P に

よ っ て A D H は変化 し な い と い う 最近の 報告 もあ る
9I

．

こ れ に 対 し て a
－ A N P に つ い て は

，
P E E P 付加時に 減

少 し尿量低下 に 関与 し て い る の で は な い か と い う 報告

が あ る
10 ト 12 I

包 － A N P は ， 心房 で 生成 ， 貯蔵お よ び 分泌 さ れ
1汎 用

心 房 の 拡 張 に よ り 分泌 が 増 加 す る と い わ れ て い

る
15 ト 叩

． 従 っ て ， 今回 確か め られ た ぽ － A N P の 減少 は
，

P E E P に よ っ て 伸展さ れ た肺 に よ っ て心 房 が圧迫さ れ

た こ と や 心臓 へ の 静脈還流 の減少 に よ っ て も た らさ れ

た も の と 考 えら れ る ．

今 回 の 実験 を総括す る と
，
P E E P に よ る尿 量の 減少

は C エ と R B F の 低 下 に 伴 う 近位尿 細 管 で の 水 と

N a
＋

の 再吸収の 増加と ，
a － A N P の 減 少 に よ る も の と

考 え られ た ．

次 に
，
P E E P 付加 に よ る尿量減少 に 対す る 薬剤 の 効

果 に つ い て述 べ る ． P E E P 付加 に よ り低下 し た C ．
I ． と



終末呼気陽圧 付加時の 腎機能低下と そ の 対策

R B F は ， 図 2
，

4 に 示 す よう に
， ド パ ミ ン お よ び

D B c A M P の 投与 に よ っ て も 基準値 に ま で 回復 し な

か っ た 一 しか しな が ら ， 対 照群 で は R B F が 次第に 低

下傾向 を示 して い る こ と か ら
，

こ れ らの 薬剤は
， 少な

く とも それ 以上 の低下傾 向を防止 した も の と 推定さ れ

る － また
，

ドパ ミ ン ＋D B c A M P 投与群 で は
， 基準値

に戻 らな い ま で も R B F が 上 昇傾 向 を 示 し て い る の

で
， 投与量 を増 やせ ば基準値 に復 す る こ と も期待 され

る ．

一

方図3 に示 す よう に
，
尿量は薬剤 投与 に よ り 回

復し
，

ド パ ミ ン 2 JL g
． k g－

1
■
m i n

－ 1

＋ D B c A M P O ． 0 5

m g
－

k g．
1

．

m i n－1

投与 に お い て は
， 基準値 と P E E P 付加

後1 時間値 の い ずれ に比 べ て も有意 に 上 昇 し た ．

こ の よう に
，

C エ と R B F が 回復 し て い な い の に 尿

量が 回復 し た機序に つ い て 考察 し て み る ． 図 5 に 示 す

よう に
，

G F R を反映す る と思 わ れ る C c r が 対照 群と

D B c A M P 群の
一

部で増加 した以外 に は有意 に 変化せ

ず， 図6 に 示 す よう に
，
C H p も 全経過 を通 して 負の 値

をと っ て い た こ と か ら考 え て
， 遠位尿細 管で の水 の再

吸収 は P E E P 付加 に よ り阻害さ れ て い な い も の と 思

われた ．

一

方 ． 図7 に 示 すよ う に
，

F E N 8 は P E E P に

よ っ て 減少 した が
， ド パ ミ ン お よ び D B c A M P の投与

に よ っ て 前値 に復 した ． よ っ て
， 薬剤投与 に よ る尿量

の 回復は近位尿細管 で の 水と N a
十

の再 吸収 が 正 常の

レ ベ ル に ま で減少 した こ と によ る も の と思 わ れ る ． ま

た
， 図8 に 示 す よう に

，
R B FノC ． 0 ． が 増大 す る代償機

構は
，

ド パ ミ ン お よ び D B c A M P の 投与 に よ り尿量 が

回復す る と とも に 失わ れ て い っ た も の と推定 され た の

に対 して ， 対照 群で は 増大し た ま まで あ っ た ． こ の こ

と は
， 生体 は

，
P E E P に よ る尿量の 低下 を腎 へ の 血流

を増やす こ と に よ り代償 で き な か っ た こ と を示 唆 して

い る ． ま た
，

ドパ ミ ン お よ び D B c A M P の 投与に よ り

尿量が 基準値に 復 す る と
，

こ の 代償機 序 も 消失 し て

い っ たも の と推 定され る ．

今回の 実験で は
，

ド パ ミ ン
，

D B c A M P お よ び
．

ド パ

ミ ン ＋ D B c A M P 投与 に よ り
，
P E E P 付 加後 の 低下 し

た C エ と R B F は正 常値 に 復 しな か っ た が尿量 は正 常

値に 復 した ． す なわ ち
， どの 薬剤群 も尿量 回復 に 有効

で あ っ た と い え るが
，

こ れ ら の う ち どの 薬剤 が最 も有

効で あ っ た か と い う こ と に な る と
， 基 準値 に 回復さ せ

ない ま で も P E E P 付加後 1 時間の 値 に 比 べ て R B F に

上昇傾 向を もた ら した ドパ ミ ン 十 D B c A M P が よ く ，

ドパ ミ ン 群 およ び D B c A M P 群 の 半量ず つ を加 えた 量

で良い 効果 をあげ た 一 す な わ ち ， ド パ ミ ン を 1 声 g
．

k g
－ 1

．
m i n．1

と D B c A M P を0 ． 02 5 m g
． k g－

1
．

m i n－
1

の 投

与速度で 1 時間に わ た っ て投与 する こ と に よ り尿量は

基準値 に 復 し ， 投与速 度 を 早 め て
，

ド パ ミ ン を 2

1 0 47

J L g
． k g－

1
．
m in －1

に
，

D B c A M P を0 ． 0 5 m g
．k g

－ 1
．
m i －

n－1
に して 1 時間投与 し た場合に は尿量 は 基準値 よ り

も 増加 した ．

結 論

雑種 の 成熟イ ヌ32 頭を用 い
，
P E E P 付加時の 腎機能

低下状態 での 血行動態及 び ホ ル モ ン系の 変化 に つ い て

検 討 す る と と も に
，

ド パ ミ ン と dib u ty r yl c y cli c

A M P の B c A M PI を投与 して そ の 腎機 能改善効 果 を

検討 し
， 次の 結論を 得た ．

1 一 実験を通 して
， 血圧 や 脈拍 には 有意な 変化 が見

られ ず
，
C c r お よ び C H P に も ほ と ん ど有意な変化 は見

られ な か っ た ■

一 方
，

C エ
，
R B F

， 尿量お よ び F E N 8

は
，
P E E P 付加に よ っ て 有意 に低下 した ．

2 ． A D H
，

レ ニ ン お よ び ア ン ギオ テ ン シ ン H に は

尿量減少 に 関与 し て い ると思 われ る よう な変化が 見 ら

れ な か っ た ． し か し
，

u
－ A N P は P E E P 付加 に よ り有

意に 減少 し ， 尿 量 減少 に 関与 し て い る も の と 思 わ れ

た ■ ぽ
． A N P の 減少の原 因と して は

，
P E E P に よ る 心

房 の 圧 迫や 静脈還流の減少 を考え る ．

3 － 以上 に よ り ，
P E E P 付加 に よ る 尿量減 少 は

，

C ．I ． と R B F の 低下 に伴う近位尿細 管で の 水と N a
＋
の

再 吸収の 増加と
，

．ぽ
－ A N P の 減少 に よ る も の と 考 え

る ．

4 一 ド パ ミ ン ある い は D B c A M P の 投与 に よ っ て
，

尿量と F E N 8 は 基準値 に復 した が
，
C エ と R B F は 回復

し なか っ た ． よ っ て
， 薬 剤投与 に よ る尿量の 回復 は

，

近位尿細管 で の 水の 再吸収 を正 常の レ ベ ル に ま で 減少

さ せ た こ と に よ る も の と 思 わ れ
，

ド パ ミ ン と D B c
－

A M P の 併 用 が 最も効果的で あ ると 結論する ．
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